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Resumen

Obijetivo: Establecer la prevalencia de las reacciones adversas a medicamentos que ocurren en el servicio de
Medicina Interna del Hospital Universitario de Neiva.

Diseino: Descriptivo de tipo corte transversal
Lugar: Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo (HMP), Neiva- Colombia.

Poblacién: pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario de Neiva
Hernando Moncaleano Perdomo.

Método: Recoleccion de datos con observacién directa no participativa, siguiendo un modelo de farmacovigi-
lancia activa. Se realizé la revisién documental de las historias clinicas.

Resultados: De 303 pacientes hospitalizados en el servicio se obtuvieron 153 pacientes que presentaron
RAM que correspondieron al 50% de la muestra. En los que la media de edad fue 63 +/- 4,6. Las reacciones
adversas a medicamentos (RAM) se agruparon por sistemas: el 27,4% afectd la piel, el13,8% el sistema gas-
trointestinal, seguidos de sistema hematolégico y cardiaco. Con respecto a los medicamentos relacionados con
las RAM se dividieron en grupos: antimicrobianos en un 37,9%, seguido de antihipertensivos con un 17,3%,
anticoagulantes en un 9,8%. Los tres medicamentos mds frecuentes en su orden: vancomicina en un 6,6%, el
enalaprilen un 6,6% y tramadol con un 5,3%. Al clasificar las RAM se encontré que el 53,6% correspondieron al
tipo A'y 46,4%al tipo B. Estas, representaron 71 casos del total, las mds frecuentes fueron exantema en 39,4%,
prurito 14,3%, la tos 11,2% y se presenté un caso de DRESS (Drug Reaction With Eosinophilia and Systemic
Symptoms Syndrome). Se documentaron 14 casos de RAM graves representadas en sangrado 35,8%, IRA en un
35,8 % entre ofras. Los medicamentos relacionados con estas RAM fueron: warfarina 14,4%, igual que enoxa-
parina y la vancomicina.
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Abstract

Objective: to establish the prevalence of adverse drug reactions (ADR) occurring in the internal medicine ser-
vice at the Hospital Universitario in Neiva.

Design: cross-sectional, descriptive study.
Place: Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, Neiva-Colombia
Population: patients in Internal Medicine service of Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo.

Method: Data collection with non-participative direct observation, following an active pharmaco surveillance
model. Documentary review of medical histories was performed.

Results: of 303 inpatients in the internal medicine service it was obtained 153 patients with ADRs correspond-
ing to 50% of the sample. Their average age was 63 +/- 4,6. ADRs were grouped by systems: 27.4% aoffected
skin, 13.8% affected the gastrointestinal system, followed by the hematologic and cardiac systems. Regarding
medicines related to ADRs, they were divided into groups, as follows: antimicrobials by 37,9%, followed by an-
tihypertensives by 13.3%, anticoagulants by 9,8%. The three most frequent drugs were: vancomycin by 6.6%,
enalaprilen by 6,6% and tramadol by 5.3%. When classifying ADRs it was found that 63% corresponded to type
A and 46,4% to type B. These ADRs represented 71 cases of the total; the most frequent were: rash by 39.4%,
pruritus by 14.3% and cough by 11.2% and a Drug Reaction With Eosinophilia and Systemic Symptoms Syndrome
(DRESS) case took place. Fourteen severe cases of ADRs were documented which showed bleeding by 35,8%,
IRA by 35,8% among others. Drugs related to these ADRs were: warfarin by 14.4% as well as enoxaparin, and
vancomycin

Keywords: adverse reactions to medicine, pharmaco surveillance.

Introduccion varios métodos para establecer la imputabilidad
de la misma; uno de los mas usados es el algo-
ritmo de naranjo, donde por medio de una serie
de preguntas se establece una puntuacion y se
considera si un evento dado es una RAM posi-
ble, dudosa, probable o probada.

