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RESUMEN

INTRODUCCION: La farmacovigilancia es la disciplina cientifica imprescindible
para afrontar los problemas que plantea un arsenal de medicamentos que no deja
de crecer en variedad y potencia.

OBJETIVO: Caracterizar las sospechas de reacciones adversas a medicamentos en
Servicios de Terapia del Instituto Superior de Medicina Militar "Dr. Luis Diaz Soto".
METODOS: Se realiz6 un estudio descriptivo, prospectivo que incluy6 todos los
pacientes ingresados durante un mes, que fueron monitorizados diariamente
mediante interrogatorios farmacoldgicos, pases de visita y revision de Historias
Clinicas.

RESULTADOS: De 206 pacientes, 21 presentaron sospechas de reacciones
adversas a medicamentos (10,2 %); la Unidad de Cuidados Especiales del Cuerpo
de Guardia y la Terapia Intermedia de Cirugia resultaron los de mayores
porcentajes (15,0 y 11,7 % %). Las manifestaciones clinicas mas frecuentes se
relacionaron con el rash cutaneo, cefalea y nauseas (12,5 %). Predominaron los
pacientes de 60 afios y mas (47,6 %) y del sexo femenino (71,4 %). Los
antimicrobianos fueron los mas reportados con 33,3 %, seguidos de los
analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios (23,8 %). Existié un predominio de las



sospechas de reacciones adversas a medicamentos del sistema nervioso central y
periférico (28,1 %), seguidos del sistema gastrointestinal (25,0 %) y de piel (21,8
%0). Prevalecieron las sospechas de reacciones adversas a medicamentos de
severidad moderada (52,3 %), y al analizar la relacion medicamentos-sospechas de
reacciones adversas a medicamentos se obtuvo una superioridad de las probables
(52,3 %).

CONCLUSIONES: La aparicion de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos en los Servicios de Terapia es considerable. Los antimicrobianos
aportaron el mayor porcentaje de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos. El sistema de 6rganos mas afectado fue el nervioso central y
periférico y las sospechas de reacciones adversas a medicamentos moderadas se
presentaron en mayor porcentaje, con un predominio de las evaluadas como
probables.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Pharmacosurveillance is the indispensable scientific discipline to
face the problems of a group of drugs increasingly growing in variety and potency.
OBJECTIVES: To characterize the suspicions of adverse reactions to drugs in the
Therapy Service of "Dr.Luis Diaz Soto" Higher Institute of Military Medicine.
METHODS: We made a prospective and descriptive study including all patients
admitted during a month that were daily monitored by means of pharmacological
questionnaries, medical rounds, and review of medical histories.

RESULTS: Of 206 patients, 21 had suspicions of adverse reactions to drugs (10.2
9%). The Special Care Unit (SCU) of the Emergency Department, and the Surgery
Intermediate Therapy Unit showed the greatest percentages (15.0 and 11.7 %).
The most frequent clinical manifestations were related to skin rash, headache, and
nausea (12.5 %). There was a predominance of patients aged 60 and over (47.6
%) and of females (71.4 %). The antimicrobial agents were the most reported with
a 33.3 %, followed by analgesics, antipyretics, and anti-inflammatory agents (23.8
%0). It was observed a prevalence of suspicions of adverse reactions to drugs of the
central and peripheral nervous system (28.1 %), followed by the gastrointestinal
system (25.0 %), and skin (21.8 %). The suspicions of adverse reactions of
moderate severity to drugs prevailed (52.3 %). On analyzing the drugs/suspicions
of adverse drug reactions ratio, we found a superiority of the probable ones (52.3
%0).

