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I. RESUMEN

Introduccion Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son un problema clinico
importante que suscita la atencion de médicos y autoridades sanitarias, y que frecuentemente pasa
inadvertido en la clinica pudiendo evitarse al menos en la mitad de los casos. La prevalencia
reportada de RAM en pacientes hospitalizados se da entre el 7-15%; para los ingresos por esta
misma causa del 3-5%; y una mortalidad por medicamentos entre 0.05-3,7%. La informacion
sobre la prevalencia de RAM en los hospitales a nivel nacional es escasa por lo que resulta de

interés identificar cudl es la frecuencia con que se presenta el fenémeno.

Objetivo Conocer el comportamiento de las reacciones adversas a medicamentos que
ocasionaron consultas al servicio de urgencias del hospital en cuanto a su frecuencia, tipo y
severidad asi como la evolucion de los pacientes afectados y los farmacos mas comunmente
implicados en las mismas durante un periodo de siete meses (enero —julio ) en un hospital
regional del IMSS.

Material y métodos Estudio transversal descriptivo. Se revisard el registro de ingresos a
urgencias adultos del HGR No. 110 del IMSS durante enero a junio 2011 para obtener variables
como sintomatologia, prondstico, tipo, farmacos implicados, imputabilidad, e ingresos por RAM;

los factores asociados a su aparicion como la edad, sexo y nimero de farmacos.

Los resultados se daran como media y desviacion estandar (DE) para la variable de intervalo; y
las de distribucion anormal se usara la mediana y rango, asi como porcentajes y tablas de
frecuencias para variables nominales. Los datos seran vaciados a una hoja de Excel Windows
2007 y se analizados con el Statistical Package for the Social Sciences (SPSS 10.0; SPSS;
Chicago, IL).

Los procedimientos propuestos en esta investigacion, estan de acuerdo con las normas éticas, el
reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud, se resguarda la
confidencialidad de los datos y segun normas internacionales vigentes de las buenas practicas de
la investigacion. De acuerdo a la Ley General en Salud en materia de investigacion se considera
un estudio categoria | dado que no hay intervencion solo revision retrospectiva de expedientes. El

protocolo serd sometido a registro en el comité del Hospital General Regional No. 110.



Il. INTRODUCCION

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son un problema clinico importante que suscita
la atencion de médicos y autoridades sanitarias, y que frecuentemente pasa inadvertido en la
clinica pudiendo evitarse al menos en la mitad de los casos. Datos procedentes de varios
metaanalisis europeos y de EE.UU. indican una prevalencia de RAM en pacientes hospitalizados
entre el 7-15%; para los ingresos por esta misma causa del 3-5%; y una mortalidad por
medicamentos entre 0.05-3,7%(1-5).

E. Puche et al.,(6) de manera conjunta estiman 13% de RAM, graves un 12% y mortales el 0.1%,
asi mismo, fueron ciertas el 36%, probables el 49.6% y del tipo A un 71%. Por otro lado, se
hospitalizaron procedentes de urgencias por RAM el 5.1%. No encontraron asociacion con la
comorbilidad, el n® de prescripciones y con la historia previa, pero si con la edad avanzada y el
sexo femenino. Los sistemas mas afectados por RAM fueron digestivo, piel, sistema nervioso, y
cardiovascular. Entre los farmacos méas implicados fueron los analgésicos no esteroideos
(AINEs), la digoxina, los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), los
antagonistas del calcio, la furosemida, el metamizol 1V, los antidiabéticos, las benzodiacepinas,

los broncodilatadores adrenérgicos y los antipsicoticos clasicos.

Las RAM son un problema médico y econémico importante con aspectos por definir. Se requiere
mayor esfuerzo tanto para unificar criterios de publicacion de resultados en estudios
observacionales sobre RAM, como precisar el papel que desempefia por algunos factores

asociados a su aparicion caso del sexo, la historia previa y la comorbilidad.

Sin embargo, al momento no existe informacion sobre cuél es la frecuencia con que se presentan

reacciones adversas a medicamentos en urgencias. Por lo que el objetivo principal del estudio es:

Conocer el comportamiento de las reacciones adversas a medicamentos que ocasionaron
consultas al servicio de urgencias del hospital en cuanto a su frecuencia, tipo y severidad asi
como la evolucidn de los pacientes afectados y los farmacos mas comunmente implicados en las

mismas



I11. ANTECEDENTES

Los medicamentos han sido factor clave en la prolongacion de la esperanza de vida, la
erradicacion o el control de ciertas enfermedades y el bienestar general de la poblacion.(7)
paralelo al desarrollo de nuevos farmacos hay un incremento en el potencial de efectos adversos;
aungue los efectos terapéuticos de las nuevas moléculas pueden ser mayores y mas selectivos, su

seguridad debe ser evaluada continuamente.(8)

Desde la década de 1960 a raiz de los desastres terapéuticos que pusieron de manifiesto las
consecuencias negativa que derivan de los medicamentos, ejemplo de ello la focomelia atribuida
a talidomida,(34) droga utilizada para combatir el insomnio,y posteriormente antinauseoso en
mujeres embarazadas, tomando desde entonces en consideracion a nivel mundial el peligro del

uso de medicamentos sin un sistema de vigilancia.

