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Abreviaturas.

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo

CDA: Células colaboradoras

CMH: Complejo mayor de histocompatibilidad
COFEPRIS: Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
DF: Distrito Federal

GM-CSF: Factor estimulante de monocitos y granulocitos
EPI INFO: programa estadistico

IC: Intervalo de confianza

IgE: Inmunoglubulina E

IL: Interleucina

NOM: Norma Oficial Mexicana.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PABA: Acido paraminobenzoico

RAM: Reaccion Adversa a Medicamentos

SIDA: Sindrome de inmunodeficiencia adquirida

Th2: Células colaboradoras

UNICACH: Universidad de Ciencias y Artes de Chiapas



Resumen

Objetivo: Determinar la frecuencia y describir las caracteristicas clinicas
de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) en pacientes que
acudieron a solicitar atencibn médica en un servicio de urgencias de un
hospital de segundo nivel. Metodologia: ElI presente estudio es
descriptivo, de caracter transversal. El estudio se realizd en el servicio
de urgencias del hospital regional “Dr. Rafael Pascacio Gamboa” de la
ciudad de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas México. La poblacion de estudio
estuvo conformada por 117 pacientes que ingresaron al servicio de
urgencias en el turno vespertino con sospecha de reaccion adversa a
medicamento, en el periodo de tiempo comprendido del primero de
Junio de 2014 al 31 de Mayo de 2015. Para la recolecciéon de la
informacion correspondiente, se utilizaron dos instrumentos: el algoritmo
de Naranjo y un cuestionario con preguntas abiertas estandarizadas.
Este cuestionario contempla dos apartados: uno de ellos consider6 la
informacion general del paciente, tales como: la edad, el grupo de edad,
el sexo; y el otro contempl6é datos clinicos: numero de medicamentos,
grupo farmacologico, nombre del farmaco, combinacion fija, motivo de
uso, personal que prescribio, sintomas, reaccion adversa. Una vez
recolectada la informacion, ésta se capturé en una base de datos creada
en el programa estadistico epiinfo, versiéon 3.5.1. Para el analisis
descriptivo cuantitativo se utilizaron estadigrafos tales como: promedio,
desviacion estandar, porcentajes e intervalo de confianza al 95% (IC
95%). Para medir el grado de relacion entre la variable resultado
(reaccion adversa a medicamentos) y las variables independientes
cualitativas se utilizé el estadigrafo X? (chi cuadrada), y t de Student para
las variables cuantitativas. Para todos los resultados, se consideré una
significancia estadistica cuando el valor p fue <0.05. Resultados: Se
incluyeron a 117 pacientes, 66 (56.4%) fueron mujeres y 51 (43.6%)
hombres. La edad promedio de los entrevistados fue de 41.1+17 afos.
El ndmero de medicamentos consumidos por los pacientes
entrevistados fue de 59 (50.4%; IC 95%; 41-59.8%) que consumieron un
farmaco, seguido por aquellos que consumieron de 2 a 3 con 34 (29.1%;
IC 95%; 21-38.8) y 24 consumieron mas de 3 (20.5%; IC 95% 13.6-
29.0). Los grupos farmacoldgicos que provocaron la mayoria de
reacciones adversas fueron los antibacterianos con 24 (40.7%), seguido
de los AINE con 21 (35.6%), los antihistaminicos y antiparasitarios con
4 (6.8%) en cada uno de ellos, y los antihipertensivos lo provocaron en
un paciente (1.7%). La frecuencia de signos y sintomas que se
manifestaron en las reacciones adversas, mas frecuentes fueron las
nauseas en 51 pacientes (24.8%), seguido del vomito en 31 (15%),
mareos en 27 (13.1%) y el rash cutaneo en 22 (10.7%). Con respecto al
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tipo de reaccion adversa a medicamentos se observé que la mayoria
fueron del tipo probables, 60 (51.3%) las posibles, 53 (46.2%), las
definitivas 2 (1.7%) y Unicamente se consider6 una dudosa (0.9%). Con
relacion a la frecuencia de farmacos identificados a los que se les
atribuyeron reacciones adversas segun el personal que lo indicé, se
observé que los mas frecuentes fueron prescritos por el médico para los
dos grupos, siendo en 36 ocasiones (61%) los farmacos identificados,
mientras que los que no se lograron identificar fueron 54 (93.1%), estos
resultados fueron estadisticamente significativos (X?= 20.4; valor
P=0.0001); mientras que la automedicacion solo se observé en 9.4% de
los casos. Conclusiones: Los antibacterianos fueron el grupo
farmacoldgico que propiciaron la mayoria de las reacciones adversa,
siendo el ciprofloxacino el farmaco mas frecuente (11.9%). Las
reacciones adversas reportadas mas frecuentes fueron las probables; de
estas las nauseas y los vomitos fueron los signos y sintomas mas
observados. Las prescripciones hechas por el médico encabezaron la
lista de reacciones adversas. Conocer la frecuencia reacciones adversas
a medicamentos nos permite promover el uso racional de los mismos, y
fomentar lo propuesto por la NOM-220-SSA1-2002 «Instalacion y
Operacion de la Farmacovigilancia», para un correcto manejo de los
mismos.



CAPITULO 1
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA



Farmaco es, en sentido amplio, toda sustancia quimica medicinal, y sus
combinaciones o0 asociaciones, capaz de interactuar con un organismo
vivo para el tratamiento, la curacion, la prevencion o el diagnostico de
una enfermedad, o para evitar la aparicion de un proceso fisiolégico no
deseado (Morén, 2002; Flores, 1998).

Segun la OMS, una reaccion adversa a un medicamento, cuyo
acronimo es RAM, se describe como: “cualquier efecto o respuesta
perjudicial y no intencionada que ocurre tras la administracion de un
farmaco a las dosis normalmente utilizadas en la especie humana, para
la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento de una enfermedad, o para la
modificacién de algun parametro fisioldgico”. Se entiende por reaccion
adversa medicamentosa a cualquier respuesta nociva, indeseable, que
se presenta con las dosis normalmente usadas por el hombre, para
tratamiento, profilaxis, o diagndstico de una enfermedad. Las reacciones
adversas a medicamentos (RAM) son efectos perjudiciales o
indeseados, con dosis utilizadas para la profilaxis, diagndstico o
tratamiento de las enfermedades (Coartada y cols., 2007; Morén, 2002;
OMS, 1973).

Histéricamente, los datos sobre incidencia de RAM varian desde el
0.7% al 35%, estas pueden ser una causa significativa de enfermedad,
ingreso hospitalario, muerte, prolongacion de la hospitalizacion vy

aumento del gasto (Giemes, 1999).

La mayoria de las reacciones adversas a medicamentos son de
tipo A (85-90%), y se relacionan con los efectos farmacologicos
conocidos del farmaco y son previsibles (Giner, 2013).


http://www.monografias.com/trabajos11/memoram/memoram.shtml

Un estudio sobre la deteccion y analisis de reacciones adversas a
medicamentos en el servicio de urgencias de un hospital general
confirmd que 52.9% de reacciones adversas fueron moderadas y el
19.6% graves. El grupo de edad mas afectado fue el de los mayores de
65 anos (65.1%) implicado en el 83.9% de las reacciones adversas
graves. Los grupos farmacolégicos mas implicados fueron las insulinas
(26.1%), los diuréticos (17.3%), la digoxina (10.9%) y los antidiabéticos
orales (9.5%) (Sanchez y cols., 2006).

En un metaandlisis realizado en 39 hospitales norteamericanos,
registréd que la incidencia de reacciones adversas a farmacos fue de
6.7%, siendo de tipo inmunolégico entre 6% y el 10% de estas. En
Espafia, un estudio con un grupo de nifios estudiados reporto que el 4%

presentaron alergia a farmacos (Giner, 2004).

Una investigacion sobre reacciones adversas a medicamentos en
el Area | de Asturias reportd que 98 casos (83%) se relacionaron con el
uso de un farmaco; los sintomas mas frecuente fueron angioedema y
urticaria con 36%; y el grupo mas frecuente fueron los betalactamicos
con 78%, siendo la amoxicilina el mas representativo de ellos con el
82.5% (Loza, 2002).

Un estudio realizado en Osasuna, el Espana en 2007, Ila
incidencia de RAM fue del 15 al 30% y del 6 al 10% fueron de causa
alérgica. Los farmacos mas frecuentemente implicados fueron los

antibioticos y antiinflamatorios no esteroideos (Goienetxe y cols., 2007).

Por otra parte, un estudio realizado sobre la ocurrencia de efectos
adversos entre el 20 de septiembre y el 4 de octubre de 2004 en el
Centro de Atencion Ambulatoria Central de la Empresa Social del
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Estado Luis Carlos Sarmiento de Bogota, Colombia determiné que la
prevalencia de reacciones adversas fue de 2.8%; 75.6% fueron posibles;
95.6% fueron no serias, de las cuales 44.4% fueron de tipo A, y el 22.2%

fueron prevenibles (Calderdn y cols., 2004).

Un trabajo realizado en Pereira, Colombia se registr6 91 RAM, las
mayoria fueron provocadas por antibacterianos con 24.2%, seguido de
AINEs con 17.6%; el 39.5% de pacientes consumieron un medicamento;
25.3% se automedico; los sintomas mas frecuentes fueron urticaria con
31.9%, hipoglicemia con 8.8%; segun el tipo de RAM se encontrd que el
13.2% fueron graves, el 54.9% predecibles, el 14.3% definitivas y el
75.8% probables. Otro estudio en Colombia determindé 101 casos de
RAM, los medicamentos que presentaron un mayor indice de eventos
adversos fueron los antibacterianos con 17%, seguido de los AINEs con
11% (Arbeldez, 2004; Machado y cols., 2006).

En Colombia, se tienen datos de que la incidencia de reacciones
adversas varia entre 1% y 30%, siendo entre 3% y 7% las admisiones
en hospitales; del 10% a 20% de RAM son graves, de las cuales de
0.5% a 0.9% causaron la muerte. Los medicamentos que mas
comunmente causan reacciones adversas son los digitalicos, diuréticos,
antibidticos, anticoagulantes y antiinflamatorios no esteroideos (Bates y
cols., 1995).

En el hospital San Ignacio de Bogota (Colombia), un proyecto
piloto de farmacovigilancia encontro una incidencia de RAM de 1.2%; los
sintomas mas frecuentemente encontrados fueron exantema (27.7%),
elevacion de las enzimas hepéticas (16.6%), hemorragias (16.6%) y
nefrotoxicidad (11.1%) (Dennis y cols., 1998).
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En el Hospital Provincial Docente Clinico-quirdrgico "Saturnino Lora", en
Cuba, se detectaron 65 (53.8%) RAM, 53.1% fueron de efectos
colaterales (53.1 %) y 16.7% efectos secundarios, 11.5 % fueron por

hipersensibilidad al farmaco (Clapé y cols., 2000).

