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RESUMEN.

En México la Farmacovigilancia inicia oficialmente en 1995, cuando la Secretaria
de Salud implementa dentro del programa de control y Vvigilancia de
medicamentos, el Programa Permanente de Farmacovigilancia (PPFV),
considerado como el “Instrumento para conocer el perfil de seguridad y detectar
oportunamente problemas potenciales con el uso de medicamentos”, para asi
poder detectar problemas relacionados con estos y promover su uso seguro en los

pacientes (Bustamante, 2014).

Entre las estrategias para detectar problemas relacionados con los medicamentos
y promover su uso seguro en los pacientes, encontramos a la farmacovigilancia,
gue nos lleva a detectar, evaluar, comprender y prevenir los eventos adversos, las
sospechas de reacciones adversas (SRAM’s), las reacciones adversas (RAM’s), o

cualquier otro problema de seguridad relacionado con el uso de los

medicamentos, a través de un sistema de notificacion efectivo.

El objetivo principal es analizar las RAM’s notificadas a través del PPFV en el
Centro Médico “Lic. Adolfo Lépez Mateos” del ISEM, para comprender su
desarrollo en los pacientes y con ello proponer acciones de prevencién para

mejorar el uso de los medicamentos.

Como material principal las notificaciones de RAM'’s reportadas a la unidad de

farmacovigilancia del CMALM a través del PPFV durante 2015 y 2016, de acuerdo
a la metodologia referida en la NOM-220-SSA1-2012.

Mediante este estudio se obtuvo que el tramadol (10.15%) es el medicamento con
mayor namero de notificaciones, seguido del ciprofloxacino (8.86%), mientras que
rash fue la RAM més frecuente con un 15.45%; ademas se determiné la
prevalencia por afios desde 2013 (0.01%) hasta 2016 (1.23%), asi como el costo
de dos RAM’s graves (Sindrome de Stevens Johnson) es de $621,197.50.



Un monitoreo continuo de todos los pacientes permitiria detectar oportunamente
una RAM para asi dar tratamiento en tiempo, a su vez evitar que esta sea grave y

genere un costo adicional a la Unidad Médica.
ANTECEDENTES DE LA TEMATICA.

Farmacovigilancia en el Mundo

La Organizacion Mundial de la Salud y el Programa Internacional de Vigilancia de
Medicamentos establecen que la prevalencia de RAM’s en la poblacién debe

encontrarse dentro del 0.7% al 35% (Laporte y Capella), siendo asi, los paises

miembros de dicho Programa se encargan de analizar los reportes de RAM y
evaluar la prevalencia que tienen en su poblacion, de entre estos estudios

podemos citar los siguientes:

En Inglaterra existen registros que en el periodo de 1996 a 2005 tuvieron

aproximadamente 258,222 episodios de hospitalizacion debido a reacciones
adversas a medicamentos, de las cuales las principales fueron: anemia
hemolitica, neuropatia, cardiomiopatia, anemia aplasica, entre otros; asi como los
principales medicamentos causantes de dichas RAM’s son: los agentes sistémicos
primarios, analgésicos, antipiréticos, antiinflamatorios y antibidticos (Hitesh et al.,

2007:11).

Otro estudio realizado en la region de Midi-Pyrenees, Francia durante 2005 a 2008

muestra un total de 146 reportes de RAM'’s de los que el 63% fueron registrados

en pacientes femeninas con edad promedio de 69 afios + 17 afios, siendo los
medicamentos neuropsicotropicos el grupo con mas reportes, seguido de
antitrombdticos, anticoagulantes y antiinfecciosos; las manifestaciones con mayor
incidencia fueron cutaneas, neuropsiquicas, cardiovasculares y gastrointestinales

(Gony et al. 2010: 8).



En 2008 la Comisién Europea reporté que las RAM’'s son responsables del 3 al
10% de las admisiones hospitalarias, esto corresponde de 2.5 a 8.4 millones de
hospitalizaciones anualmente en este continente (Rodriguez et al. 2001). Mientras

gue un estudio realizado durante abril de 2008 a marzo de 2009 en un hospital de

tercer nivel en el sur de India muestra la prevalencia de RAM'’s corresponde al
6.5%; se analizaron 57 RAM’s la mayoria de severidad moderada (49%),
presentadas en pacientes mayores de 60 afos, el grupo de medicamentos
mayormente asociados fueron los antibioticos (23%) y el sistema mas afectado fue

el gastrointestinal (Geer et al. 2016).

No obstante mediante estudios recientes (2012 a 2013) en India se deja ver que la
Farmacovigilancia sigue siendo una actividad sin un gran desarrollo en este pais,
ya que reportaron 135 RAM'’s presentadas por 120 pacientes en un hospital de
tercer nivel de atencion, de las cuales, se descartaron 24 por su dudosa
causalidad una vez valoradas por el Algoritmo de Naranjo; de las 111 RAM’s
analizadas, el 53.61% fueron en pacientes femeninas con una edad total promedio
de 40 afos, estos eventos adversos afectaron en mayor proporcion a los sistemas
dermatolégico y gastrointestinal; el grupo terapéutico con mayor frecuencia de
notificaciones fueron los antimicrobianos, seguidos de los AINEs (Prakash et al.

2014: 8).

De acuerdo a otro estudio desarrollado en el hospital Shifa en Perintalmanna,
India se estudiaron un total de 49 RAM's en 2012 en las cuales se observa una
mayor frecuencia de reporte a antibidticos, principalmente a cefalosporinas
(34.69%), seguido de fluoroquinolonas; del 100% de las RAM’s el 59.18% fueron
predecibles y se presentaron mayormente en pacientes masculinos geriatricos,
con la presencia de RAM’s en estos pacientes se incrementa el costo de la

hospitalizacion (Shamna M, et al. 2013: 6).



En otro estudio se realiz6 una comparacion internacional entre hospitales de
Inglaterra, Alemania y Estados Unidos Americanos, siendo las muestras diferentes
entre el rango de 6 y 7 millones de pacientes por pais, con un rango de edad de
los 47 a los 59 afios, encontrando que la prevalencia mas alta la obtuvo USA con
5.64%, luego Alemania con 4.78% e Inglaterra con 3.22% la RAM mas frecuente
en este estudio fue enterocolitis por Clostridium difficile, seguida de

trombocitopenia y los medicamentos méas frecuentemente reportados fueron

benzodiacepinas, antidepresivos y AINEs (Stausberg J, 2014:9).

Otros autores realizaron una revision sistematica de 2000 al 2011 donde revisaron
15 estudios de paises como Uganda, Rumania, Espafia, Alemania, Suecia,
Francia, Holanda, Colombia, India, Reino Unido y Brasil en la cual los autores

pudieron observar que las RAM’s constituyen un problema clinico muy usual en el
ambito hospitalario ya que estas son una de las causas de morbilidad y mortalidad
mas frecuentes pero bastante subestimadas debido a que las reacciones adversas

a medicamentos se encuentran relacionadas aproximadamente con el 2.4 al 12%
de las admisiones hospitalarias, ademas incrementan los costos de la atencién a
la salud de los pacientes que las presentan, es por esto que se necesita mayor
contribucion al reporte de RAM'’s por parte de los profesionales de la salud o bien

de las unidades hospitalarias (Salas et al. 2012).

Sin embargo, los avances de los programas de farmacovigilancia en América

Latina son variados, por ejemplo, Cuba cuenta con los avances mas contundentes

ya que sus programas se encuentran soportados por profesionales especializados
en Farmacoepidemiologia quienes se encargan de analizar los reportes recibidos

y los envian a la unidad provincial, que se encarga de enviarlas al Centro para el

Desarrollo de la Farmacoepidemiologia;, ademas de ser el pais con mas
notificaciones en América Latina, cerca de 16,500 por afio y también forma parte
de los 20 paises con mayor tasa de reportes por millén de habitantes (Millan,

2007). Se realizé un estudio descriptivo analizando los efectos adversos graves



por medicamentos del afio 2003 al 2012, tomaron informacién de la base de datos

nacional, se cuantificaron 116,814 notificaciones de RAM'’s, 1,583 fueron graves

predominando en pacientes femeninas, adultas de entre 18 a 59 afos; los
medicamentos mas frecuentes fueron las penicilinas y las reacciones de

hipersensibilidad las mas reportadas (Jiménez et al. 2014).

Brasil es otro de los paises con mayor numero de reportes (29,000 reportes de
2001 a 2006) debido a que ha emitido cerca de 50 alertas nacionales y traducido
290 alertas internacionales, aun asi pretenden fortalecer mas su sistema,
implementando un programa de farmacias notificadoras y un hospital centinela
gue se encuentra vinculado con 104 hospitales y 1,655 farmacias; gracias a sus
avances en el programa se ha permitido realizar 8 investigaciones epidemiologicas
formales (Millan, 2007). Un estudio realizado en el Hospital General de Palmas

ubicado en la ciudad de Palmas en el Norte de Brasil con duracion de 8 meses
(abril 2009 — agosto 2009) donde determinaron que la mayor tasa de RAM'’s se

presentd en adultos con un rango de edad de 15 a 50 afios, notaron que el género
no es considerado factor de riesgo; la manifestacion mas frecuente fue rash y el
medicamento con mayor reportes fue metamizol sddico, seguido del tramadol y de
la vancomicina, la mayoria de las reacciones fueron prevenibles y el factor

predisponente fue la polifarmacia (Alves et al. 2013).

Uruguay ha realizado esfuerzos por promover e impulsar la farmacovigilancia en
Su pais, su centro de farmacovigilancia se encuentra dirigido por la Facultad de
Medicina de la Universidad de Uruguay y cuenta con 1,000 notificaciones de RAM
desde 1997 a 2006 (Millan, 2007). Dentro de los estudios que se encuentran de

este pais existe uno donde se describe la situacién de las RAM’s en el hospital de

Clinicas (el hospital de la Universidad de la Republica de Uruguay) en este las

hospitalizaciones por RAM fueron mayormente causadas por antibioticos,
antineoplasicos e inmunomoduladores, la edad promedio fue de 57 afios

(Giachetto et al. 2008).