En 1968 se crea un programa piloto estableciéndolo en 1970 como el Sistema Coordinado por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de Monitoreo Internacional de Reacciones Adversas a
los medicamentos (RAM’s), actualmente cuenta con 134 paises miembros, con Centros
Delegacionales o Institucionales, los cuales tiene la responsabilidad de revisar y evaluar los
reportes de sospechas de reacciones adversas de los medicamentos emitidos por los médicos,
concentrarlos y remitirlos al Centro Delegacional de Farmacovigilancia; asi como la difusion de
informacion al personal de salud y estimulacion para su notificacion, en el afio 2000 se suman 5
paises africanos ,llegando a 34 en el 2010. (35,36,37)

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) se reconocen como un problema clinico
frecuente y una causa importante de morbilidad;(9) diversas publicaciones han mostrado que las
RAM afectan una proporcion importante de pacientes hospitalizados, y son responsables de un

numero considerable de hospitalizaciones y muertes cada afio.(2,10)

Por otro lado, durante las ultimas décadas se ha incrementado de manera dramaética la afluencia
de pacientes criticamente enfermos al departamento de urgencias. Asi, en Estados Unidos las
visitas se han incrementado de 42 millones por afio en 1960 hasta mas de 92 millones en
1990.(11)



Hoy en dia, los departamentos de urgencias tienen un promedio anual de 100 millones de visitas,
lo que representa un 40% del total de admisiones hospitalarias.(11) Existen varias teorias que
explican el incremento de los pacientes en los servicios de urgencias, entre las que destaca el
incremento en la esperanza de vida, lo cual esta asociado con un nimero mayor de pacientes con

problemas médicos multiples y complejos.(12)

Ademas, las reacciones adversas a medicamentos son una causa frecuente de morbilidad,
estimada entre un 1-4%(13-15) de los pacientes que acuden a los servicios de urgencias de los
hospitales lo hacen por este motivo. Algunos autores han demostrado que este porcentaje se eleva
incluso al 7%(16) y en poblaciones de riesgo, como en ancianos, esta cifra llega a elevarse hasta
el 9%,(17).

La mayor parte de las reacciones adversas son prevenibles y se deben principalmente a errores de
dosis, duplicidades terapéuticas, interacciones o falta de revisién de los tratamientos durante
tiempos prolongados.(18,19) Asi mismo algunos autores han observado que la automedicacion
también juega un papel importante en la aparicion de las RAM.(18,20)

Pearson y cols. encontraron otros factores asociados a las reacciones adversas prevenibles como
el ajuste inapropiado de dosis en pacientes con disfuncion renal, falta de monitorizacion de
concentraciones séricas de farmacos, prescripcion de anticoagulantes en pacientes con riesgo de
hemorragias o prescripcion de antibidticos o analgésicos en pacientes previamente alérgicos a los

mismos.(21)

Existen pacientes con mayor riesgo de aparicion de reacciones adversas a medicamentos, como
es el caso de los pacientes ancianos, en los que se suman todos los factores anteriormente
citados.(14,17,22) Suelen presentar una pluripatologia, y cambios fisioldgicos propios de la edad
que hacen que los farmacos tengan un comportamiento distinto tanto farmacodinamico como

farmacocinético.(17,23)



La Unidad de Farmacovigilancia de la SEFH notifica que las personas mayores de 51 afios y
dentro de ellas, las que tomaban mas de un farmaco, fueron las mas implicadas en la aparicion de
reacciones adversas. Estos datos concuerdan con diversos estudios que han demostrado que la
poblacion anciana y polimedicada es la principalmente afectada por las RAM.(13,14,23) Otros
factores de riesgo para la aparicion de RAM segin Chan y cols.(14) pueden ser la presencia de

funcién renal alterada o un alto consumo de farmacos, segin Major y cols.(16)

Las reacciones adversas a medicamentos generalmente suelen ser leves 0 moderadas(20,24) y a
menudo quedan enmascaradas bajo la pluripatologia del paciente siendo tan s6lo detectadas

cuando este se ve obligado a acudir al hospital.

De acuerdo a la NOM-220-SSA1-2002 se define a la farmacovigilancia como:(25)

“Ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y evaluar la informacion sobre los efectos de los
medicamentos, productos bioldgicos, plantas medicinales y medicinas tradicionales, con el
objetivo de identificar informacién nuevas reacciones adversas y prevenir los dafios en los
pacientes”

Por lo cual la farmacovigilancia es necesaria ya que una vez comercializado, el farmaco deja
atras el seguro y resguardado medio cientifico en el que discurren los ensayos clinicos para
convertirse legalmente en un producto de consumo publico. Lo mas frecuente es que en ese
momento solo se hayan comprobado la eficacia y seguridad a corto plazo del medicamento en un
pequefio numero de personas cuidadosamente seleccionadas. Por tal razén es fundamental
controlar la eficacia y seguridad que presentan en condiciones reales, una vez puestos a la venta,

los tratamientos nuevos y todavia poco contrastados desde el punto de vista médico.

Por regla general se necesita mas informacion sobre el uso del farmaco en grupos de poblacién
concretos, en especial los nifios, las mujeres embarazadas y los ancianos, y sobre el nivel de
eficacia y seguridad que ofrece un producto tras largo tiempo de utilizacién interrumpida, sobre
todo combinado con otros medicamentos. La experiencia demuestra que gran numero de efectos
adversos, interacciones (con alimentos u otros farmacos) y factores de riesgo no salen a la luz

hasta los afios posteriores a la comercializacion de un medicamento.(25)



La identificacion de una reaccion adversa algun farmaco puede determinar si es una reaccion
aislada, Unica, por alguna caracteristica individual, deberse alguna reaccion toxica accidental, una
sobredosis por error de administracion o una propiedad intrinseca no reconocida antes del

medicamento.

REACCION ADVERSA Definicion del programa internacional de farmacovigilancia de la

organizacion mundial de la salud, es un efecto nocivo y no intencionado que ocurre en el hombre
a dosis empleadas para el diagndstico, la profilaxis o la terapéutica se excluyen por tanto las
sobredosificaciones ya sean accidentales o con intensién suicida. Por lo tanto se debe describir la

diferencia entre los siguientes conceptos:(25)

Evento adverso/experiencia adversa, a cualquier ocurrencia médica desafortunada en un
paciente o sujeto de investigacion clinica a quien se le administré un medicamento y que puede 0
no tener una relacién causal con este tratamiento. Ejemplo de ellos son los siguientes:

Sobredosificacion Es la presencia excesiva del farmaco en la biofase (lugar o lugares de accién).

Puede deberse a:

« Administracion excesiva: ocurre por ejemplo en un farmaco IM que se absorbe bien pero se
inyecta IV y llega a los lugares de accidn en elevadas cantidades. (25)

« Problemas farmacocinéticos: podrian estar relacionados con una absorcion rapida, distribucion
rapida, metabolismo lento o cualquier proceso farmacocinético del organismo. Ejemplo,
distribucion muy rapida de presencia excesiva en los lugares de accion.