En la Unidad de Farmacovigilancia de Médica Sur, en México,
D.F. un estudio de casos registrdo 98 notificaciones de RAM de octubre
del 2006 a agosto del 2007, con un promedio de 9.8+1.7 reportes por
mes. De estas 22% fueron reacciones leves, 54% reacciones
moderadas y el 24% reacciones que se calificaron como graves

(Zavaleta y cols., 2007).

Otro estudio hecho en el Hospital Regional “Dr. Rafael Pascasio
Gamboa” de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, México, en el periodo Febrero a
Marzo del 2011 se reporté que en 237 pacientes medicados, 41 (18%)
presentaron algun tipo de reaccion adversa, y los signos y sintomas mas
frecuentes fueron: nauseas (21.3%), cefalea (13%), tos (11%/) y pirosis
11% (Pérez y cols., 2011).
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CAPITULO 2

JUSTIFICACION
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Las reacciones adversas a medicamentos son un problema de salud
publica debido a que afectan gravemente la salud de las personas que
consumen farmacos con fines terapéuticos, diagndsticos o profilacticos,
y una gran proporcion de RAM ocurre en la comunidad sin ser
reportados, pues en ocasiones no conducen a un ingreso hospitalario,
sumado esto a que el servicio de farmacovigilancia en México opera

parcialmente.

La mayor parte de las RAM son prevenibles, con adecuadas
normas de Farmacovigilancia, y se deben principalmente a errores en
las dosis, duplicidad terapéutica, interacciones o falta de revision de los
tratamientos durante tiempos prolongados. Algunos autores han
observado que la automedicacion también juega un papel importante en

Su aparicion.

Las RAM generalmente suelen ser leves o0 moderadas y a menudo
se confunden con la pluripatologia del paciente siendo tan sodlo
detectadas cuando este se ve obligado a acudir al hospital. Por este
motivo, muchos de los estudios llevados a cabo en este ambito han sido
realizados en los servicios de urgencias. Los servicios de urgencias de
los hospitales atienden a un grupo de poblacion amplio y heterogéneo,
por lo que la deteccion de RAM en el mismo puede servir para predecir

lo que ocurre en la poblacion general.

Actualmente existen centros en mas de 60 paises para el reporte,
vigilancia y seguimiento de dichas RAM, a cargo de la Organizacion
Mundial de la Salud. En Chiapas se ha implementado la NOM-220-
SSA1-2002 para llevar un control farmacologico para las RAM, sin

embargo, no se le ha dado la importancia adecuada, para la disminucién
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de dichas reacciones, porgue la capacitacion que se le da al personal de

salud para su deteccion es insuficiente.

La informacion que se proporcione en este estudio, podra ser
utilizada por las autoridades de salud para que estos tengan la
posibilidad de reorientar, redisefiar y mejorar programas encaminados a
la farmacovigilancia, y de esta manera tener un mejor control en el uso

de los farmacos.
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REVISION DE LA LITERATURA
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3.1 Antecedentes historicos.

Las reacciones adversas producidas por medicamentos no son una
novedad. El origen por las consecuencias del uso inadecuado de los
medicamentos es algo tan antiguo como la propia existencia de los
farmacos. Cualquier sustancia con actividad farmacolégica potencial,
puede actuar como un remedio pero también como un veneno (Laredo,
1994).

Tanto Homero (700 afios antes de Cristo), algunos siglos después
Hipocrates (570-460 a.C.) y posteriormente Socrates (469-399 a.C.)
describieron ampliamente en sus manuscritos las reacciones
indeseables que han producido los farmacos. También autores romanos
como Ovidio (43 a.C.-15 d.C.) pusieron especial atencion en la
existencia de medicamentos inutiles y nocivos. Avicena (980-1037 d.C.),
fue el primer autor de la cultura islamica, que describio la intoxicacion
por Mercurio. Haly Abbas, un médico persa que murié en el afio 994,
hizo referencia a un enigma que aun hoy dia, continda sin resolver:
¢, Como podemos conocer los efectos nocivos de los nuevos farmacos?

Para resolverlo sugiere el previo ensayo en animales (Laredo, 1994).

Durante los siglos XVIII y XIX los trabajos y experimentos de
Claude Bernard, junto con el importante desarrollo de la quimica en
cuanto a la sintesis de sustancias puras, fueron situaciones que
produjeron un importante impulso en el desarrollo de la Farmacologia.
Withering (1745-1799) publicé uno de sus libros mas importantes
(Descripcion de la planta a la digital) donde se describen ciertos
problemas que surgen a la hora de utilizar esta sustancia: “La digital
cuando se administra a dosis altas y repetidas frecuentemente ocasiona
malestar, nauseas, vomitos, diarrea, mareo, vision borrosa, expulsion de

16



objetos que parecen verdes o amarillos, mayor secrecion de orina con
movimientos frecuentes para expulsarla, pulso lento incluso tanto como
35 latidos al minuto, sudores frios, convulsiones, sincope y muerte”. A
pesar de la antigiiedad de esta descripcion, es importante resefiar que
este problema hoy dia sigue afectando a un 25% de los pacientes que

reciben este farmaco (Laredo, 1994).

Fue en este periodo cuando se comenzaron a utilizar los primeros
anestésicos generales, describiéndose los primeros casos de muerte

sUbita por dichas sustancias (Laredo, 1994).

A partir de mediados de los afios cuarenta, la practica médica tuvo
un gran cambio con la introduccion de un gran numero de farmacos,
siendo la penicilina el mas importante en ese momento en la
farmacoterapia. Se sabe que en el mundo circulan mas de 100 mil
productos farmacéuticos de marca, pero la OMS considera que
unicamente 307 principios activos y 532 presentaciones farmaceuticas
deben ser suficientes como recursos farmacoterapéuticos en la mayoria
de los paises. Esta tendencia, que inicio a partir de la segunda guerra
mundial, se conoce como Explosién Farmacoldgica, y aunque ha
permitido grandes avances en el manejo de enfermedades que eran
categorizadas como mortales o incapacitantes, también se ha
acompafado de incidentes graves, como efectos nocivos no deseados
0 intolerancias a drogas. La preocupacion por la seguridad de los
medicamentos, ha contribuido al desarrollo de métodos adecuados para
determinar sus beneficios y riesgos potenciales, con la evaluacion de la

llamada relacion riesgo-beneficio (Guitron y cols., 2010).

En 1956 en Alemania se aparecio en el mercado una sustancia

con el nombre de CONTERGAN, farmaco antiemético y sedante. Su
17



rapida eficacia y la aparente ausencia de efectos secundarios hicieron
gue fuera utilizado de en su mayoria, por embarazadas. Tres afios mas
tarde fueron publicados en Alemania estudios sobre los primeros casos
de Focomelia pero sin resefiar de forma significativa el incremento de su
incidencia ni se plantearon su etiologia. McBride (Australia, 1961)
comunica mediante una carta al director en una prestigiosa revista
médica (The Lancet), la primera notificacion de una caso de focomelia
relacionado con la administracion de Talidomida a la madre. Wegerle, en
el ano siguiente, y McBride fueron los autores que notaron un aumento
significativo en los casos de Focomelia en su medio hospitalario.
Pensaron en la Talidomida, pues las madres de los pacientes, tras la
comercializacion de esta sustancia, consumieron el farmaco previo inicio
de la epidemia. La recoleccion de datos relacionado a los tipos vy la
frecuencia de las malformaciones, asi como de los datos de ventas de la
Talidomida, demostraron de manera convincente que la aparicion como
la desaparicion de esta rara anomalia, coincidié con la introduccion y la
posterior retirada de la Talidomida del mercado farmacéutico,
respectivamente. Alos mas tarde se reportaron aproximadamente 4000
casos en todo el mundo, reportandose el fallecimiento en el 15% de
estos. Como resultado de esto, las compafias farmacéuticas junto con
diferentes administraciones sanitarias de todo el mundo concluyeron que
era necesario desarrollar diversos métodos que permitieran garantizar la

seguridad en el uso de medicamentos (Laredo, 1994).

Entre 1960 y 1969 se identificaron 8 casos de adenocarcinoma de
células claras (raro cancer vaginal), en un hospital de Boston. Los
médicos de este hospital consultaron las historias clinicas de las
pacientes de obstetricia y de sus madres, de las cuales 7 de éstas
refirieron el consumo de Dietiestilbestrol (derivado estrogénico sintético),

el cual se utilizo para evitar amenazas de aborto (Laredo, 1994).
18



Entre 1960-1966 se realizaron estudios para corroborar la hipotesis de
gue los contraceptivos orales aumentaban el riesgo de enfermar o morir
por tromboembolismo, embolia pulmonar e infarto agudo de miocardio,
confirmandose su veracidad mediante diversos estudios analiticos. Sin
embargo, hasta la fecha han seguido apareciendo nuevos casos de
reacciones adversas a medicamentos (RAM) descubiertas bastante

tiempo después de la comercializacion del farmaco (Laredo, 1994).

Un ejemplo claro de esto fue la epidemia de Inglaterra, Escocia,
Australia e Irlanda, donde se reportaron muertes en jovenes adultos con
asma, debido al uso excesivo de nebulizadores potentes de
Isoproterenol, sin embargo en Estados Unidos y Canada se
distribuyeron grandes cantidades de estos farmacos, pero se excluyeron
de esta epidemia. Tiempo después un estudio comparativo internacional
sobre las ventas de estos compuestos y su tasa de mortandad por
asma, demostrando que en los paises donde se produjo la epidemia, se
comercializé un nebulizador que administraba una dosis superior 5
veces mayor de Isoproterenol comparado con otras formas
farmaceéuticas existentes en los paises que no sufrieron la epidemia.
Sugirieron varios mecanismos para explicarlas muertes que se
relacionaron aparentemente con el uso de este medicamento
adrenérgico. La explicacion mas probable fue que potentes aerosoles
liberaron dosis bastante elevadas para causar taquicardias que
provocaron la muerte de nifios y efectos de hipoxemia en jovenes,
principalmente los que se sometieron a tratamientos junto con farmacos
cardiotonicos, como la teofilina. A finales de los 70’s se identifico una
segunda epidemia, aunque de menor importancia, en Nueva Zelanda
provocada por el uso de un nuevo beta estimulante adrenérgico
(Fenoterol), que se comercializd6 en dosis demasiado elevadas

(comparado con otros beta estimulantes similares) asociandolo a riesgo
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de muerte subita. Este hallazgo se confirmd mediante estudios de casos
y controles, realizados recientemente en Canada, en los que se
identificd un incremento del riesgo de muerte subita asociado al uso

cronico de Fenoterol (Laredo, 1994).