Algunos otros estudios que reflejan la situacion en paises latinoamericanos, como
en Colombia por ejemplo se desarrollé un estudio en el servicio de medicina

interna en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo, durante un
periodo de 2 meses, donde se estudiaron 89 reacciones adversas a
medicamentos en total, siendo pacientes masculinos la mayoria de la poblacion
con una media de edad de 58.5 afios, la mayoria de las RAM’s fueron leves y el

sistema mas afectado fue el gastrointestinal, seguido por el hematolégico; el
medicamento mas relacionado con dichas RAM's fue la enoxaparina y como
factores de riesgo se detectaron a la polifarmacia, el género, falla renal o hepatica

y las interacciones entre medicamentos (Zavaleta M y Rosete R, 2007: 7).

De los paises latinoamericanos son Republica Dominicana, ElI Salvador,
Honduras, Nicaragua, Paraguay y Uruguay los que no cuentan con estudios

formales de farmacovigilancia (Millan, 2007).

Un estudio realizado en 6,238 hospitales de Estados Unidos durante 1998 donde
se estudiaron 12,261,737 admisiones hospitalarias correspondientes a 8,208,960
pacientes de los cuales 141,398 desarrollaron alguna reaccién adversa a

medicamentos; el grupo de medicamentos mas reportado fueron los glucésidos
cardiotonicos (como la digoxina por ejemplo) en un 11.73%, seguido de los
corticosteroides adrenales en un 8.94% y medicamentos antineoplasicos o
inmunosupresores en un 8.08%; asociando a la hipertension, falla cardiaca y
fibrilacion arterial como diagnésticos mas frecuentes en la presencia de RAM’s en

estos pacientes (Bond y Raehl, 2006: 8).

En Estados Unidos se estima que los agentes antimicrobianos ocasionan

aproximadamente 142,000 ingresos a urgencias por afo, a diferencia de lo que

sucede en Cuba, estos medicamentos ocupan el primer lugar de los reportes de



RAM’s (Orta A et al. 2012), se ha observado en los estudios ya descritos que los
grupos terapéuticos reportados como principales productores de RAM’s a nivel

mundial son los antibiéticos y analgésicos.

Farmacovigilancia en México

Para poder referir que un medicamento es seguro es necesario que el riesgo en
cuanto al uso de este sea aceptable en relacién al beneficio terapéutico que

aporta, o bien, se considera aceptable el patron de reacciones adversas

presentado (Betancourt R, et al. 2004).

Como se ha mencionado con anterioridad la farmacovigilancia en México no es

una actividad completamente desarrollada ni conocida por el 100% de

profesionales de la salud Mexicanos, a pesar de eso se han realizado algunos
estudios de farmacovigilancia, uno de ellos se llevé a cabo en el Hospital Médica
Sur durante octubre 2006 a agosto 2007, en el cual se contemplaron 98
reacciones adversas a medicamentos, siendo el género femenino la mayoria de
los pacientes, con un promedio de edad de 41.4 + 19.4 afos; las reacciones mas
comunes fueron dermatologicas, seguidas de las gastrointestinales vy
neurologicas; causadas principalmente por antibidticos y AINEs (Becerril A M,

2011).

Otro fue desarrollado dentro del Centro Médico Nacional La Raza, del Instituto

Mexicano del Seguro Social (IMSS) donde se realizO una encuesta a 328

pacientes y se encontraron 81 pacientes que presentaron reaccién adversa a
medicamentos durante su hospitalizacion, el 61.7% de los pacientes fueron
mujeres con una edad promedio de 48.2 afios y los medicamentos mayormente

productores de RAM'’s fueron antibiéticos B-lactdmicos y antineoplasicos, las

manifestaciones mas frecuentes fueron urticaria y angioedema; ademas se obtuvo



una prevalencia de 24.69% posiblemente atribuible a la inclusibn de los

antecedentes previos a la hospitalizacion de los pacientes (Moreno A A y Corcho

A, 2000).

Otros estudios de Farmacovigilancia desarrollados en los diferentes Estados de la

Republica en el periodo de 2010 a 2014, la mayoria desarrollado en la Ciudad de
México (59 estudios), seguido por el Estado de México; 10 estudios realizados en
la ciudad de Toluca (11 estudios en total), Jalisco 10 estudios, Hidalgo y Veracruz
9 estudios, Puebla 7 estudios, Michoacan 3 estudios, Guanajuato, Querétaro,
Oaxaca y San Luis Potosi con 2 estudios en cada estado y finalmente Tamaulipas,

Morelos y Tijuana con 1 estudio por estado, de los estudios de interés para este
trabajo se presenta un listado y un breve resumen a continuacion (Bermudez C B

|, 2015).

Tipo de
estudio Lugar/Aio Autores Resumen
Observaron el aumento del nimero de reportes de
Tapia, R. R., RAM’s con la presencia de un profesional farmacéutico
Toledo, V. I.. en Centro Médico Ecatepec, ISSEMYM, tuvieron 190
Ecatepec ; reportes, el 35% con grado 3 en calidad de la
L Garcia, A. L., | _
Descriptivo Agosto Jué S informacioén, 14% grado 1y 1.51% grado 2; gravedad
uarez, R. V.
2013 — 2014 moderada (46.62%), leve (24.32%), letal (2.03%) y
y Méndez, H. . ,
grave (27.03), los medicamentos mas frecuentes
M. fueron 34.68% Sistema Nervioso, 9.68 gastrointestinal
y metabolismo y 20.16% antiinfecciosos.




Prospectivo/

Longitudinal

Tijuana B.C
Enero 2017
— Abril 2014

Salas, R. S.,

Pérez, M. M.

y Meléndez,
S. L.

Seguimiento intensivo de pacientes hospitalizados en
Medicina Interna del Hospital Regional No.1 del IMSS;
se presentaron 131 RAM’s en 116 pacientes de un total
de 1295 estudiados; el 67.2% de RAM’s fueron tipo A,
46.6% probables, 84% moderadas y el grupo principal

de medicamentos fue el de los antiinfecciosos con
25.2%, musculoesqueléticos 19.8% y gastrointestinales
16.8%. Los factores asociados fueron: edad (p=0.004),
dias de hospitalizacion (p=0.003), nimero de
medicamentos ministrados (p=0.003) e hipertension
arterial (p=0.034).

Descriptivo

Guanajuato
No definido

Ruiz, E. G.,
Garcia, F. F.
y Martinez, A.
E.

Identificaciéon y evaluacion de RAM'’s en pacientes
mayores de 18 afios con tratamiento antimicrobiano

durante su estancia hospitalaria, entrevistaron 183
pacientes (75 mujeres y 108 hombres) con una media

de edad de 46 afios. El 8.7% de los pacientes
presentaron RAM'’s siendo el 81.25% leves, 6.25%
moderadas y 12.5% graves; el medicamento con mayor

frecuencia fue el ciprofloxacino con 40% vy la piel y el

sistema circulatorio resultaron mayormente afectados.

Descriptivo

México, D.F
Enero a
Diciembre
2010

Rosete, R. A.

Describié los métodos de la Farmacovigilancia para
mejorar la atencion farmacéutica y el seguimiento del
paciente, de 117 notificaciones y un total de 229 RAM'’s
el 61.13% fueron féminas con una edad promedio de
46.9 + 19.6 afios, los grupos terapéuticos asociados
fueron antibiéticos (19.6%), antineoplasicos (13.3%),
corticoesteroides (11.17%), opioides (7.4%); los
sistemas més afectados fueron el 29.7%
dermatoldgico, 15.28% gastrointestinal, 13.1% sistema
nervioso central, 7.9% sistema cardiovascular; la
mayoria de las reacciones fueron de intensidad

moderada.




Estudio retrospectivo de 12 meses en el servicio de

Meéxico, D.F | Velazquez, A. | urgencias del Hospital Médica Sur se detectaron 30
Observacional/ Enero a N., Alvarez, RAM’s, predomina el sexo femenino en gran
Retrospectivo Diciembre A. H., proporcion, edad promedio de 32 + 14.6 afios; los
2009 Rosete, R. A. | sistemas mas afectados son el gastrointestinal 33.3%,
dermatoldgico y nervioso 30%, la mayoria de severidad
grave.
Gatica, C. N.,
Garnicaz. S Andlisis de notificaciones de Sospechas de Reaccion
. Adversa notificadas al Centro Estatal de
A., Palacios,
o Oaxaca Farmacovigilancia de Farmacovigilancia, siendo la
Descriptivo O. A., Reyes, _ _ _ )
2009 citarabina el medicamento mas reportado y las
V. L. . : . , .
y manifestaciones gastrointestinales y nauseas con
Sanchez, M. mayor frecuencia.
N.
Plasencia. G. | Estudio retrospectivo de los reportes de sospechas de
M.. Escutia RAM notificadas al Centro Institucional de
Zapopan, G.R. Cortez Farmacovigilancia, se registraron 196 RAM's, la
Jalisco A C mayoria de los pacientes fueron femeninos 65.8% de
Retrospectivo Enero a b un rango de edad de 31 a 60 afios, la mayoria de las
Bautista, N. : :
Diciembre reacciones fueron de severidad moderada (46.4%) y
R., Ruiz, P. . .
2008 los medicamentos mas frecuentes fueron los
A.y Uribe, L. antineoplasicos, seguidos de los analgésicos y los
A. antibiéticos; las manifestaciones mas frecuentes fueron
nauseas en un 34.2%, 14.3% fatiga y 12.2% rash.
Soto C.L., Realizaron un disefio del CIFV mediante un estudio
_ Alcantara, T. retrospectivo y transversal en el Hospital Municipal de
Retrospectivo )
Toluca M., Vazquez, Tenango del Valle Bicentenario; analizaron 140
2011 M. E., expedientes clinicos, los medicamentos mas utilizados
Transversal o o o
Kravzov, J. J. | fueron paracetamol, amoxicilina, ampicilina y amikacina

y Rios, C. C.

con presencia de interacciones.




