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RESUMEN

Introduccidn: las reacciones adversas a medicamentos en unidades quirdrgicas
constituyen un problema de salud poco conocido, por lo que son escasas las
investigaciones referentes a este tema.

Objetivo: caracterizar las reacciones adversas a medicamentos en pacientes
operados en la Unidad Quirurgica de Urgencias del Hospital Militar Central "Dr. Luis
Diaz Soto".

Métodos: estudio descriptivo, prospectivo y observacional que utilizé métodos de
farmacovigilancia activa y pasiva. La muestra fue de los 2 128 pacientes operados
durante el 2010, quienes fueron monitoreados diariamente a través de un listado de
sindromes orientadores de reacciones adversas y la notificacién de los profesionales
de la salud.

Resultados: de los pacientes operados, 65 (3,05 %) presentaron al menos una
reaccion adversa a medicamentos, con un indice de apariciéon del 1,12 %. La mayoria
de las notificaciones fueron en pacientes de 45-59 afos (40,0 %) y del sexo femenino
(69,2 %). Los anestésicos generales y los antimicrobianos aportaron el mayor
porcentaje de notificaciones (36,9 % y 18,5 % respectivamente); la cefazolina y la
ketamina resultaron los farmacos mas notificados con un 13,8 %. La piel fue el
sistema de 6rganos mas afectado y el rash cutaneo la manifestacién clinica mas
frecuente (17,8 %). Las reacciones adversas moderadas se presentaron con mayor
frecuencia.
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Conclusiones: se pone de manifiesto la importancia de la vigilancia farmacolédgica de
los medicamentos, en especial en areas sensibles como las unidades quirdrgicas,
donde las reacciones adversas a medicamentos son muy frecuentes.

Palabras clave: reacciones adversas a medicamentos, RAM, unidad quirdrgica,
vigilancia, farmacovigilancia.

ABSTRACT

Introduction: adverse drug reactions in surgical units constitute a health problem
little known, so there is little research concerning this topic.

Objective: to characterize adverse drug reactions in patients operated on at the
Surgical Emergency Unit of "Dr. Luis Diaz Soto" Central Military Hospital.

Methods: a prospective, observational study was conducted using active and passive
methods of Drug Safety. The sample consisted of 2128 patients operated in
2010.These patients were monitored daily through a counseling list of syndromes for
adverse reactions and by health professional reports.

Results: out of the patients operated on, 65 (3.05 %) had at least one adverse drug
reaction with a rate of occurrence of 1.12 %. Most reports were in patients aged 45-
59 years (40.0 %) and female (69.2 %). the highest rate of reporting was contributed
by general anesthetics and antimicrobial (36.9 % and 18.5 % respectively); cefazolin
and ketamine were the most reported drugs with 13.8 %. Skin was the most affected
organ system and skin rash was the most common clinical manifestation (17.8 %).
Moderate adverse reactions occurred more frequently.

Conclusions: the importance of pharmacovigilance is highlighted, especially in
sensitive areas such as surgical units, where adverse drug reactions are common.

Key words: adverse drug reactions, ADRs, operating room, vigilance,
pharmacovigilance.

INTRODUCCION

Los medicamentos, sustancias o productos utilizados para modificar o explorar un
sistema fisioldgico o estado patoldgico en beneficio del individuo, constituyen la
tecnologia médica mas utilizada en el mundo contemporaneo y han permitido al
hombre, a lo largo de la historia, alcanzar avances significativos en su desarrollo y
bienestar.*?

Sin embargo, su uso no esta exento de riesgos. Intentos para medir la relacién
beneficio/riesgo, indican que si estos desaparecen se ganarian unos 37 min en la
esperanza de vida, mientras que su introduccién ha permitido alargarla en 15 afos.
Por ello, las reacciones adversas a medicamentos (RAM), no deben ser hiperbolizadas,
pero se debe estar alertas, ya que asociado al beneficio que producen los
medicamentos existe el riesgo potencial de sus reacciones adversas.?
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Las RAM representan un problema de la Salud Publica y han adquirido gran
importancia mundial; se consideran uno de los principales problemas de la terapia con
drogas, al estar asociadas a una elevada morbilidad, mortalidad, disminucion del
cumplimiento y éxito de la terapia, asi como también directa e indirectamente a un
elevado costo médico.*’