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM),
son una respuesta nociva del organismo desen-
cadenada por el uso de un farmaco a dosis tera-
péuticas provocando sintomas que pueden ser
de leves a severos". Estas reacciones se han re-
lacionado con el aumento en la hospitalizaciéon, = De acuerdo a su mecanismo de produccién se
mayor morbilidad y mortalidad. Las RAM cons- clasificanen A, B, C, D, E y F. Las mas reconoci-
tituyen un problema de salud publica ya que al-  dassonla Ay laB. Las RAM tipo A consisten en
rededor del 2-5% de todas las hospitalizaciones ~ una extension del efecto farmacoldgico y depen-
se atribuyen a algun tipo de reaccion adversa, y ~ den de la dosis; las tipo B son las llamadas idio-
el 20% de los pacientes hospitalizados pueden  sincraticas ya que su mecanismo de produccion
presentarla®; es una condicion que, disminuye es desconocido. De acuerdo a su severidad son
la calidad de vida de los pacientes, ocasiona per-  leves, moderadas, graves y mortales.

dida de la confianza en los médicos, y eleva el

. En un estudio realizado por Lazarou et al. re-
costo de la atencion.

portaron que la incidencia de RAM en EEUU es
Las RAM se clasifican de acuerdo a su causali-  cerca de 2 millones anuales con una mortalidad
dad, a su mecanismo de produccién y a su seve- del 0.12-0.3%, aumentando la estancia intrahos-
ridad®. De acuerdo a su causalidad se utilizan  pitalaria de los pacientes y los gastos de la enti-
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dad de salud.® Martin et al.; describio en su es-
tudio la aparicion de RAM en el 26,69% de 377
pacientes hospitalizados en el centro médico de
Meéxico; los medicamentos referidos como pri-
mera causa fueron los [-lactamicos y antineo-
plasicos.® En Colombia, Trivifio et al. reportd
un incidencia de 25,1% de eventos adversos en
un hospital de tercer nivel en Bogota® y en la
ciudad de Cali, Lopez et al., en su estudio des-
cribe la aparicién de RAM en el 45% de los pa-
cientes hospitalizados".

Por otro lado el efecto del medicamento depen-
de de distintos factores, la molécula del farma-
co, la genética del individuo, la inmunogenici-
dad, el estado metabdlico, la célula blanco, la
presencia o no de otras patologias. Por esto, lue-
go de fabricado el medicamento y pasado por
las fases de prueba, se debe seguir la vigilancia
de estos compuestos®'".

Viendo asi todos estos aspectos relacionados con
el uso de medicamentos nace la Farmacovigilan-
cia®. En nuestro medio no se aplica de manera
adecuada; no tenemos informacién epidemiolo-
gica que permita conocer las reacciones adver-
sas, que medicamentos se relacionan; por esta
razon en este estudio se describen las reacciones
adversas a medicamentos del servicio de medi-
cina interna del Hospital Universitario de Neiva,
para asi crear una pauta, informando e incenti-
vando un mejor uso de los medicamentos.

Metodologia

Disefio del estudio: Es un estudio descriptivo
de corte transversal prospectivo.

Poblacion: pacientes hospitalizados en el servi-
cio de medicina interna del Hospital Universi-
tario de Neiva Hernando Moncaleano Perdomo
y que cumplan con los siguientes criterios de
inclusion y exclusion.

Criterios de inclusion:

1. Pacientes que presenten signos, sintomas y
hallazgos de laboratorios compatibles con
reaccion adversa asociada a medicamentos.
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2. Hospitalizados en el servicio de Medicina
Interna, urgencias, piso y UCL

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con laboratorios tomados de otras
instituciones.

Tamaifo de la muestra: De un total de 303 pa-
cientes hospitalizados en el servicio de medici-
na interna, con un nivel de confianza del 95%,
una precision del 5% y una proporcion del
evento tomada de la literatura de un 24-25%©9,
se obtuvo una muestra de 153 pacientes, estudio
realizado en un periodo de tiempo de 4 meses.

Técnicas de recoleccion: se obtuvieron los datos
mediante la observacion directa no participati-
va, siguiendo un modelo de farmacovigilancia
activa. Se hizo una revisiéon documental de las
historias clinicas en un periodo de 4 meses, ene-
ro-abril del afio 2012; registrando los datos de
remision e ingreso en un formulario que con-
tiene datos epidemiologicos, demograficos y
sociales. Se realizé diariamente una visita para
la identificacion, registro y clasificacion de las
distintas reacciones adversas presentadas. Se
uso el algoritmo de naranjo para establecer la
causalidad.

Control de sesgos: Para el sesgo de seleccion
las personas encargadas de la recoleccion fue-
ron las mismas, manejando un mismo concepto;
ademas se disend un cuestionario con pregun-
tas claras. Para el sesgo de medicion, se aplico la
escala de naranjo para establecer la causalidad
y se excluyeron los paraclinicos provenientes de
otras instituciones.