Goémez O. L.

Analisis de RAM’s a diclofenaco en la Unidad Médico

Toluca M., Cuero, V.
. Familiar No. 222 del IMSS; 285 RAM’s con una
_ Julio a C., Galar, M., _ _
Prospectivo o : prevalencia de 10.98%, encontraron un registro mayor
Diciembre Neri, C. Ny : , : :
de afecciones al sistema gastrointestinal, del total de
2t Hernandez, RAM’s el 40.70% fueron posibles, 32.28% probables y
M. O. 5.96% dudosas, principalmente moderadas 72.98%.
Estudio realizado en la Unidad Médico Familiar No. 222
del IMSS con 41 RAM’s el 78.05% sexo femenino y el
Toluca 51.22% del total de pacientes mantenian un estado
) ) Martinez, M. | nutricional inadecuado y el 92.68% tomaba méas de un
Prospectivo Julio a _ _
Y. medicamento a la vez. Obtuvo una prevalencia de
Diciembre . ) .
0.019%, siendo el SNC més afectado, seguido del
2006

gastrointestinal y dermatolégico. Fueron 60.98% RAM'’s

posibles, 31.71% probables y las mayoria fueron leves.




IMPORTANCIA DEL PROBLEMA

A lo largo del desarrollo de la farmacovigilancia a nivel mundial y en nuestro pais,
se han instalado Programas de Farmacovigilancia en los distintos paises
miembros del Programa Internacional de Monitoreo de medicamentos, a través de
los cuales podemos obtener informacién acerca de las reacciones adversas

presentadas a nivel mundial y local, asi como las caracteristicas de la poblacion

gue las presenta.

Por lo anterior, se han observado varios estudios de farmacovigilancia importantes

para el desarrollo de esta investigacion, como lo es el estudio realizado
recientemente en India donde se deja ver que la Farmacovigilancia sigue siendo
una actividad sin un gran desarrollo en este pais, ya que reportaron 135 RAM’s
presentadas por 120 pacientes en un hospital de tercer nivel de atencion, de estas
135 reacciones se descartaron 24 por su dudosa causalidad una vez valoradas
por el Algoritmo de Naranjo; de las 111 RAM'’s analizadas, el 53.61% fueron en
pacientes femeninas con una edad total promedio de 40 afios, estas RAM’s
afectaron en mayor proporcién al sistema dermatolégico y gastrointestinal y el
grupo terapéutico con mayor frecuencia de RAM’s fueron los antimicrobianos,

seguidos de los AINEs (Prakash et al. 2014: 8).

Por otro lado, observamos los realizados en México, como el del Hospital Médica
Sur que se llevd a cabo durante octubre 2006 a agosto 2007, donde se

contemplaron 98 reacciones adversas a medicamentos, siendo el género
femenino la mayoria de los pacientes, con un promedio de edad de 41.4 + 19.4

afos; las reacciones mas comunes fueron dermatoldgicas, seguidas de las
gastrointestinales y neuroldgicas; causadas principalmente por antibioticos vy
AINE’s (Zavaleta M y Rosete R, 2007: 7). Y el del Centro Médico Nacional La

Raza, del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) se realiz6 una encuesta a



328 pacientes y se encontraron 81 pacientes que presentaron reaccion adversa a
medicamentos durante su hospitalizacion, el 61.7% de los pacientes fueron
mujeres con una edad promedio de 48.2 afios y los medicamentos mayormente
productores de RAM'’'s fueron antibidticos B-lactamicos y antineoplasicos, las
manifestaciones mas frecuentes fueron uritcaria y angioedema; ademas se obtuvo
una prevalencia de 24.69% posiblemente atribuible a la inclusion de los

antecedentes previos a la hospitalizacion de los pacientes (Becerril A M, 2011).

Por lo anterior y con el objeto de coadyuvar las investigaciones ya realizadas a
nivel mundial y local, se propone analizar las Reacciones Adversas a
Medicamentos notificadas a través del Programa Permanente de
Farmacovigilancia en el Centro Médico “Lic. Adolfo Lopez Mateos” del ISEM en el
afio 2015-2016, con lo cual podremos conocer no solo la epidemiologia de las
RAMs sino ademas los medicamentos causantes, las manifestaciones mas
frecuentes, los sistemas mas afectados y la prevalencia de estas, para asi
comprender su desarrollo en los pacientes y con ello proponer acciones de

prevencion para mejorar el uso de los medicamentos.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Actualmente existen bastantes riesgos los cuales pueden considerarse producto

de la globalizacion y comercializacion de nuevos medicamentos, dichos riesgos
pueden ser detectados mediante programas de farmacovigilancia; algunos de los
riesgos pueden ser; medicamentos de baja calidad o falsificados, medicamentos
gue no son empleados adecuadamente y el uso irracional de los medicamentos

(Bermudez C B I, 2015).

De acuerdo a los antecedentes de la farmacovigilancia y considerando que existe

mas informacion registrada sobre las RAM’s en otro tipo de poblaciones, es

necesario vigilar el efecto de los medicamentos en nuestra poblacion.

Puesto que existe poca informacién acerca de las reacciones adversas a

medicamentos en la poblacidbn mexicana y en especial en los que residen en el
Estado de México, es necesario conocer cuales son aquellos medicamentos a los
que se registra mayor numero de RAM’s en los pacientes del Centro Médico “Lic.
Adolfo Lopez Mateos” del Instituto de Salud del Estado de México asi como las
manifestaciones mas frecuentes, la relacion causal, el tipo de pacientes que las

presenta y el sistema més afectado.

¢La epidemiologia y los factores de predisposicion a reacciones adversas a
medicamentos de los pacientes del CMALM del ISEM guardan relacion

significativa a los reportados en la literatura nacional y mundial?



OBJETIVOS

Objetivo general:

Analizar las Reacciones Adversas a Medicamentos notificadas a través del

Programa Permanente de Farmacovigilancia en el Centro Médico “Lic. Adolfo

Lépez Mateos” del ISEM, para conocer su epidemiologia y comprender su

desarrollo en los pacientes y con ello proponer acciones de prevencion para

mejorar el uso de los medicamentos.

Objetivos especificos:

V1.

VIL.

Determinar la epidemiologia de las RAM’s en estudio.

Determinar los principales medicamentos causantes de las Reacciones
Adversas mas frecuentes en la unidad hospitalaria en estudio.

Determinar las manifestaciones mas frecuentes ocasionadas por los
medicamentos en la poblacion estudiada.

Determinar los tipos de sistemas del cuerpo humano que se observan mas
afectados con la presencia de las RAM’s.

Obtener la prevalencia de las RAM’s presentadas en los pacientes del
Centro Médico “Lic. Adolfo Lopez Mateos”, ISEM, del 2015 al 2016.

Determinar los posibles agentes causales para la presencia de RAM'’s en
los pacientes del CMALM.

Proponer acciones de prevencion de aparicion de Reacciones Adversas a
Medicamentos en el CMALM.



MARCO TEORICO

Si bien es cierto el propoésito de los medicamentos es aliviar o curar una

enfermedad y con esto l6gicamente sélo observamos los efectos positivos de

estos, pero no es el unico efecto que producen ya que también hay efectos

indeseables o reacciones adversas a medicamentos.

Debido a algunas cuestiones que han surgido a partir del uso de los
medicamentos fue necesaria la creacion de una serie de actividades e intereses

para intentar dar respuesta a los efectos de los medicamentos sobre una

poblacién, estas actividades reciben el nombre de “farmacoepidemiologia”

(Hartzema G Ay Martin N, 1991).

El término “farmacoepidemiologia” hace referencia al estudio del uso y efecto de
los farmacos en grandes poblaciones y surge de la agrupacién de la farmacologia
clinica que estudia los efectos de los farmacos en los seres humanos y la
epidemiologia que es la que permite conocer lo que ocurre con los medicamentos
una vez que son utilizados en grandes poblaciones (Garcia P A et al. 1993); la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la farmacoepidemiologia como
la aplicacion del conocimiento, métodos y razonamientos epidemioldgicos para el
estudio de los efectos benéficos, reacciones adversas, y uso racional de los
medicamentos en poblaciones humanas (Alvarez L, 2004), empleando los
principios y meétodos de la epidemiologia para estudiar frecuencia, factores
condicionantes y resultados del tratamiento farmacolégico (Lorenzo B, 2008), por

tal motivo se encuentra dividida en dos ramas:

1) Estudios de utilizacién de los medicamentos.

2) Farmacovigilancia.

Antes de la aprobacion de un medicamento para salir al mercado este debe
comprobar su capacidad de conseguir un efecto benéfico en condiciones ideales

de uso, que su utilizacion o consumo no provoca efectos toxicos o eventos



adversos en mayor proporcion de los beneficios que ofrece y debe cumplir con los
requisitos minimos de calidad y pureza que se encuentran establecidos en la

normatividad vigente, o bien, el medicamento debe demostrar su eficacia,

seguridad y calidad, por ello son necesarios los estudios de utilizacion de
medicamentos los cuales actllan como auditores terapéuticos ya que tienen por
objeto el estudio de la comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de
medicamentos en una sociedad con acento especial en las consecuencias

médicas, sociales y econémicas, segun como lo define la OMS.

Los estudios de utilizacion de medicamentos pueden abarcar alguna de las

siguientes etapas:

e Descripcion de la utilizacion de medicamentos: se realiza en base a la
prescripcion y consumo principalmente.

e Andlisis cualitativo de los datos obtenidos: identifica problemas de
indicacion médica, utilizacion en comparacidon con sus alternativas
terapéuticas en relacion beneficio/riesgo y costo/efectividad.

e |dentificacion de areas de intervencion en funcién del analisis previo.

e Evaluacion del impacto de las intervenciones sobre los problemas

identificados (Altamiras J. et. al. 2004).

Lo anterior como descripcion bastante resumida de lo que conlleva el estudio de

utilizaciéon de medicamentos, el cual corresponde a la primer rama en la que se

encuentra dividida la farmacoepidemiologia.

