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RESUMEN

Introduccion: El uso de medicamentos puede producir efectos muy favorables sobre la
salud individual y colectiva de las personas, pero también es causa de efectos adversos
que en ocasiones pueden ser graves. En la actualidad entre el 1 y el 2% de los ingresos
hospitalarios y hasta el 20% de los pacientes hospitalizados van a sufrir una reaccion

adversa a los medicamentos durante la hospitalizacion.*

Objetivo general: Caracterizar las reacciones adversas a medicamentos en los pacientes
ingresados en la sala de Medicina Interna del HEODRA durante los meses de mayo a junio
del 2017.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio prospectivo, de farmacovigilancia hospitalaria,
durante los meses de mayo a junio del 2017. La identificacion de las RAM se realiz6
mediante seguimiento directo durante la estancia hospitalaria y dos semanas posteriores al

egreso.

Resultados: Se incluyeron 257 pacientes de los cuales el 57.2% corresponde al sexo
femenino y el 58.8% del area urbana. EIl 5% present6 al menos una RAM. El sistema
gastrointestinal fue el mas afectado seguido del neuroldgico y el dermatoldgico, siendo
los antiinfecciosos los mayores responsables de RAM. EI 92% de las RAM fueron de tipo
A, el 69.23% fueron de tipo leve y segun su causalidad el 92.3% fueron probables y el

7.69% fueron posibles.

Conclusién: EI 5% de los pacientes hospitalizados experimentaron reacciones adversas.
Las intervenciones centradas en la deteccién y notificacion de las RAM deberian
desarrollarse e implementarse para reducir sus implicaciones en la sala de Medicina
Interna del HEODRA.

Palabras claves: Reacciones adversas a los medicamentos, RAM, Farmacovigilancia.
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INTRODUCCION

En la actualidad entre el 1y el 2% de los ingresos hospitalarios y hasta el 20% de los pacientes
hospitalizados van a sufrir una reaccion adversa a los medicamentos durante la
hospitalizacion.! Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) son todo efecto nocivo,
no intencionado e indeseable que aparece en pacientes tras la administracion de farmacos a
dosis profilécticas, diagndsticas o terapéuticas, claramente esto excluye fallos terapéuticos,
sobredosificacion intencionada o accidental y el abuso de drogas; asi mismo los efectos

adversos debidos a errores en la administracion del farmaco o incumplimiento terapéutico. 12

Los estudios sobre RAM se remontan desde 1962 con la tragedia de la talidomida, dado que
a consecuencia del uso de ésta un gran ndmero de nifios presentaron malformaciones
congénitas; a partir de ello la OMS elabor6 el Programa Internacional de Monitoreo a
Medicamentos (PIMM) este lleva un registro por medio de un formato, donde se especifica la
terminologia y metodologia para codificar las reacciones adversas. Siendo la funcién principal
del programa velar por la seguridad de los pacientes en el &mbito farmacoldgico, brindando
informacién mas completa sobre RAM y errores de la medicacién, de manera que este

programa constituye una fuente de conocimientos y bases para la prevencion.!?

Al hablar sobre RAM es preciso definir qué es la farmacovigilancia, ya que ésta estudia las
reacciones adversas derivadas del uso agudo o crénico de los medicamentos en la poblacion
0 en subgrupos de pacientes expuestos a tratamientos especificos; establece la relacion causal;
estima el riesgo de la poblacién expuesta al medicamento e identifica los factores que pueden

aumentar ese riesgo.

La farmacovigilancia se define como la ciencia y actividades encargadas de recopilar,
monitorear, investigar y valorar la causalidad, asi como evaluar la informacion que
proporcionan tanto los profesionales de la salud como los pacientes sobre los efectos adversos
de los medicamentos. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) la define como la ciencia
y las actividades relativas a la deteccidn, evaluacidn, comprension y prevencion de los efectos

adversos de los medicamentos o cualquier otro problema de salud relacionado con ellos. *
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La politica nacional de medicamentos de Nicaragua tiene como primer objetivo garantizar la
eficacia, seguridad y calidad de los medicamentos que consume la poblacion, siendo necesario
el fortalecimiento de los programas de vigilancia sanitaria, en donde una de las principales
acciones es la vigilancia de los efectos de los medicamentos sobre los grupos de poblacion,

en conjunto con otras acciones regulatorias.®

El proposito de este estudio es determinar la frecuencia de las reacciones adversas a los
medicamentos en pacientes ingresados en la sala de Medicina Interna del Hospital Escuela
Oscar Danilo Rosales Argiello, durante los meses de mayo y junio del afio 2017. Este estudio
permitird detectar y evaluar las RAM y mas importante aln, ofrecer datos que permitan
contribuir a la comprension de por qué se recolectan datos de RAM, describir como es que se
lleva a cabo la vigilancia de los medicamentos a nivel hospitalario y a la vez sensibilizar al

personal de salud para facilitar el reporte y sequimiento adecuado de las RAM.
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ANTECEDENTES

El estudio de las reacciones adversas se ha vuelto un tema de envergadura mundial, puesto
que las RAM han aumentado en incidencia y prevalencia, y esto debido a que todos los
medicamentos son potencialmente nocivos y los estudios pre-clinicos no son suficientes para
la deteccion de las mismas, las cuales son una importante causa de morbilidad y mortalidad,
de esto se deduce que son responsables de al menos 5% de los ingresos hospitalarios y que
pueden afectar hasta al 14% de los pacientes que reciben tratamiento farmacoldgico, todo esto

en base a estudios realizados en diferentes paises.” °

En Cuba, Bermidez Camps; y cols (1999) realizaron un estudio sobre farmacovigilancia
intensiva en pacientes adultos y pediatricos en el Hospital Provincial Clinico-quirdrgico
“Saturnino Lora”. De 600 pacientes, el 53% eran nifios y el 47% adultos, del total de pacientes
solo el 43.5% presentaron reacciones adversas. Del total de RAM observadas de acuerdo al
algoritmo de Naranjo 33% fueron definidas, 42% probables y 0.39% dudosas; se report6 que
los medicamentos administrados para meningitis y neumonia en nifios son los que mas causan
RAM y aquellos administrados para distrés respiratorio y edema cerebral son los causantes de
las RAM en adultos. 8

El estudio multicéntrico espafiol de Vila A; y cols (2003). Incluy6 a 865 pacientes, el 21% de
5 unidades hospitalarias, 38% de 8 unidades de convalecencia y 41% de 8 unidades de larga
estancia. La incidencia de RAM fue del 9%. En el analisis multivariable global el riesgo de
padecer una RAM se asoci6 a un mayor consumo de medicamentos (odds ratio [OR] = 1,15;
1,07-1,23 por farmaco afiadido). Detectaron 65% de RAM tipo A. En cuanto a la gravedad, el
47% fueron moderadas, 35% leves y 18% graves. Respecto a la causalidad, el 76% se
considero probable y el 20% posible. En relacion con la evitabilidad potencial, 51% eran no
evitables y 49% eran total o parcialmente evitables y de éstas el 39% eran debidas a interaccion

con otro farmaco.®

Salas Rojas; y col. (2011). Realizaron en México un estudio longitudinal en el servicio de
medicina interna del Hospital Regional donde incluyeron 1295 pacientes, de los cuales 116
pacientes presentaron 131 RAM, la mayoria de las RAM detectadas fueron del tipo A (67.2%)

y 32.8% fueron RAM tipo B, basados en la clasificacion ATC los grupos farmacoldgicos
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mayormente asociados a RAM fueron los antiinfecciosos, antiinflamatorios no esteroideos,

antirreumaticos, reguladores de calcio y corticoesteroides. 0

En Nicaragua pese a los intentos en establecer y cumplir con las normativas ain no se cuenta
con un sistema de farmacovigilancia bien establecido, para detectar y evaluar la aparicién de
las RAM; los datos que proceden de otros paises nos orientan para alcanzar el objetivo de
nuestro estudio, sin embargo, los datos propios de un pais, una region, un hospital, un centro
de salud pueden tener una mayor relevancia y valor educativo, y pueden estimular la toma de

decisiones reguladoras a nivel local y nacional.
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JUSTIFICACION

Las RAM son tema de relevancia tanto médica como poblacional, su aparicion muchas veces
se debe al uso irracional que se da a los medicamentos, ya sea, por parte del personal médico

y/o la automedicacion ejercida por la poblacion.