La Neuromielopatia subaguda es un raro trastorno neurologico, de
etiologia desconocida, pero investigadores japoneses relacionaron este
proceso con la ingesta de hidroxiquinolinas halogenadas, que se
utilizaban con frecuencia en el tratamiento y prevencion de
gastroenteritis inespecificas. Estudios epidemioldgicos y experimentales
en un perro, relacionaron de forma concluyente la ingesta del farmaco

con el proceso neuroldgico (Laredo, 1994).

Otras reacciones adversas relacionadas a medicamentos y que

han sido estudiadas recientemente, fueron:

-Hepatotoxicidad por Ibufenac.

-Insuficiencia cardiaca por Piroxicam

-Alteraciones hematoldgicas por Mianserina y Cotrimoxazol en
pacientes ancianos.

-Disquinesias por Metoclopramida y Haloperidol.

En marzo de 1987 la Comision Nacional de Farmacovigilancia
recomendo retirar la Cinepacida del mercado farmacéutico, debido a que
su consumo tiene el riesgo de provocar agranulocitosis. La dudosa
seguridad del Triazolam, benzodiacepina de accion corta ampliamente
usada en el tratamiento del insomnio fue una de las reacciones de
importante repercusion social debido a su promulgacion en los medios
de comunicacion de su efecto de coma. Este hecho, junto con la

angustia de los pacientes sometidos a tratamiento con Triazolam, hizo
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tomar decisiones administrativas desafortunadas en algunos paises.
Otras reacciones cuyo mecanismo de produccion aun no se aclaran,
como las reacciones de distonia aguda por Clebopride, y numerosas e
importantes reacciones adversas producidas por farmacos actualmente
disponibles en el mercado farmacéutico, hacen necesario el desarrollo
de nuevos métodos de farmacovigilancia como una de las herramientas
mas Utiles para la deteccion de reacciones adversas producidas por

medicamentos (Laredo, 1994).

3.2 Fase de investigaciéon de los farmacos.

Cuando se intenta usar en terapéutica humana un principio activo
nuevo, primero debe mostrarse la eficacia e inocuidad del mismo,

haciendo investigaciones preclinicas y clinicas (Gil y cols., 2008).

1. Fase preclinica: La sustancia se administra a animales de
experimentacion, por un periodo largo, se revisan posibles dafios

histopatologicos, fisiolégicos bioquimicas, entre otros (Gil y cols., 2008).

2. Fase clinica: Se ejecuta en humanos, comprende cuatro fases,
las tres primeras fases tienen lugar antes de la comercializacion y la
cuarta se inicia cuando el farmaco haya sido aprobado (Gil y cols.,
2008).

Fase I: el farmaco se estudia en voluntarios sanos. Objetivo,

conocer datos de farmacocinética y farmacodinamica (Gil y cols., 2008).

Fase II: se aplica a un numero pequefio de personas en estado
terminal. Se valora la accion terapéutica y dosis Optima y efectos

indeseables (Gil y cols., 2008).
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Fase lll: Ensayo clinico controlado. Se estudian pacientes en diversos
estadios de una enfermedad. Se excluyen mujeres embarazadas, nifios

y ancianos (Gil y cols., 2008).

Fase IV: poscomercializacion, constituyen un conjunto de métodos
observacionales y registros obtenidos durante el uso extendido de un
medicamento en la etapa de su comercializacién, para detectar
reacciones adversas a medicamentos y ocasionalmente efectos farmaco
terapéuticos beneficiosos no previstos en las etapas previas de control y

evaluacion del medicamento (Gil y cols., 2008).

3.3 Factores que influyen el desarrollo de una RAM

1) Edad: las RAM son mas frecuentes en ancianos, porque en
ellos se modifica la farmacocinética de los procesos de absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion. En los recién nacidos, no han
madurado los sistemas enzimaticos hepaticos, siendo importante el
proceso de glucoronizacion, por lo que las sustancias que deberian
circular conjugadas lo hacen liboremente y puede desplazar a la
bilirrubina de su unidén a las proteinas plasmaticas y causar ictericia.
Ademas en ellos hay mayor permeabilidad en la barrera
hematoencefalica, lo que hace que los medicamentos alcancen
rapidamente el Sistema Nervioso Central. También se encuentra
inmaduro el rifion, alterAndose la excrecion de los farmacos vy
permitiendo que estos circulen mas tiempo en el cuerpo (Gambarte,
2007; Gil y cols., 2008).

2) Sexo: aungue no es un factor de riesgo que predisponga a la
aparicion de reacciones adversas a medicamentos, existen estadisticas

gue indican una tasa mayor en el sexo femenino. Ej.. las mujeres
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parecen ser mas susceptibles a la intoxicacion con digitalicos
(Gambarte, 2007; Gil y cols., 2008).

3) Patologia asociada: la existencia de una patologia previa a la
enfermedad actual puede modificar la respuesta a los medicamentos
(Gambarte, 2007; Gil y cols., 2008).

4) Estado Nutricional: Los compuestos polares se distribuyen en

menos tejido adiposo que los no polares y viceversa (Moron, 2002).

5) Equilibrio acido-basico: Algunas drogas pueden ser eliminadas

adecuadamente dependen del pH urinario (Moron, 2002).

6) Predisposicion genética: Algunos individuos presentan deéficits
enzimaticos que implican la aparicidon de reaccione adversas (Moron,
2002).

3.4 Clasificacion de Rawlins y Thompson

Debido a que existen algunos inconvenientes que se derivan del
desconocimiento de todas las propiedades que posee un farmaco
administrado asi como el mecanismo de produccién de las reacciones
adversas, Rawlins y Thompson propusieron una clasificacion para este
tipo de eventos, la cual es la mas aceptada hasta la actualidad
(Valsecia, 2000; Gambarte, 2007; Cuéllar y cols., 2004; Sanchez y cols.,
2006; Gil y cols., 2008).

23



3.4.1 RAM tipo A o predecibles.

Estas reacciones representan entre el 75% a 80% de las RAM,
produciéndose como resultado del efecto exagerado o aumentado del
farmaco, pero que se espera dentro de la accion farmacoldgica de la
sustancia en las dosis habituales. La intensidad de estas reacciones
estd se relaciona de manera directa con la dosis administrada del
farmaco, siendo su tratamiento el ajuste de esta. En algunas situaciones
es preciso administrar también un tratamiento sintomatico. Estas
reacciones, que en su mayoria son previsibles, toman como base los
conocimientos farmacolégicos de la sustancia; son generalmente dosis-
dependiente, de incidencia y morbilidad muy alta, pero de mortalidad
generalmente muy baja (ejemplo: diarrea con dosis alta de sertralina).

Estas comprenden:

- Efectos colaterales: Son las reacciones mas comunes, es una
respuesta farmacologica normal, pero no deseada. Ejemplo:

somnolencia por antihistaminicos.

- Sobredosis: Son reacciones toxicas debidas al exceso de la dosis
o alteracion en la excrecion de la droga. Ejemplo: Hipotension por

antihipertensivos.

- Interacciones con otras drogas: al administrar dos o0 mas farmacos
se aumenta o se disminuye la respuesta de cada una, o bien,
pueden originar una reaccion indeseable. Ejemplo: Teofilina y

macrolidos.
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Efectos secundarios: efectos indeseados, diferentes al que se
busca como objetivo primario del tratamiento. Ejemplo: Candidiasis

por esteroides inhalados.

Toxicidad acumulativa: se presenta por depdsito de medicamento
en las células fagociticas, en las membranas de las mucosas o por

unién del farmaco a componentes de la piel.

Toxicidad retardada: se observa mucho tiempo después de estar

expuesto a determinado medicamento.

Exacerbacion de la enfermedad: solo existen en algunos
medicamentos. Ejemplos: el litio agrava al acné, los
betabloqueadores agravan la psoriasis, y la inducciéon de lupus por
multiples medicamentos como pueden ser la procainamida, la

fenitoina, la hidralazina, la metildopa, etc.

Teratogenicidad: Efectos durante la espermogénesis o dafio
cromosomico producido por drogas (Valsecia, 2000; Gambarte,
2007; Cuéllar y cols., 2004; Gil y cols., 2008; Balbuena, 2013).

3.4.2 RAM tipo B o impredecibles

Son reacciones andmalas e infrecuentes que se caracterizan por ser

inesperadas, y aungue el paciente se encuentra bajo medicacion a dosis

habituales, no dependen de esta, son mas graves, siendo en ocasiones

mortal. Representan el 25% de los casos y se deben a un incremento de

la susceptibilidad del paciente siendo los mas afectados los individuos

predispuestos a RAM (ejemplo: sensibilidad a la primaquina por déficit

de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa en sardos, y la idiosincratica
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alérgica dada por fendmenos inmunes) (Valsecia, 2000; Gambarte,
2007; Cuéllar y cols., 200; Gil y cols., 2008; Ruiz, 2013).

Las RAM de tipo B se dividen en las siguientes categorias:

Idiosincraticas: Es la respuesta anormal de un farmaco, de forma
impredecible, que se presenta en una poblacion genéticamente
susceptible por variaciones en las vias del metabolismo, las cuales
son principalmente enzimaticas, pero que en situaciones normales
no se expresan, haciendo de este un efecto farmacoldgico
cualitativamente diferente. Un ejemplo de estas alteraciones
genéticas suelen presentarse en nifios y adultos con un déficit
genético de la enzima glucosa-6-fosfato deshidrogenasa en los
eritrocitos, por primaquina, alterando la concentracion de la
glucosa y disminuyendo el glutation reducido en estas mismas
células, en el mismo instante. Ambas sustancias se necesitan para
mantener en condiciones normales Ila membrana celular
eritrocitaria (Valsecia, 2000; Gambarte, 2007; Cuéllar y cols., 200;
Gil y cols., 2008).

Inmunoalérgicas: También conocidas como de hipersensibilidad,
se caracterizan por presentar mecanismos inmunoldgicos en su
fisiopatogenia, presentdndose como secundarias a la formacion de
anticuerpos por el sistema inmune resultado de la sensibilizacion
previa a un farmaco determinado a otra sustancia de estructura
semejante. Son las reacciones dosis-independientes 28mas
frecuentes, presentandose (15-20%) y se basan en los cuatro tipos
de respuesta a hipersensibilidad de Gells y Coombs: a) las
reacciones a drogas dependientes de IgE; b) las reacciones a
drogas mediadas por anticuerpos; c) las reacciones a drogas
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dependientes de complejos inmunes; y, d) las reacciones
mediadas por células. Para que una sustancia que tiene bajo peso
molecular produzca una reaccion alérgica se necesita que esta o
alguno de sus metabolitos actien como hapteno, uniéndose a una
proteina enddégena formando asi un complejo antigénico. Dichos
complejos inducen la formacion de anticuerpos después de un
periodo de latencia. La ulterior exposicion del organismo a dicha
sustancia produce la interaccion antigeno-anticuerpo con lo cual
se desencadenan las reacciones comunes de alergia. Incluso con
pequefas cantidades del alérgeno se pueden originar reacciones
serias. Aunado a esto, la liberacion de histamina, leucotrienos,
prostaglandinas y otras sustancias relacionadas amplificara la
reaccion como consecuencia (Valsecia, 2000; Gambarte, 2007;
Cuéllar y cols., 2004; Gil y cols., 2008).