La segunda rama de la farmacoepidemiologia es la Farmacovigilancia, tema
central del trabajo; la farmacovigilancia se considera como una herramienta que
ayuda a que los pacientes, profesionales de la salud y las autoridades sanitarias

tengan nocion del riesgo-beneficio que conlleva el uso de los medicamentos, ya

gque una vez que se han completado las fases de investigacion clinica



precomercializacion y se tiene informacion sobre las probables RAM’s que pueden
desencadenar en un grupo definido de pacientes (entre 2,000 y 5,000 individuos)
el medicamento es lanzado al mercado, es en la fase postcomercializacién donde
se vigila y evidencia mediante la farmacovigilancia el comportamiento del

medicamento en grandes poblaciones, debido a que se reportan y documentan las
RAM’s, confirmando la existencia de una relacion causal de las reacciones

adversas con el medicamento implicado. (Altamiras J. et. al. 2004)

Los medicamentos tienen que ser eficaces y al mismo tiempo seguros, es por esto
gue la farmacovigilancia cada vez requiere mayor atenciébn por parte de la
industria farmacéutica y las unidades hospitalarias pertenecientes al Sistema de
Salud.

La definicion de farmacovigilancia se encuentra plasmada en la NOM-220-SSA1-
2012, y es la siguiente: “ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y evaluar la
informacion sobre los efectos de los medicamentos, productos biolégicos, plantas

medicinales y medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar informacion
nueva acerca de las reacciones adversas y prevenir los dafios en los pacientes”

(Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2012).

Con base en lo anterior, es notorio que las reacciones adversas o efectos
adversos a los medicamentos son relativamente una novedad, a pesar de esto,
existen registros desde la época de Homero, Hipdcrates y Socrates donde se
documentan algunos aspectos de la historia de la farmacovigilancia, algunos de

estos se mencionan a continuacion.



Historia de la farmacovigilancia.

En la antigliedad el médico prescribia y aplicaba lo que para él era correcto, desde
remedios alimenticios, cirugias o aquello que se encontraba plasmado en la
farmacopea,; dentro de esta los remedios provenian de plantas medicinales, tales
remedios se utilizaban como medicamento curativo o bien, para la elaboracién del
excipiente. En esta época sustancias convencionales eran utilizadas para disolver

la medicina, como la miel, el vino o el aceite de oliva. Hipdcrates fue el primero en
proponer el uso de plantas medicinales asi como también describié los efectos

indeseables de los farmacos. (Bermudez C B |, 2015).

Uno de los primeros acontecimientos que permitieron saber que ciertas sustancias

presentaban efectos perjudiciales fue la muerte de Sécrates, fildsofo ateniense a
quien condenaron a muerte cerca de 399 a.C. mediante la ingesta de veneno.

(Bermudez C B I, 2015).

Dioscorides, un médico farmacdlogo botanico quien contribuyé al desarrollo de la
farmacologia, plasmé en sus obras una gran cantidad de informacién sobre
alrededor de 1,000 plantas curativas, también fundamenté la aplicacion y
posologia de elementos como el mercurio, arsénico, acetato de plomo y éxido de
cobre, ademas determind el efecto terapéutico anestésico de pociones de opio y

mandragora. (Bermudez C B I, 2015).

Otro médico y alquimista suizo que hizo grandes aportes a la farmacologia fue sin
duda Paracelso, él experimenté en si mismo con sustancias de origen mineral o

compuestos quimicos que ninguno de los otros médicos o farmacéuticos de su

época utilizaban para el tratamiento de enfermedades como mercurio para tratar
sifilis, epilepsia y convulsiones espasmaodicas, también realiz6 preparaciones

etéreas como analgésicos. (Bermudez C B |, 2015)



En 1499 se publico la primera Farmacopea “Nuevo receptario” (Florencia);
mientras que durante 1511 en Barcelona se publicé “Concordia Apothecarium”, en
1546 entr6 en vigor oficialmente la primer farmacopea “Dispensatorium

pharmacopolarum”, todas las farmacopeas anteriormente mencionadas contenian
una seccion de lineamientos a vigilar por médicos, para asi indicar la importancia y

seguridad de los farmacos dispensados. (Bermudez C B |, 2015)

Mientras que en el afio de 1785 en Londres, Inglaterra, William Withering
descubrio los beneficios de las hojas de la planta Digitalis purpurea (planta de San
Juan) en el tratamiento de falla cardiaca y edema por falla cardiaca congestiva,

este quimico realizé un estudio llamado “Account of the Foxglove and some of its
Medical uses with Practical Remarks on Dropsy and other Diseases” donde

plasma los resultados de la identificacion de los pacientes beneficiados con dicha
planta y los pacientes con los que no funcioné el tratamiento, asi como las
reacciones obtenidas de la ministracion de dosis variadas y repetidas en los

pacientes (Bermudez C B I, 2015).

Uno de los primeros casos de reaccion adversa a medicamentos fue en 1848 con

el que es el caso mas conocido de muerte por anestesia con cloroformo (técnica
introducida por James Simpson en Edimburgo, Escocia) a la paciente de nombre
Hannah Greener quien murié debido a un episodio de fibrilacién ventricular, en
ese afio se reportaron bastantes decesos por la anestesia mediante dicha técnica;

debido a este suceso la revista The Lancet realizé una invitacion a la comunidad

médica de Gran Bretafia a reportar las muertes relacionadas al uso del cloroformo

como agente anestésico (Altamiras J. et. al. 2004).

En 1880 Sigmund Freud describi6é los efectos que una inyeccién de cocaina

produce y estudi6 también coémo se podia utlizar sus propiedades en el

tratamiento de adiccion a la morfina, proponiendo ademas el uso de esta droga

como anestésico. (Bermudez C B |, 2015)



Con estos antecedentes a nivel mundial, aproximadamente en junio de 1906 el

congreso de Estados Unidos de América aprueba la “Ley original de alimentos y

medicamentos” donde se establecia que los medicamentos invariablemente deben

cumplir con ciertos estdndares en cuanto a pureza, por lo que deberian estar
libres de contaminacion, aunque en esta ley no se establecié nada a cerca de
estandares de eficacia; treinta aflos mas tarde se introdujo el uso de la penicilina y
ya se consideraba que los medicamentos podian producir efectos adversos,
ademas se establecié el nombre de la FDA “Food and Drug Administration”,

misma que es creada con el fin principal de supervisar la seguridad de los

medicamentos (Alvarez L, 2004).

Otro suceso importante para la historia de la Farmacovigilancia, principalmente en

Estados Unidos data de 1937 cuando se registraron aproximadamente 107

muertes (mayoria nifios) por la comercializacion de un jarabe de sulfonamida con

dietilenglicol, con esto EUA emite el Acta Federal de Alimentos, Drogas y

Cosmeéticos en el afio de 1938 (Altamiras J. et. al. 2004)

A inicios de 1950 se relaciond al cloranfenicol como agente causal de la anemia
aplasica, debido a una alteracion del sistema hematopoyético siendo este suceso
uno de los que marcdé una imperante necesidad de asegurar la pureza y

efectividad de un producto medicinal (Bermudez C B I, 2015).

No es sino hasta 1961 cuando se encuentra registrado uno de los mayores
desastres meédicos. El caso de la talidomida, este medicamento fue utilizado para

tratar las nauseas presentes en los primeros meses del embarazo, lo que

ocasiondé malformaciones en las extremidades de los hijos de las embarazadas
gue habian consumido talidomida, tales malformaciones se conocen como

“focomelia” que es caracterizada por un acortamiento a falta de estructuras 6seas

y musculares de los miembros mas cercanos al cuerpo (como son brazos y

piernas). Estos casos fueron registrados principalmente en Alemania aunque



también existen casos en Gran Bretafia y Australia. Los sucesos ya descritos, en
particular el Gltimo, produjo un estimulo en el desarrollo de sistemas de reportes

de farmacovigilancia (Moreno A L, 2013).

Por tales motivos en 1968 se crea el Programa Internacional de Monitoreo de

medicamentos que comenzd con nueve paises en su fase piloto los cuales eran:
Alemania, Australia, Canada, Estados Unidos de América, Irlanda, Nueva
Zelanda, Paises Bajos, Reino Unido y Suecia, dicho Programa actualmente
cuenta con 124 paises miembros y México es uno de ellos; una vez que se aprobé
el inicio de este programa se crearon métodos para recopilar informacion de las

reacciones adversas a medicamentos que se presentaran (Moreno A L, 2013).

A continuacion se muestra un listado de las reacciones adversas producidas por

farmacos que tuvieron gran impacto a nivel mundial. (Velazco M A, 2004)

Ao Farmaco Reaccion Adversa
1880 Cloroformo. Depresion cardiaca.
1922 Arsénico. Necrosis hepéatica.
1923 Cincofeno. Ictericia y toxicidad hepética.
1933 Amidopirina. Agranulocitosis.

1938 Elixir de sulfonamida. Muerte.

1953 Fenacetina. Dafo renal y uremia.

Elevacién de la presion

1954 Stalinon. intracraneal, secuelas

neuroldgicas.

) _ Malformaciones congénitas,
1961 Talidomida. _ _
Amelia, focomelia.

Isoprenalina en aerosol (dosis L
1967 Muertes en asmaticos jovenes.
altas)

1970 Cloquinol Neuropatia mielodptica




subaguda.
Adenocarcinoma de vagina en
1972 Dietilestilbestrol _ y
mujeres jovenes.
1974 Practolol Sindrome 6culo-mucocutaneo.
1982 Benoxaprofeno Reacciones hepaticas mortales.
Reacciones anafilactoides.

1983 Zomepiraco

mortales.

RAM’s con mayor impacto a nivel mundial.

Modificado de Farmacologia clinica y terapéutica médica, Velazco M A et. al 2004.