« Patologias: como ejemplo tenemos a antibiotico que se excreta por la via renal y hay una
insuficiencia renal que evita que el farmaco se excrete, permanecera en la corriente sanguinea
mucho tiempo.

« Interacciones farmacoldgicas: Ejemplo la amiodarona (antiarritmico que puede inhibir el
metabolismo de algunos anticoagulantes orales). Si se da junto a Warfarina, hace que permanezca
en el organismo durante mucho mas tiempo y que no se pueda dar la coagulacién causando

hematomas o hemorragias.(25)



Reaccion idiosincratica (causas genéticas) La idiosincrasia es una reaccion propia del organismo

caracteristica de un individuo o grupo de individuos. Produce reactividad anormal a una sustancia

quimica que ciertos individuos presentan y que son determinadas por mecanismos genéticos.

) ldiosincrasia verdadera: es la propia (o inherente) del organismo. Puede tener su origen o base
bioquimica en la modificacion de mecanismos que intervienen en la metabolizacion de los

farmacos o en su unién a los receptores. Puede ser de orden fisiologico o patoldgico:

a) Fisioldgico: Edad; mayor sensibilidad de los nifios a la cafeina porque no pueden
desmetilizarla.

b) Patologicas: hay individuos masculinos de raza negra que tienen una deficiencia en la glucosa-
6-P-DH que protege a los eritrocitos. Tienen mayor sensibilidad a la primaquina (antimalarico) y
dan una crisis hemolitica.(25)

Reaccion alérgica Consiste en una reaccion inmunoldgica en la que el fArmaco o sus metabolitos

adquieren un caracter antigenico pero como muchos farmacos presentan un bajo peso molecular,
no tienen capacidad de presentarla. EI complejo farmaco + proteina plasmaética adquiere un
caracter antigénico. Debe haber un primer contacto entre el organismo y el antigeno en el que el
organismo produce anticuerpos. La estructura del farmaco (como fenoles o nucleos aromaticos)
facilita la reaccién antigénica. Hay un contacto sensibilizante en el que el organismo produce los
anticuerpos. En el segundo contacto, que es el contacto desencadenante, el antigeno reacciona
con el anticuerpo. Lleva a la liberacion de mastocitos de los factores mediadores. Ej: histamina en
el mastocito. La histamina es VD, puede producir un shock anafilactico, urticaria, sindrome

asmatico.

El farmaco, por su bajo peso molecular, no tiene capacidad de actuar como un antigeno.
1. La hipersensibilidad de tipo I y Il son las mas importantes.
2. La hipersensibilidad tipo | puede dar un shock anafilactico y la muerte inmediata.

3. La hipersensibilidad tipo Il puede dar hemolisis.



Habituacion La tolerancia consiste en la necesidad de dosis cada vez mayores para obtener un
mismo efecto. La tolerancia farmacocinética (Ej: fenobarbital, rifampicina) pueden inducir el
metabolismo. El farmaco permanece en el organismo en contacto con el receptor en menos
tiempo y se disminuye el efecto. La tolerancia farmacodindmica consiste en que el organismo
cada vez se habitGa y disminuye el efecto del f&rmaco. Ocurre principalmente con farmacos del

sistema nervioso central.

Reacciones toxicas El farmaco puede producir lesiones en un organismo o grupo de células.

Depende de la concentracion de farmaco, naturaleza de la sustancia implicada y tejido dafiado y

del tropismo y duracién del farmaco.

Carcinogénesis EI farmaco se une al DNA del genoma y da mutaciones. Puede ser primario (se

une el farmaco) o secundario (se une un metabolito). También puede causar inmunotoxicidad.

Teratogénesis La capacidad de un farmaco de alterar el desarrollo del embrion o feto con la
produccion de malformaciones estructurales durante la gestacion. Tiene accion sobre la

formacién del blastocito, organogénesis, histogénesis y maduracion de la funcién.(26)

Efecto colateral, es un efecto que forma parte de la accién farmacoldgica del medicamento.
Resulta ser indeseable en el curso del tratamiento. Un ejemplo de este es la aspirina la cual tiene

un efecto analgésico y antiplaquetario, ocurriendo en paralelo con el efecto deseado.

Efecto secundario, es una consecuencia de la accion del farmaco pero no es responsabilidad
directa del farmaco. Como consecuencia de la reaccion sale el efecto secundario. Como ejemplo
tenemos al antibidtico (neomicina) que destruye la flora bacteriana y conlleva: el cese constante
de vitamina K (cesa la produccion de factores de coagulaciéon y se producen hemorragias) y

produccion de toxinas (que pueden dar lugar a diarreas).(26)



Las reacciones adversas a medicamentos se clasifican desde el punto de vista de gravedad en:

A) Reacciones Adversas a Medicamentos A: es la respuesta leve, previsible reversible
esperada, dosis-dependiente; tienen alta morbilidad y baja mortalidad,;

B) Reacciones Adversas a Medicamentos B: respuesta grave, imprevisible, no dependiente
de la dosis, participan efectos de hipersensibilidad o idiosincrasia o por fendmenos de

incompatibilidad entre diversos medicamentos, tienen alta mortalidad y baja morbilidad.



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El desarrollo cientifico—técnico no termina en la fase de fabricacion por lo que la vigilancia de la
seguridad de muchos medicamentos y en particular de los productos complejos deben continuar
con una cuidadosa vigilancia en los pacientes administrados y la recoleccion de mas datos
cientificos.(27)

La busqueda de reacciones es una habilidad que debe adquirir los profesionales de salud
(médicos, farmacéuticos enfermeras, dentistas y otros) y convertirla en un habito, que forma parte
del diagnostico y tratamiento de las enfermedades. Una de las mas importantes cuestiones en el

uso racional de los medicamentos es reconocer el riesgo de su utilizacion.