Tipo 1 o reacciones de hipersensibilidad inmediata: Esta se
define como la reaccién inmunoldgica que se desarrolla de manera
rapida en la cual el alérgeno (medicamento) interacciona con los
anticuerpos del tipo IgE, producidos de manera especifica por
linfocitos B, los cuales se encuentran en la superficie de los
basodfilos y mastocitos de individuos que se sensibilizaron de
manera previa a este antigeno, y que fueron inducidos por
citosinas del perfil Th2. Esto determina que se liberen mediadores
guimicos como son la histamina, leucotrinos (sustancia de
reaccion lenta de anafilaxia), las cininas y las prostaglandinas,
produciendo vasodilatacion capilar, contraccion del musculo liso y
edema. EIl primer paso de la sintesis de la IgE se lleva acabo
cuando el antigeno (medicamento) interactia con las células
presentadoras del antigeno, posteriormente, después de procesar

a este, lo exponen en su superficie asociandolo con moleculas
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CMH 1l y lo presentan a los linfocitos T CDA+ con la produccion
subsecuente de citosinas como pueden serla IL 3, 4y 5y GM-
CSF, a partir de un perfil de citosinas Th2. De estas las anteriores,
la IL 4 es absolutamente imprescindible para activar las células B
gue se encargan de producir IgE especifica contra este antigeno.
Una reaccion tipo 1 puede limitarse a producir eritemas, papulas
cutaneas, urticaria, prurito, broncoespasmo, edema laringeo o,
por el contrario, resultar en una reaccion anafilactica sistémica que
amenaza para la vida del paciente (shock y/o broncoconstriccion),
asma o0 edema angioneurdético, hipotensibn o muerte. Las
penicilinas son los farmacos que frecuentemente producen
reacciones adversas mediadas por este tipo de hipersensibilidad,
asi también los AINE’s, el acido acetilsalicilico y algunos
antibacterianos betalactamicos. El edema angioneurotico inducido
por medicamentos, puede ocurrir después de administrar la
asociacion trimetoprima-sulfametoxazol, enalaprii o amoxicilina
(Valsecia, 2000; Gambarte, 2007; Cuéllar y cols., 2004; Gil y cols.,
2008).

Tipo 2 o reacciones citotoxicas: Son reacciones de fijacion del
complemento entre el antigeno y un anticuerpo presente en la
superficie de algunas células, ejemplo de estas son: glébulos
rojos, glébulos blancos y plaquetas. Ciertos medicamentos que se
unen a las proteinas plasmaticas de la superficie celular
constituyen un antigeno completo contra el cual se forma un
anticuerpo. Posteriormente, se pueden producir las reacciones
antigeno-anticuerpo con fijacion del complemento que conducen a
la lisis de la célula involucrada, un claro ejemplo de esto es la
metildopa o clorpromacina que puede provocar anemia hemolitica,

la cefalotina y las sulfonamidas pueden originar agranulocitosis, y
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la aspirina, la ranitidina o la difenilhidantoina pueden producir
purpura trombocitopénica (Valsecia, 2000; Gambarte, 2007;
Cuéllar y cols., 2004).

Tipo 3 o reacciones de complejo inmunoldgico téxico: Estas
reacciones suelen ocurrir cuando los complejos antigeno-
anticuerpo se depositan en los 6rganos de tejidos blancos, por
sistemas adaptativos como la tolerancia benzodiacepaminas o la
disquinesia tardia secundaria a neurolépticos, esto activa el
sistema de complemento y se produce el dafio tisular a través de
la liberacion de enzimas lisosomales. La activacion de este
mecanismo puede producir glomerulonefritis, enfermedades del
colageno y vasculitis cutanea, y pueden ser provocadas por las
penicilinas, sulfonamidas, eritromicina, hidralacina y nitrofurantoina
(ejemplo: disquinesia tardia y tolerancia) (Valsecia, 2000;
Gambarte, 2007; Cuéllar y cols., 2004; Gil y cols., 2008; Ruiz,
2013).

Tipo 4 o0 comediacion celular: Estas reacciones son el resultado

de la interacciéon directa entre un alérgeno (el medicamento) y
linfocitos sensibilizados, se trata de reacciones de latencia larga
produciéndose la liberacion de linfoquinas. La mayor parte de los
casos de eczema y dermatitis por contacto son reacciones
mediadas por células. Ejemplo de estas son las reacciones
provocadas por los antihistaminicos, los derivados del Acido
Paraaminobezoico (PABA) y los derivados mercuriales usados en
forma topica (ejemplo: focomegalia por uso de talidomida)
(Valsecia, 2000; Gambarte, 2007; Cuéllar y cols., 2004; Gil y cols.,
2008; Balbuena, 2013).
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3.5 Clasificacién de las RAM segun la valoracion de la causalidad,

segun Norma Oficial Mexicana-220-SSA1-2002 sobre la instalaciéon

y operacion de la farmacovigilancia.

La NOM-220-SSA1-2002 clasifica a las sospechas de reacciones

adversas se de acuerdo a la calidad de la informacion y a la valoracion

de la causalidad, bajo las categorias probabilisticas siguientes:

Cierta: consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado
anormal de una prueba de laboratorio) que ocurre en un tiempo
razonable posterior a la administracion del medicamento y no
puede explicarse por la evolucion natural del padecimiento, una
patologia concomitante o a la administracion de otros
medicamentos. La respuesta a la suspension del medicamento
debe ser clinicamente evidente (NOM-220-SSA1-2002; Valescia,
2000).

Probable: consiste en un evento (manifestaciéon clinica o un
resultado anormal de una prueba de laboratorio) que sigue una
secuencia de tiempo razonable desde la ultima administracion del
medicamento y que dificilmente puede atribuirse a la evolucién
natural del padecimiento, patologias concomitantes o a la
administracion de otros medicamentos. Al suspender la
administracion del medicamento(s) sospechoso(s) se obtiene una
respuesta clinica razonable. No es necesario readministrar el
medicamento (NOM-220-SSA1-2002; Valescia, 2000; Valescia,
2000).

Posible: consiste en un evento (manifestacion clinica o resultado
anormal de una prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de

tiempo razonable desde la ultima administracion del medicamento,
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el cual también puede atribuirse a la evolucién natural del
padecimiento, patologias concomitantes o a la administracién de
otros medicamentos. No se dispone de la informacion relacionada
con la suspensidon de la administracion del medicamento
sospechoso o bien ésta no es clara (NOM-220-SSA1-2002;
Valescia, 2000).

Dudosa: consiste en un evento (manifestacion clinica o una
prueba de laboratorio anormal) que sigue una secuencia de tiempo
desde la dltima administracion del medicamento que hace la
relacion de causalidad improbable (pero no imposible), lo que
podria explicarse de manera aceptable por ser parte de la
evolucion natural del padecimiento, o bien debido a la presencia
de patologias concomitantes o a la administracion de otros
medicamentos (NOM-220-SSA1-2002; Valescia, 2000).

Condicional/Inclasificable: consiste en un evento (manifestacion
clinica o un resultado anormal de una prueba de laboratorio) que
no puede ser evaluado adecuadamente debido a que se requieren
mas datos o porque los datos adicionales aun estan siendo
analizados (NOM-220-SSA1-2002; Valescia, 2000).

No evaluable/Inclasificable: consiste en un reporte sugerente de
una reaccion adversa que no puede ser evaluado debido a que la
informacion recabada es insuficiente o contradictoria. El reporte no
puede ser completado o verificado. (NOM-220-SSA-2002;
Valescia, 2000).
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3.6 Clasificacion de RAMs segun su gravedad, segun Norma Oficial
Mexicana-220-SSA1-2002 sobre la instalacion y operacion de la

farmacovigilancia.

Los eventos adversos, las sospechas de reaccion adversa y las
reacciones adversas de los medicamentos se clasifican de acuerdo con

la intensidad de la manifestacion clinica (severidad) en:

- Leves: se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados,
no necesitan tratamiento, ni prolongan la hospitalizacion y pueden
0 no requerir de la suspension del medicamento (NOM-220-SSAL1-
2002; Sanchez, 2006; Naranjo, 1992).

- Moderadas: interfiere con las actividades habituales (pudiendo
provocar bajas laborales o escolares), sin amenazar directamente
la vida del paciente. Requiere de tratamiento farmacologico y
puede o no requerir la suspensiéon del medicamento causante de la
reaccion adversa (NOM-220-SSA1-2002; Sanchez, 2006; Naranjo,
1992).

- Graves: cualquier manifestacion morbosa que se presenta con la

administracion de cualquier dosis de un medicamento, y que:

e Pone en peligro la vida o causa la muerte del paciente.
e Hace necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria.
e Es causa de invalidez o de incapacidad persistente o significativa.

e Es causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido.

- Letal: contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente
(NOM-220-SSA1-2002; Sanchez, 2006; Naranjo, 1992).
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3.7 Clasificacién segun mecanismo que conduce a su aparicion

Es frecuente que los dos tipos de reacciones adversas, que a
continuacion se describen, se engloben en la denominacion de “efectos
secundarios”; sin embargo, atendiendo al mecanismo que conduce a su
aparicion, lo correcto es la distincidon entre efectos colaterales y

secundarios (De Abajo y cols., 2002).

3.7.1 Efectos Colaterales

Se producen a dosis comunes, siendo consecuencia de la multiplicidad
de efectos que pueden derivarse de una accion farmacologica, o de la
falta de especificidad de la misma. La OMS define como efecto colateral
(side effect) cualquier efecto no intencionado de un producto
farmaceéutico, que se produce a las dosis utilizadas en el hombre y que
estan relacionados con sus propiedades farmacolégicas (De Abajo y
cols., 2002).

3.7.2 Efectos Secundarios

Son consecuencia de la accion farmacoldgica primaria, también a las
dosis comunes, pero no forman parte de la propia accion. Un ejemplo
clasico es la aparicién de diarreas por farmacos antibacterianos, como
consecuencia de la accion primaria y liberacion posterior de endotoxinas
al producirse la destruccion masiva de gérmenes (de Abajo y cols.,
2002).
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3.8 Manifestaciones clinicas de las reacciones adversas a

medicamentos

Las complicaciones gastrointestinales son las causas mas comunes de
admisién por RAM, como pueden ser el sangrado digestivo, seguidas de
alteraciones en piel, sistema nervioso y aparato cardiovascular. Los
medicamentos mas frecuentemente asociados con ingresos por
reacciones adversas a medicamentos son los AINES, seguidos de
anticoagulantes, digitalicos, antiarritmicos, antineoplasicos,
antitrombaticos, antibiéticos y antihipertensivos incluyendo los diuréticos
(Pirmohamed y cols., 2004).