Analisis estadistico: los datos fueron recolec-
tados en una hoja de excel y luego analizados
en el paquete estadistico epi-info version 7.0. Se
realiz6 una estadistica descriptiva con la obten-
cion de medidas de tendencia central y de dis-
persion.

Consideraciones éticas: de acuerdo a la reso-
lucion 8430 este estudio es considerado de bajo
riesgo.
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Resultados

Del total de pacientes, 303 en total el 50% co-
rrespondiente a 153 pacientes presentaron al-
gun tipo de reaccion adversa; de los cualesel
63,4% correspondian al servicio de urgencias;
el 57,5% de los casos fueron hombres y el 66%
provenian de area urbana. La media de la edad
fue63 +/- 4,6. Las RAM presentadas por los pa-
cientes, se agruparon por sistemas; de estas el
27,4% corresponde a piel, seguido del gastroin-
testinal con un 13,8%, del sistema hematoldgico
y cardiaco en un 13,2% cada uno (Tabla 1).

Tabla 1: Reacciones Adversas a medicamentos agru-
padas por sistémas en los pacientes de Medicina In-
terna

La severidad de las RAM se clasificd de leve a
grave, los resultados nos muestran que el 53,6%
fueron leves, el 37,2% moderadas y el 9,2% gra-
ves. Ninguna fue mortal (Tabla 3).

Tabla 3: Clasificacion de las Reacciones Adversas a
Medicamentos de acuerdo a su severidad

Severidad n (%)
Leve 82(53,6)
Moderada 57(37,2)
Grave 14(9,2)
Mortal 0(0)
TOTAL 153 (100)

Con respecto a los medicamentos relacionados
se ordenaron de acuerdo al grupo terapéutico

Sistema n (%) , .

: y se encontrd que los mas frecuentes fueron los
Piel 42(27,4) L o
Renal 6(3,9) del grupo de antimicrobianos con un 37,9%,
Respiratorio 10(é 5) seguido de antihipertensivos con un 17,3%, an-
Pancreas 1(0,6) ticoagulantes en un 9,8%, psicofarmacos en un
Hematolégico 20(13,2) 7,8%, opioides en un 7,2% y antiinflamatorios
Cardiaco 20(13,2) no esteroideos en un 3,9% (Tabla 4).

Elgad?/ ) 130(16,95) Tabla 4: Grupo de medicamentos relacionados con
eurologlco (6,5) las reacciones adversas en los pacientes del servicio
Psiquiatricos 9(5,8) de Medicina Interna
Metabélico 11(7,2)
Gastrointestinales 21(13,8) Grupo farmacoléogico n (%)
TOTAL 153 (100) Antimicrobiano 58(37,9)
Antihipertensivos 26(17,3)
Al clasificar las reacciones adversas de acuerdo .
. , Anticoagulante 15(9,8)
a su mecanismo generador se encontrd que el Peiquidt o078
53,6% correspondian al tipo A y el 46,4% al tipo siquiatricos 7.8)
B; no se presentaron otros tipos de RAM. De  Opioides 11(7,2)
acuerdo a su causalidad aplicando el algoritmo Aines 6(3,9)
de naranjo podemos decir que el 58,2% de las Hipoglucemiantes 4(2,6)
RIIZI\Z/I (yfuerogl grobables, el ?Z%dfucelron }3[01591113135, Esteroides 4(2,6)
el 9,2% probadas y un caso fue dudosa (Tabla 2). Contraste 2(1,3)
Tablfal 2: Clasificacion de las Reaccion.es Adversas a Broncodilatador 3(1,9)
Medicamentos de acuerdo a su causalidad Ablandador 3(1,9)
Naranjo n (%) Anticonvulsivante 3(1,9)
Probada 14(9,2) Inmunosupresor 2(1,3)
Probable 89(58,2) o
Posible 49(32) Anticolinérgico 2(1,3)
Dudosa 1(0,6) Adrenérgico 2(1,3)
TOTAL 153 (100) TOTAL 153 (100)
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Los medicamentos mas frecuentes en su orden
fueron la vancomicina en un 6,6%, el enalapril
en un 6,6%, el tramadol con un 5,3%, el halope-
ridol y la enoxaparina con un 3,9% cada unay la
dipirona en un 3,3% (Tabla 5).