Aun en circunstancias ideales, existen reacciones adversas graves; estudios confirman
que aungque algunas sean prevenibles, se ubican dentro de las seis primeras causas
de muerte en algunos paises, por encima de la diabetes, neumonia y los accidentes
automovilisticos.®

Una vez comercializado, el farmaco deja atras el seguro y resguardado medio
cientifico en el que discurren los ensayos clinicos para convertirse legalmente en un
producto de consumo publico. Lo mas frecuente es que en este momento solo se haya
comprobado la eficacia y seguridad a corto plazo en un pequefio nUmero de personas
(rara vez superan las 5000), que no abarca a pacientes enfermos de otras afecciones
ni a aquellos que reciben otra terapia y ademas tienden a excluir a los mas jovenes,
ancianos y mujeres embarazadas.®

Se plantea que un gran niumero de RAM y factores de riesgo no salen a la luz hasta
afios posteriores a la comercializaciéon de un medicamento.® Es decir, que al introducir
un nuevo medicamento en el tratamiento de una determinada enfermedad, se
dispone de escasa informacion, por lo que debera ser objeto de una vigilancia
especial.'®

La farmacovigilancia es el conjunto de actividades relativas a la deteccién, evaluacion,
comprension y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier
otro problema relacionado con ellos.**

Para conocer el impacto sanitario de las RAM, puede ser Util examinar su gravedad y
su frecuencia. Aunque en general, estas suelen ser de caracter leve o moderado, no
hay que olvidar que también pueden producir la muerte (anemia aplasica,
tromboembolismo pulmonar) o ser responsables de lesiones irreversibles
(malformaciones congénitas y sordera).*?

En Cuba, debido a una politica de uso racional de medicamentos, de conjunto con un
trabajo adecuado de seleccion y del aporte a la industria farmacéutica que brinda el
Estado, se comercializan mas de 830 medicamentos, con un sistema de vigilancia
solido, en el que anualmente se notifican mas de 150 RAM por millén de habitantes.*®

Segun datos de la Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia de Cuba, el
2009 cerro con 8053 notificaciones espontaneas de RAM, a razén de 1,8 RAM por
notificacién. La atencién primaria de salud fue el nivel que mas notificaciones realiz6
(6960, para un 86,4 %), mientras que la atencidon secundaria de salud notificé solo un
11,8 %, sin llegar al 20 % que es el valor esperado.'*

En el medio hospitalario no se realizan trabajos que evalien las RAM en los servicios
de urgencia y dentro de estos en unidades quirdrgicas, lo que constituye hoy un
problema de salud desconocido. Pese a los avances que se han obtenido, no se
conoce el impacto que para la morbilidad y mortalidad quirdrgica representan las
RAM. El conocimiento de la frecuencia de ocurrencia y gravedad de esta complicacion
resalta su importancia y la necesidad de su estudio.

El presente trabajo tiene como objetivo caracterizar las RAM en pacientes operados en
la Unidad Quirurgica de Urgencias del Hospital Militar Central "Dr. Luis Diaz Soto".
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METODOS

Se realizé un estudio observacional, prospectivo, descriptivo. Se emplearon los
métodos de farmacovigilancia pasiva y activa y la notificacion espontanea de
reacciones adversas, mediante la vigilancia intensiva de pacientes hospitalizados en la
Unidad Quirdrgica de Urgencia del Hospital Militar Central "Dr. Luis Diaz Soto",
durante el 2010. El universo estuvo conformado por los 2 128 pacientes operados en
esta unidad. Se seleccionaron los pacientes que desarrollaron una reacciéon adversa a
medicamentos durante su estadia en el salobn de operaciones y en recuperacion.

La notificacién espontanea de sospechas de reacciones adversas se recogié mediante
el modelo oficial 33-36-1, establecido por el Ministerio de Salud Publica, el cual es un
formulario estandarizado de recogida de datos sobre sospechas de RAM. Las
reacciones fueron codificadas y clasificadas de acuerdo con el diccionario de
reacciones adversas de la OMS (WHO Adverse Reaction Dictionary) y los farmacos de
acuerdo con sistema ATC (Anatomical Therapeutical Chemical Classification).*®*®

Se utilizaron los criterios de causalidad nombrados por la OMS; de acuerdo con su
gravedad se clasificaron en:

- Leves (con sintomas y sintomas facilmente tolerados, generalmente de corta
duracién, que no intervienen sustancialmente en la vida normal del paciente).