En un servicio de urgencias durante los afios 2003-2006 se incluyeron
como motivo de consulta algunos 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,
hiperpotasemia 0 hipopotasemia, hipoglucemia, arritmia,

trombocitopenia y shock anafilactico (Sanchez y cols., 2006).

En realidad, no existen manifestaciones clinicas patognomonicas de
RAM; sin embargo, existen ciertas manifestaciones que se presentan
frecuentemente asociadas a las mismas, siendo raras en otros casos. La
dificultad en determinar la implicacion de un farmaco en la aparicion de
determinadas lesiones se debe a que en la mayoria de los casos no hay
estudios histopatolégicos o0 caracteristicas clinicas especificas, sin
embargo, suelen usarse farmacos asociados que producen lesiones
indistinguibles y similares de la enfermedad para la que se estan

utilizando. Las manifestaciones clinicas mas comiunmente relacionadas
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con RAM son las cutaneas, las que afectan al sistema nervioso central,

la depresion de la médula ésea, las hemorragias, las reacciones

alérgicas, algunos efectos metabdlicos, cardiacos, gastrointestinales,

renales, hepaticos y respiratorios (Puche y cols., 2006).

3.9 Signos y sintomas secundarios mas frecuentes.

Cefalea: Son muchos los farmacos en los que el mecanismo de
produccion es la vasodilatacion: antihistaminicos,
simpaticomiméticos, nitrato de amilo, acido nicotinico, hidralazina,
nifedipino, teofilina, terbutalina, bromocriptina, dopamina,
antiinflamatorios no esteroideos y algunos antihistaminicos
(antiH2) (cimetidina, ranitidina). También tiene el mismo
mecanismo la cefalea que aparece por la suspension del
tratamiento con  ergotamina, cafeina, metisergida 0
benzodiacepinas. En ocasiones la cefalea se produce por la
hipertension debida a la asociacion de algunos farmacos como la
gue se observa en pacientes en tratamiento con inhibidores de la
monoaminooxidasa que reciben anfetaminas, imipramina, efedrina
0 simpaticomiméticos. Los anticonceptivos orales pueden producir
crisis migrafiosas. En ocasiones se produce un incremento de la
presion intracraneal benigna, este pseudotumor cerebral se
manifiesta con cefalea, papiledema, diplopia y alteraciones
visuales, y ocurre ocasionalmente con los anticonceptivos orales,
tetraciclinas, nitrofurantoina, acido nalidixico, ketamina, Oxido
nitroso, amiodarona o corticoesteroides. En este ultimo caso
también puede aparecer esta sintomatologia con la suspension
brusca del tratamiento. Otros casos descritos corresponden al
desarrollo de una meningitis aséptica, con cefalea, rigidez de nuca,

fotofobia y fiebre, en pacientes con alguna enfermedad del
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colageno que han recibido tratamiento con antiinflamatorios o

cotrimoxazol (Sadaba y cols., 2007).

Manifestaciones cutaneas: Un mismo farmaco puede dar lugar a
diferentes reacciones cutaneas, al igual que diferentes farmacos
pueden producir reacciones idénticas o similares (erupciones
morbiliformes con penicilina, fenitoina o griseofulvina). Se ha
calculado que el 2.2% de los pacientes ingresados en un hospital
desarrollan toxicodermias. ElI 60% de las mismas son causadas
por penicilina o derivados, sulfamidas y derivados de la sangre.
También son frecuentes las reacciones por barbitaricos, por
sedantes, antiinflamatorios no esteroideos y por furosemida. Las
mas frecuentes son los exantemas (46%), la urticaria con o sin
angioedema (23%), el exantema fijo medicamentoso (10%), el
eritema multiforme (5.4%) y el sindrome de Stevens-Johnson
(4%). Son mas raros el sindrome de Lyell, las reacciones
fototoxicas y la anafilaxia. Por lo general existe un periodo de
latencia pero, en caso de sensibilizacion previa, se produce la
aparicion inmediata de la erupcion tras la reexposicion al farmaco,
menos de 24 horas, incluso con dosis minimas. En la practica es
importante reconocer los diferentes tipos de erupciones, en
muchas ocasiones es necesario un examen histolégico para
diagnosticar el tipo de lesion, aunque esto no revela el farmaco
responsable del efecto adverso. Por ello, en la mayoria de las
ocasiones no es posible implicar de forma definitiva al farmaco y
se define una asociaciéon probable, posible o improbable en
funcidn de la experiencia previa. Las manifestaciones cutaneas de
reacciones adversas a farmaco son raras en nifilos y ancianos,
pero se encuentran frecuentemente en medicamentos aplicados

por via tdépica, y con una mayor incidencia en pacientes con
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Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) (Sadaba y cols.,
2007).

Erupciones exantematicas: También denominados rash
cutaneos, son la forma mas comun de manifestacion cutanea de
un efecto adverso por farmacos. Los sintomas clinicos son
variables, confluyentes o no, las lesiones pueden ser maculas,
papulas o ampulas y afectar a cualquier parte de la piel. Muchas
veces se asocia a la aparicion de fiebre, de forma concomitante o
no. Suelen aparecer entre cinco y 15 dias después del inicio del
tratamiento con el farmaco responsable. Aunque casi cualquier
farmaco puede producir erupciones exantematicas, son mas
frecuentes las reacciones asociadas a sulfamidas, cloranfenicol,
penicilinas, acido acetilsalicilico, barbituricos, fenazonas, fenitoina,
carbamazepina, cotrimoxazol, sales de oro, alopurinol. Se han
descrito lesiones agudas generalizadas con acido acetilsalicilico,
amoxapina, carbamazepina, cefalosporinas, diltiazem, doxiciclina,
penicilinas, fenobarbital, fenitoina y sulfasalazina. (Sadaba y cols.,
2007).

Urticaria, Angioedema: La urticaria y el angioedema son las
manifestaciones cutaneas severas mas frecuentes producidas por
farmacos. La urticaria se caracteriza por la presencia de papulas
eritemato-edematosas llamadas "ronchas o habones",40muy
pruriginosas, que se pueden localizar en cualquier parte de la piel
y de caracteristicas evanescentes, desapareciendo en menos de
24 horas. El angioedema o edema angioneurdtico es una reaccion
parecida a la urticaria pero el proceso inflamatorio se localiza en la
dermis profunda y en el tejido celular subcutaneo, apareciendo

tumefaccion y edema indoloro no pruriginoso en tejidos blandos,
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de horas a dias de evolucion. Los farmacos implicados con mas
frecuencia en estas manifestaciones han sido las penicilinas,
sulfamidas y antiinflamatorios no esteroideos, codeina, curare,

polimixina, morfina y benzoatos (Sabada y cols., 2007).

Exantemas fijos medicamentosos: Son las Unicas reacciones
cutdneas que tienen un origen quimico, por tanto so6lo pueden
producirse por farmacos u otros productos quimicos. Es la tercera
manifestacion mas frecuente entre las reacciones cutaneas a
farmacos, descrita sobre todo con pirazolonas, barbituricos,
sulfamidas, tetraciclinas, carbamazepina, lamotrigina o AINE. Se
manifiesta en forma de una placa eritematosa de cinco a diez
centimetros, a veces con ampollas, y con bordes bien definidos.
Puede ser pruriginosa y afectar también a mucosas. Se localiza
preferente en tronco, cara y genitales. Aparece desde pocos
minutos hasta horas (24 o mas) tras la administracion del farmaco
y se resuelve en 2-3 semanas. La reexposicion al farmaco
implicado reproduce tipicamente la lesién en el mismo lugar que
aparecié en la reaccion anterior. Algunos pacientes con exantema
fijo medicamentoso que son reiteradamente expuestos al farmaco
inductor, desarrollan eritema multiforme y necrdlisis epidérmica

medicamentosa (Sabada y cols., 2007).

Fotodermatitis: Muchos farmacos son capaces de producir
reacciones cutaneas asociadas a la exposicién solar mediante dos
mecanismos diferentes: alérgico o toxico, aunque clinicamente son
indistinguibles y en algunas ocasiones concurrentes. La reaccion
fototoxica se desencadena cuando el farmaco depositado en las
estructuras cutaneas absorbe la energia luminica de los rayos UV

y libera esta energia, dafiando las estructuras cutaneas. Las
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reacciones fotoalérgicas requieren para Su aparicion la
transformacién quimica del farmaco por la radiacion ultravioleta, de
forma que el farmaco se transforma en un hapteno que al
combinarse con las proteinas de la piel forma un nuevo antigeno y
desencadena la reaccion por un mecanismo inmune. La reaccion
aparece en las areas expuestas al sol, Unicamente se disemina si
el mecanismo de produccion es alérgico. Se manifiesta
clasicamente como lesiones maculo-palulosas enrojecidas, a
veces asociadas a edema. Los farmacos implicados con mayor
frecuencia son diuréticos, sulfonamidas, sulfonilureas, piroxicam,
naproxeno, metotrexate, tetraciclinas, griseofulvina,
antihistaminicos, fenotiazinas, amiodarona y algunas quinolonas
(Sadabay cols., 2007).

- Otras manifestaciones: Son tipicos los eczemas producidos por
la administracion topica de sales de oro o de betabloqueantes.
Mas rara es la aparicion de purpura con o sin trombopenia, eritema
nodoso o lupus eritematoso. Un gran namero de farmacos es
responsable de modificaciones ungueales, incluyendo farmacos

citostaticos y retinoides (Sabada y cols., 2007).

3.10 Importancia de la farmacovigilancia

La Farmacovigilancia es una rama de la Farmacologia de reciente
evolucion cuyo objetivo es la identificacion, evaluacién y prevencion de
los riesgos del uso de los medicamentos una vez comercializados, asi
como toda actividad que tienda a establecer la relaciéon de causalidad
probable entre los medicamentos y las reacciones adversas. Siendo
identificada como la sexta causa de muerte entre los enfermos que

ingresan en un hospital general (Lazarou y cols., 2004).
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Los estudios de farmacovigilancia consisten basicamente en la
identificacion de las reacciones adversas, empleando técnicas de
analisis poblacional con bases farmacoepidemiolégicas para una
evaluacion permanente del riesgo-beneficio de los medicamentos
consumidos por la poblacién. Es decir, recolecta, registra y evalGa
sistematicamente la informacién respecto a reacciones adversas de los
medicamentos, cuando son usados en la etapa postcomercializacién por

una poblacion en condiciones naturales (Garcia, 2008).