Tabla 5: Medicamentos relacionados con las Reaccio-
nes Adversas en los pacientes del servicio de Medi-
cina Interna

Medicamentos mas

frecuentes n (%)
Vancomicina 10(6,6)
Enalapril 10(6,6)
Tramadol 8(5,3)
Haloperidol 6(3,9)
Enoxaparina 6(3,9)
Dipirona 5(3,3)
Heparina 4(2,6)
Cefazolina 4(2,6)
Ampicilina- sulbactam 4(2,6)
Insulina 3(1,9)
Otros 93(60,7)
TOTAL 153 (100)

Las RAM de tipo B corresponden a un porcenta-
je importante con 71 casos del total. De estas el
rash corresponde a un 39,4% de los casos, segui-
do del prurito en un 14,3%, la tos en un 11,2%.
Se presento un caso de DRESS (Tabla 6).

Tabla 6: Reacciones adversas a medicamentos clasi-
ficadas como tipo B en los pacientes del servicio de
Medicina Interna

RAM tipo B n (%)
Rash 28(39,4)
Prurito 10(14,3)
Tos 8(11,2)
flebitis quimica 7(9,8)
IRA 4(5,6)
Dress 1(1,4)
Otros 13(18,3)
TOTAL 71 (100)
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De los 14 casos de RAM graves, el sangrado co-
rresponde a un 35,8%, insuficiencia renal aguda
a un 35,8%. Otros de menor frecuencia como la
hipoglucemia, la hepatitis, el DRESS y la pan-
creatitis también fueron evidenciados (Tabla 7).
Los medicamentos que mas frecuentemente se
relacionaron con RAM graves fueron la warfari-
na, la enoxaparina y la vancomicina en un 14,4%
cada una y en menor medida aparece la hepa-
rina, la fenitoina, el ganciclovir y el Iopamiron
(medio de contraste) (Tabla 8).

Tabla 7: Reacciones Adversas a Medicamentos gra-
ves en los pacientes del servicio de Medicina Interna

Reacciones adversas graves n(%)
Sangrado 5(35,8)
IRA 5(35,8)
Hipoglucemia 1(7,1)
Hepatitis 1(7,1)
Dress 1(7,1)
Pancreatitis 1(7,1)
TOTAL 14(100)

Tabla 8: Medicamentos relacionados con las reaccio-
nes adversas graves de los pacientes del servicio de
Medicina Interna

Medicamentos n (%)
Warfarina 2(14,4)
Enoxaparina 2(14,4)
Vancomicina 2(14,4)
Heparina 1(7,1)
Fenitoina 1(7,1)
Ganciclovir 1(7,1)
Iopamiron 1(7,1)
Anfotericina B 1(7,1)
Glucantime 1(7,1)
Insulina 1(7,1)
Rifampicina 1(7,1)
TOTAL 14(100)
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Discusion

En el estudio la frecuencia de las RAM fue del
50%, mas alto que lo descrito en la literatura an-
teriormente citada, quizas por la falta de un pro-
grama de farmacovigilancia que vigile y contro-
le estos eventos, que busque de manera diaria la
presencia o no de RAM. Los pacientes mayores
de 45 afios fueron los que presentaron mas RAM
, donde 28,1% tenian entre 46-60 afios, el 22,3%
de 61-75 anos, con una edad media de 63 +/- 4,6.
Dato que corresponde con la literatura, segun
Ocampo y cols.”’ las RAM se presentan con ma-
yor frecuencia en pacientes de edad avanzada,
esta constituye un factor de riesgo importante
para la aparicion de RAM, ya que los pacien-
tes de este grupo etareo disminuyen la reserva
funcional, produce cambios farmacodinamicos
y farmacocinéticas, tienen multiples comorbi-
lidades y estan expuestos a polifarmacia®. La
distribucion por género es similar al estudio de
Ocampo donde las RAM se presentaron un 50%
en hombres.

Danza A y cols.¥en el 2010, encontraron que
los sistemas mas comprometidos por RAM
fueron el gastrointestinal (48.1%) y metabolico
(37%), sin embargo Hafnerw et al."! encontra-
ron unas series que incluyen el cardiovascular
en segundo lugar. En nuestro estudio el 27,4%
de las RAM correspondieron a piel, el segundo
sistema mas frecuentemente afectado fue el gas-
trointestinal con un 13,8%, seguidos de sistema
hematoldgico y cardiaco, condiciéon que se co-
rrelaciona con la mayor frecuencia de reaccio-
nes de tipo B, secundarias posiblemente a res-
puestas inmunoldgicas cuyo principal blanco es
el tegumento.