La farmacovigilancia de pacientes hospitalizados permite obtener datos de los medicamentos
prescritos y administrados a los pacientes antes y durante su ingreso, asi como las patologias
presentadas por el paciente al ingreso y al alta a partir de su historia clinica y de entrevistas
con pacientes y el personal de salud.*? Si bien es cierto, los efectos adversos presentados en
pacientes ingresados en diversos hospitales suelen ser omitidos dependiendo de la severidad
de estos, sin tomarse en cuenta las circunstancias que pueden agravar el evento y las
complicaciones a largo plazo que estos pueden producir en la persona llegando inclusive al
aumento de la morbi-mortalidad en la poblacion.

Por esta razon, la farmacovigilancia intrahospitalaria permitird identificar las reacciones
adversas a medicamentos presentadas en los pacientes, para que una vez identificadas se pueda
establecer una asociacion entre éstas y el uso de farmacos por parte del personal de salud en
dicha area, asi como también establecer pautas que nos permitan mejorar el uso de

medicamentos en la poblacion general.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La farmacovigilancia es una de disciplina de reciente consolidacion, la cual tiene como
objetivo la deteccion, valoracion, entendimiento y prevencion de efectos adversos o de
cualquier otro problema relacionado con los medicamentos.t 2 Los hospitales brindan
condiciones importantes para realizar estudios de farmacovigilancia, nos permite recolectar
informacidn sobre las reacciones adversas que puede presentar el paciente ante un farmaco
luego de la administracion del mismo, asi como también tomar medidas que nos permitan el

restablecimiento de la salud del paciente.
Para conocer la frecuencia de las RAM nos planteamos la siguiente interrogante:

¢Cudl es la frecuencia de RAM en la sala de Medicina Interna del Hospital Escuela Oscar
Danilo Rosales Arguello (HEODRA) del municipio de Leon en el periodo de mayo a junio
del afio 20177
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OBJETIVOS

General:

Caracterizar las reacciones adversas a medicamentos en los pacientes ingresados en la sala

de Medicina Interna del HEODRA durante los meses de mayo a junio del 2017.

Especificos:

1. Describir las caracteristicas socio-demograficas y clinicas de los pacientes.

2. ldentificar la frecuencia de uso y clasificar los medicamentos administrados segun la

clasificacion anatomica (ATC).

3. Calcular la frecuencia general de reacciones adversas y la frecuencia especifica por

sistema afectado, grupos de edad, severidad, tipo de reaccién y farmaco implicado.

4. Establecer el grado de imputabilidad de las reacciones adversas al farmaco sospechoso.
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MARCO TEORICO

Actualmente la farmacovigilancia es una actividad ampliamente utilizada en todo el
mundo que tiene como objetivo la deteccion de reacciones adversas que se presentan con el
uso de los medicamentos, lo que permite a esta herramienta epidemioldgica tomar acciones
por parte de las agencias regulatorias a fin de disminuir el dafio a la poblacion,
mediante la implementacion de acciones que permiten prevenir un riesgo, disminuir la

frecuencia de aparicion o su gravedad. 3>

Es por ello que Sistemas de Farmacovigilancia se fundamentan en la recoleccion de datos en
forma sistematica y detallada de todos los efectos perjudiciales, que pueden concebirse como
inducidos por los medicamentos, en grupos bien definidos de la poblacién. Se dividen en dos

grandes grupos:

% Sistemas centrados en el medicamento.

%+ Sistemas centrados en el paciente.
Sin embargo, en paises como el nuestro, donde no existe la cultura de la notificacion tanto por
los consumidores como por los profesionales de la salud, la elaboracion de planes de manejo
de riesgos puede contribuir a obtener informacion sobre las reacciones adversas que suceden
en nuestra poblacion con el uso de los medicamentos, lo que permite mantener el balance

beneficio/riesgo favorable durante la comercializacion del medicamento. 343

Por otro lado, teniendo en cuenta que un medicamento es autorizado en base al balance
beneficio/riesgo mostrado en los estudios clinicos realizados en un grupo pequefio de
pacientes, seleccionados, aleatorizados, controlados y con un periodo corto de exposicion, los
riesgos identificados asociados al uso de este medicamento pueden cambiar, debido a que el
nimero de pacientes expuestos es mayor y las caracteristicas de la poblacion expuesta son

diferentes durante la comercializacion del medicamento.®

La implementacion de planes de manejo de riesgos ayuda a detectar, caracterizar y prevenir
los riesgos identificados anteriormente, asi como riesgos que Unicamente podrian ser
identificados después de la comercializacion, mediante la planeacion de actividades que
tengan como principal objetivo la minimizacion de estos riesgos. De tal forma que esto

permite obtener la informacion necesaria para realizar la evaluacion del balance
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riesgo/beneficio y corroborar que este es favorable durante la comercializacion del

medicamento.’ 14

El més difundido de los métodos de estudio de la Farmacovigilancia es el sistema de
notificacion espontanea, también llamado de la tarjeta amarilla. La notificacion sistemética de
reacciones adversas y su analisis estadistico permanente permitiria generar sefiales de alerta
sobre el comportamiento de los medicamentos en la poblacidn de nuestra region. El éxito o
fracaso de cualquier actividad de Farmacovigilancia depende de la notificacion de las

sospechas de reacciones adversas de medicamentos.” -4

La OPS/OMS esta interesada en el desarrollo de guias de buenas practicas que pueden
emplearse para facilitar y perfeccionar el sistema de notificacion de Farmacovigilancia y
mejorar asi la seguridad de los pacientes. Idealmente, también incluye recomendaciones para
cambios en los procesos y sistemas de salud, tales como la realizacion y aprovechamiento de
andlisis significativos y el aprender de las notificaciones.®>* La difusion de lo aprendido
requiere competencias y otros variados recursos humanos y financieros. Por su parte, la
autoridad que recibe las notificaciones debe ser capaz de influir en las soluciones, asi como

de diseminar la informacion y de recomendar los cambios pertinentes. 3
Definiciones conceptuales en Farmacovigilancia

+ Reaccion adversa: efecto grave o perjudicial que se produce en dosis consideradas
habituales con fines terapéuticos, profilacticos o para el diagndstico de una
enfermedad, que responde a la reduccion de la dosis y/o retirada del farmaco.”*%12

+ Efecto secundario: efecto que se produce por la accién primaria de un farmaco,
como ejemplo la somnolencia por el uso de antihistaminicos de primera
generacion.” 1112

+ Toxicidad: efecto debido a la accion directa del farmaco que en dosis elevadas
puede producir dafio celular, como ocurre con la sobredosis de paracetamol
ocasionando insuficiencia hepatica.’ 112

+ Reaccion alérgica: el farmaco o sus metabolitos adquieren caracter antigénico y

provocan asi una reaccion de tipo inmunoldgica.” %12
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+ Reaccion idiosincrasica: reacciones determinadas por factores genéticos
caracterizada por una respuesta anormal de ciertos individuos frente a la accion de un
farmaco.” 1112

+ Intolerancia: efecto que se produce como consecuencia de la distinta sensibilidad
que presentan los individuos a los farmacos.” 112

+ Acontecimiento adverso: cualquier incidente perjudicial para la salud en un
paciente o individuo de un ensayo clinico tratado con un medicamento, aunque no

tenga estrecha relacion causal con dicho medicamento.’11:12

Factores determinantes de las RAM

Las RAM son el resultado de una compleja interaccion entre el farmaco, el paciente y su
enfermedad, y un numero de factores extrinsecos conocidos o desconocidos que pueden
modificar la respuesta al f&rmaco. Entre los factores determinantes de las reacciones adversas
a los medicamentos tenemos:
1. Factores sociodemogréaficos

Las RAM son uno de los principales motivos de consulta y de ingreso hospitalario,
reportandose en éstas mismas que al menos el 51% de los pacientes representan a las personas
mayores de 65 afios, esto aunado a diversos factores o caracteristicas sociodemograficas como
el sexo, el nivel de pobreza, nivel de educacion, comorbilidades asociadas y uso concomitante

de otros medicamentos, como veremos a continuacion.