Los servicios de urgencias de los hospitales atienden a un grupo de poblacién amplio y
heterogéneo, por lo que la deteccion de RAM en el mismo puede servir para predecir lo que
ocurre en la poblacion general. Un gran numero de los estudios realizados en el campo de la
farmacovigilancia se ha llevado a cabo en este lugar(13,14,18,20) y en todos ellos los resultados
obtenidos sugieren la necesidad de la toma de medidas de prevencion de aparicion de reacciones

adversas a medicamentos.

Conocer la frecuencia con que se presentan las RAM en los servicios hospitalarios es el primer
paso para brindar atencion médica de calidad y por ende, satisfacer como primer paso para

mejorar su prestacion es una necesidad inherente al acto médico mismo.



V. PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢ Cuales son las reacciones adversas a medicamentos que ocasionaron consultas al servicio
de urgencias del hospital, su gravedad y la evolucion de los pacientes afectados, asi como los

farmacos més cominmente implicados en las mismas?



VI. JUSTIFICACION

Los medicamentos modernos han cambiado la forma de tratar y combatir las enfermedades. Sin
embargo, pese a todas las ventajas que ofrecen, cada vez hay mas pruebas de que las reacciones
adversas a los farmacos son una causa frecuente, aunque a menudo prevenible, de enfermedad,
discapacidad o incluso muerte, hasta el punto de que en algunos paises figuran entre las 10 causas

principales de mortalidad.

Ademas de influir negativamente en la evolucion de los pacientes, las RAM generan un aumento
significativo en los costos de los servicios de salud, principalmente en términos de estancia
hospitalaria, exdmenes paraclinicos, medicamentos y costos indirectos,(27) por lo que la
prevencion de la morbi-mortalidad por reacciones adversas a medicamentos constituye
actualmente un aspecto de importancia creciente tanto en la formacion y accién de los
profesionales de la salud, como en la reduccién de los gastos sanitarios,(28) la calidad de vida de

los pacientes y la relacion médico-paciente.

Para prevenir o reducir los efectos nocivos para el paciente y mejorar asi la salud publica es
fundamental contar con mecanismos para evaluar y controlar el nivel de seguridad que ofrece el
uso clinico de los medicamentos, lo que en la practica supone tener en marcha un sistema bien

organizado de farmacovigilancia.



VII. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Conocer el comportamiento de las reacciones adversas a medicamentos que ocasionaron
consultas al servicio de urgencias del hospital en cuanto a su frecuencia, tipo y severidad
asi como la evolucion de los pacientes afectados y los farmacos mas cominmente
implicados en las mismas durante un periodo de seis meses (enero —junio ) en un

hospital regional del IMSS.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer la frecuencia con que se presentan las RAM

e Identificar por grupos de edad y sexo a pacientes con RAM en el servicio de urgencias.

e Estimar la gravedad de las RAM de pacientes en el servicio de urgencias.

e Identificar los farmacos asociados con mas frecuencia a RAM en el servicio de urgencias.
e Sefialar la evolucién de pacientes con RAM en el servicio de urgencias.

e Describir variables socio demograficas de pacientes con RAM en el servicio de urgencias.



VIII. MATERIAL Y METODOS

a) DISENO Estudio transversal descriptivo de tipo observacional prospectivo

b) UNIVERSO DE ESTUDIO Se incluiran todos los pacientes que ingresan al servicio de
urgencias del hospital general regional 110 del IMSS mayores de 16 afios durante enero a julio
2011.

¢) TAMANO DE MUESTRA Muestreo por conveniencia y no probabilistico. Se incluira 100%

de individuos atendidos durante el periodo de estudio que cumplan los criterios de seleccion

d) CRITERIOS DE SELECCION

-Criterios de inclusion:

1. Sujetos de ambos sexos, >17 afios con registro de ingreso a urgencias del HGR No. 110
durante el 2011 que presenten diagndéstico de RAM.

-Criterios de no inclusion:

1. Pacientes que no cuenten con informacion necesaria en expediente clinico.

e) DESARROLLO DEL ESTUDIO Se solicitd al servicio de epidemiologia del hospital el
registro de los egresos hospitalarios a partir de enero a julio 2011, ademas, del registro diario de
ingresos a urgencias del hospital. Posteriormente se revisaran datos de la historia clinica o
expediente electronico para registrar variables como la edad, sexo, sintomatologia, pronéstico,
tipo de RAM, imputabilidad, farmacos implicados en la RAM. Asi como, diagndsticos,
enfermedad de base, tratamiento habitual, el motivo de consulta a urgencias, el medicamento
sospechoso de producir la reaccion adversa, el tratamiento prescrito para disminuir los sintomas

de dicha reaccidn, y si el paciente requiri6 ingreso o no al hospital.

El residente encargado de la investigacion, reviso todos los informes elaborados desde el
servicio de urgencias durante 7 meses que incluyeron como motivo de consulta alguno de los

siguientes diagnosticos alertantes de reacciones adversas a medicamentos:



Eritema multiforme, erupcion cutanea, prurito, mialgia, miopatia, ataxia, confusion, distonia,
disquinesia, nauseas, intoxicacion digitalica, melenas, rectorragia, hemorragia digestiva,
hematemesis, pancreatitis, hiponatremia, hiper- o hipopotasemia, hipoglucemia, arritmia,

trombocitopenia y shock anafilactico.(29)

Se excluiran los diagnosticos alertantes derivados de los tratamientos con quimioterapia (como
neutropenia) puesto que son poco evitables, y su gravedad es variable segin la persona y el

curso de su enfermedad.

Se consideraran reacciones adversas a medicamentos todos los casos en los que el juicio médico
indicaba sospecha de reacciones adversas a medicamentos y que, tras ser revisados, se considere
que se ajustaban a la definicion de RAM de la OMS.(30): “cualquier efecto no deseado 0 no
intencionado de los medicamentos a las dosis utilizadas en la terapéutica, profilaxis o
diagndsticos de las enfermedades”. Por este motivo también se revisaran todos los informes en
los que en el juicio clinico aparecia el término concreto “reaccion adversa”. En todos los casos
se aplicard el algoritmo de Naranjo.(31)

Las RAM se clasificaran segun el mecanismo farmacoldgico en dos grupos:

—Tipo A: efectos adversos predecibles, relacionados con el mecanismo de accion y con la
dosis.