CONCLUSIONS: The appearance of suspicions of adverse reactions to drugs in the
Therapy Service is significant. The antimicrobial agents presented the highest
percentage of suspicions of adverse reactions to drugs. The central and peripheral
nervous system was the most affected, and the suspicions of moderate adverse
reactions to drugs were greater, with a predominance of those evaluated as
probable.
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INTRODUCCION

De un farmaco se conocen los elementos farmacoldgico y toxicolégico cuando se
comercializa, pero esto no significa que su administracién este exenta de riesgos ya
que se desconoce el amplio perfil de reacciones adversas que puede producir a
corto, mediano o largo plazo.! Los estudios de prerregistro y comercializacion se
realizan en pocas personas, en poblaciones seleccionadas (que suelen excluir a los
mas viejos y a los muy jovenes) y durante periodos muy cortos, en condiciones
fisiolégicas definidas, que no son todas las que realmente poseera el universo de
enfermos que utilizaran el medicamento.?

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son el resultado de una interacciéon
entre el medicamento administrado y algunas caracteristicas inherentes o
adquiridas del paciente y que determinan el patréon individual de respuesta. De esta
manera, algunas reacciones estan determinadas principalmente por el
medicamento (caracteristicas fisicas y quimicas, farmacocinéticas, asociacion a otro
farmaco, formulacién, dosis, frecuencia y via de administracion), otras por las
caracteristicas del individuo (edad, sexo, estado inmunolégico, predisposicion
genética y habitos toxicos) y en otras, ambas variables, en pacientes y en
medicamentos son importantes.®*

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las RAM se definen como
cualquier efecto perjudicial, no deseado que se presenta tras la administracion de
un farmaco, a dosis utilizadas habitualmente para prevenir, diagnosticar, tratar una
enfermedad o para modificar cualquier funcién biolégica.®

Para conocer el impacto sanitario de las sospechas de RAM puede ser Gtil examinar
su gravedad y su frecuencia. Aunque en general las sospechas de RAM suelen ser
de caracter leve o moderado, no hay que olvidar que también pueden producir la
muerte o ser responsable de lesiones irreversibles.®

Los primeros reportes y sospechas de RAM datan de finales del siglo XIX, cuando se
formé6 una comision encargada de estudiar los casos de muerte subita ocurrida en
pacientes anestesiados con cloroformo en Inglaterra y de los casos de ictericia
entre pacientes sifiliticos tratados con arsenicales.”® En la década de los 30 del
siglo XX, en los Estados Unidos de América ocurrieron mas de 100 muertes en
niflos por la administracién de un jarabe de sulfanilamida que contenia dietilenglicol
como disolvente. Este episodio provoca que se dicten normas legales para
supervisar la seguridad de los medicamentos antes de su distribucion, fin para el
que fue creada la Food and Drug Administration (FDA), la primera agencia
reguladora de medicamentos que aparece en el mundo.?

El suceso que puede ser considerado como definitorio es conocido como "El
desastre de la talidomida™ ocurrido a inicios de los 60, con posterioridad a la
introduccion en el mercado de este medicamento, se detecté un marcado
incremento de malformaciones genéticas hasta entonces extremadamente raras
llamadas focomelia, que se caracterizaba por una aplasia de los huesos largos en
las extremidades, identificAandose a la talidomida como la responsable, lo que
decidi6 su retirada del mercado.®*°

Es a raiz del desastre de la talidomida que se toma conciencia en el ambito mundial
del peligro del uso de los medicamentos sin un sistema de vigilancia. En 1970 la
OMS establecié como parte de sus programas y objetivos velar por la seguridad de
los medicamentos surgiendo asi la Farmacovigilancia, la cual se encarga del estudio
y evaluacién poscomercializacion de los efectos agudos y crénicos de los
tratamientos farmacolégicos en la poblacion.***?