1.1. Edad:
La edad, al ser un factor influyente en la respuesta a farmacos en los pacientes ha cobrado una
peculiar importancia en los estudios de farmacovigilancia donde ha quedado demostrado que
los pacientes ancianos (mayores de 60 afios) son los pacientes que con mayor frecuencia
presentan reacciones adversas, esto debido a los cambios fisiologicos que suceden en el
organismo del paciente mayor, puesto que la funcién de los 6rganos dianas se ve mas reducida
con forme pasa el tiempo, lo que afecta en mayor o menor grado los procesos de cinética

(absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion) de los farmacos que recibe la persona.®

Sin embargo, existen estudios donde los grupos de edad con mayor afectacion de reacciones

adversas son aquellos comprendidos entre las edades de 16-60 afios como lo determina un

10
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estudio realizado en cuba sobre reacciones adversas graves y mortales a antimicrobianos
donde el grupo anteriormente mencionado tenia un porcentaje de afectacion del 64.2%, cabe
destacar que esta demostrado por las diferentes literaturas que las respuestas adversas a este
grupo farmacologico puede en la mayoria de los casos estar ocasionado por variantes genéticas

que implican reacciones de tipo alérgicas en el individuo.*1®

Es muy conocido el hecho de que la poblacion adulta y geriatrica representa cada vez un
incremento poblacional y de importancia para el sector salud debido a que es en estos grupos
de edades donde més se observa la administracion de farmacos, a consecuencia del mayor
porcentaje de comorbilidades que afecta a dicho grupo poblacional, dejando como resultado
el mayor estudio en este grupo, si bien se conoce todos los factores que en ellos existen y que
son los responsables del cambio en la respuesta farmacoldgica, diferenciandose en los que

afectan la farmacocinética y los que afectan la farmacodinamia.®

1.1.1. Factores modificadores de la farmacocinétical®
v Disminucion del pH gastrico.
v Reduccidn de la superficie absortiva del tracto gastrointestinal.
v Disminucion de la masa corporal total y de la proporciéon de agua.
v Disminucion de la albdmina plasmatica.
v Disminucion del riego sanguineo en érganos diana.
v Disminucion de la funcién hepatica y renal
1.1.2. Factores modificadores de la farmacodinamia:*®
v Disminucion de la respuesta homeostatica
v’ Alteracion de la termorregulacion
1.2. Sexo:
El sexo femenino es el que resulta méas afectado por reacciones adversas a medicamentos, se
estima un riesgo de 1,5-1,7 mayor que en la poblacién masculina, asi como también ha
quedado demostrado que el uso de farmacos Utiles en el sistema cardiovascular, los que actdan
en sistema nervioso central, tracto gastrointestinal y sistema musculo esquelético; la aparicion
de dichas reacciones adversas esta en intima relacion con el uso de anticonceptivos orales, los
cuales crean ciertas interacciones farmacoldgicas aumentando el riesgo de RAM en

mujeres.t’19

11
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De igual manera se establece cierta relacion entre la reaccion adversa y la distribucion de la
grasa en las mujeres, los factores hormonales y emocionales que pueden modificar en cierto
grado la respuesta del organismo en este grupo de pacientes a diversos farmacos que puedan

recibir. 1719

La influencia de ciertos procesos propios de la mujer como el embarazo, la menstruacion, la
menopausia puede ejercer efectos no muy gratos posteriores a la aplicacion de un
medicamento, principalmente aquellos medicamentos dependientes del CYP3A4 para su

metabolismo, el cual, se encuentra aumentado en este grupo.*®

1.3.Estado nutricional.
La ingestidn conjunta de alimentos con medicamentos en un paciente puede producir efectos
inesperados, con esto se toma en especial consideracion el estado nutricional del paciente
(desnutrido, en sobrepeso, normal) puesto que la variabilidad en el porcentaje de grasa y agua
encontrada en cada tipo es muy importante, pudiendo alterar ya sea el comportamiento del
compuesto activo o la eficacia terapéutica del mismo, haciendo que estos ultimos disminuyan
0 aumenten, llevando ya sea a una ausencia o disminucion del efecto clinico o0 aumento con

el consecuente riesgo de aparicion de reacciones adversas. 2

1.4.Polimedicacion:
Cada vez se convierte en el factor mas importante en la aparicion de las RAM, esto debido a
que muchas veces se prescriben tres 0 mas farmacos en un individuo por la existencia de
enfermedades asociadas, lo cual determina un riesgo mayor en la aparicion de reacciones
adversas, a esto se une la mayor incidencia de malas prescripciones farmacoldgicas que se

observa en la poblacion polimedicada. 2122

1.5.Variabilidad genética
Uno de los mayores factores modificadores de la respuesta a farmaco, y es que es totalmente
independiente del como se administre el farmaco (via, intervalo, asociacion con otros
medicamentos) puesto que es en dependencia del polimorfismo genético, para considerar una
persona con polimorfismo genético es cuando un gen presenta variaciones en su secuencia y
estas variantes a su vez, tienen una frecuencia mayor al 1% de la poblacion, asi, una persona
con este tipo de variabilidad podra presentar alteraciones ya sea en las enzimas microsomales

encargadas de metabolizar los farmacos, los transportadores de los mismos, lo que en la

12
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respuesta clinica tendra un impacto fuerte, mostrando muchas veces disminucién o ya sea un

aumento en la respuesta del individuo a diferentes farmacos.?

Clasificacion de las reacciones adversas

Las reacciones adversas poseen un sin nimero de clasificaciones o algoritmos utilizados en el
momento de su deteccidn y valoracion, cabe destacar que estas clasificaciones se basan de
acuerdo a su severidad, a su mecanismo de produccion, para valorar su causalidad, entre

otras.!

1. Clasificacion segun Rawlins y Thompson
En 1977, Rawlins y Thompson establecieron una clasificacion para las RAM, quienes para
elaborarla se basaron en dos aspectos importantes: la posibilidad de prediccion de las RAM y

su relacion con la dosis, agrupandolas de esta manera en tipo A y tipo B.?4 2

Caracteristicas Tipo A Tipo B
Farmacologicamente predecible Si No
Dosis dependiente Si No
Incidencia y morbilidad Elevada Baja
Mortalidad Baja Elevada
Tratamiento Ajuste de dosis Retiro del farmaco

Las reacciones de tipo A por sus siglas en inglés (Augmented) son respuestas exageradas a
los farmacos y debido a que se relacionan directamente con el mecanismo de accion de la
droga, su incidencia termina siendo elevada y debido a esta misma razén la mortalidad se ve

disminuida pues respuestas totalmente esperadas.?®

Las reacciones de tipo B (Bizarre) se consideran de esta manera debido a que son reacciones
no relacionadas con el mecanismo de la sustancia, en consecuencia no son muy esperadas
dejando a su paso una mortalidad alta aunque con una incidencia baja de al menos 1/10,000

personas con el farmaco a estudio.?

Sin embargo y a pesar de la importancia de esta clasificacion, se han dado modificaciones en
ella debido a no abarcar todos los tipos de reacciones presentadas en los pacientes, entre las

modificaciones se encuentran:
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Las reacciones de tipo C (continuos) se da por el uso crénico o continuado como bien dice sus
siglas en inglés de un farmaco en si, las cuales pueden observarse con mayor significancia en
pacientes con patologias cronicas como los que toman diuréticos por cardiopatias pudiendo

presentar alteraciones hidrolectroliticas con el uso de los mismos.?®

Reacciones tipo D (delayed) o demoradas, son aquellas que se observan sélo a largo plazo,
entre este tipo de reacciones se pueden agregar la teratogénesis y la carcinogénesis, las
reacciones de tipo E (End of use) son las que aparecen en caso de retiro de medicamento o
conocidas como reaccion rebote, como sucede en el caso de retirar de manera brusca farmacos

antiepilépticos.?