—Tipo B: no relacionados con el mecanismo de accion, de tipo inmunoldgico o
idiosincrasico.(17) Para catalogar los medicamentos involucrados se utilizard la clasificacion
ATC (anatdmica-terapéutica-quimica).(32)

Las manifestaciones clinicas de las RAM se codificaran segun la clasificacion de la OMS.(28)
Para determinar la gravedad de las RAM se utilizara la clasificacion del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia,(33), que clasifica las RAM en cuatro niveles:

—Leve: no requiere medidas adicionales.

—NModerada: requiere tratamiento o monitorizacion farmacoldgica.

—Grave: pone en peligro la vida del paciente, causa ingreso en el hospital o lesion permanente.

—TFatal: contribuye directa o indirectamente en la muerte del paciente.



f) VARIABLES

Dependientes: RAM

Independiente: edad, sexo, diagnéstico, medicamento, tratamiento, hospitalizacion, etc.

g) DEFINICION DE VARIABLES

EDAD: Afos cumplidos del individuo a partir del momento de su nacimiento hasta la fecha
actual.

SEXO: Definido en base en los caracteres sexuales de cada individuo, como masculino y
femenino.

REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS: Cualquier efecto no deseado o no
intencionado de los medicamentos a las dosis utilizadas en la terapéutica, profilaxis o diagnosticos
de las enfermedades.

LOS MEDICAMENTOS IMPLICADOS SE DEFINIRAN SEGUN LA CLASIFICACION
ATC.(32)

EL TIPO DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS SE DETERMINARA
SEGUN LA CLASIFICACION DE RAWLINS Y THOPSON en: A (augmented:
incrementada); B (bizarre: rara); E (end: terminal).(33)

EL DIAGNOSTICO PRINCIPAL de los casos se definira de acuerdo a la Clasificacion
Internacional de las Enfermedades (CIE-10).

LA GRAVEDAD DE LAS RAM seréa definida segun las definiciones de Naranjo,(31) asi, leve:
no necesita antidoto, tratamiento ni prolongacion de la hospitalizacion; moderada, requiere
cambio en el tratamiento farmacoldgico, aunque no necesariamente la suspension del
medicamento causante de la reaccion; grave constituye una amenaza para la vida del paciente,
requiere la suspension del medicamento causante de la reaccion y la administracion de un
tratamiento especifico, o aquella que causa incapacidad significativa o persistente; letal

contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente.



IX. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis descriptivo de las variables de intervalo se da como media y desviacion estandar y en
aquellas distribuciones asimétrica se presenta también la mediana y el rango. Las variables
nominales se expresan mediante porcentajes y tablas de frecuencias. El analisis inferencial se
hizo mediante la prueba de t-Student para variables cuantitativas y Ji® para las variables
categoricas. Todos los célculos se realizaron con el paquete estadistico Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS 10.0; SPSS; Chicago, IL).



X. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
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X1. CONSIDERACIONES ETICAS

El desarrollo del presente trabajo de investigacion, atiende a los aspectos éticos que garantizan la
privacidad, dignidad y bienestar del sujeto a investigacion, ya que no conlleva riesgo alguno para
el paciente de acuerdo al reglamento de la ley general en salud en materia de investigacion para la
salud, y de acuerdo al articulo 17 de éste mismo titulo, es considerado UNA INVESTIGACION
SIN RIESGO (Categoria 1), por ser una investigacion sin riesgo en el solo se manejan
documentos con enfoque retrospectivo ya que no se hizo ninguna intervencion. Por otra parte los
procedimientos propuestos en la presente investigacion, estan de acuerdo con las normas éticas,
el reglamento de la ley general de salud en materia de investigacion para la salud y con la
declaracion de Helsinki de 1875 enmendadas en 1989 y con los cédigos y normas internacionales
vigentes de las buenas préacticas de la investigacion. El protocolo de investigacién fue sometido a

evaluacion en el comité de ética del Hospital General Regional 110 del IMSS para su registro.



XIl. RECURSQOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

RECURSOS HUMANOS

Investigador, residente de tercer grado de la especialidad de urgencias y asesores.

RECURSOS MATERIALES

Encuesta y expedientes, computadora, impresora, hojas de papel bond tamario carta, lapiceros y
hoja de recoleccion de datos.

FINANCIAMIENTO

Sera cubierto por los investigadores participantes.



XIll. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, se encontraron 221 casos con referencia en el expediente clinico
de reacciones adversas a medicamentos, de los cuales, un 62% fueron mujeres como se observa

en el grafico 1.

150 (68%)

71(32%)

Masculino Femenino

La edad promedio general fue de 42+17 con una mediana y rango de 41 y de 16 a 91 afios de
edad.

Sin embargo, la edad media de acuerdo al sexo fue de 41+17 y 42+17 para hombres y mujeres

respectivamente (p N.S).

De igual manera, no hubo diferencia estadistica al comparar el género por grupos de edad como
se puede observar en la tabla 1. Por otro lado, cabe mencionar que el grupo de edad afectado con

mayor frecuencia fue los menores de 50 afios con un 69.6% del total, lo cual prevalece también



tanto en mujeres y hombres, ya que este grupo de edad fue afectado en un 69% y 72%

respectivamente como muestra la tabla 1, sin embargo, el porcentaje fue mayor en los hombres.

Tabla 1. Grupos de edad segun el sexo de pacientes con reacciones
adversas a medicamentos, HGR No. 110.

Grupos de edad Masculino Femenino Total

No. % No. % No. %

<30 22 31 34 22.7 56 25.3

30 -39 15 21.1 37 24.7 52 23.5

40 - 49 14 19.7 32 21.3 46 20.8

50 - 59 7 9.9 21 14 28 12.7

60 - 69 10 14.1 12 8 22 10

>70 3 4.2 14 9.3 17 7.7

Del total de pacientes estudiados, una tercera parte pertenecen a la Unidad de Medicina Familiar
No. 48 y poco més de dos terceras partes a la Unidad de Medicina Familiar No. 3 como muestra
el grafico 2.