- Moderadas (las que intervienen con la actividad habitual del paciente sin amenazar
la vida).

- Graves (las que amenazan directamente la vida del paciente).

- Mortales (directa o indirectamente llevan a la muerte del paciente).

Para la deteccion de RAM también se analizaron los motivos de prescripcién de los
medicamentos involucrados; se tomd como patron el Formulario Nacional de
Medicamentos y como expertos a la Unidad Nacional de Farmacovigilancia, y se
revisaron los protocolos del servicio de anestesia.

Para el procesamiento de la informacion se utilizé el paquete estadistico SPSS version
11.5 para Windows. Las medidas de resumen utilizadas para el analisis de las
variables cualitativas fueron las frecuencias absolutas, el porcentaje y la razén. Para
las variables cuantitativas se calculd la media aritmética.

RESULTADOS

De los pacientes que se sometieron a vigilancia activa y pasiva durante el acto
quirudrgico y la estancia en recuperaciones, 65 presentaron al menos una RAM (3,05
%), con un indice de aparicién por paciente del 1,12 % (73 RAM en 65 pacientes).
Predominé el sexo femenino con 45 pacientes (69,2 %) sobre el masculino con 20
casos (30,8 %).

Segun la distribucién de pacientes que desarrollaron algun evento adverso por grupos
de edad, el mayor porcentaje se correspondié con pacientes de 45-59 afios (40,0 %),
seguido del grupo de 60 afios y mas (27,7 %), el de 30-44 afios (20,0 %) y el de
15-29 afios (12,3 %). La media para la edad fue de 54,8 afios.

Al observar la distribucién de los pacientes con reacciones adversas, segun el grupo
farmacoldgico involucrado (Figura), se encontraron los mayores porcentajes en el
grupo de los anestésicos generales con 24 RAM observadas (36,9 %). Seguidamente
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se observaron 12 RAM por antimicrobianos (18,5 %), seguidas por el grupo de los
analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios con 9 RAM (13,8 %) del total de
medicamentos involucrados. El grupo de los medicamentos coadyuvantes de la
anestesia (12,3 %) ocupo el cuarto lugar.

Mo, de Ramk

B Anestesicos generales

M ~2ntimicrobiano

M snalgeésicos, antipiréticos y antinflamatorios
B Coadyuvantes de la anestesia

B 2nestesicos locales

B Antihipertensivos

[ otros

Fig. Feacciones adversas a medicamentos segun clasificacion general de los farmacos.,

En relacion con el farmaco productor de RAM, los medicamentos de mas alto
porcentaje fueron la cefazolina y la ketamina con nueve reacciones adversas
notificadas (13,8 %). Seguidamente se encontré el tiopental con ocho pacientes
(12,3 %). El diclofenaco sdédico y el fentanyl estuvieron también entre los mas
reportados con cinco RAM (7,7 %) (tabla 1).

En lo referente a la presentacion clinica, el mayor porcentaje correspondié al rash
cutaneo (17,8 %), seguido de las nauseas y vomitos (12,4 %). El broncoespasmo,
la depresion respiratoria, el prurito y los escalofrios se presentaron en un 9,7 %
(tabla 2).
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Tabla 1. Distribucidn de los principales medicamentos productores de RAM

Farmaco Pacientes con RAM S
Cefazolina 9 13,8
Ketamina g 13,8
Tiopental g 12,3
Diclofenaco sadico g 7.7
Fentanyl g 7,7
Espasmoforte 4 6,1
Duralgina 4 a,1
Bupivacaina 4 6,1
Metronidazol 2 3,1
Penicilina rapi-lenta 2 3,1
Succinilcolina 2 3,1
Propofal 2 3,1
Otros 9 13,8
Total a5 100,0

Tabla 2. Distribucion de RAM segun presentacidn clinica

Presentacidn clinica Frecuencia absoluta %o
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Mauseas y vomitos
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Depresion respiratoria
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Escalofrios

Arritmia cardiaca
Hiperactividad muscular
Hipertension arterial
Taquicardia
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Laringoespasmao
Otros
Total
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]
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m