Finalmente, la reaccion de tipo F (failure) de falla, estas son comunes, tienen una incidencia
alta, son dependiente de dosis y generalmente se encuentran asociadas a interacciones

medicamentosas.?*
2. Clasificacion segun su gravedad
De acuerdo a esta clasificacion, existen cuatro categorias: 2°

a) Letales: contribuyen directa o indirectamente a la muerte del paciente.

b) Graves: la reaccion amenaza directamente la vida del paciente, puede requerir
hospitalizacion.

c) Moderada: la reaccion interfiere con las actividades habituales, puede producir
hospitalizacion, ausencias escolares o laborales sin amenazar directamente la vida
del paciente.

d) Leves: con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesita antidoto,
generalmente de corta duracion, no interfiere sustancialmente en la vida del paciente,

ni prolonga la hospitalizacion.
3. Algoritmo de Karch y Lasagna modificado por Naranjo y colaboradores 2"

Este algoritmo existente desde 1981 es el més usado para la evaluacion de las reacciones
adversas, el cual a través de ciertas preguntas que evalla la causalidad da cierto puntaje que

al final clasifica las RAM en probada, probable, posible y dudosa. (Ver anexos).
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4. Algoritmo de causalidad de la OMS. 27-30

Sospecha de RAM

Evento clinico, con una relacion temporal plausible, no puede ser explicado por la
enfermedad de base u otras drogas; la respuesta a la suspension de la droga deberia ser
clinicamente plausible. Debe ser definido usando un procedimiento de readministracion si
es necesario.

Evento clinico, con una secuencia temporal razonable a la administracion del medicamento
e improbable que se atribuya a la enfermedad de base u otras drogas, tiene una respuesta
razonable a la suspensién de la droga.

Evento clinico con una secuencia temporal razonable a la administracion del medicamento,
podria ser explicado por la enfermedad de base u otro medicamento. La informacién sobre
la suspensidn de la droga puede faltar o no ser clara.

Evento clinico, lo cual es esencial tener mas datos para una evaluacion apropiada o los
datos adicionales se estan examinando.

Evento clinico, con una secuencia temporal a la administracion, la cual hace improbable
una relacidn causal y las cuales, otros medicamentos o enfermedades de base proveen una
explicacion plausible.

Evento clinico, no puede ser juzgado debido a que la informacion es insuficiente o

contradictoria y que no puede ser verificada o completada en sus datos.

Evaluacion

Cierta

Probable

Posible

Condicional

Improbable

Inclasificable

El Reglamento de la Ley 292: Ley de Medicamentos y Farmacia, en el Capitulo V, articulo

29 sefiala que la evaluacién toxicoldgica a la que alude este, se refiere a la evaluacion de

eficacia y toxicidad de los medicamentos post-comercializacion, con el fin de efectuar

seguimiento sobre la eficacia terapéutica y prevenir los efectos colaterales y reacciones

adversas no deseadas, producidas por los medicamentos.®

Sefiala que es deber de los profesionales de la salud comunicar los efectos inesperados o

toxicos para las personas o la salud publica que pudieran ser causados por los medicamentos.

También se establece que la notificacion de reacciones adversas es una actividad que debe ser

obligatoria por parte del profesional o técnico de la salud que se encuentra en los

establecimientos proveedores de servicios de salud.?
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MATERIAL Y METODO

Tipo de estudio: Prospectivo, de farmacovigilancia hospitalaria.

Area y tiempo de estudio: Sala de Medicina Interna del HEODRA, ciudad de Ledn-
Nicaragua de mayo a junio 2017.

Poblacion de estudio: Pacientes ingresados en la sala de Medicina Interna del HEODRA.

Muestra: Pacientes ingresados a la sala de Medicina Interna del HEODRA que cumplan con

los criterios de inclusion al estudio.
Criterios de inclusion y exclusion:

Inclusion:

1. Todos los pacientes ingresados en la sala de Medicina Interna del HEODRA a partir
del 01 de Mayo al 02 de Junio 2017 con medicacion administrada dentro del hospital

y con estancia hospitalaria mayor de 24 horas.
Exclusion:

1. Pacientes que hayan decidido no proporcionar su humero de contacto telefénico.
2. Pacientes con alteracion de la conciencia o del habla, que le impida la comunicacién.
3. Pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI).
Fuentes de informacion e instrumento:
Primaria: Se realizé el llenado de la hoja de recoleccion de datos disefiada para esta
investigacion. (Ver anexos)
Se completé el llenado de la hoja de recoleccion de datos con la informacion que brindé el
paciente de los eventos que aparecieron 2 semanas después del alta hospitalaria.
Secundaria: Se hizo revision del expediente clinico de cada uno de los pacientes ingresados
al estudio.

Recoleccién de los datos:

Nos presentdbamos en la sala de Medicina Interna por las tardes, visitas que se realizaban
generalmente dia de por medio, con un promedio de 3 horas invertidas en la bdsqueda de

pacientes ingresados que cumplieran con los criterios de inclusion, una vez encontrados se les

16



“Farmacovigilancia en la Sala de Medicina Interna del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales Argiiello. Leén, Nicaragua. Mayo—Junio 2017”

explicaba el objetivo del estudio pidiendo su participacién. Se utilizaron los datos del
expediente clinico para extraer la informacion de los diagndsticos y medicamentos que recibia

dicho paciente; posterior a eso, se les daba seguimiento hasta su egreso hospitalario.

Se realiz6 vigilancia activa durante 2 semanas después del egreso hospitalario a todos los
participantes del estudio con el objetivo de vigilar la aparicion de RAM, mediante el contacto

telefonico y regular (semanal) a partir del segundo dia del alta hospitalaria.

Al ingreso del participante al estudio se le preguntd a él o a ella los medios y formas de
establecer contacto directo con ellos, para conocer cuél de las opciones de comunicacion

serian las mas accesibles para establecer el contacto y cumplir la vigilancia activa.

Las posibilidades de comunicacién fueron: - Llamadas telefénicas a teléfonos convencionales

- Llamadas telefonicas a teléfonos méviles

Cada contacto fue documentado en la ficha de recoleccion de datos. En caso de no tener éxito
por ninguna de las formas establecidas el dia sdbado de la semana correspondiente se realizaba
otra llamada, si no se tenia éxito se documentaba con una nota adjunta, que describia las

razones por las cuales no fue posible el contacto y se retomaba la siguiente semana.

v Llamadas telefonicas a convencionales o moviles.
Se hizo contacto telefonico al nimero correspondiente a quienes se les realizo la siguiente

entrevista telefonica:
-Investigador: Buenos dias 0 Buenas tardes. ES el nlmero XXxXxxXXxxxx?
-Paciente: Si o No, Si es Si pasar a identificarse.

-Investigador: Soy...... Estoy llamando del hospital y queria saber ; Como se ha sentido?, ;Ha
estado tomando el medicamento? ¢ Ha sentido mejoria o ha sentido algiin malestar? Entre otras

preguntas. Se anotaron todas las respuestas del paciente.

Al despedirse, se agradecia la colaboracidn, y se le recordaba que si presentaba algin malestar
antes que volviéramos a contactarle, por favor llamara a los nimeros que se le proporcionaron

el dia del ingreso al estudio.
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Procesamiento de informacién: Se captaron a los pacientes que cumplian con los criterios

de inclusion y se les dio seguimiento hasta 2 semanas después de su egreso hospitalario.

Analisis de los datos recolectados: A cada participante del estudio se le lleno la ficha de
recoleccion de datos y ante la sospecha de una RAM se le llend la Hoja de notificacion de
RAM del CNicFe, de manera cuidadosa, para hacer la notificacion, reporte y valoracion de la
causalidad de la RAM. Una vez reportada la reaccion adversa se procedio a realizar la
aplicacion de la metodologia para la evaluacion de la RAM, utilizando el algoritmo de Karch-
Lasagna modificado de Naranjo y Col. Clasificacion segun Rawlins y Thompson,
clasificacion segun su gravedad y el algoritmo de causalidad de la OMS. Los farmacos que
fueron administrados a los pacientes del estudio han sido agrupados segun la clasificacion

ATC (Anatomical, Therapeutic, Chemical) mostrados en una tabla. (Ver Anexos)

Los datos fueron ingresados en una base de datos elaborada y procesada con SPSS, version
22 para Windows. Los datos han sido procesados en estadisticas descriptivas y se expresan en

frecuencias. Los resultados se presentan en tablas y gréaficos.
Ventajas y limitaciones del estudio:
Ventajas:

1. Incentivar la notificacion de RAM tanto por el personal de salud como por parte de los
pacientes.

2. Se brind6 informacion adicional sobre la notificacion de RAM a los participantes del
estudio.

3. Reforzar y colaborar con la farmacovigilancia hospitalaria y notificacion de RAM.

Limitaciones:

1. Falta de cooperacion por parte del personal médico y/o el paciente, en cuanto a brindar
la informacion.

2. Informacion incompleta en los expedientes clinicos.

3. Solamente se pudieron evaluar las RAM que se presentaron durante la estancia
hospitalaria y las 2 semanas posteriores al egreso hospitalario.