La informacion obtenida de diversos estudios muestra que las sospechas de
reacciones adversas a medicamentos (SRAM) en hospitales constituyen en la
actualidad una patologia emergente, con una elevada repercusion asistencial y
econdémica.*® Resultados publicados por la revista JAMA sobre una compilacion de
39 estudios prospectivos realizados en EE.UU. durante un periodo de 32 afios en
hospitales, muestran que las SRAM alcanzan el 1 5 % de las admisiones
hospitalarias, de ellas el 6,7 % son de gravedad y el 0,32 % mortales.** Datos
recientes indican que 100 000 americanos mueren cada afio por RAM, una de las 6
primeras causas de muerte en EE.UU. y 1,5 millones son hospitalizados.***>

Otros estudios estiman que las SRAM causan entre el 0,86 y el 3,9 % de las visitas
a los servicios de urgencia y es responsable del 0,5 al 0,9 % de la mortalidad en
pacientes hospitalizados.*®

Pese a los avances que se vienen obteniendo en Cuba con el Sistema Cubano de
Farmacovigilancia, no se conoce el impacto que para la morbilidad y mortalidad
hospitalaria representan las SRAM. El conocimiento de la frecuencia de ocurrencia y
gravedad de esta complicacion resalta su importancia y la necesidad de su estudio.

Es por ello que se realiza este estudio con el objetivo de caracterizar las sospechas
de reacciones adversas a medicamentos en pacientes atendidos en los Servicios de
Terapia del Instituto Superior de Medicina Militar "Dr. Luis Diaz Soto" durante el
periodo del 15 de enero al 15 de febrero de 2006.

METODOS

Se realiz6é un estudio observacional descriptivo entre el 15 de enero al 15 de
febrero de 2006 en el Instituto Superior de Medicina Militar "Dr. Luis Diaz Soto", en
Ciudad de La Habana. El universo estuvo constituido por todos los pacientes
ingresados en las salas de terapia de dicho hospital en el periodo antes descrito. Se
realizé la busqueda activa de pacientes con SRAM mediante la monitorizacién diaria
de estos, lo que comprendia la recogida de datos del registro de ingresos en las
salas de terapia, y de la historia clinica donde se tuvo en cuenta los antecedentes
patolégicos personales, antecedentes de alergia a medicamentos, impresion
diagndstica, evolucién medica, evolucion de enfermeria e indicaciones médicas. Se
realizé la anamnesis farmacoldgica al paciente teniendo en consideracion
medicamentos ingeridos en los ultimos 3 meses y las reacciones adversas
contenidas en el Formulario Nacional de Medicamentos segun farmacos. Una vez
detectado el paciente con SRAM se procedio al llenado del modelo de notificacion el
cual estuvo disponible en cantidades suficientes y posteriormente se aplic6 el
algoritmo en conjunto con el Farmacoepidemiodlogo del hospital. Se participd en los
pases de visita junto al personal médico y se comunicé al personal médico del
servicio el resultado de este para la toma de decisiones y el monitoreo continuo del
paciente hasta su egreso.

La informacién se procesé de forma computadorizada como medidas de resumen se
utilizé para las variables cualitativas el porcentaje y la razén.

En la investigaciéon se tuvieron en cuenta los principios basicos de la ética médica, y
se hizo uso de la beneficencia en el manejo y la divulgacion de los datos.



RESULTADOS

Se realiz6 una monitorizacion intensiva de 206 pacientes; de estos, 21 presentaron
SRAM, con un porcentaje de aparicion de 10,2 . Los mayores porcentajes se
apreciaron en la Unidad de Cuidados Especiales del Cuerpo de Guardia, Terapia
Intermedia de Cirugia y Terapia Intensiva de Adultos con 15,0; 11,7 y 10,5 %
respectivamente.

La razdn de RAM en la institucion fue de 1,52 %. Las manifestaciones clinicas mas
frecuentes correspondieron al rash cutaneo, la cefalea y las nauseas con un 12,5 %
de aparicién, seguidas del prurito y los escalofrios con un 9,4 %.

En la figura 1 se puede apreciar que existe una relacién inversa entre la edad y la
sospecha de RA; el grupo de 60 afios y mas resulté el de mayor cantidad de
reportes con 10, que representa el 47,6 % del total, mientras que el grupo de 15 a
29 afios, con un paciente reportado (4,8 %) es el de menor nUmero de casos
sospechosos.

Con respecto al sexo como factor predisponente de ocurrencia de RAM, se aprecio
un predominio del femenino con un 71,4 % de los diagndsticos (fig. 2).