3.11 Métodos en farmacovigilancia

Las estrategias de mayor utilizacion para estudiar 0 conocer reacciones
adversas medicamentos consisten en:
e Reporte de un caso: notificacion espontanea de reacciones
adversas y/o publicaciones
e Serie de casos: ejemplo. publicaciones en boletines y/o revistas.
e Estudios de Cohortes
e Estudios de casos y controles

e Ensayos clinicos controlados

De un farmaco se conocen los elementos farmacologico y toxicolégico
cuando se comercializa, pero esto no significa que su administracion
esté exenta de riesgos ya que se desconoce el amplio perfil de
reacciones adversas que puede producir a corto, mediano o largo plazo
(Garcia, 2008).

Diversos autores han estimado que representan entre el 1-4% de las
consultas en la emergencia y que la hospitalizacidon por reacciones

adversas a medicamentos se sitla en el 2.2-7.8% de todos los
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pacientes, siendo identificada como la sexta causa de muerte entre los

enfermos que ingresan en un hospital general (Lazarou, 1998).

La mayor parte de las reacciones adversas son prevenibles y se deben
principalmente a errores de dosis, duplicidades terapéuticas,
interacciones o falta de revisidbn de los tratamientos durante tiempos

prolongados (Boletin Informativo SEFH., 2006).

Las variaciones en la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion
de farmacos entre los distintos individuos pueden ser causas
farmacocinéticas que expliquen algunas reacciones adversas (Dukes y
cols., 2002).

3.12 PROY-NOM-013-SSA2-2014 para la prevencion y control de

enfermedades bucales

9.3.6 Tratamiento, indicaciones terapéuticas y estomatologicas; en el
caso de medicamentos sefalar el principio activo, presentaciéon, dosis,
via de administracion, periodicidad y duracién, asi como posibles efectos

adversos e incluir en la historia clinica.
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CAPITULO 4
OBJETIVOS

42



4.1 Objetivo general
Determinar la frecuencia y describir las caracteristicas clinicas de las
reacciones adversas a medicamentos (RAM) en pacientes que
acudieron a solicitar atencibn médica en un servicio de urgencias de un
hospital de segundo nivel.
4.2 Objetivos especificos
a) Determinar la frecuencia de grupos farmacologicos utilizados.

b) Determinar la frecuencia de principios activos utilizados.

c) Determinar la frecuencia de efectos adversos a medicamentos.

d) Clasificar los tipos de reacciones adversas mas frecuentes.

e) Describir las caracteristicas clinicas de las reacciones

adversas a medicamentos.

f) Identificar los farmacos que frecuentemente contribuyeron a

las reacciones adversas.
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CAPITULO 5
METODOLOGIA
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5.1 Disefno del estudio

Para alcanzar los objetivos del trabajo se realizé un estudio descriptivo,

de caracter transversal.

5.2 Descripcién del area de estudio

El estudio se realizd en el servicio de urgencias del hospital regional “Dr.
Rafael Pascacio Gamboa” el cual se encuentra ubicado en la ciudad de

Tuxtla Gutiérrez, capital del Estado de Chiapas, México.

El Hospital Regional ofrece a la poblacion una amplia cartera de
servicios que incluye: traumatologia y ortopedia, urologia, neurocirugia,
otorrinolaringologia, oftalmologia, anestesiologia, coloproctologia,
medicina  interna,  endocrinologia, neumologia, reumatologia,
dermatologia, neurologia, cardiologia, gastroenterologia, hematologia,
pediatria, ginecologia y obstetricia, oncologia terapia intensiva,
neonatologia, urgencias, clinica del dolor, medicina preventiva,
epidemiologia, anatomia patoldgica, consulta externa, trabajo social,
psicologia, nutricion, estomatologia, psiquiatria, laboratorio, radiologia,
mastografia, colposcopia, cirugia laparoscopica, quimioterapia, farmacia
y endoscopia; servicios que son atendidos por 277 médicos, 12
odontdlogos, 606 enfermeras, 14 radidlogos, 41 quimicos, 19

nutridlogos, 31 trabajadoras sociales y 22 paramedicos.

El &rea de urgencias cuenta con 23 camas, 48 médicos y 36 enfermeras
distribuidos en los diferentes turnos. En promedio este servicio atiende

25 pacientes por turno.
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5.3 Poblacion

La poblacion de estudio estuvo conformada por 117 pacientes que
ingresaron al servicio de urgencias del hospital “Dr. Rafael Pascacio
Gamboa” en el turno matutino con sospecha de reaccién adversa a
medicamento, en el periodo de tiempo comprendido del primero de
Junio de 2014 al 31 de Mayo de 2015.

5.3.1 Criterios de inclusion.
a) Hombres y mujeres.
b) De 18 a 85 afios.
c) Pacientes con sospecha de reaccion adversa
d) Personas que acudieron en el periodo de tiempo ya

mencionado.

5.3.2 Criterios de exclusion.

a) Personas que no aceptaron participar voluntariamente
en el estudio.

b) Pacientes que acudieron a solicitar una consulta
subsecuente.

c) Atodas las personas que por el idioma diferente al

espariol dificultaron la comunicacion.
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5.4 Variables

A continuacién se describen las variables que se consideraran en el

presente estudio (ver tabla 1).

Tabla 5.1. Definicién conceptual y operacional de variables.

DEFINICION
VARIABLE CONCEPTUAL OPERACIONAL TIPO
En este estudio la edad se
clasifica en los siguientes grupos:
1) 18-25 afios;
Tiempo transcurrido en afios a 2) 26-35 afios; Variable cuantitativa
EDAD partir del nacimiento de un 3) 36-45 afios; discreta
individuo 4) 46-55 afos;
5) 56-65 afios
6) 66 y mas
afios
La division del género Variable cualitativa
SEXO humano en dos categorias. nominal

REACCION ADVERSA

Cualquier efecto perjudicial,
no deseado que se presenta
tras la administracion de un
farmaco, a dosis utilizadas
habitualmente.

Se determinaron la causalidad de
la reaccion adversa considerando
el algoritmo de Naranjo en:
1)Definitiva;

2)Posible;

3)Probable;

4)Dudosa.

Variable cualitativa
ordinal

MEDICAMENTO

Uno o mas farmacos,
integrados en una forma
farmacéutica, para uso

o] médico, y destinado para su | Se describié con relacion a lo Variable cualitativa
FARMACO utilizacion en las personas, | reportado en el expediente de los nominal
dotado de propiedades que | pacientes para identificar el
permitan prevenir, aliviar o | medicamento utilizado.
mejorar enfermedades, o para
modificar estados fisiolégicos.
En ese estudio el grupo
farmacoldgico se reportd de la
siguiente manera:
1)Antihistaminico
Familias a la que pertenecen | 2)Antiparasitario Variable cualitativa
GRUPO los farmacos segun su | 3)Antibacterianos nominal

FARMACOLOGICO

composicion quimica.

4)Analgésicos
5)AINE
6)Antihipertensivo
7)Antiulceroso
8)Antimicotico
9)Otros

COMBINACION FIJA

Los medicamentos en dosis
fija son tabletas que contienen
mas de un farmaco

Se determin6 si el medicamento
utilizado era una combinacién
fija.

Variable cualitativa
nominal

SINTOMA

La referencia subjetiva que da
un enfermo de la percepcion
que reconoce como anémala o
causada por un estado
patolégico o una enfermedad

Se verificaron los sintomas segun
la percepcion de cada paciente
reportado en la historia clinica

Variable cuantitativa
continua




5.5 Método de recoleccion de datos.

Para la recoleccion de la informacién, se utilizaron dos instrumentos: el
algoritmo de Naranjo y un cuestionario con preguntas abiertas
estandarizadas. Este cuestionario contemplé dos apartados: el primero
de ellos, consideré la informacion general del paciente, tales como: la
edad, el grupo de edad, el sexo; y el segundp contempl6 datos clinicos:
namero de medicamentos, grupo farmacoldgico, hombre de farmaco,
combinacion fija, motivo de uso, personal que prescribid, sintomas,

reaccion adversa.

Una vez recolectada la informacion, ésta se capturé en una base de

datos creada en el programa estadistico epiinfo, version 3.5.1.

5.6 Analisis de lainformacion

Para el analisis de la informacion se procedié a realizar un analisis

univariado y bivariado.

5.6.1 Andlisis descriptivo univariado

Para el analisis descriptivo cuantitativo se utilizaron estadigrafos
tales como: promedio, desviacién estandar, porcentajes e intervalo de
confianza al 95% (IC 95%).

5.6.2 Analisis bivariante

Para medir el grado de relacion entre la variable resultado
(reaccion adversa a medicamentos) y las variables independientes

cualitativas se utilizé el estadigrafo X? (chi cuadrada), y t de Student para
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las variables cuantitativas. Para todos los resultados, se consideré una

significancia estadistica cuando el valor p fue de <0.05.
5.5 Aspectos bioéticos

Para obtener la informacion de los pacientes, se les invitd a participar en
el estudio previa explicaciéon de los objetivos del mismo y una vez
obtenidos el consentimiento informado verbal, se procedio a la

realizacion de las entrevistas y a la exploracion fisica correspondiente.
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CAPITULO 6
RESULTADOS
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6.1 Descripcion de la poblacion estudiada

En el presente estudio se incluyeron a 117 pacientes que acudieron al
servicio de urgencias del hospital regional “Dr. Rafael Pascacio
Gamboa” de la ciudad de Tuxtla Gutiérrez. 66 (56.4%) fueron mujeres y
51 (43.6%) hombres. La edad promedio de los entrevistados fue de
41.1+17 afnos. El grupo de edad mas numeroso fue el de 26 a 35 afos

(34.2%) y el menos numeroso el de 56 a 65 afos (5.1%); ver tabla 6.1.

Tabla 6.1 Distribucion de la poblacion estudiada segun la presentacion de
reacciones adversas.

Reacciones adversas a medicamentos

Variable n (%) (IC 95%)
Sexo

Femenino 66 (56.4) (46.9-65.6)
Masculino 51 (43.6) (34.4-53.1)
Total 117 100
Grupo de edad

18-25 18 (15.4) (9.4-23.2)
26-35 40 34.2) (25.7-43.5)
36-45 18 (5.4) (9.4-23.2)
46-55 17(14.5) (8.7-22.2)
56-65 6 (5.1) (1.9-10.8)
266 18 (15.4) (9.4-23.2)
Total 117 100

Con respecto a los problemas de salud que motivaron la consulta
de urgencia, los mas frecuentes fueron: la infeccion de vias urinarias con
9 casos (7.7%), el dolor abdominal y la cefalea con 8 (6.8%),
respectivamente, la infeccion de pie diabético con 7 (6%), la
gastroenteritis con 5 (4.3%), mientras que el resto representaron

padecimientos con un menor nimero de casos; ver tabla 6.2.
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Tabla 6.2 Distribucion de los problemas de salud que motivaron el consumo de
medicamentos.