En 1978 la OMS considera descontinuar dicho programa, pero Suecia ofrece
asumir los costos de este y se crea el Centro Internacional de Monitoreo de

Seguridad de Medicamentos ubicado en Uppsala, Suecia donde se recopila al dia
de hoy la informacion sobre la seguridad de los medicamentos. Este programa se
puede definir como una Red de Centros Nacionales, las oficinas centrales de la
OMS vy el centro Colaborador para el monitoreo Internacional de Medicamentos,
denominado “Centro de Monitoreo de Uppsala” (Johnson L C y Hutchinson A J,

2015).

Con los antecedentes ya antes expuestos y con la preocupacion sobre el
monitoreo de los efectos adversos a los medicamentos, cada pais miembro del

Programa Internacional de Monitoreo de Medicamentos ha desarrollado un

sistema de notificacion para obtener informacién acerca del comportamiento de los

medicamentos en su pais.

En 1995 en Chile comienza un Programa Nacional de Farmacovigilancia como

proyecto piloto, bastdé un periodo de 10 afios para que obtuvieran un nivel de
reportes significativos, ya que en 1995 se reportaron 63 RAM’s y para 2001 se

reportaron 771 RAM’s, de estos ultimos reportes son los antimicrobianos los



medicamentos que ocupan el primer lugar en reporte; este avance se logro
mediante una incesante difusiébn y motivacion a los profesionales de la salud

implicados (Morales D M, Ruiz A |, Morgado C C y Gonzalez X, 2002).

El Centro de Monitoreo de Uppsala de Monitoreo recibié 549 casos de reaccion
adversa en 1997, debido a que se aprob6 un nuevo agente regulador de los
lipidos conocido como cerivastatina, mismo que producia rabdomiolisis, por esta
razon se difunde la informacion de que existe una posible relacion entre la
cerivastatina, la rabdomiolisis y las miopatias. Se realiza un cambio en la
informacion para prescribir de dicho medicamento en 1999 indicando que existe
una contraindicacion entre el farmaco y el resto de los reguladores de lipidos, para
2001 se adoptaron medidas reglamentarias para declarar contraindicado el uso

simultdneo de cerivastatina y gemfibrozilo, este mismo afio el fabricante decide

retirar la cerivastatina del mercado (OMS, 2004).

En la region de las Américas, América Latina y el Caribe, como ya se ha hecho
mencion se contindan realizando un sinfin de esfuerzos para documentar los
efectos adversos de los medicamentos; con esto se busca alcanzar una mayor
seguridad en el uso de los medicamentos, a través de la detecciéon inmediata de
RAM’s graves, determinando la frecuencia de aparicion de los efectos adversos,

factores predisponentes (Organizacion Panamericana de la Salud).

En México, las actividades de farmacovigilancia comienzan en 1989 con la
notificacion de los laboratorios farmacéuticos productores de medicamentos

(COFEPRIS, 2014); la Secretaria de Salud instituyo a la Farmacovigilancia dentro

del programa de reformas del sector salud (1995 — 2000). En 1994 México es el
54° pais en integrarse al programa internacional de la OMS y es en 1995 cuando
se crea el Centro Nacional de Farmacovigilancia teniendo como objetivo coordinar
e integrar las actividades realizadas por los Centros Estatales e Institucionales y la
Industria Quimico-Farmacéutica (NOM-220-SSA1-2012).



Se tiene registro que el CNFV recibié 68 notificaciones de reacciones adversas a
medicamentos durante 1995 a 1997, el 15 de enero de 2005 entra en vigor la
norma de farmacovigilancia NOM-220-SSA-2002, mientras dicha norma se
encuentra en vigor existe un incremento en el ingreso de notificaciones a CNFV

con un maximo de 26,646 RAMs hasta el 2009, mismas que han sido notificadas a

través del proceso presentado en el Diagrama 1.
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Diagrama 1: Farmacovigilancia en México. Comision Federal para la Proteccién
contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).

Posteriormente se realizan reformas a la norma anterior y se emite la NOM-220-

SSA1-2012, misma que se encuentra vigente hasta el dia de hoy y sera la base

para la metodologia aplicada en este proyecto.
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Actualmente se realiz6 una modificacibn a la NOM-220-SSA1-2012, tal
modificacion no esta implementada aun, a pesar de esto, en la nueva Norma
“‘PROY-NOM-220-SSA1-2015” la Farmacovigilancia quedard definida de la
siguiente manera: “ciencia y las actividades relacionadas con la deteccion,
evaluacion, comprension y prevencion de los eventos adversos, las sospechas de
reacciones adversas, las reacciones adversas, los eventos supuestamente
atribuibles a la vacunacién o inmunizacién, o cualquier otro problema de seguridad
relacionado con el uso de los medicamentos y vacunas.” la cual estaremos

adoptando en cuanto se haga oficial.

De acuerdo a la NOM-220-SSA1-2012 La notificacion de sospechas de reacciones

adversas a medicamentos puede llevarse a cabo de dos distintas formas:

1. Farmacovigilancia Pasiva (Notificacion espontanea): en el cual los
profesionales de la salud, pacientes o familiares acuden a reportar las
sospechas de reacciones adversas a medicamentos a la Unidad de
Farmacovigilancia Hospitalaria.

2. Farmacovigilancia Intensiva: el personal de la Unidad de Farmacovigilancia

Hospitalaria acude a los diferentes servicios del hospital con el fin de
detectar la presencia de alguna sospecha de reaccion adversa a

medicamentos que los profesionales de la salud a cargo del paciente no

han podido detectar o no notificaron a la UFVH.

Por otro lado, una vez que se presenta una sospecha de reaccion adversa a
medicamentos, esta debe ser sometida a un proceso que inicia desde la Unidad

de Farmacovigilancia Hospitalaria, quien investiga, clasifica y evalua la sospecha
para posteriormente enviarla al Centro Estatal de Farmacovigilancia misma que a
su vez se encarga de notificar al Centro Nacional de Farmacovigilancia, y

finalmente ser enviada a la Organizacién Mundial de la Salud.



Reacciones Adversas a Medicamentos.

Antes de considerar a estas reacciones nocivas como reaccidon adversa a

medicamentos, estas son Sospechas de reaccion adversa a medicamentos
(sRAM); como tal su definicibn se encuentra establecida en la NOM-220-SSA1-
2012 y es la siguiente: “cualquier manifestacion clinica no deseada que de indicio
o0 apariencia de tener una relacion causal con uno o mas medicamentos”, tal
notificacion se procesa de la manera ya expuesta anteriormente; una vez

procesada, ya se considera como RAM, misma que se define como: “cualquier
reaccion nociva no intencionada que aparece a dosis normalmente empleadas en

el ser humano para la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento o para la

modificacion de una funcion fisiolégica”.
Epidemiologia de las Reacciones Adversas a Medicamentos.

La epidemiologia de las reacciones adversas a medicamentos se encuentra

compuesta de distintos elementos mismos que se describen a continuacion.

Mecanismos de produccién de Reacciones Adversas a

Medicamentos.

Las reacciones adversas a medicamentos pueden desencadenarse por diversos

factores denominados factores de riesgo, los cuales se encuentran enlistados a
continuacion segun la clasificacion que Gomez O L, 2005; Abdullahi R A, 2014;

Velazco M A, 2004 y Romero V J G, 2007 presentan en sus respectivos escritos:



Factores asociados a los pacientes (Idiosincrasicas). son aquellas

gue se manifiestan a causa de la respuesta que tiene el paciente a los

medicamentos.

1. Edad: las edades extremas (pediatricos y geriatricos) tienen efecto
significante en el desarrollo de RAM’s ya que estas poblaciones no son
ampliamente estudiadas durante los ensayos clinicos, ademas este tipo de
poblaciones presenta variaciones farmacocinéticas importantes como por
ejemplo los neonatos, que tienen baja capacidad de metabolizar
medicamentos, por lo tanto son mas propensos a desarrollar RAM’s, asi
como los pacientes geriatricos que presentan mdultiples enfermedades vy
existe decremento de su capacidad de eliminacion de medicamentos.

2. Género: una de las principales diferencias entre los hombres y las mujeres
es que los hombres poseen mayor motilidad gastrointestinal, también
mayor peso corporal, mayor tamafio de oOrganos y mayor filtracion
glomerular, pero menor grasa corporal; todos estos factores afectan tanto la

farmacocinética como la farmacodinamia de los medicamentos. Otra
caracteristica importante son los cambios hormonales (durante el

embarazo, menstruacién, o bien, la menopausia), mismos que también
afectan el mecanismo de accion de los farmacos.

3. Funcion renal: una falla en los riflones altera el aclaramiento renal del
farmaco produciendo toxicidad y bajo efecto terapéutico.

4. Reacciones de hipersensibilidad/ alérgicas: son clasificadas en cuatro tipos,
las reacciones de los tipos I, 1l y lll son mediadas por anticuerpos y el tipo
IV por células.

a. Tipo I. reacciones inmediatas, se debe a que los antigenos se

combinan con IgE especificos los cuales se encuentran fijjados por

su fraccion cristalizable a los mastocitos y basofilos que circulan en



la sangre; algunas reacciones de este tipo pueden ser: urticaria,

anafilaxia y angioedema, mientras que los medicamentos que mas
comunmente producen este tipo de reacciones son los antibidticos [3-
lactamicos y las sulfanilamidas.

Tipo II: reacciones citotoxicas, se encuentran mediadas debido a la

interaccion de los anticuerpos IgG e IgM previamente formados con

los antigenos presentes en la célula, la cual puede ser plaqueta,
eritrocito, leucocito o bien, el endotelio vascular. Esto produce lisis
celular misma que depende del complemento, produciendo con su
destruccion anemia hemolitica, trombocitopenia, agranulocitosis o
vasculitis; algunos ejemplos productores de estas reacciones son la
hidralazina o la procainamida.

Tipo lll: reacciones por inmunocomplejos circulantes de antigeno-
anticuerpo que al depositarse en los tejidos producen activacion de
fagocitos y por consiguiente dafio tisular, como la glomerulonefritis o
el sindrome de Stevens-Johnson.