Al observar la distribucion de sospechas de RAM por grupos farmacoldgicos (fig. 3),
se puede apreciar que los antimicrobianos son los miembros del subgrupo de
medicamentos de mas casos reportados (7; 33,3 %). Le siguen en orden
descendente el grupo de analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios con 5 SRAM
(23,8 %). Los grupos de medicamentos utilizados en la insuficiencia cardiaca y los
antiasmaticos fueron los de menor cantidad de reportes de SRAM, cada uno con un
caso. Sin embargo, no hubo ningln medicamento especifico que tuviera un
predominio estadisticamente significativo en cuanto a mayor cantidad de casos
sospechosos de reacciones adversas.

En la figura 4 se puede observar que existe un ligero predominio de las
manifestaciones del sistema nervioso central y del sistema nervioso periférico como
sospechas de reacciones adversas con 9 observaciones (28,1 %), por encima de las
8 reportadas en el sistema gastrointestinal (25 %) y las 7 descritas en la piel (21,8
%0).

Como se pude apreciar en la figura 5, las reacciones adversas de severidad
moderada con un 52,4 % del total fueron las predominantes. Es de sefialar que en
el periodo estudiado no ocurrieron reacciones adversas con desenlaces fatales.

Al analizar la relacion de medicamentos-sospechas de RAM (fig. 6) se puede
observar que la reaccién adversa probable, con 12 sospechas (52,4 %), predomind
debido a que en la mayoria de los casos no hubo readministracion del farmaco
causal de la reaccion, ni cuantificacién en fluidos bioldgicos de este.

DISCUSION

El comportamiento de la aparicidon de reacciones adversas en el hospital resulta
similar a lo reportado por la literatura médicainternacional que sefala cifras entre
0,9 y 35 % para el medio hospitalario. Un meta-andlisis realizado en Francia, en el
cual se incluian 69 estudios con datos evaluables de 412 000 pacientes, mostré una



proporcion global de 4.9 %. En los escasos estudios realizados en Cuba los
resultados varian entre un 3,6 y un 25 % 111141617

La distribucién de las RAM en el estudio coincide con las 10 primeras causas de
SRAM mas reportadas en el mundo. Segun datos del afio 2004 de la Unidad
Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia las reacciones adversas mas
frecuentes fueron el rash, los vomitos, la cefalea, la fiebre, los mareos, la disnea, la
tos y las nauseas, lo que coincide en gran parte con lo observado en las salas de
terapia del hospital. *>*38

Diversos autores plantean que la edad altera la farmacocinética y las propiedades
de los farmacos; los ancianos de forma particular son mas susceptibles en relacion
con el adulto joven por alteraciéon en la absorcién, distribucién, funcion renal
disminuida y capacidad metabolizante disminuida. Segun estudios realizados en
Inglaterra, al examinar la relaciéon de la edad con la SRAM, refieren porcentajes en
mayores de 60 afios de hasta un 50 %. En Cuba, el 18,5 % de los reportes de RAM
en el afio 2004 correspondieron a los adultos mayores.*”*?

Sin embargo, diversos estudios internacionales le atribuyen a la mujer una mayor
probabilidad de sufrir RAM, lo que se debe a una mayor tendencia a la exposicion a
farmacos, a tener una menor masa corporal y ademas, a presentar diferencias
hormonales con los hombres. En el reporte anual de la Unidad Coordinadora
Nacional de Farmacovigilancia (UCNFv) del afio 2004, al igual que en afios
anteriores, predomind el sexo femenino con un 64.6% por encima del sexo
masculino con un 35,4 9%.*"1°

En el reporte de la UCNFV, la distribucion de SRAM segin farmacos ubicé en los 3
lugares a los antimicrobianos con 32,9 %, los analgésicos, antipiréticos y
antiinflamatorios con un 16,2 % y a los antihipertensivos con un 11,9 %. Por otro
lado, aparecen la penicilina repilenta con 6,9 %, el captopril con 5,7 % y la
penicilina cristalina con 3,2 % como los medicamentos con mayores porcentajes de
reacciones adversas.