4. Dificultad para acceder a todos los expedientes clinicos de los pacientes una vez

egresados, los cuales se encuentran en el area de estadistica.
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Operacionalizacion de variables

Variable

Edad

Sexo

Procedencia

Diagndstico

Enfermedades
concomitantes

Estudios diagndésticos

Medicamentos previos

Dias de estancia
hospitalaria

Nombre del
medicamento
administrado
Medicamento
sospechoso

Reacci6on adversa

Clasificacion Rawlins
y Thompson

Clasificacion segun
gravedad

Algoritmo de Karsh y
Lasagna modificado
por Naranjo y Col

Definicion

Tiempo en afios que ha transcurrido desde el
momento del nacimiento hasta el ingreso
hospitalario

Caracteristicas anatémicas y fisiolégicas que
diferencian a un individuo de otro

Lugar donde reside actualmente

Condicién clinica del paciente establecida a partir
de sintomas, signos y los hallazgos de
exploraciones complementarias

Dicese del sintoma o de la enfermedad que
ocurre durante el mismo tiempo que otra
Estudios que proporcionan datos clinicos del
paciente no observables a simple vista
Medicamentos que el paciente ha utilizado antes
de su hospitalizacion.

Tiempo transcurrido en dias entre el ingreso y el
egreso de la unidad hospitalaria

Nombre genérico del medicamento administrado
durante la hospitalizacién.

Nombre genérico del medicamento sospechoso

Todo efecto nocivo que aparece debido a la
administracion de medicamentos en el paciente.
Clasificacion de RAM que las agrupa en 2
baséndose en la posibilidad de prediccién de las
RAM y su relacién con la dosis.

Se basa en la gravedad de la RAM.

Evalla la causalidad dando cierto puntaje para la
clasificacion de la RAM.
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Valor
. 10-19

. 20-29
. 30-39
. 40-49
. 50-59
. 60-69
. 70-79

o N O o b~ wWw N P

.2 80

1. Hombre

2. Mujer

1. Urbano

2. Rural
Diagnéstico al ingreso
a la sala de Medicina
Interna
Nombre de la
enfermedad
BHC, EGO, glicemia,
creatinina
Nombre del
medicamento

1. labdias

2. 6al0dias

3. l1llal5dias

4, 16 a mas dias
Nombre del
medicamento

Nombre del
medicamento
Reaccion adversa

Tipo A
Tipo B

N =

Letales
Graves
Moderadas
Leves
Probada
Probable
Posible
Dudosa
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Aspectos eticos de la investigacion: Previo a la realizacion del estudio y para garantizar los
aspectos éticos se solicitd permiso al director del HEODRA vy al responsable de la sala de
Medicina Interna para la revision de los expedientes clinicos de los pacientes que ingresen al
estudio. Se le informo al personal médico y de enfermeria sobre la realizacion del estudio para
solicitar su colaboracién. A cada participante del estudio se le pidi6 de manera verbal su
consentimiento para participar y una vez dado de alta se le explico al paciente que puede
comunicarse en cualquier momento con las investigadoras en caso de presentar algin
malestar, ademas se le entreg6 una esquela de papel con los datos de contacto y con espacio

para anotar los malestares que presente.
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RESULTADOS

Se incluyeron al estudio a 257 pacientes, de quienes se pudo describir las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas, identificar y clasificar las RAM, evaluar la causalidad e

identificar y clasificar los medicamentos administrados a los pacientes.

Caracteristicas sociodemograficas de los participantes.

Durante el periodo en el que se efectud el estudio se registré un total de 257 pacientes que
cumplian con los criterios de inclusion, de los cuales el 57% eran mujeres y el 43% restante
hombres, en los grupos de edades el que presenté mayor porcentaje fue el de 50-59 afios con
20.6%; con respecto a la procedencia el 59% de ellos eran del area urbana y el 41% de las
zonas rurales pertenecientes a la ciudad de Ledn; por otro lado, el 36.6% de la poblacion
corresponde al grupo de solteros seguido por el 35% correspondientes al grupo de casados, en
cuanto a las profesiones ejercidas el mayor porcentaje encontrado fue de 47.9% en los
trabajadores de servicios personales y vigilancia y el menor, 2.7%, correspondiente a

operadores de maquinaria industrial y choferes. (Tabla 1)

Caracteristicas clinicas de los participantes

En referencia a las caracteristicas clinicas de cada participante, se realiz6 clasificacion por
sistemas en cuanto al diagndéstico establecido y el motivo de ingreso, al valorar los motivos
de ingreso se encontrd con un mayor porcentaje de afectacion el sistema nefrourinario y en
menor porcentaje el sistema endocrino con 8.6%; con respecto al diagndstico, el mayor
porcentaje lo ocupd el sistema nefrourinario (34.2%) y el menor el sistema digestivo con 5.4%.
(Tabla2y 3)
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes ingresados en la Sala de
Medicina Interna del HEODRA, mayo — junio del 2017

N %

Sexo Mujer 147 57
Hombre 110 43

Edad 10-19 afios 12 4.7
20-29 afios 21 8.2
30-39 afios 36 14.0
40-49 afios 37 14.4
50-59 Afios 53 20.6
60-69 afios 44 17.1
70-79 afios 30 11.7

= 80 afios 24 9.4
Estado Civil Soltero 94 36.6
Casado 90 35.0
Unién estable 44 17.1
Viudo 29 11.3

Ocupacion Profesionistas y técnicos 21 8.2
Comerciantes y trabajadores artesanales 14 5.5

Trabajadores en servicios personales y vigilancia 123 47.9

Actividades varias (agricolas, ganaderas, forestales, caza y 92 35.8

pesca, de apoyo)
Operadores de maquinaria industrial, choferes. 7 2.7

Edad en afios: media 50, maxima 91, minima 12. Desviacion estandar: 1.9

Tabla 2. Clasificacién del motivo de ingreso por sistema de los pacientes ingresados en
la Sala de Medicina Interna del HEODRA, mayo — junio del 2017

Clasificacién del motivo de ingreso por sistema N° %

Sistema Nefrourinario 71 27.6
Sistema Respiratorio 36 14.6
Sistema Neuroldgico 33 12.8
Sistema Cardiovascular 31 12.1
Sistema Digestivo 30 11.7
Sistema Inmunolégico 26 10.1
Sistema Endocrino 22 8.6
Piel y Tejidos blandos 7 2.7
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Tabla 3. Clasificacion de diagndsticos por sistemas de los pacientes ingresados en la
Sala de Medicina Interna del HEODRA, mayo — junio del 2017

Sistema Nefrourinario 88 34.2
Sistema Endocrino 38 14.8
Sistema Cardiovascular 37 14.4
Sistema Respiratorio 28 10.9
Sistema Inmunolégico 28 10.9
Sistema Neuroldgico 24 9.3

El diagndstico menos frecuente fue miastenia grave (N=1), hipertension arterial cronica con una media
de 32 y el més frecuente enfermedad renal cronica (N=69).
El motivo de ingreso menos frecuente fue rabdomiolisis (N=1), crisis hipertensiva con una media de
17 y el mas frecuente pielonefritis aguda complicada (N=35).