100,0

En la distribucion de RAM segun el 6rgano o sistema de 6rganos afectado (tabla 3),
predominaron las afectaciones en la piel (27,4 %), seguidas del sistema respiratorio
(24,7 %) y del sistema cardiovascular (17,8 %). De acuerdo con la severidad de las
RAM, predominaron las clasificadas como moderadas en 44 casos (67,7 %), seguidas
de las RAM leves en 15 casos (23,1 %) y por ultimo las graves con 6 casos (9 %).
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Tabla 3. Distribucién de RAM segln el 6rgano o sistema de drganos afectado

Organo o sistema Frecuencia absoluta %
Piel 20 27,4
Sisterma respiratorio 18 24,7
Sisterna cardiovascular 13 17,8
zeneral 9 12,3
Sisterma nervioso central 2] 11,0
Otros 5 a,8
Total 73 100,0

DISCUSION

Las RAM son el resultado de una interacciéon entre el medicamento administrado y
algunas caracteristicas inherentes o adquiridas del paciente que determinan su patrén
individual de respuesta. De esta manera, algunas reacciones estan determinadas
principalmente por el medicamento (caracteristicas fisicas y quimicas,
farmacocinéticas, asociacion de otros farmacos, formulacién, dosis, frecuencia y via
de administracién), por las caracteristicas del individuo (edad, sexo, estado
inmunoldgico, predisposicidon genética, habitos téxicos) y por la asociacién de ambas
variables, tanto el paciente como el medicamento son importantes.*’

El porcentaje de RAM encontrado en la presente investigacion resulta similar al
informado en otros estudios. En un metaanalisis realizado en Francia, en el cual se
incluian 69 estudios con datos evaluables de 412 000 pacientes, se obtuvo un
porcentaje de aparicion de RAM de 6,7 %.'® En estudios realizados en Cuba los
resultados varian entre un 3,6 % y 61,0 %.°2° Una revision sistematica realizada por
Wiffen y otros?* sobre RAM en pacientes hospitalizados, mostré que en unidades
quirdrgicas se informan 9 RAM por cada 1000 pacientes, resultados estos mas
elevados que los de la presente investigacion.

En la presente investigacion predominé la notificacion de RAM en el sexo femenino.
Diversos estudios le atribuyen al sexo femenino una mayor probabilidad de sufrir
RAM, lo que se explica por una mayor tendencia de exposicion a farmacos, tener una
menor masa corporal y presentar diferencias hormonales. En el informe anual de la
Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia (UCNFV) del 2009, al igual que en
los ultimos afios, predomind el sexo femenino (64,6 %) por encima del sexo
masculino (35,4 %).** En el estudio realizado por Lara y otros?? en los servicios de
urgencias de esta institucion durante el 2007, también predomind el sexo femenino
en la muestra estudiada.

En el estudio predominé el grupo de edad entre 45 y 59 afos. Estos resultados fueron
los esperados, al ser esta poblacion la de mayor frecuencia de atencion en los
servicios de urgencia del hospital. Diversos autores plantean que la edad altera la
farmacocinética y las propiedades de los farmacos. Los ancianos de forma particular
son mas susceptibles en relacién con el adulto joven, por alteraciones en la absorcion,
distribucion, funcién renal y capacidad metabolizante disminuida. Otros aspectos
interrelacionados con la edad como las enfermedades que afectan la farmacocinética
de la drogas, las enfermedades que requieren una terapéutica multiple y las
enfermedades concomitantes influyen en estos resultados.*®*?* Estudios realizados en
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Inglaterra, al examinar la interacciéon de la edad con las RAM, refieren porcentajes de
hasta un 50 % en mayores de 60 afios.?®

Los resultados de esta investigacion mostraron que los anestésicos fueron el grupo de
medicamentos que mas reacciones adversas provocaron, seguidos de los
antimicrobianos y de los analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios. En un
metaanalisis de 22 estudios se encontré que los antimicrobianos y los analgésicos,
antipiréticos y antiinflamatorios aparecen citados en 15 estudios como los de mayor
aporte a las RAM.?* En la mayoria de los estudios realizados en servicios de cirugia,
los antimicrobianos, anestésicos y los contrastes radiolégicos representan los grupos
farmacolégicos mas frecuentes.?628