Grafico 2. Frecuencia de UMF de adscripcion de pacientes
con eventos adversos a medicamentos, HGR No. 110.

5(2%)

79 (36%)

137 (62%)



En relacion al arribo al hospital de los pacientes, como lo muestra el grafico 3 en un 90% de los
casos fueron referidos al hospital por alguna Unidad de Medicina Familiar.

Grafico 3. Distribucidon de pacientes con
reaccion adversa a medicamentos segun
arribo, HGR No. 110.
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No se registraron defunciones secundarias a la presencia de reacciones adversas a medicamentos
en este estudio, ningln paciente tuvo la necesidad de ingresar al area de hospitalizacién y las

horas de estancia en el hospital en promedio fue de 10 hrs, con una mediana de 9 hrs y rango de 4
hasta 72 hrs.

Por otro lado, y a pesar que no hubo diferencia estadistica las horas promedio de estancia fueron
menores en las mujeres que en los hombres con 9.9+4.9 hrs de 11.0£8.9 hrs respectivamente,

ademas, la mediana y el rango para mujeres fue de 8 hrs (4 a 24 hrs) y para los hombres de 9 hrs
(4a72hrs).

Respecto al mes de ocurrencia del efecto adverso a medicamentos vimos que el 20% se

presentaron en el mes de julio; seguido por febrero con 18% del total; un 15% del total se



presentaron durante el mes de mayo y el 14% en el mes de marzo, cabe mencionar que la menor

frecuencia de casos fue registrada durante el mes de enero como se observa en la tabla 3.

Grafico 3. Porcentaje de casos por mes de reacciones
adversas a medicamentos, HGR No. 110.
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Como dato adicional, vimos que del total de los casos y de acurdo al indice de masa corporal, 132
casos (59.7%) tienen sobrepeso, 71 casos (32.1%) tienen obesidad grado 1 y solo 18 casos de los
221 estudiados estan dentro de un peso adecuado que representa el 8.1% de los casos. Es decir un
68% de los casos se encuentran con sobrepeso.

En cuanto a la presencia de comorbilidad, 123 casos no tenian consignado ninguna enfermedad
(55.7%); el 9.8% con 20 casos tenian algun tipo de alteracion inflamatoria o infecciosa; 15 casos
(6.3%) trastornos de ansiedad; en 10 casos se referia antecedente de diabetes tipo 2 con 4.5%; 8
casos (3.7%) depresién; y en menor frecuencia hipertension arterial (2.7%), asi mismo, con un
porcentaje de 2.3% se encontrd registro de dolor dental, epilepsia, gastritis, osteoartritis, e

infeccion urinaria, migrafa y trastornos de la personalidad con solo 1.4% de los casos entre otros.

Es decir, un 44% de los casos incluidos en el estudio tenian registrado alguna comorbilidad que

justificaba la administracion cronica de medicamentos. Dentro de estos destacan por prevalencia



las benzodiacepinas con 5.5% de los casos, los anticonvulsivos con el mismo porcentaje, los
analgésicos no esteroideos con 5.2%; asi mismo, algun antibiotico con 4.3% entre otros de uso

comun.

Solo en 8 pacientes (3.6%) se encontrd registro de antecedente de cirugias previas; uno que
representa el 0.5% ha tenido transfusion de hemoderivados. Por otro lado, el 3% hubo referencia
de que se automedica y en relacion a toxicomanias solo en el 5.4% y 1.8% se referia antecedente

de tabaquismo y alcoholismo respectivamente.

En el grafico 4, se observa el porcentaje de casos de acuerdo a los farmacos involucrados, de los
que destacan por orden de frecuencia las penicilinas; la metoclopramida; la ampicilina y la
butilhiosina. Asi mismo, en el 82.8% de los casos la via de administracion fue oral y en 17%

parenteral principalmente la via intramuscular

Grafico 4. Porcentaje de casos de RAM de acuerdo al
farmacoinvolucrado, HGR No. 110.
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Respecto a la sintomatologia asociada mas frecuente vimos que en 47% de casos hubo eritema
méculo papular; en 20% nauseas, en el 16% somnolencia, en 11% tanto vémito como edema
palpebral y/o de la cara, asi como en menor frecuencia disnea, mareo, diarrea, prurito,

palpitaciones, dolor abdominal, ataxia, vertigo, torticolis y disartria como muestra el grafico 5.

Grafico 5. Porcentaje de casos de RAM de acuerdo a la
sintomatologia, HGR No. 110.
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En cuanto al antidoto utilizado en el 27% de los casos se utilizé hidrocortisona-difenhidramina;
en un 24% difenhidramina sola; el carbon activado en el 16.3% del total; asi mismo, en un 6%
utilizaron metilprednisolona; bicarbonato en un 4% y no requirié antidoto alguno un 15% de los

pacientes.

Finalmente, segin la escala de Naranjo el 76.5% de los casos fueron probables y solo 23.5%

guedaron como posibles.



XIV. DISCUSION

En este estudio hemos podido detectar y analizar de manera retrospectiva una pequefia parte de
las reacciones adversas a medicamentos que tienen lugar en nuestra poblacion de referencia. El
sistema de deteccion de reacciones adversas en nuestro hospital estd limitado debido a que los
informes del servicio de urgencias del hospital no estan codificados sino que se escriben como

texto libre.

Esto dificulta en gran medida la deteccion a posteriori de posibles reacciones adversas a
medicamentos a partir de diagnésticos sospechosos. En nuestro estudio, debido a la imposibilidad
de revisar todos los posibles sintomas de reacciones adversas, se buscaron Unicamente
determinados diagndsticos sospechosos de reacciones adversas, los mas frecuentes segun la
bibliografia(13), durante un periodo de 5 meses. Esto explica la baja cantidad de reacciones

adversas detectadas en comparacion a otros estudios.