Gréfico 1. Dias de estancia hospitalaria de los pacientes ingresados en la Sala de
Medicina Interna del HEODRA, mayo — junio del 2017

\

= 1-5 dias
m 6-10 dias
m 11-15 dias

® 16-20 dias

El grafico 1 describe los dias de estancia hospitalaria, en donde el 84.8% de los pacientes

ingresados tuvieron entre 1-5 dias de hospitalizacion, 13.20% de 6-10 dias; el grupo de 16-20

dias tuvo un total del 8% y el grupo de menor estancia fue de 11-15 dias con 1.20%.
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Clasificacion de los medicamentos administrados a los pacientes

Los medicamentos administrados en los pacientes se agruparon de acuerdo a la clasificacion
ATC, en donde se obtuvo como resultado para el grupo A (Gastrointestinales y metabolismo)
un porcentaje de 34.4%, grupo B (Sangre y érganos hematopoyéticos) con 17.4% vy el grupo
M (Musculoesquelético) con un 14.8%, siendo estos tres grupos farmacoldgicos los que se
utilizan con mayor frecuencia en la Sala de Medicina Interna. (Tabla 4)

Tabla 4. Clasificacion de los medicamentos administrados a los pacientes ingresados en

la Sala de Medicina Interna del HEODRA, mayo — junio del 2017

Clasificacién ATC Grupo Farmacolégico NO %
Antibacterianos (J01) 120 8.5
Antiinfecciosos (J) Antimicoéticos (JO2) 6 0.5
(9.2%) Antivirales (JO5) 2 0.2
Antiadrenérgicos de accion central 2 0.2
(CO2A)
Agentes Cardiovasculares Diuréticos (C03) 47 3.5
(C) —
(11.5%) Betabloqueantes adrenérgicos (C07) 46 3.5
Bloqueantes de Canales de Calcio (C08) 12 1
Farmacos activos sobre sistema Renina- 39 2.9
Angiotensina-Aldosterona (C09)
Agentes modificadores de lipidos(C10) 5 0.4
Estomatoldgicos Nistatina (A01) 1 0.1
Relacionados con la acidez (A02) 150 10.5
Gastrointestinales y Procinéticos (LIAO3F) 32 2.4
Metabolismo (A) —— —
(34.4%) Antieméticos y Antinduseas (A04) 51 3.9
Laxantes (AO6A) 18 1.4
Microorganismos antidiarreicos (A07X) 2 0.2
Insulinas y Analogos (A10A) 58 4.4
Hipoglicemiantes (A10B) 6 0.5
Vitaminas (A11) 17 1.3
Suplementos minerales (A12) 127 9.6
Tonicos (A13A) 1 0.1
Sangre y 6rganos Antitrombaticos (BO1A) 60 4.5
hematopoyéticos (B) -
(17.4%) Soluciones endovenosas (B05B) 42 3.2
Hierro (BO3A) 119 9
Otros antianémicos (BO3X) 9 0.7
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Tabla 4. Clasificacion de los medicamentos administrados a los pacientes ingresados en

la Sala de Medicina Interna del HEODRA, mayo — junio del 2017 (Continuacién)

Clasificacién ATC Grupo Farmacoldgico N %

Analgésicos (N02) 5 0.5

Sistema Nervioso (N) Antiepilépticos (NO3) 13 1

(3.1%) Antipsicéticos (NO5A) 2 0.2

Ansioliticos (NO5B) 15 1.2

Hipnéticos y sedantes (NO5C) 2 0.2

Aparato Respiratorio (R) Medicamentos contra obstrucciones 56 4.3
(4.7%) pulmonares (R03)

Preparados para tos y resfriado (R05) 2 0.2

Antihistaminicos (R06) 2 0.2

Terapia hormonal (H) Corticoides sistémicos (H02) 30 2.8

(3.6%) Terapia tiroidea (HO3) 10 0.8

Musculoesquelético (M) AINES (MO1A) 121 9.1

(14.8%) Antigotosos (M04) 75 5.7

Terapia Genitourinaria (G) Preparados uroldgicos (G04) 1 1

(1%)
Antineoplésico e Citostaticos (L01) 1 0.1
Inmunomoduladores (L)
(0.1%)
Antiparasitarios (P) Antipaludicos (P01B) 2 0.2
(0.2%)

Frecuencia de las reacciones adversas

De los 257 pacientes, 10 presentaron al menos una RAM, se registraron y notificaron 13
reacciones adversas a los medicamentos que corresponde al 5%. El grafico 2 muestra los
sistemas afectados por las RAM, el que mostro mayor afectacion fue el sistema digestivo (7)
con un 54%, seguido del sistema neuroldgico (3) y dermatologico (2) con 23% y 15%,
respectivamente, y el sistema con menor afectacién con un porcentaje de 8% fue el sistema

cardiovascular (1).
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Gréfico 2. Porcentaje de las RAM por sistemas de los pacientes ingresados en la Sala
de Medicina Interna del HEODRA, mayo — junio del 2017

m Digestivo m Neurolégico 1 Dermatolégico Cardiovascular

Con respecto a los pacientes que presentaron reacciones adversas, se clasificaron por grupo
de edades, de lo cual, quedo reflejado que el rango de edad mas frecuente fue de 60 a mas con

un porcentaje de 36%, y el menos frecuente fue el grupo de 30-39 afios (18%). (Grafico 3)

Gréfico 3. Porcentaje de RAM segun rangos de edades en los pacientes ingresados en
la sala de Medicina Interna del HEODRA. Mayo-Junio, 2017
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Edad en afos: Minima: 31, Media: 51, Maxima: 62; Desviacion estandar: 10.5
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Clasificacion de las reacciones adversas

Del total de RAM reportadas y de acuerdo a la clasificacion segun severidad, se encontrd que
61.5% del total corresponden a RAM leves, seguido de las moderadas con un 23% y las graves
con el 8%. De igual manera se realizé la clasificacion de Rawlins y Thompson quedando
demostrado que el 92% de las reacciones adversas encontradas fueron las de Tipo A, que son
aquellas esperadas y prevenibles; de acuerdo a la clasificacion de Karsh y Lasagna, el 92.3%
de las reacciones adversas fueron probables y el 7.6% restante se mostraron dudosas con
respecto a su puntaje. Una ultima clasificacion utilizada fue la clasificacion de causalidad de
la OMS, en la cual la categoria de probable se mostré con 54% del total, seguida por las
posibles e improbable, con porcentajes de 23% y 15%, respectivamente, el restante 7.6%
corresponde a la categoria de inclasificable. (Tabla 5)

Tabla 5. Clasificacion de las RAM de los pacientes ingresados en la Sala de Medicina
Interna del HEODRA, mayo — junio del 2017

Medicamentos RAM Clasificacién Clasificacién Clasificacién Clasificacion
sospechosos segun su segun Rawlins Karsh y OMS
severidad y Thompson Lasagna
Metoprolol Nauseas Leve Tipo A Probable Probable
Labetalol Cefalea pulsétil Moderada Tipo A Probable Probable
Ceftriazona Nauseas Leve Tipo A Probable Probable
Nauseas Leve Tipo A Probable Probable
Vémitos Leve Tipo A Probable Probable
Sudoraciones Leve Tipo A Probable Improbable
Ciprofloxacino Vémitos Leve Tipo A Probable Inclasificable
Azitromicina Nauseas Leve Tipo A Dudosa Improbable
Levofloxacino Nauseas Leve Tipo A Probable Probable
Decanoato de Psicosis Moderada Tipo A Probable Posible
flufenazina Convulsiones Moderada Tipo A Probable Posible
Clindamicina Rash cutaneo Leve Tipo B Probable Probable
Amiodarona Fibrilacion Grave Tipo A Probable Posible
ventricular
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DISCUSION

Un mes previo a la realizacion de nuestro estudio, implementamos una prueba piloto con el
fin de probar la viabilidad de esta investigacion, mediante la cual pudimos observar que la
aparicion de reacciones adversas en nuestro medio es significativa en dependencia del tiempo
y los medios que se establezcan para el estudio. La frecuencia de las RAM en pacientes
hospitalizados en la Sala de Medicina Interna del Hospital Escuela Oscar Danilo Rosales

Arguello durante el periodo de estudio fue del 5%.

La prevalencia de las RAM varia de un estudio a otro, con una frecuencia entre 1 a 30%, entre
las principales causas para que existan discrepancias tan marcadas, estan las diferentes
metodologias para detectar y evaluar las RAM; el que el diagndstico sea poco frecuente, por
ser cuadros que desde el punto de vista clinico no se diferencian de la patologia de base que
presenta el paciente; los estilos diferentes de prescripcion de algunos medicamentos; vy el

hecho de que en muchas ocasiones son diferentes las poblaciones estudiadas.