Tipo IV: reacciones de hipersensibilidad celular, causadas por

linfocitos T sensibilizados que al entrar en contacto con el antigeno
especifico pueden producir una lesién inmunoldgica por efecto toxico

0 por produccion de linfocinas, un ejemplo de esto es dermatitis por

contacto a antihistaminicos tépicos.



Factores sociales.

1. Raza/ Variabilidad genética: la variabilidad genética puede alterar la

2.

farmacocinética en distintos niveles como por ejemplo la absorcion de
proteinas de resistencia multiple a farmacos, la distribucién o eliminacién o
pueden existir variaciones genéticas a nivel de las enzimas hepaticas
encargadas del metabolismo de farmacos.

Algunos grupos étnicos tienen mayor riesgo de desarrollar alergia a

farmacos debido a que existen diversos factores genéticos que determinan
la habilidad de las enzimas de metabolizar ciertos farmacos, por ejemplo la

poblacién afroamericana es mas susceptible que otros grupos étnicos al
angioedema relacionado a la enzima convertidora de angiotensina (ECA) o

los pacientes asiaticos tienen tres veces mas probabilidad de desarrollar tos
por los medicamentos inhibidores de la ECA (como el captopril).

Toxicomanias (alcoholismo y tabaquismo): el alcohol afecta el metabolismo
del farmaco, ya que presenta metabolismo hepdtico al igual que la mayoria
de los medicamentos interviniendo en estos casos la accion del citocromo
P450; ademas el consumo cronico de alcohol produce cirrosis y esta
patologia incrementa la toxicidad de los medicamentos (-blogueantes como
el metoprolol. El tabaco induce algunas izoenzimas del citocromo P450 por
lo tanto incrementa el metabolismo de ciertos medicamentos metabolizados

por estas isoenzimas y asi disminuyendo su accidon, como el caso de los B-

blogueantes.



Factores asociados al tratamiento.

1. Dosis: cuando un paciente es tratado con dosis terapéuticas normales
puede sensibilizarse a dicho medicamento y presentar alguna RAM,;

aunque invariablemente cuando se utilizan dosis terapéuticas altas (no

sobredosis) el paciente es mas propenso o vulnerable a presentar reaccion
adversa por los medicamentos implicados.

2. Polimedicacion o Polifarmacia: la ministracion conjunta de varios
medicamentos (tres 0 mas medicamentos a la vez) aumenta
significativamente el riesgo de aparicion de RAM’s; en los pacientes de la

tercera edad el riesgo de desarrollar una RAM es mas alto ya que muchas

veces es necesaria la polimedicacion por las patologias crdnicas que

puedan tener estos pacientes.

3. Via de administracion: como ya es de conocimiento algunas vias de
administracion son mas inmunégenas que otras como la via parenteral, sin
embargo no hay que perder de vista la via topica por las reacciones de
hipersensibilidad tipo IV que se puedan presentar.

4. Exposicion prolongada: una exposicion prolongada a ciertos medicamentos

pueden producir cambios estructurales en los receptores principalmente del

sistema nervioso de modo que cuando este es retirado se produce
dependencia al mismo, por lo que los tratamientos prolongados con

farmacos que actuan por ejemplo sobre el sistema nervioso deben ser
retirados paulatinamente para evitar la presencia de reacciones adversas

de tipo E (clasificacién de Thompson y Rawlins).
5. Interacciones farmaco-enfermedad: esta interaccibn se presenta

generalmente en pacientes ancianos, puesto que las condiciones en las

gue su organismo se encuentra no siempre son las Optimas dado a que
pueden tener patologias hepaticas o renales asociadas de tal manera que

el tratamiento muchas veces aumenta la enfermedad de base como por



ejemplo la retencion urinaria en pacientes con hiperplasia benigna de

prostata quienes son tratados con farmacos de accion anticolinérgica como

la atropina; otro ejemplo es la insuficiencia renal aguda en pacientes con

insuficiencia renal crénica tratados con AINEs o aminoglucésidos.

Interacciones farmaco-alimento: el resultado de esta interaccion puede

provocar alteracion en el efecto terapéutico del medicamento produciendo

efectos adversos, o bien, deficiencia en la eficacia del mismo; esta

interaccién puede categorizarse de la siguiente manera:

a.

Interacciones alimentos sobre medicamentos: depende de la
condicion del paciente y de los alimentos que ingiere con sus

medicamentos, debido a que pueden alterar la actividad terapéutica
aumentando o disminuyendo la misma. Como es el caso de las
estatinas y el jugo de toronja, debido a que la toronja inhibe el
metabolismo de primer paso mediado por el CYP3A4, aumentando

la biodisponibilidad del farmaco y por consiguiente los niveles

plasmaticos de este, produciendo alto riesgo de dafio hepético; o

bien, la formacién de quelatos con los lacteos o derivados, formando
un complejo insoluble entre el calcio de la leche y el principio activo

del farmaco, impidiendo la absorcion del mismo y por consiguiente
disminuyendo el efecto terapéutico del medicamento.

Interacciones medicamentos sobre alimentos: este tipo de
interaccion se encuentra relacionada con la duracién del tratamiento,
generalmente de esta interaccion soélo se producen efectos
negativos, como es el caso de la deficiencia de Vitamina Bg por
isoniazida, porque esta ultima interfiere en la formacion de la forma
activa de la Vitamina Bg de tal manera que se inhibe su absorcion.

(San Miguel SM T, 2011)



7.

Interacciones farmaco-farmaco: un farmaco puede interferir en la absorcion,

distribucién, o eliminacién del segundo farmaco, debido a que mucha veces

los farmacos compiten por el mismo receptor (ocasionando sinergia,

potenciacién, agonismo o antagonismo), o bien, tienen el mismo érgano

diana. (OMS, 2004)

Sinergismo: Cuando el efecto de dos o mas farmacos
administrados simultaneamente es igual o superior del efecto
de cada uno cuando son administrados por separado. Esta
interaccion puede producirse cuando los dos farmacos actian
sobre el mismo receptor, por ejemplo a coadministracion de
fentanilo y midazolam durante una intervencién quirdrgica,

ambos medicamentos son depresores de sistema nervioso

central, por lo que pueden provocar sedacién profunda, coma
o la muerte.

Potenciacion: El efecto de dos farmacos es superior a la suma
de los efectos individuales, debido a que uno de ellos modifica

la distribucién, biotransformacion o excrecion del segundo;
como el caso del probenecid que disminuye la excrecion

urinaria de la penicilina G, elevando sus concentraciones en
sangre y aumentando su efecto antibacteriano.

Antagonismo: el efecto combinado de dos farmacos es inferior
al de cada uno administrado por separado, debido a que un
farmaco interfiere en la accion del otro sobre su receptor,
impidiendo la formacion agonista-receptor; como lo es la
interaccion nifedipino-topiramato, el topiramato induce el

CYP3A4 y reduce la efectividad del nifedipino.



Clasificacion de las reacciones adversas a medicamentos.

La clasificacion mas comun de las reacciones adversas a medicamentos es la de

Thompson y Rawlins, donde se pueden agrupar como Rodriguez J Y, Rodriguez L
Jy Laporte J L lo describen en sus articulos respectivamente, esta clasificacion se

agrupa a continuacion:

e N ToTTTT T T T T T T T T |
i Tipode | - | |
: » ! Caracteristicas ! Ejemplo !
i reaccion i i i
I I i |
1 1 1 1
1 1 1 1
i i : i i
i : - Prevenibles. : :
i i _ _ | Sindrome serotoninérgico por |
! ! - Relacionada a la dosis. ! o :
: ! ! digoxina. :
! ! - Exageraciones del efecto | : : I i
: A : i Hipoglucemia por insulina. i
1 1 AUt 1 1
i (Aumentada) i terapeutico. i Efectos anticolinérgicos de los i
: ! - Tienen tasas elevadas de | : : ;
I I i antidepresivos. i
i E morbilidad y tasas de i |
1 1 1 1
i i mortalidad bajas. i i
i i i i
1 1 1 1
1 1 1 1
I | ; | I
! ' - No son predecibles. : ;
1 1 1 1
i i - Relacionadas al mecanismo i i
| ' . | Hipersensibilidad por |
i i del medicamento. i P P i
i B i ! penicilina. :
| _ ! - Presentan alta tasa de ! . . ] :
' (Bizarras) | _ I Manifestaciones cutaneas por !
: I mortalidad y una tasa de I L :
: : N _ : antibidticos :
; I morbilidad baja. I :
1 1 1 1
i i - Por idiosincrasia del paciente. i E
1 1 1 1
: E - Efecto tardio. E E
1 1 1 1
i C i - No son comunes. | Sindrome hiperamonémico |
1 1 1 1
1 L, . 1 . . 1 . 1
i (Cronicas) i - Relacionadas a una dosis de ; Por valproato de magnesio. i
1 1 1 1
i i medicamento acumulada. | i
ke e e b e 4



___________________________________________________________________________________ -
- No son comunes.
D - Usualmente relacionadas a la
. , Teratogénesis.
(Relacionadas dosis. o
Carcinogeénesis.

consumo del medicamento.

Sindrome de retirada de

- No son comunes.

medicamentos opioides.

- Posterior a la suspension del

Isquemia de miocardio por [3-
medicamento.

T T
1 1
I 1
I 1
1 1
I 1
I 1
1 1
I 1
I 1
1 1
| |

al tiempo) i - Ocurre tiempo después del i
1 1
I 1
I 1
1 1
I i
1 1
I 1
I 1
1 1
I 1
I 1
1 1
I 1
I 1
1 1
I 1
I 1
' I bloqueantes.
! : g

Durante la evaluacion de las reacciones adversas a medicamentos se debe
realizar una serie de clasificaciones de acuerdo a la severidad o intensidad, en
base al desenlace de la reaccion; pero también es necesario clasificar la calidad
de la informacion del reporte de RAM, tales clasificaciones se muestran a

continuacion de acuerdo a la NOM 220-SSA1-2012.