Asi en un estudio publicado por Abajo y cols.(13) en el que se revisaron todas las reacciones
adversas durante un periodo de 4 meses en el servicio de urgencias del Hospital La Paz se
encontraron 438 casos, mientras que el estudio publicado por Medina y cols.(20) llevado a cabo

en un hospital de Granada reveld 354 casos de reacciones adversas en un periodo de 3 meses.

Tomando como referencia la metodologia llevada a cabo en el estudio de Corral y cols.(19) cabe
pensar que la implantacion de un sistema codificado de registro de los episodios de urgencias en
el que quedaran reflejados como tal todos los casos considerados por el juicio clinico como
reacciones adversas seria una medida Gtil que permitiria evaluar de manera retrospectiva la

frecuencia real de aparicion de reacciones adversas en nuestro hospital.

Waller y cols. en un trabajo publicado en 2004 emplearon una metodologia basada también en un
sistema codificado de registro de informes que permitié evaluar las reacciones adversas a
medicamentos ocurridas en su hospital de manera retrospectiva(34). Otra de las limitaciones del
estudio es el hecho de que la consideracion de reacciones adversas se base en el juicio clinico del

médico seguido de confirmacién mediante revision del informe a posteriori por un farmacéutico.



Ademas, de Abajo y cols.(13) en su estudio demostraron que la deteccidn de reacciones adversas
mediante este metodo infraestima en gran medida la incidencia real de reacciones adversas (solo
el 37,4% de los casos encontrados fueron notificados como tales por los médicos). Aun asi se
consider6 el Unico método viable de realizar el estudio al no tratarse de un seguimiento
prospectivo en el que se pudieran contrastar a tiempo real todos los factores que pudieran haber

influido en la aparicion de cada reaccion adversa.

Entre la poblacion de estudio, a diferencia de otros estudios los ancianos han sido los menos
afectados por las reacciones adversas, constituyendo el 30.4% de los casos; ya que, fue baja la
frecuencia de reacciones en este grupo de poblacién. Sin embargo, la alta prevalencia de
reacciones adversas en la poblacion anciana es sobradamente conocida y ha sido constatada en
diversos estudios(13,17,22,23,35).

Como demuestran muchos trabajos publicados, un gran porcentaje de las reacciones adversas que
llevan a estos pacientes a los servicios de urgencias pueden ser evitadas(13,14) por lo que toma
aun mas importancia su prevencion. Como es sabido, la polifarmacia y la complejidad de los
tratamientos son unas de las principales causas de la alta incidencia de reacciones adversas en
pacientes ancianos. Como otras causas, S. Corral apunta a la falta de coordinacién en la
prescripcion entre los servicios de atencion primaria y atencion especializada y a la
automedicacion(19). Por tanto sigue siendo necesario un control més estrecho de los tratamientos
farmacoldgicos en este grupo de poblacion en cuanto suponen la mayoria de la poblacién

afectada por las reacciones adversas.

La mayor parte de los estudios coincide en que los farmacos mas frecuentemente implicados en la
aparicion de las reacciones adversas son los AINE y los antinfecciosos(17,16-18,22,36,37)
mientras que la piel o el aparato digestivo suelen ser los Organos mMas
afectados(17,16,18,22,36,38).

Estos datos también coinciden con las Gltimas notificaciones de reacciones adversas a la unidad
de Farmacovigilancia de la SEFH(24). En cambio, Pouyanne y cols. encontraron que los

estimulantes cardiacos y los antiarritmicos fueron los farmacos responsables de un mayor nimero



de reacciones adversas, seguidos de antineoplasicos, antitrombéticos y antihipertensivos(15). En
nuestro trabajo, dentro de los diagnosticos estudiados, los farmacos de estrecho margen
terapéutico como las insulinas (0.5%) y la digoxina (0.6%) estuvieron implicados solo en 1% de
las reacciones adversas mientras que los AINE y antiinfecciosos fueron los de mayor frecuencia
representando poco mas de la mitad de los casos.

El empleo de farmacos diuréticos en nuestro estudio, tan solo fue responsable del 1% de
reacciones adversas. Estos resultados difieren por completo de los descritos en otros estudios
como el realizado por Abajo y cols., en el cual sélo la insulina, digoxina y teofilina suponen un

45% del total de las reacciones adversas(13).

En el articulo publicado por Corral y cols. la digoxina supuso el 32,06% de las reacciones
adversas potencialmente evitables segun los autores(19) mientras que en un trabajo realizado por
Chan y cols. en un hospital general universitario de Hong Kong las sulfonilureas, los AINE vy las

insulinas estuvieron implicados en el 61% de los casos de las reacciones adversas(14).

Por este motivo la mayoria de las publicaciones apuntan a que un control mas estrecho de estos
tratamientos y una adecuada educacion del paciente en cuanto a la administracién de estos
farmacos podria evitar la mayor parte de estos episodios(13,17,18). Segun los diagndsticos que se
han estudiado en este trabajo, las reacciones adversas encontradas dieron lugar principalmente a
manifestaciones clinicas metabdlicas, cardiovasculares y musculo esqueléticas, lo que concuerda

con los farmacos responsables.

En el trabajo de Ibafez y cols.(39) también las manifestaciones cardiovasculares (14,8%) y los
desdrdenes metabdlicos (7,5%) ocasionaron un alto numero de reacciones adversas. En cuanto a
la gravedad, la mayoria de las reacciones adversas fueron de caracter moderado, pero en un 20%
de los casos originaron el ingreso hospitalario. Lo cual difiere en cuanto a los ingresos que no
hubo necesidad de hospitalizacion en ninguno de los casos. Este dato esta en la linea de los de
otros trabajos publicados. En el trabajo de Abajo y cols.(13) las reacciones adversas ocasionaron

un 12,3% de ingresos mientras que en el estudio de Medina y cols.(20) hubo un 13% de ingresos.