El estudio de Mukeshkumar B y Cols., realizado en la ciudad de México, sobre reacciones
adversas en pacientes de Medicina Interna una incidencia de RAM de 5.42%, semejante a los
resultados obtenidos en este estudio, asi mismo Rodriguez, J. en su estudio de
farmacovigilancia muestra que las mujeres fueron el sexo con mayor presentacion de
reacciones adversas cuyos datos coinciden con este estudio pues las RAM se presentaron con

mayor frecuencia en las mujeres participantes.

El rango de edad mas frecuente de los pacientes que presentaron RAM en nuestro estudio es
de 50-60 afios, lo que concuerda con un estudio prospectivo realizado por Gonzales J et al. en
el servicio del Hospital Severo Ochoa de Leganes en Espafia donde el grupo mas afectado esta
comprendido entre los 70-80 afios, esto puede explicarse ya que a causa del envejecimiento
se producen cambios fisioldgicos que afectan las variables farmacocinéticas que predisponen

al paciente anciano a un mayor riesgo de reacciones adversas.
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Los farmacos que con mayor frecuencia se asociaron a reacciones adversas fueron los
antiinfecciosos, afectando con mayor prevalencia el sistema gastrointestinal, en semejanza
con diversos estudios realizados, como el de Salas, S. y col.,, en su estudio de
farmacovigilancia de medicina interna de un hospital de México, donde ese mismo grupo
farmacoldgico mostraron ser los agentes que con mayor frecuencia causan la aparicion de

RAM con un porcentaje de 25.2%.

En referencia a la clasificacion por severidad de las reacciones adversas los resultados del
presente estudio reflejaron que en su mayoria han sido reacciones de tipo leve (61.53%) siendo
comparable con el reporte de Salas, S. y col., en el cual aquellas reacciones de tipo A,

prevenible y de tipo leve han sido las que con mayor porcentaje se presentaron.

El porcentaje de RAM de este estudio fue del 5%, dato que aparentemente es bajo en
comparacion a los publicados por otros autores como el estudio de Salas, S. y col., que refleja
un porcentaje de 10.12% de RAM; dichas diferencias se pueden explicar por el tiempo
empleado en la realizacién del estudio, ya que a mayor tiempo de recoleccién de datos, mayor
incidencia de las mismas, lo mismo seria a mayor numero de pacientes mayor porcentaje de
RAM.

De igual manera, cualquier alteracién y/o diferencia que se pueda encontrar entre un estudio
y otro puede ser explicado por las diferencias cinéticas de cada paciente y cada grupo de
poblacién, puesto que esto a su vez afecta la respuesta de los mismos hacia determinados

grupos farmacoldgicos.

Como se puede observar, no existe mucha diferencia entre estudios previos de
farmacovigilancia con respecto a este estudio, pues predominaron las afectaciones
gastrointestinales, las RAM de tipo A, RAM probables y RAM leves; con respecto a la
incidencia, como bien se ha visto, depende mucho del tiempo establecido para la realizacion
del estudio; por lo cual concluimos que este estudio es comparable a la mayoria de estudios

de Farmacovigilancia.
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CONCLUSIONES

La aparicion de reacciones adversas esta cobrando cada vez mas importancia en nuestro pais,
principalmente en pacientes hospitalizados. En el servicio de Medicina Interna del HEODRA
El 5% de los pacientes hospitalizados en el periodo de estudio experimentaron al menos una
reaccion adversa. Solo un 7.69% fueron reacciones graves y el sistema gastrointestinal fue el
maés afectado (53.84%).

Las reacciones adversas se presentaron principalmente en pacientes mayores de 60 afios como
consecuencia de la mayor susceptibilidad a las mismas que presentan las
personas de la tercera edad, ya sea por cambios fisiol6gicos que suceden con el transcurso de
la edad o por influencia de la polimedicacién a la que se encuentran sometidos por sus
patologias de base, lo cual nos da la pauta para abrirnos paso en el camino de la
farmacovigilancia hospitalaria y establecer un sistema de vigilancia que nos permita
detectarlas y notificarlas, para obtener el conocimiento necesario y permita dar un buen

manejo terapéutico en aras a la salud y bienestar de los pacientes.

De igual acuerdo a la clasificacion de Rawlins y Thompson se demostré que el 92% fueron
del Tipo A, que son aquellas esperadas y prevenibles. La imputabilidad de la reaccion al
farmaco sospechoso se realizd de acuerdo a la clasificacion de Karsh y Lasagna, resultando
que el 92.30% de las reacciones adversas fueron “probables” y de acuerdo a la clasificacion

de causalidad de la OMS, el 53.84% fueron “probables” y un 23.07% fueron “posibles”.
Por lo que hemos concluido que las reacciones adversas son un problema de salud publica en

la que de manera obligatoria todo personal de la salud debe estar lo suficientemente capacitado

para la prevencion, deteccion y notificacion adecuada de las mismas.
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RECOMENDACIONES

e Establecer un sistema de farmacovigilancia propio de la unidad hospitalaria que
permita el uso racional y seguro de los medicamentos, asi como también evaluar y
comunicar los riesgos y beneficios de los medicamentos y brindar educacién e

informacion al personal de salud y a los pacientes.

e Dar a conocer los resultados de este estudio al personal del HEODRA para hacer
énfasis en la importancia de la farmacovigilancia y de esta manera detectar las
reacciones adversas y que permita tener un mayor control de los grupos

farmacoldgicos causantes de las mismas.

e Realizar capacitaciones al personal de salud en cuanto al llenado de la hoja de
notificacion obligatoria y reporte obligatorio de sospecha de RAM que debe ser parte

del expediente de cada paciente ingresado al hospital.

e Para el sistema de estadisticas tener un mayor control de los expedientes de pacientes
que han sido ingresados y egresados de las diferentes salas médico — quirurgicas, ya
que estos son una fuente de informacidn importante especialmente para el investigador

de pregrado.
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FICHA DE RECOLECCION DE DATOS
Datos personales
Nombres y Apellidos SEXD;
Edad:_____ Fechade Nacimiento:__/__ /| N° de expediente: Tel.:
Estado civil: Ocupacion; Fechadeingreso:__ /| [
Direccion; Urbano __ Rural
Centro o puesto de salud al que asiste:
Datos médicos
Diagnastico:
Enfermedades concomitantes

Datos de |a reaccion adversa medicamentosa sospechada

Descripoion de |a reaccdn adversa medicamentosa (RAM), incluya fiecha de conocimienta y final de la reaccion.

Breve descripcion del cuadro clinkco del pacients Examenes complementanos relevantes (con facha)
(condiciones médicas relevantas)

Medicamentos (incluya todos loz medicamentos y margue con un asterisco (") el o los agenta(s) sospechozo(s)

. . Fecha de
Nombre Nombre Dosis - Comienzo Fin N" dosis
comercial Genérico | Diaria | ' | (Fecha) | o WFech) | o opéutico | recibidas ﬂ"rm’i;ﬁ:ﬁ
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Medicamentos (incluya todos los medicamentos y manrgue con un asterisco (*) el o los agente(s) sospechoso(s)

N o Fecha de
Nombre Mombre Dosis - Comienzo Fin N® dosis
X Via Final (Fecha) P wvencimiento y lote

comercial Genérico Diaria (Fechal) terapéutico recibidas. del medic bo
Resultado
l:l Recuperado La suspension o reduccion de la dosis del medicamento

sospechado caust disminucidn o desaparicidn del evento adverso:
[[] Recuperado cfsecuslas
[[] Mo recuperada =] (| NO [
D Desconocido
|:| Requirid o prolongd hospitalizacian
La reexposicion al farmaco genend la misma o similar reaccidn

|:| Malformacian adversa:

Riesgo de vida
I:l Fatal Facha: sl D NO EI

Fecha Comienzo Evento: Fecha de este reporte:
Seguimiento
£Esta tomando
Via de Horal Persona que LComo se su (s} 2 Cambid de ot
comunicacion | SiE.No E contesta sienta? medicamento medicamentos ¥ anes
=)?

Si E: Comunicacion exitnsa, hubo respuesta.
Mo E: Comunicadion no exiloda. No respussta, réinlentar por la misma via o por otra detallads para & participante.