Facil tolerancia de signos y sintomas, sin necesidad de tratamiento, no 1
es causa de hospitalizacion ni prolonga la misma y finalmente no es

necesaria la suspension del medicamento.

—

No amenaza directamente la vida del paciente, sin embargo interfiere

con sus actividades diarias, es necesario el tratamiento farmacoldgico,

[ e ——

La vida del paciente se encuentra en riesgo, por lo que interfiere en
sus actividades cotidianas y en este caso si es necesaria la

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
L
1
1
1
1
1
1
1
I aungue no requiere la suspension del medicamento sospechoso.
1
L
1
1
1
1
1
1
1
i suspension del medicamento.

L



I i Ponen en riesgo la vida del paciente, hacen necesaria la!
1 1 1
i Graves i hospitalizacion o prolongan la estancia, ademas causan alguna i
1 1 1
i i incapacidad o hasta la muerte del paciente. i
el ey e e e e e e e e i
i No graves i No ponen en peligro la vida del paciente. i
ittt ettt flpiesiege a4ttt ittt 1

La notificacion de sRAM sdlo incluye a un paciente identificable, una

sospecha de reaccion adversa a un medicamento sospechoso y los

datos del notificador.

Los datos del grado O mas las fechas de inicio de la sospecha de

reaccion adversa y de inicio y término del tratamiento (dia, mes y afo).

La informacion del grado 1 mas denominacion genérica y distintiva,

posologia, via de administracion, motivo de prescripcion,

consecuencia del evento y datos importantes de la historia clinica.

1 Ademas de los datos del grado 2 se incluye la reaparicion de la

®
=
Q
o
o
=
B e R |

manifestacion clinica consecuente a la re-administracion del

medicamento.

Las reacciones adversas también se clasifican de acuerdo a la valoracion de la

causalidad de manera probabilistica de la siguiente manera:

e Cierta: evento que ocurre en un periodo de tiempo posterior a la

administracion del medicamento y no es causada por la evolucién natural

de la patologia concomitante o la administracion del resto de su



farmacoterapia, existe una respuesta positiva ante la suspension del
medicamento.

Probable: el evento que ocurre en un tiempo razonable posterior a la

administracion del medicamento y no puede ser explicada por la evolucion
natural de la patologia concomitante o la administracion de otros

medicamentos, obteniendo una respuesta clinica aceptable ante la
suspension del medicamento.
Posible: el evento que ocurre en periodo de tiempo razonable, posterior a la

administracion del medicamento y no puede ser explicada por la evolucion
natural de la patologia concomitante o la administracion de otros

medicamentos; no existe informacion relacionada con la suspension de la
administracion del medicamento sospechoso o esta no es clara.

Dudosa: evento que sigue una secuencia de tiempo razonable posterior a la
administracion del medicamento posiblemente implicado, lo que podria
explicarse por parte de la evolucion natural del padecimiento, la presencia
de patologias concomitantes, o bien, a la administracion de otros
medicamentos.

Condicional-Inclasificable: un evento que no puede ser evaluado
adecuadamente debido a que se requieren mas datos o los datos
adicionales aun estan siendo analizados.

No evaluable-Inclasificable: consiste en un reporte sugerente de una
reaccion adversa que no puede ser evaluado debido a que la informacién

recabada es insuficiente o contradictoria.



SISTEMA DE SALUD EN MEXICO.

Un Sistema de Salud, es la organizacién que se encarga de proveer servicios para
asi promover y prevenir la salud, del mismo modo recuperar o rehabilitar el dafio a
la salud, tiene como meta el asegurar el acceso a una atencién de calidad a un

costo razonable.

El Sistema de Salud mexicano se encuentra normado por leyes y reglamentos de

orden federal, mismo que esta dividido en dos sectores:

1. Pdblico: Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), Instituto de Seguridad
y Servicios Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE), Petréleos
Mexicanos (PEMEX), Secretaria de la Defensa Nacional (SEDENA),
Secretaria de Marina (SEMAR), Instituto de Salud del Estado de México
(ISEM), Instituto de Seguridad Social del Estado de México y Municipios
(ISSEMyM), entre otros;, quienes prestan atencion médica a los
trabajadores del sector formal de la economia, y a las instituciones que
protegen o prestan servicios a la poblacion sin seguridad social, dentro de
las que se incluyen también el Seguro Popular de Salud, la Secretaria de
Salud, los Servicios Estatales de Salud y el programa IMSS-Prospera.

2. Privado: compafias aseguradoras y prestadores de servicios que trabajan
en consultorios, quienes prestan servicios en sus instalaciones y con su
personal, este sector ofrece también servicios de consultorios, clinicas y

hospitales.



Las instituciones del sector publico reciben financiamiento del gobierno federal y
gobiernos estatales aunque también cobran una pequefa cuota de recuperacion a

sus usuarios, mientras que el sector privado se financia con los pagos que
realizan sus usuarios en el momento de recibir la atencibn médica. (Gomez O. et.

al. 2011 y Murayama R. 2016)

Los beneficiarios de tales instituciones, de acuerdo con lo que establece el articulo
4° de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos: “Toda persona

tiene derecho a la proteccion de la salud. La ley definira las bases y modalidades
para el acceso a los servicios de salud y establecera la concurrencia de la

Federacion y las entidades federativas en materia de salubridad general...”, es
derecho de todos los mexicanos, sin embargo, los beneficiarios se pueden

agrupar en tres tipos distintos:

I.  Trabajadores asalariados, jubilados y sus familias.
II. Autoempleados, trabajadores del sector informal, desempleados vy
personas fuera del mercado laboral y sus familias.

[ll.  Poblacién con capacidad de pago.

De acuerdo a esta agrupacion es el tipo de institucion de salud mediante la cual
reciben atencion médica, como es, los trabajadores del grupo | que son
beneficiarios de las instituciones de seguridad social (IMSS, ISSSTE, ISSEMyM,
entre otros), la poblacién del grupo Il acude a los servicios de la Secretaria de
Salud y Seguro Popular y finalmente el grupo lll son atendidos por servicios del

sector privado.



Como tal, el Sistema Nacional de Salud se encuentra clasificado en niveles de
atenciéon de acuerdo a su complejidad, como lo incluyen en el documento
publicado por la Universidad Nacional Autbnoma de México, titulado “Por los

Caminos del Sistema Nacional de Salud”, de la siguiente manera:

A. Primer nivel. centros que ocupan las acciones de prevencion de
enfermedades, en este nivel se atienden las patologias mas frecuentes y
menos graves, estos centro tienen relacion directa con la comunidad. En
este nivel se resuelve cerca del 80% de los padecimientos, ademas se
detectan enfermedades como cancer de mama, cervico-uterino o de
prostata, también aquellas que se presentan en amplios grupos como
diabetes mellitus, hipertension y obesidad. Este nivel se considera como la

puerta de entrada al Sistema Nacional de Salud.

B. Segundo Nivel: se atienden pacientes derivados del primer nivel, son

hospitales generales, regionales e integrales, donde se encargan del
diagnéstico y tratamiento de enfermedades que no fueron solucionadas en
el primer nivel de atencion, en este nivel de atencién se aplican como
métodos de diagndstico los examenes clinicos, estudios radiograficos,
andlisis de laboratorio y se otorgan interconsultas con médicos

especialistas, como son los médicos nefrdlogos, cardidlogos, neurélogos,
gastroenterdlogos, alerg6logos, entre otros; esto depende de las
necesidades que tenga el paciente; en este nivel ya se realizan
intervenciones quirdrgicas. También se consideran hospitales de segundo
nivel a los pediatricos, de Gineco-Obstetricia o Materno-Infantiles.

C. Tercer nivel: centro especializados donde se atienden patologias mas

complejas en las cuales ya es necesario utilizar técnicas de alta tecnologia;

estas patologias son de baja prevalencia y alto riesgo; estos hospitales son



los Centros Médicos Nacionales, Unidades Médicas de Alta Especialidad e

Institutos Regionales de Alta Especialidad.

El Centro Médico “Lic. Adolfo Lépez Mateos”, perteneciente al Instituto de Salud
del Estado de México otorga atencibn médica con recursos especializados y

beneficia cerca de 2 millones de habitantes sin seguridad social, ya que pertenece
al Sector Publico, debido a la tecnologia con la que se lleva a cabo el diagnéstico
y/o tratamiento de las patologias que se refieren es un hospital de tercer nivel;

mismo que cuenta con 200 camas censables, 96 no censables y que ofrece los

siguientes servicios:

e Urgencias Adultos
e Endoscopia

e Hemodialisis

e Acupuntura

e Cardiologia

e Cirugia Plastica
e Geriatria

¢ Infectologia

e Nefrologia

¢ Neumologia

e Ortopedia

e Psiquiatria

e Traumatologia
e Neurocirugia

e Cirugia de trasplantes

Observacion
Didlisis
Hemodinamia
Terapia Intensiva
Cirugia General
Gastroenterologia
Hematologia
Medicina Interna
Neurologia
Oftalmologia
Otorrinolaringologia
Reumatologia
Urologia

Cirugia Maxilofacial

Cirugia Ambulatoria



Debido a la capacidad de atencién de este Centro Médico y por ende la cantidad
de tratamientos que se prescriben dia a dia, es de suma importancia mantener
una vigilancia estrecha a los efectos que los medicamentos producen en los

pacientes, de manera tal que podamos conocer el comportamiento de estos en
nuestra poblacion usuaria, es aqui donde radica la principal importancia de la
presente investigacion, ademas de contribuir en la investigacion sobre

Farmacovigilancia en el Valle de México.



MATERIAL Y METODOS

a) Tipo de estudio:
Por el tiempo de ocurrencia de los hechos es retrospectivo, segun el
periodo y secuencia del estudio es transversal, segun el andlisis y alcance

de los resultados es observacional y descriptivo.

b) Disefio de estudio: serd herramienta principal las Reacciones Adversas a
Medicamentos notificadas a la Unidad de Farmacovigilancia Hospitalaria del
Centro Médico “Lic. Adolfo Lopez Mateos”, y evaluadas de acuerdo a la
metodologia que establece la NOM-220-SSA1-2012, por lo que se
definiran las caracteristicas de la poblacion (los pacientes que presentaron
RAM’s).

c) Criterios de Inclusion, Exclusion y Eliminacion.