En el periodo 2003-2009, el informe anual de la UCNFV mostré que en cuanto a la
distribucion de RAM segun farmacos, los tres primeros lugares correspondieron a los
antimicrobianos (32,9 %), analgésicos, antipiréticos y antiinflamatorios (16,2 %) y los
antihipertensivos (11,9 %).?° Las reacciones adversas a los anestésicos se
presentaron en el 2003 con 136 notificaciones (1,1 %); 2004 con 58 (0,8 %); 2005
con 50 (0,7 %); 2006 con 41 (0,5 %); 2007 con 32 (0,5 %); 2008 con 47 (0,6 %) y
en el cierre del 2009 se notificaron 53 RAM (0,6 %), lo cual manifiesta las bajas
notificaciones de RAM que se realizan para este grupo farmacoldgico a nivel
nacional.'*

Al analizar el comportamiento de las RAM segin medicamentos, se pudo observar que
los de mayor porcentaje fueron la cefazolina y la ketamina. Estos resultados difieren
de los informes nacionales de la UCNFV, en los que aparecen como los medicamentos
con mayores porcentajes de RAM la penicilina rapilenta (6,9 %), captopril (5,7 %),
penicilina cristalina (3,2 %), dipirona (2,7 %), amoxicilina (2,7 %), nifedipino

(2,6 %), ciprofloxacina (2,6 %) e ibuprofeno (2,5 %).%°

Estos resultados eran de esperar al ser el estudio realizado en un servicio quirdrgico
de urgencia, donde los medicamentos involucrados o que se administran con mas
frecuencia son fundamentalmente anestésicos y antimicrobianos. Ademas resulta muy
escaso en la literatura nacional lo referente a RAM en servicios de urgencia quirdrgica.
Los antimicrobianos representan, junto a los antiinflamatorios no esteroideos, los
farmacos mas informados en la asistencia secundaria en Cuba.3%3*

En la investigacién, los sintomas clinicos mas frecuentes correspondieron al rash
cutaneo, seguido de las nauseas y vomitos. El rash cutaneo constituye la presentacion
clinica mas frecuente en los estudios realizados en unidades quirtrgicas.?®*?’ Segun
datos del cierre del 2009 de la UCNFV, las reacciones adversas mas frecuentes fueron
el rash, vomitos, cefalea, fiebre, vértigo, disnea, tos y nauseas.*

Al analizar la distribucion de RAM segun el 6rgano o sistema de 6rganos afectado,
predominaron las de la piel, seguidas del sistema respiratorio y del sistema
cardiovascular. Estos resultados coinciden con los publicados en el informe del 2009
de la UCNFV, en el cual se describe un 30,6 % de RAM en la piel, seguidas de las
gastrointestinales (19,5 %) y el sistema nervioso central y periférico (15,3 % cada
uno).*

De acuerdo con el grado de severidad de las RAM, prevalecieron las moderadas.
Segun la UCNFV, en Cuba predominan las RAM leves (52,2 %), seguidas de las RAM
moderadas (45,3 %). En el 2008 se invirtieron estos resultados con un 49,8 % de las
RAM moderadas y un 48,3 % de las leves.'*
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En el estudio realizado, la severidad estuvo en relacion con el servicio vigilado en el
medio hospitalario, las caracteristicas clinicas de los pacientes operados, la via de
administracion de los farmacos y el tipo de medicamento utilizado en relacién a las
dosis, lo que puede producir para algunos autores, una amplia gama de reacciones
adversas.****Es en el nivel secundario de salud, en el cual se encuentran pacientes
con afecciones agudas y graves, que consumen gran nimero de medicamentos, con
frecuencia por via parenteral, y hay presencia de otros factores que favorecen la
aparicion de eventos adversos fundamentalmente moderados o severos.

La aparicion de RAM en la unidad quirdrgica de urgencias del Hospital Militar Central
"Dr. Luis Diaz Soto" fue elevada, lo que demuestra la importancia de la vigilancia
farmacoldgica en esta area. La mayor frecuencia de RAM se detect6 en pacientes del
sexo femenino y con edades comprendidas entre los 45 y 59 afos. Los anestésicos
generales y los antimicrobianos aportaron la mayor frecuencia de RAM,
fundamentalmente a través de la cefazolina y la ketamina como los farmacos mas
notificados. La piel fue el sistema de 6rganos mas afectado y el rash cutaneo la
manifestacion clinica mas frecuente. Las RAM moderadas se presentaron con mayor
frecuencia.
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