En nuestro trabajo se vuelve a poner de manifiesto la importancia que tienen las reacciones
adversas a medicamentos en las consultas de los servicios de urgencias de los hospitales. La
mayoria de las RAM encontradas fueron tipo A (93,2%), cifra que supera a la encontrada en otros
trabajos como en el de Medina y cols.(20), que encontraron un 68,7% de reacciones adversas
prevenibles o en el de Abajo y cols.(13), en el que se consideraron evitables en un 32% de los

casos. Por otra parte, Pearson y cols. encontraron un 19% de RAM prevenibles(21).

Es por ello que seria interesante implantar un sistema de prevencion de aparicion de RAM
coordinado entre atencion primaria y especializada, en el que se podrian incluir estrategias como
revision de la medicacion en los informes de alta por parte de un farmacéutico y seguimiento
especializado de pacientes con mayor riesgo de padecer reacciones adversas (ancianos,

medicamentos de estrecho margen terapéutico).

Actualmente el sistema de deteccion y notificacién de reacciones a adversas a medicamentos
existente en nuestro hospital es ambiguo y poco utilizado por el personal. En general, los
profesionales médicos de nuestro centro no habitGan a utilizarlo siendo la notificacion bastante
escasa. Esto condiciona que el acceso a posteriori a esa informacion sea dificil. Por ello, seria
interesante que nuestro servicio de farmacia impulsara el programa de notificacion de reacciones
adversas colaborando directamente con los médicos. Pese a ello, la implantacion de nuevas
medidas no constituye una garantia de ausencia de infranotificacion, como comprobaron
Gonzalez y cols. en un estudio piloto llevado a cabo en el Hospital de Valladolid(37), por lo que
seria necesario seguir evaluando de forma periddica la evolucién en la notificacion de reacciones

adversas.

En conclusion, la presencia de un farmaceéutico en el servicio de urgencias podria también ayudar
al médico a detectar un mayor numero de casos de reacciones adversas. Los profesionales
sanitarios, médicos, farmacéuticos, enfermeras y los propios pacientes deben trabajar en conjunto
para velar por la seguridad de este Gltimo favoreciendo asi el uso racional de los medicamentos y

minimizando en lo posible la aparicion de reacciones adversas
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XV. ANEXOS

ANEXO 1. Cronograma de Actividades 2011 - 2012

Blsqueda de informacioén

Elaboracién del proyecto

Revision y presentacion en
comité

Enero

Febrero

Marzo

Noviembre

Diciembre

Diciembre

Enero

Recoleccion de la
informacion

Analisis de resultados

Redaccion del articulo




ANEXO 2. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS PERSONALES

Afiliacion Caiidad
Fecha de reporte Caso No
Fecha de ingreso: Hora de ingreso

Fecha de egreso: Hora de egreso

Nombre Peso Edad Sexo
Domicilio

Telefono: Originario Ocupacion
Hospitalizado ____ Servicio, Paso piso
Ant: inicio de enfermedad, DD/MM/AA
Antecedentes patologicos:
Antecedentes de RAM, Alergias u otros efectos adversos

Antecedentes de Reacciones a vacunas
Adicciones : Tabaco Alcohol Cafeina Bebida Gaseosa otras

Diagnostico:

Si No

Diabetes mellitus tipo 2 Hipertension arterial sistémica

Hepatopatias Insuficiencia renal cronica

Enfermedad cardiovascular Tumoraciones malignas

HEnn
NN mn

Enf. pulmonar obstructiva crénica Otras (cuéles)

Tratamientos impartidos y evolucién de la reaccion

Defuncién |:|

ALGORITMO DE NARANJO PARA EVALUAR LA CAUSALIDAD DE UNA RAM

Motivo de egreso hospitalario: Mejoria

[]

Pregunta

¢ Existen informes previos concluyentes acerca de esta reaccion?

El acontecimiento adverso ¢aparecié después de que se administrara el farmaco sospechoso?

La reaccién adversa ¢mejoré al interrumpirse el tratamiento o cuando se administré un antagonista especifico?
¢Reaparecid la reaccion adversa cuando se volvi6 a administrar el farmaco?

¢Hay otras causas (distintas de la administracion del fArmaco) que puedan por si mismas haber ocasionado la
reaccion?

¢ Se ha detectado el farmaco en sangre (0 en otros humores) en una concentracién cuya toxicidad es conocida?
¢Aumento la gravedad de la reaccion al aumentarse la dosis o disminuyo6 al reducirla?

¢Habia sufrido el paciente una reaccion similar al mismo farmaco o a farmacos analogos en alguna exposicion
previa?

¢ Se confirmo el acontecimiento adverso mediante pruebas objetivas?

Puntuacién total

Las categorias correspondientes a la puntuacion total son las siguientes:
La RAM es: segura: > 9; probable: 5-8; posible: 1-4; improbable: 0. Fuente: MSH (1996).(24)

+1
+1
+1

+1

No se
sabe

o o ol o o

o



CUESTIONARIO DE NOTIFICACION DE REACCION ADVERSA A MEDICAMENTO.

1.Nombre del paciente Persona que llena el formato
2.Afiliacion del IMSS Asegurado Beneficiario
3.Teléfono:

4.Direccion:

5.Sexo: Femenino ( ) masculino ()

6.Fecha de nacimiento (6.1). Edad Estatura
7.Peso (en kg): Diagnostico medico

8-.Cual es el farmaco que considera mas sospechoso de haber
producido la reaccién?

(O bien nombre otros medicamentos sospechosos, si cree
que hay mas de uno incluidos los de automedicacion, tomados
en los tres meses anteriores

9.¢Cual es la dosis diaria ingerida?

10.;Cual es la via administracion del medicamento?
(oral, oftalmica, intramuscular, intravenosa, etc)

11.;Cuando empez0 el tratamiento? | (dd/mm/aa)

12.;Cuando terminé el tratamiento? | (dd/mm/aa)

13.;Cuél fue el motivo de la prescripcion?

14.;Queé tipo de reaccion noto usted?

15.;Cuando empez6 la reaccion?

16.;Cuanto terminé la reaccion?

17.Indique alguna otra observacion
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