Un meta-analisis de 22 estudios encontré que los antimicrobianos y los analgésicos,
antipiréticos y antiinflamatorios aparecen citados en 15 estudios como los de mayor
aporte a las RAM. #16

La UCNFV reporta ademas que en el 2004, los érganos o sistemas de érganos
donde predominaron las RAM fueron: la piel (30,6 %), el sistema gastrointestinal
(19,5 %) y el sistema nervioso central y periférico (15,3 %).'%1°

Por otro lado, en el reporte del 2003 de la UCNF, la mayoria de las RAM, de acuerdo
con la severidad de estas, fueron clasificadas como leves con un 52,2 % del total,
seguidas de las moderadas con un 45,3 %. Sin embargo, en el 2004 hubo una
inversion de estos resultados con un 49,8 % de las RAM moderadas, mientras el
48,3 % fueron clasificadas como leves. En el estudio realizado en el Instituto
Superior de Medicina Militar "Dr. Luis Diaz Soto", la severidad estuvo en relacion
con los servicios vigilados en el medio hospitalario, las caracteristicas
fisiopatoldgicas de los pacientes ingresados en estos servicios, las caracteristicas
fisicoquimicas de los medicamentos y sus presentaciones farmacéuticas, los
esquemas terapéuticos utilizados en relaciéon con la via de administracion de los
farmacos, la dosis y los intervalos de administraciéon, ademas de la asociacion de
otros farmacos, lo que puede producir para algunos autores una amplia gama de
reacciones adversas. El reporte de la UCNF del 2003 estuvo basado en una mayor
cantidad de informes recibidos de la atencidon primaria de salud (81 %), lo que



pudiera justificar la mayor cantidad de reportes leves, mientras que la atenciéon
secundaria solamente aport6 el 14,9 9,719 20

Las RAM probables (52,4 %) fueron las que predominaron ya que en la mayoria de
los casos no hubo readministracion del farmaco causal de la reaccién, ni
cuantificaciéon en fluidos biolégicos de este, en segundo lugar estuvieron las RAM
posibles con 19,1 %. En el reporte del afio 2004 de la UCNFV predominaron
también las RAM probables, pero en un 76,9 %, seguidas de las RAM posibles con
un 16,5 %."’

En conclusién, la aparicion de SRAM en los Servicios de Terapia del Hospital Luis
Diaz Soto es considerable, fundamentalmente en la Unidad de Cuidados Especiales
de Cuerpo de Guardia. Los antimicrobianos aportaron el mayor porcentaje de
SRAM, seguidos por los analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios. El sistema de
o6rganos mas afectado fue el nervioso central y periférico, y las SRAM moderadas se
presentaron en mayor porcentaje, con un predominio de las evaluadas como
probables.
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Fig. 1. Distribucion de pacientes con SRAM por grupos de edades. Servicios de
Terapia. Instituto Superior de Medicina Militar “Dr. Luis Diaz Soto”.
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Fig. 2. Distribucion porcentual de pacientes con SRAM por sexo. Servicios de
Terapia. Instituto Superior de Medicina Militar "Dr. Luis Diaz Soto".
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Fig. 3. Distribucion de pacientes con SRAM por grupo farmacoldgico. Servicios de
Terapia. Instituto Superior de Medicina Militar "Dr. Luis Diaz Soto”.
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Fig. 4. Distribucion de pacientes con SRAM por 6rgano o sistema de drganos.
Servicios de Terapia. Instituto Superior de Medicina Militar "Dr. Luis Diaz Soto”.
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Fig. 5. Distribucion de pacientes con SRAM segun severidad. Servicios de Terapia.
Instituto Superior de Medicina Militar “Dr. Luis Diaz Soto”.
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Fig. 6. Distribucion porcentual de pacientes segun relacion de medicamentos
SRAM. Servicios de Terapia. Instituto Superior
de Medicina Militar “Dr. Luis Diaz Soto”.
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