Al clasificar las reacciones adversas encontra-
mos que el 53,6% corresponden al tipo A y el
46,4% del tipo B, hecho que concuerda en orden
de frecuencia pero difiere en porcentaje de pre-
sentacion con lo descrito por Lopez y cols.”> en
su estudio, mostraron que el 92% de las RAM
fueron tipo A (dependiente de la dosis, previ-
sible y comun) y el 8% restante fueron clasifi-
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cadas como tipo B (independientes de la dosis,
impredecibles, poco frecuentes). Las de tipo A
siguen siendo las mds frecuentes pero en nues-
tra serie de casos la frecuencia de RAM tipo B es
mayor comparado con el estudio de Lopez; esta
situacion podria posiblemente deberse a un me-
nor control farmacoldgico, mayor polifarmacia
e interacciones medicamentos asa, ademas de
la susceptibilidad genética. Con respecto a las
RAM tipo B, el mismo autor describe que la ma-
yoria corresponden a erupciéon Maculopapular,
datos que se correlacionan con nuestro estudio
en el que encontramos que el Rashen un 39,4%
y el prurito en un 14,3% son las mas frecuentes
de las RAM de tipo B™*

La causalidad obtenida mediante la escala de
naranjo muestra que el 58,2% de las RAM fue-
ron probables, el 32% fueron posibles, el 9,2%
probadas y un caso fue dudosa. La frecuencia
de las probables y posibles son similares con el
estudio realizado por Lépez y cols.™, donde de
un total de 99 pacientes las probables fueron 29,
las posibles 21 y las dudosas 49.Ninguno de los
eventos adversos se clasificaron como defini-
tivas. Nuestro estudio tuvo una frecuencia de
RAM probables y posibles mas alta; esto quizas
se deba, que al tener mayores RAM de piel, lo
mas probable es que sea de origen medicamen-
toso y no de la patologia de base.

Los medicamentos relacionados con las RAM
fueron los antimicrobianos, seguido de antihi-
pertensivos y anticoagulantes. Este resultado
es concordante con el estudio de Danza et al.*?
donde sus medicamento mas frecuentemente
implicados los fueron antimicrobianos y cardio-
vasculares. La principal causa de hospitaliza-
cion de nuestra poblacion por demografia es la
infecciosa y la cardiovascular, lo que aumenta la
exposicion de nuestros pacientes a este tipo de
medicamentos.

La presencia de sangrado como manifestacion
de RAM grave se debe al uso de medicamentos
anticoagulantes en pacientes de edad avanzada
que estan expuestos por sus comorbilidades a
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la polifarmacia, generando interacciones medi-
camentosas; ademas la reaccion adversa se ve
posiblemente potenciada por susceptibilidad
genética y alteracion del metabolismo enzima-
tico de cada paciente. La warfarina es un anti-
coagulante usado frecuentemente que tiene un
comportamiento anticoagulante impredecible,
asociado a las maultiples interacciones medica-
mentosas ocasionadas por las enzimas metabo-
lizadoras como CYP 2C9 pueden potenciar el
efecto de la warfarina, visto con los aines, anti-
bidticos como ciprofloxacina, trimetropim y la
amiodarona®-

Por otro lado la insuficiencia renal aguda esta
ligada al uso de medicamentos nefrotdxicos
como ganciclovir, vancomicina, medios de con-
taste, la necesidad de utilizarlos sin ajustarlos
a la funcion renal previa, a los medicamentos
usados conmomitantemente, la falta de evalua-
cion del nimero de medicamentos nefrotoxicos
usados en un mismo paciente pueden generar
este tipo de complicaciones catastroficas ya que
aumenta la mortalidad y reduce la sobrevida.

Las reacciones adversas a medicamentos son
una condicion asociada a la terapéutica, por tal
motivo las politicas de farmacovigilancia estan
orientadas al control de éstas y a la disminucion
de RAM prevenibles. Politicas que deberiamos
empezar a implementar por medio de la vigi-
lancia el control de las interacciones y el ajuste
de las dosis de los medicamentos. Se recomien-
da implementar el sistema de farmacovigilancia
activa en la institucion.

Conclusiones

Las reacciones adversas mas frecuentes fue-
ron las que comprometian piel seguidos de las
RAM con compromiso hematolégico y cardia-
co. Los antimicrobianos, antihipertensivos y los
anticoagulantes fueron los 3 grupos de medica-
mentos mas frecuentes en nuestro estudio. Los
medicamentos relacionados con RAM graves
fueron la warfarina, la enoxaparina y la vaco-
micina.
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