Padecimientos n(%) IC% (95 %)
Infeccion de vias urinarias 9(7.7) (3.6-14.1)
Dolor abdominal 8 (6.8) (3.0-13.0)
Cefalea 8 (6.8) (3.0-13.0)
Infeccién de pie diabético 7 (6) (2.4-11.9)
Gastroenteritis 5(4.3) (1.4-9.7)
Otras 80 (31) (28.7-34.6)
Total 117 100

Con relacion al numero de medicamentos consumidos por el
pacientes entrevistados se encontré que 59 de ellos (50.4%; IC 95%; 41-
59.8%) consumieron 1 farmaco, seguido por aquellos que consumieron
de 2 a 3 con 34 (29.1%; IC 95%; 21-38.8) y 24 consumieron mas de 3
(20.5%; IC 95% 13.6-29.0); ver figura 6.1.

60 -
50.4%

50 -

40 -
Q
S 29.1%
§ 30 -
- 0,
o 20.5%
o 20 -

10 -

0 i T T T T

1 2a3 mas de 3

Figura 6.1 Consumo de farmacos segun el nimero de los mismos.

Sin embargo, al analizar el namero especifico y preciso de
farmacos consumidos por los entrevistados, se encontro que de los 117

pacientes, 59 (50.4%) consumieron unicamente 1 farmaco, seguido de

52



24 pacientes (20.5%) que consumieron 2, Unicamente 3 pacientes

consumieron 6 farmacos (2.6%); ver figura 6.2.
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Figura 6.2 Distribucion del numero de medicamentos utilizados por pacientes.

Al explorar la frecuencia del consumo de farmacos, Unicamente 8
pacientes (6.8%; IC 95%; 3-13) consumieron farmacos en forma de
combinacion fija, y el resto, 109 (93.2%), consumieron solo un principio

activo, es decir, un farmaco; ver tabla 6.3.

Tabla 6.3 Distribucién del consumo medicamentos segun su presentacion

Combinacion fija n (%) (IC 95%)
Sl 8 (6.8) (3.0-13.0)
No 109 (93.2) (87.0-97.0)
Total 117 100

Con relacion al grupo farmacolégico, se constaté que los mas
utilizados fueron los antibacterianos, 63 (31.7%), seguido por los AINE,
50 (25.1%), mientras que los menos utilizados fueron los

antiparasitarios, 4 (2%); ver figura 6.2.
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Figura 6.2 Frecuencia de grupos farmacolégicos utilizados por los pacientes.

Por otra parte, al revisar el consumo de principios activos, se
observo que, de los 260 farmacos utilizados, los mas frecuentes fueron:
la ceftriaxona en 33 pacientes (12.7%), el paracetamol en 17 (6.6%), el
ketorolaco en 14 (5.4%), el ciprofloxacino, metamizol sédico y omeprazol
en 13 (5%), en cada uno de ellos, la ranitidina en 11 (4.2%), y el

metronidazol en 10 (3.9%); ver tabla 6.4.

Tabla 6.4 Consumo de principios activos por pacientes que acuden al servicio de

urgencias.

Principio activo n (%) (IC 95%)
Ceftriaxona 33 (12.7) (8.9-17.4)
Paracetamol 17 (6.6) (3.9-10.3)

Ketorolaco 14 (5.4) (3.0-8.9)
Ciprofloxacino 13 (5) (2.7-8.4)

Metamizol sédico 13 (5) (2.7-8.4)

Omeprazol 13 (5) (2.7-8.4)
Ranitidina 11 (4.2) (2.1-7.4)
Metronidazol 10 (3.9) (12.9-7.0)
Otros 135 (52.3) (50.0-56.5)
Total 260 100
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De los 117 que presentaron reacciones adversa, en 59 de ellos (50.4%)
fue posible identificar el farmaco causante.

Con respecto al consumo de grupos farmacolégicos identificados
gue provocaron reacciones adversas se determiné que los mas
frecuentes fueron los antibacterianos con 24 (40.7%), sequido de los
AINE con 21 (35.6%), los antihistaminicos y antiparasitarios con 4
(6.8%) en cada uno de ellos, y los antihipertensivos lo provocaron en un

paciente (1.7%); ver figura 6.3.
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Figura 6.3 Distribucion reacciones adversas a medicamentos segun los
grupos farmacolégicos identificados.

Con relacién a los farmacos identificados a los que se les atribuy6
reacciones adversas, se observé aquellos que las provocaron en mayor
frecuencia fueron el ciprofloxacino en 7 ocasiones (11.9%), el acido
acetilsalicilico, la ceftriaxona, el diclofenaco y el paracetamol en 6
pacientes (10.2%), la clorfenamina, la penicilina G benzatinica, el

mebendazol y el trimetoprim con sulfametaxazol se prescribieron en 3
55



(5.1%), el ambroxol y la amoxicilina con acido clavulanico lo hicieron con
2 (3.4%); ver figura 6.4.
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Figura 6.4 Distribucion reacciones adversa segun principio activo atribuido.

Con relacion a la frecuencia de signos y sintomas que se
manifestaron en las reacciones adversas, se constatdo que de los 206
observadas, las mas frecuentes fueron las nauseas en 51 pacientes
(24.8%), seguido del vomito en 31 (15%), mareos en 27 (13.1%) y el

rash cutaneo en 22 (10.7%); ver tabla 6.5.

De los 117 pacientes que consumieron medicamentos, en 90
ocasiones (76.9%) la indicacion fue hecha por el médico, seguida de la
automedicacion en 11 (9.4%), la medicacion por parte de un familiar se
realizd en 10(8.5%), y la enfermera solamente lo hizo 6 (5.1%); ver

figura 6.5.
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Tabla 6.5 Frecuencia de signos y sintomas segun la frecuencia de reacciones
adversas a medicamentos.

Signos y sintomas n (%) (IC 95%)
Nauseas 51 (24.8) (19.0-31.2)
Vémito 31 (15) (10.5- 20.7)
Mareos 27 (13.1) (8.8-18.5)
Rash cutaneo 22 (10.7) (6.8-15.7)
Dolor estomacal 13 (6.3) (3.4-10.5)
Cefaleas 11 (5.3) (2.7-9.4)
Gastritis 9(4.4) (2.0-8.1)
Hipertension 8(3.9) (1.7-7.5)
Angioedema 4 (1.9) (0.5-4.9)
Disnea 4(1.9) (0.5-4.9)
Dolor abdominal 3(1.5) (0.3-4.2)
Hipotension 3(1.5) (0.3-4.2)
Melena 3(1.5) (0.3-4.2)
Somnolencia 3(1.5) 5(0.3-4.2)
Eritema pigmentado fijo 2(1) (0.1-3.5)
Escozor 2(1) (0.1-3.5)
Vértigo 2(1) (0.1-3.5)
Visién borrosa 2(1) (0.1-3.5)
Anorexia 1(0.5) (0.0-2.7)
Astenia 1(0.5) (0.0-2.7)
Estrefiimiento 1(0.5) (0.0-2.7)
Hematemesis 1(0.5) (0.0-2.7)
Reflujo gastrico 1(0.5) (0.0-2.7)
Xerostomia 1(0.5) (0.0-2.7)
Total 206 100

B Medico
Automedicacion
W Familiar

W Enfermera

Figura 6.5 Distribucién de reacciones adversas segun el personal que
precribio el farmaco.
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Con respecto al tipo de reaccion adversa a medicamentos se
observd que la mayoria fueron del tipo probable, 60 (51.3%) las
posibles, 53 (46.2%), las definitivas 2 (1.7%) y Unicamente se consideré

una dudosa (0.9%); ver figura 6.6.

1.7% 0.9%

W Dudosa
Posible
M Probable

M Definitiva

Figura 6.6 Distribucion de la poblacion segun tipo de reaccion adversa.

Al analizar el tipo de reaccion adversa segun el sexo se encontro
que las probables fueron las mas frecuentes con 37 (56.1%) para el
sexo femenino, mientras que para el masculino fueron, en su mayoria,
las de tipo posible con 26 (51%) (X2= 2.46; valor p=0.46); ver tabla 6.6.

Tabla 6.6 Frecuencia del tipo de reaccion adversa segun el sexo.

Tipo de RAM Sexo X?; valor p
Femenino Masculino
n (%) n (%)
Dudosa 0(0.0) 1(2.0)
Posible 28 (51.0) 23 (42.4)
Probable 37 (56.1) 26 (45.1) 2.46; 0.46
Definitiva 1(1.5) 1(2.0)
Total 66 (100) 51 (100)

Con relacién a la prescripcion de medicamentos con un farmaco o
en combinacion fijja que provocaron reacciones adversas segun el

personal que lo indicO, se determind que el médico lo hizo en mayor
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proporcion para ambos grupos; para los que fueron combinacion fija en
36 ocasiones (61%) mientras que para los que contenian un principio
activo fueron 88 (80.7%); estos resultados presentaron diferencia

estadistica significativa (X2= 20.41; valor p=0.001); ver tabla 6.7.

Tabla 6.7 Distribucion de farmacos en combinacion fija segun la forma de
prescripcion.

Personal Combinacioén fija X2 valor p
Si No
n (%) n (%)
Médico 2 (25) 88(80.7)
Enfermera 0 (0.0) 6 (5.5)
Automedicacion 3(37.5) 8 (7.3) 20.41; 0.001
Familiar 3(37.5) 7 (6.4)
Total 59 (100) 58 (100)

Al revisar los farmacos identificados a los que se les atribuyeron
reacciones adversas segun el personal que lo indico, se observo que los
mas frecuentes fueron prescritos por el médico para los dos grupos,
siendo en 36 ocasiones (61%) los farmacos identificados, mientras que
los que no se lograron identificar fueron 54 (93.1%), estos resultados
fueron estadisticamente significativos (X?= 20.4; valor p=0.0001); ver

figuras 6.7 y 6.8.

B Médico
Enfermera
B Automedicacion

W Familiar

Figura 6.7 Distribucion de farmacos identificados a los que se le atribuyeron
reacciones adversas segun forma de prescripcion
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H Médico

Automedicacion

Figura 6.8 Distribucion de farmacos no identificados a los que se le atribuyeron
reacciones adversas segun forma de prescripcion

De las 117 reacciones adversas a medicamentos reportadas, las
de tipo probable fueron las mas frecuentes para las combinaciones fijas
6 pacientes (75%), mientras para los que presentaron solamente un
principio activo fueron 54 (49.5%); resultados que mostraron no ser
estadisticamente significativos (X?= 1.91; valor p=5.9); ver figuras 6.9 y
6.10.