Via de comunicacion: A través de qué tipe de comunicaciin s& estd intentando el contacto con el participante: Te: Teléfono
corvencional, Tim: Teldlone mdyil, Vd. Visita domiciliar, C5 Centro de salud.
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Clasificacion segun Rawlins y Thompson

Caracteristicas Tipo A Tipo B
Farmacologicamente predecible Si No
Dosis dependiente Si No
Incidencia y morbilidad Elevada Baja
Mortalidad Baja Elevada
Tratamiento Ajuste de dosis Retiro del farmaco

Clasificacion segun su gravedad
De acuerdo a esta clasificacion, existen cuatro categorias: 2°

e Letales: contribuyen directa o indirectamente a la muerte del paciente.

e Graves: la reaccion amenaza directamente la vida del paciente, puede requerir
hospitalizacion.

e Moderada: la reaccidn interfiere con las actividades habituales, puede producir
hospitalizacion, ausencias escolares o laborales sin amenazar directamente la vida
del paciente.

e Leves: con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesita antidoto,
generalmente de corta duracion, no interfiere sustancialmente en la vida del paciente,

ni prolonga la hospitalizacion.
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10

Algoritmo de Karch y Lasagna modificado por Naranjo y colaboradores

Algoritmo

Existen, hay informes previos concluyentes sobre
RAM

El evento adverso aparecid después de que se
administrara el medicamento sospechoso

La RAM mejoro al suspender o administrar el
antagonista especifico

La RAM apareci6 al readministrar el medicamento

Existen causas alternativas que pueden causar esta
reaccion

¢Ocurrié la RAM después de administrar el placebo?

Se detecto la droga en sangre u otros liquidos
corporales en concentraciones toxicas

La RAM fue més severa a mayor dosis 0 menos severa
a menor dosis

Tuvo el paciente reacciones similares con el
medicamento o similares en el pasado

La RAM fue confirmada mediante una evidencia
objetiva

Si

+1

+2

+1

+2

-1

+1

+1

+1

+1

+1

Interpretacién de causalidad

Puntaje

Mayor o igual a 9
5-8
1-4
0
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No Nosabe/No Puntaje
disponible
0 0
-1 0
0 0
-1 0
+2 0
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
Puntaje total
Causalidad
Segura
Probable
Posible
Improbable
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Algoritmo de causalidad de la OMS. 27 -%

Sospecha de RAM

Evento clinico, con una relacion temporal plausible, no puede ser explicado por la
enfermedad de base u otras drogas; la respuesta a la suspension de la droga deberia ser
clinicamente plausible. Debe ser definido usando un procedimiento de readministracion si
es necesario.

Evento clinico, con una secuencia temporal razonable a la administracion del medicamento
e improbable que se atribuya a la enfermedad de base u otras drogas, tiene una respuesta
razonable a la suspensién de la droga.

Evento clinico con una secuencia temporal razonable a la administracion del medicamento,
podria ser explicado por la enfermedad de base u otro medicamento. La informacién sobre
la suspensidn de la droga puede faltar o no ser clara.

Evento clinico, lo cual es esencial tener mas datos para una evaluacién apropiada o los
datos adicionales se estan examinando.

Evento clinico, con una secuencia temporal a la administracion, la cual hace improbable
una relacion causal y las cuales, otros medicamentos o enfermedades de base proveen una
explicacion plausible.

Evento clinico, no puede ser juzgado debido a que la informacion es insuficiente o

contradictoria y que no puede ser verificada o completada en sus datos.
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Evaluacion

Cierta

Probable

Posible

Condicional

Improbable

Inclasificable
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Clasificacion ATC de los medicamentos

Clasificacion ATC  Grupo farmacolégico

J
Jo1

Jo2

Jos

co1

C02A

Cco3

co7

Co08

Antiinfecciosos

Antibacterianos

Antimicoéticos

Antivirales

Agentes Cardiovasculares

Terapia cardiaca

Antiadrenérgicos de accion central

Diuréticos

Betabloqueantes adrenérgicos

Blogueantes de Canales de Calcio
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Farmacos

Penicilina Cristalina
Ceftriazona
Cefixime
Cefalexina
Meropenem
Trimetoprim-Sulfametozaxol
Azitromicina
Clindamicina
Levosulfonamida
Ciprofloxacino
Levofloxacino
Vancomicina
Metronidazol
Imipenem
Cloxacilina
Anfotericina B
Fluconazol
Clotrimazol
Efavirenz

Ganciclovir

Amiodarona
Ranolazina
Alfametildopa
Furosemida
Espirinolactona
Atenolol
Labetalol
Carvedilol

Nifedipino
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Nimodipino
Nicardipino
Amlodipino
Co09 Féarmacos activos sobre sistema Renina- = Irbesartan
Angiotensina-Aldosterona .
Enalapril
Losartan
C10 Agentes modificadores de lipidos Atorvastatina

Rosuvastatina

A Gastrointestinales y Metabolismo

A01 Estomatolégicos Nistatina

A02 Relacionados con la acidez Omeprazol
Esomeprazol
Ranitidina
Bicarbonato

AO03F Procinéticos Metoclopramida
Levosulpirida

A04 Antieméticos y Antinduseas Ondansetréon
Dimenhidrinato

AO0BA Laxantes Lactulosa
Aceite Mineral

A07X Microorganismos antidiarreicos Florenterol
Parenterol

Al10A Insulinas y Analogos Insulina NPH
Insulina Cristalina

A10B Hipoglicemiantes Metformina
Glibenclamida

All Vitaminas Tiamina
Piridoxina

Al2 Suplementos minerales Calcio

Gluconato de Calcio
Sulfato de Magnesio
Sulfato de Zinc

Gluconato de Potasio

Gluconato de Zinc
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Al3A

BO1A

B02X

BO3A

BO3X

B0O5B

NO02

NO3

NO5A
NO5B

NO5C

R03

R05

Ténicos
Sangre y 6rganos hematopoyéticos

Antitrombdticos

Otros antihemorragicos

Hierro

Otros antianémicos

Soluciones endovenosas

Sistema Nervioso

Analgésicos

Antiepilépticos

Antipsicoticos

Ansioliticos

Hipnaticos y sedantes

Aparato Respiratorio

Medicamentos contra obstrucciones

pulmonares

Preparados para tos y resfriado
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Sales de Rehidratacion Oral
Recin Calcio
lonak

Aspartato

Acido Acetil Salicilico
Heparina

Clopidogrel
Etamsilato

Fumarato

Sulfato ferroso
Eritropoyetina

Manitol

Cloruro de Potasio

Morfina
Tramadol
Difenilhidantoina
Fenitoina
Carbamazepina
Oxcarbazepina
Acido Valproico
Haloperidol
Diazepam
Lorazepam

Midazolam

Budesonida
Salbutamol

Bromuro de Ipratropio
Aminofilina

Fenoterol
Beclometasona

Ambroxol
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R06

HO02

HO3

MO1A

MO04

G04

LO1

P01B

Antihistaminicos
Terapia Hormonal

Corticoides sistémicos

Terapia tiroidea
Musculoesquelético

AINEs

Antigotosos

Terapia Genitourinaria

Preparados urologicos
Antineoplasico e inmunomoduladores
Citostaticos

Antiparasitarios

Antipaludicos
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N-Acetilcisteina

Difenhidramina

Hidrocortizona
Metilprednisolona
Prednisona
Dexametazona

Levotiroxina
Ketorolaco
Metamizol
Paracetamol
Naproxeno
Alopurinol
Sildenafil

Ciclofosfamida

Plaquinol



Cronograma de Actividades

Ano 2016

M Abril Mayo Junio Julio Agosto Sept Octubre Nov

Actividades 213411213141 2[314 1234123412 34123 4

N
N
N
w
o
[N

Eleccién del Tema

Formulacion de Objetivos

Planteamiento del Problema

Justificacion

Introduccién

Antecedentes

Elaboracion de Marco Teérico

Elaboracion de Disefio
Metodolb6gico

Elaboracion de Instrumentos

Revision de Protocolo

Entrega final de Protocolo

Defensa de Protocolo Final

Ano 2017

Actividades Marzo Abril Mayo Junio Julio [ Agosto | Sept Oct Nov

Recoleccion de Datos

Procesamiento de Datos

Analisis de Datos

Transcripcion y Entrega del
Trabajo

Defensa Final del Trabajo
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