M Posible

Probable

Figuras 6.9 Distribucion de los tipos de reacciones adversas seguin
combinacion fija.
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W Dudosa
= Posible
H Probable

M Definitiva

Figuras 6.10 Distribucion de los tipos de reacciones adversas segun
un principio activo.

Con respecto a al tipo de reaccion adversa medicamentosa segun
el farmaco atribuido identificado los resultados mostraron que las
probables fueron las mas frecuente para los identificados en 37
ocasiones (62.7%), comparado con los no identificados de los cuales el
grupo mayoritario fueron las posibles con 34 (58.6%), estos resultados
presentaron diferencia estadisticamente significativa (X?= 9.89; valor
p=0.01); ver figuras 6.11y 6.12.

M Posible
= Probable

m Definitiva

Figuras 6.11 Distribucion de los tipos de reacciones adversas segun
farmaco atribuido identificado
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W Dudosa
= Posible

M Probable

Figuras 6.12. Distribucion de los tipos de reacciones adversas segun
farmaco atribuido no identificado
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CAPITULO 7
DISCUSION
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La notificacidon espontdnea de reacciones adversas a medicamentos
(RAM) realizada por profesionales de la salud durante la atencion
cotidiana del paciente, sigue siendo la herramienta de mayor utilidad
para hacer estimaciones de riesgos asociados a los medicamentos
durante la fase de comercializacion. Su principal objetivo es proveer
sefales tempranas que apoyen en la toma de decisiones para alcanzar
la mayor seguridad cuando se utilizan medicamentos. En este sentido,
México se unié al Programa Internacional de Monitoreo Farmacoldogico,
propuesto por la OMS en 1968. A si mismo, a partir de 1999 y la
regulacion nacional fue establecida en la Norma Oficial Mexicana NOM-
220-SSA1-2002 «Instalacion y Operacion de la Farmacovigilancia»,
emitida el 15 de noviembre de 2004 (Zavaleta, 2007).

El hecho de conocer las reacciones adversas a medicamentos es
trascendental, porque de alguna manera promueve el uso racional de
los mismos, y en México, como ya comentamos un poco mas arriba,
esta sentencia tiene cada dia mas auge. Precisamente, el presente
estudio trata de dar a conocer, de alguna manera, la magnitud que este

problema puede representar hoy en dia.

Por ejemplo, Se constaté que el grupo de edad mas afectado por
las reacciones adversas, fue el de 26 a 35 afos (34.2%), resultado que
no es congruente con el registrado por Sanchez y colaboradores (2006)
gue seialan que los mas afectados son aquellos pacientes de 65 y mas
afios (65.1%).

En general, en el presente estudio se reportd que la frecuencia de
RAM fue mayor en aquellos pacientes que consumieron un solo farmaco
(50.4%) resultado que concuerda con los registrados en otros trabajos

(Loza, 2002; Machado y colaboradores, 2006) que constataron que la
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mayor parte de reacciones adversas se debieron al uso de un solo

farmaco.

Con relacién al cuadro clinico, se observd que el sintoma mas
frecuente fue las nauseas (24.8%), resultado similar a los resultados
arrojado en el trabajo de Pérez y colaboradores (2011) que mencionan a
este sintoma (21.3%) como el mas representativo. Sin embargo,
nuestro resultado contrasta con los registrados por otros autores. Por
ejemplo Loza (2002) registré al angioedema Yy urticaria como los datos
clinicos méas frecuentes (36%), Dennis y colaboradores (1998) al

exantema (27.7%) y Machado y cols., a la urticaria (31.9%).

Por otro lado, el grupo farmacologico que mas utilizaron los
pacientes incluidos en el estudio, fueron los antibacterianos (40.7%),
resultado que concuerda con los arrojados por otros estudios; por
ejemplo, Loza y colaboradores (2006) reportan el uso de antibacterianos
hasta en un 78% de los pacientes y Machado y colaboradores (2006)

registré un porcentaje de 24.2%.

Con respecto al farmaco que provocé mas reacciones adversas,
fue el ciprofloxacino (11.9%), resultados que no es congruente con el
estudio de Loza y colaboradores (2002) que registraron a la amoxicilina

(82.5%), como el farmaco que mas reacciones adversas presento.

Con relacién a los tipos de reacciones adversas mas frecuentes,
se observo que las probables se presentaron en el 51.3% de los
pacientes, seguida de las posibles con 46.2%, resultados que muestran
un patron parecido al reportado por Machado y colaboradores (2006)
gue reportaron 75.8% para las probables y Calderon y colaboradores

(2004) que registraron un 75,6% para las posibles.
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La utilizacion de farmacos representa al menos un riesgo minimo de
presentar efectos adversos. Algunos de ellos son inevitables, aun
cuando el producto sea usado apropiadamente; por ejemplo, las
nauseas asociadas a la quimioterapia. Sin embargo, otros pueden ser
minimizados e incluso evitados, optimizando el empleo y realizando una

cuidadosa eleccion del producto a utilizar en cada paciente.

Se estima que aproximadamente el 50% de las reacciones adversas son
evitables y que el 6.7% de los pacientes hospitalizados presentan
reacciones adversas calificadas como graves, por lo tanto es necesario
construir propuestas de mejora que faciliten la prescripcion apropiada y
optimicen la dispensacion y administracion de medicamentos basado en
la evidencia de los reporte de reacciones adversas que propone la
COFEPRIS.

En relacion al sexo de los participantes, a los padecimientos que
motivaron el consumo de medicamentos, a las combinaciones fijas, a la
identificacion del farmaco al que se le atribuye la reaccion adversa y la
forma de prescripcion del farmaco no fueron posible contrastar nuestros
resultados con otros estudios, ya que en la bibliografia revisada no se

encontrd informacion en relacidn a estas variables.
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CAPITULO 8
CONCLUSIONES
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Al analizar los resultados obtenidos en el presente estudio, sobre la
frecuencia y caracteristicas clinicas de las reacciones adversas a
medicamentos, en pacientes atendidos en un servicio de urgencias de

un hospital de segundo nivel, se concluyo lo siguiente:

1) Poco mas el 50% de los pacientes que reportan reacciones
adversas fueron provocadas por el consumo de un solo

farmaco.

2) En un poco mas del 50% de los pacientes se logro la
identificacion del farmaco al que se le atribuyeron reacciones

adversas.

4) Los antibacterianos y los antifinflamatorios no esteroideos
fueron los grupos que propiciaron la mayoria de las reacciones

adversas (40.7% y 35.6% respectivamente).

5) El ciprofloxacino es el farmaco identificado al que se le

atribuyeron la mayor frecuencia de reacciones adversas (11.9%).

6) Los signos y sintomas que se observaron con mayor frecuencia

fueron las nauseas y el vomito.

7) La mayoria de las reaccionas adversas fueron provocadas por
medicamentos prescritos por el médico (76.9%), mientras que para
la automedicacion solamente se reportaron en 9.4% de los

pacientes.
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8) Los tipos de reacciones adversas mas frecuentes fueron las
probables en 51.3% de los pacientes, mientras que las posibles

con se observaron en 46.2% de estos.

9) ElI 75% de las combinaciones fijas provocaron reacciones

adversas de tipo posible.
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Anexo 1. Instrumento de recoleccion de datos

\ é )‘) UNIVERSIDAD DE CIENCIAS Y ARTES DE
- CHIAPAS

MAESTRIA EN CIENCIAS DE LA SALUD PUBLICA

Instrucciones: Lea cuidadosamente las preguntas y conteste con la mayor veracidad posible.

FECHA: | |

GRUPO DE EDAD: E

1.-18-25 2.- 26-35 3.- 36-45
4.- 46-55 5.- 56-65 6.- 65 y mas
SEXO: F | ™| |

MEDICAMENTOS QUE UTILIZA:

COMBINACION FIJA: si | NO| |

NUMERO DE MEDICAMENTOS:

GRUPO FARMACOLOGICO:

1. ANTIHISTAMINICOS 2. ANTIPARASITARIOS 3.ANTIMICROBIANOS

4, ANALGESICOS 5. AINE 6. ANTIHIPERTENSIVO
9. OTRO.

7. ANTIULCEROSO 8. ANTIMICOTICO ESPECIFIQUE

MOTIVO DE USO:

DOSIS:

PRESCRITO POR:




PRESENTA REACCION ADVERSA: sf ] wo[ ]

SIGNOS Y SINTOMAS DE LA RAM:

SE LOGRO IDENTIFICAR EL FARMACO ATRIBUIDO: s ] wo[ ]

NOMBRE DEL FARMACO ATRIBUIDO:

GRUPO FARMACOLOGICO DEL FARMACO ATRIBUIDO ]

1. ANTIHISTAMINICOS 2. ANTIPARASITARIOS  3.ANTIMICROBIANOS
4. ANALGESICOS 5. AINE 6. ANTIHIPERTENSIVO
7. ANTIULCEROSO 8. ANTIMICOTICO 9. OTRO. ESPECIFIQUE
NUMERO DE MEDICAMENTOS: | |

1)1 2)1-3 3) MAS DE 3
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ALGORITMO DE NARANJO

CUESTIONES SI | NO | NO SE | PUNTAJE
SABE
1.¢Existen estudios previos acerca de ésta reaccion? +1 ] 0 0
2. ¢ Aparecio el efecto adverso después de la +2 | -1 0
administracion del medicamento?
3. ¢ Mejora el paciente cuando se suspende el medicamento, | +1 | 0 0
0 bien se administra un antagonista especifico?
4. i Aparece de nuevo la reaccion cuando se readministrael | +2 | -1 0
medicamento?
5. ¢Existen causas alternativas(distintas a medicamentos) -1 +2 0
gue podrian haber causado la reaccion?
6. ¢Aparece la reaccion de nuevo al administrar un -1 +1 0
placebo?
7. ¢Se detecto el medicamento en sangre(u otros fluidos)en| +1 | 0 0
concentraciones conocidas como toxicas?
8. ¢La reaccidn fue de mayor severidad cuando se +1] 0 0
incremento la dosis, 0 menos severa cuando la dosis
disminuyd?
9. ¢ Tuvo el paciente una reaccién similar al mismo +1] 0 0
medicamento o similar en una exposicion anterior?
10. ¢Se confirmé el efecto adverso por alguna evidencia +1] 0 0
objetiva?
TOTAL
RAM ]
PUNTUACION
Definitiva >=9
Probable 5-8
Posible 1-4
Dudosa <=0
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Anexo 2. Cronograma de actividades

Afo
Meses

Actividad

2014 2015
Junio Julio Agosto Sept. ‘ Octubre Nov. Dic. Enero Feb. Marzo Abril Mayo

Planteamiento del
problema

Justificacion

Objetivos

Disefio
metodolégico

Recoleccién de la
informacion

Base de datos

Analisis del
resultado

Discusiény
conclusiones.