- Criterios de Inclusion:
+Las Reacciones Adversas a Medicamentos reportadas a la Unidad de
Farmacovigilancia Hospitalaria del CMALM durante el afio 2015 y 2016.
t+Las Reacciones Adversas a Medicamentos que tengan calidad de la
informacion Grado 1, Grado 2 y Grado 3.
Criterios de Exclusion:
+Reacciones Adversas a Medicamentos con calidad de la informacion
Grado 0.
+Reacciones Adversas a Medicamentos reportadas en los afios

anteriores a 2015.



d) Procedimiento
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e) Variables del estudio

Dentro de las variables del estudio seran consideradas:

e Sexo.
e Edad.

e Polifarmacia.

e Severidad de la reaccion.

e Calidad de la informacion.

e Desenlace de la RAM.

e Medicamento sospechoso causante de la RAM.

e Manifestacion de la reaccién adversa.

e Sistema del cuerpo humano afectado.

Operacionalizacion de Variables

) Unidad
, Tipo de ) L ) . _ Factor de
Variable . Operacionalizacion | Dimension | Escala Indicador de o
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) . cumplidos ) . .
Edad Independiente | fecha de la reaccion del Nominal momento Afos clinico
e
adversa. _ de electrénico.
paciente.
presentar
la reaccion
adversa.
) i Sexo del ) Masculino
Sexo Independiente Género _ Nominal ) - | -
paciente Femenino
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Reacciones
Adversas a
Medicament

(O8]

Cualquier reaccion
nociva no
intencionada que
aparece a dosis
normalmente
empleadas en el ser
humano para la
Dependiente profilaxis, el Nominal
diagnostico o el
tratamiento o para la
modificacién de una
funcién fisiologica, que
sucede durante la
hospitalizacion del

paciente.

Entrevista
con el

paciente.

f) Disefio del estudio
En base a las Reacciones Adversas a Medicamentos reportadas al Programa

Permanente de Farmacovigilancia del Centro Médico se determinard en
primera instancia el porcentaje de pacientes segin su sexo y grupo etario,
cada porcentaje en su grafica correspondiente. Posteriormente se clasificaran
las RAM'’s de acuerdo a la calidad de la informacion, severidad y desenlace de

la reaccion, para asi finalmente determinar el medicamento reportado con

mayor frecuencia asi como las manifestaciones mas frecuentes y el sistema
del cuerpo humano mayormente afectado.
Como muestra para el desarrollo del estudio se tomaran el total de pacientes

atendidos en el Centro Médico “Lic. Adolfo Lépez Mateos” durante el afio 2015

y 2016 tanto en hospitalizacion como en consulta externa.




Una vez obtenido el tamafio de la muestra se obtendra la prevalencia puntual

mediante la siguiente formula (Moreno A A, 2000).

Numero de RAM's detectadas
Total de la muestra en estudio

Prevalencia =

*Numero de RAM’s detectadas: Total de reacciones en estudio que cumplen los criterios de inclusion.
*Total de la muestra en estudio: Total de pacientes atendidos en el Centro Médico “Lic. Adolfo Lopez Mateos” durante
el afio 2015 y 2016.

En base a los resultados obtenidos se realizard una comparacion meramente

observacional con los resultados de los estudios realizados a nivel Regional

(Toluca), Estatal (Estado de México), Nacional (Estados Unidos Mexicanos) e

Internacional (Alemania, Estados Unidos, Colombia, entre otros.).



PRESENTACION Y DISCUSION DE RESULTADOS
Caracterizacion de los pacientes:

El Centro Médico “Lic. Adolfo Lopez Mateos” al ser un hospital considerado de
tercer nivel de atencion en salud, Yy debido a la cantidad y variedad de servicios
gue ofrece a la poblacion, se han atendido cerca de 9,742 pacientes en el afio
2015, mientras que en el 2016 se atendieron 10,512; tales cifras nos arrojan una
poblacién en estudio de 20,254 pacientes, de este namero de pacientes se
recibieron 267 notificaciones de reacciones adversas, pero se excluyeron 30

notificaciones ya que no cumplian con los criterios de inclusion establecidos,
mismas que se tratan de notificaciones de Eventos Supuestamente Atribuibles a la

Vacunacion e Inmunizacién, asi como incidentes adversos, de modo que

contamos con un total de 237 notificaciones de reaccién adversa a medicamentos.

Con base a los factores de riesgo para desencadenar RAM’s ya antes descritos,

los que se pudieron identificar en la poblacién en estudio fueron los siguientes.

Las reacciones adversas a medicamentos fueron presentadas con mayor
frecuencia en pacientes femeninas en un 57% (correspondiente a 135) mientras

gue los pacientes masculinos corresponden al 43% de quienes presentaron

RAM’s, como se muestra en la Grafica 1.

Gréfica 1.
No. de pacientes que presentaron RAM
clasificados por Género.

BFemenino
B Masculino
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En cuanto a la edad de los pacientes en los cuales se presentaron las RAM'’s, se

puede observar claramente que se registré una mayor frecuencia de éstas en un

intervalo de 34 a 55 afios con un 44.3%, tal informacion es obtenida en el

momento del acopio de la informacién de la RAM; la relacion de los grupos etarios

se encuentra en la Gréfica 2, detallado en la Tabla 1, las cuales se presentan a

continuacion:

Gréfica 2. Notificaciones de RAM por grupo etario

gl
89 + |I 0.42%

78-88

f2.95%

67-77

i 8.449

56-66

Grupo etario

3444 | I 22 36%

4555 | I >1.94%

f12.24%

3-33 §20.68%
12 22 ‘ 10.97% ‘ |
|/ |/ T T 1
0.00% 5.00% 10.00% 15.00% 20.00% 25.00%

Tabla 1. Numero de pacientes que presentaron RAM’s clasificados por
grupos etarios.

Grupo Tot.al de Porcentaje | Grupo etario TOt.aI de Porcentaje
etario pacientes pacientes

12-22 26 10.97% 56-66 29 12.24%
23-33 49 20.68% 67-77 20 8.44%
34-44 53 22.36% 78-88 7 2.95%
45-55 52 21.94% 89 + 1 0.42%

Total de pacientes 237
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La condicion de salud basal del paciente puede ser considerado como factor de
riesgo para desencadenar RAM’s, por lo que de los 237 pacientes que
presentaron RAM’s se registraron 247 patologias concomitantes diferentes, de las
cuales Hipertension Arterial en un 6.842%, Diabetes Mellitus Il con 5.595% vy
Epilepsia con 3.158% encabezan la lista, las principales patologias concomitantes

se muestran en la Grafica 3 y el listado total se encuentra en la Tabla 2.

Grafica 3. Patologias concomitantes.
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Tabla 2. Patologias concomitantes

No. ) Frecuencia No. ; Frecuencia
_ Patologia _ Patologia
consecutivo n(%) consecutivo n(%)
Hipertension arterial _
1 o 39 (6.842) 19 Lesion renal AKIN I 5 (0.877)
sistémica
_ _ Neumonia adquirida en la
2 Diabetes Mellitus Il 34 (5.965) 20 _ 5 (0.877)
comunidad
3 Epilepsia 18 (3.158) 21 Intolerancia a la lactosa 5 (0.877)
o Anemia Normocitica
4 Colecistitis cronica litiasica 17 (2.982) 22 o 4 (0.702)
Normocromica
5 Pancreatitis 17 (2.982) 23 Cesarea 4 (0.702)
6 Neumonia nosocomial 14 (2.456) 24 Hipotiroidismo 4 (0.702)
7 Fracturas diversas 12 (2.105) 25 Insuficiencia cardiaca 4 (0.702)
8 Coledocolitiasis 11(1.930) 26 Alergia a penicilina 4(0.702)
9 Infeccion de vias urinarias 11 (1.930) 27 Migrafa 4 (0.702)
Reduccion Abierta con o .
10 o 8 (1.404) 28 Peritonitis fecaloide 4 (0.702)
Fijacion Interna
Colecistectomia _ N
11 o 7(1.228) 29 Pielonefritis aguda 4 (0.702)
laparoscopica
Desequilibrio Trauma raquimedular
12 7 (1.228) 30 4 (0.702)
Hidroelectrolitico Frankel E
13 Insuficiencia Renal Cronica = 7 (1.228) 31 Tuberculosis 4 (0.702)
14 Obesidad 7 (1.228) 32 Hernia inguinal bilateral 3 (0.526)
15 Apendicitis aguda 6 (1.053) 33 Choque Séptico 3 (0.526)
Enfermedad Pulmonar ]
16 _ o 5(0.877) 34 Dolor abdominal 3 (0.526)
Obstructiva Crénica
17 Evento Vascular Cerebral 5(0.877) 35 Faringoamigdalitis 3 (0.526)




Heridas mdltiples por arma

Hemicolectomia

18 5(0.877) 36 o 2 (0.351)
de fuego laparoscopica
Infeccién de vias . -
37 _ _ 3 (0.526) 58 Hernia umbilical 2 (0.351)
respiratorias
38 Influenza 3 (0.526) 59 Hipocalcemia 2 (0.351)
39 Insuficiencia hepética 3 (0.526) 60 Hiponantremia 2 (0.351)
Necrobiosis diabética »
40 3 (0.526) 61 Infeccion de garganta 2 (0.351)
Wagner Il
Insuficiencia venosa con
41 Pardlisis intestinal 3 (0.526) 62 } _ 2 (0.351)
Ulceras varicosas
) _ Laberintopatia izquierda
42 Sangrado de tubo digestivo | 3 (0.526) 63 2 (0.351)
compensada
43 VIH 3 (0.526) 64 Litiasis renal 2 (0.351)
o . Lupus eritematoso
44 Crisis asmatica 3 (0.526) 65 o 2 (0.351)
sistémico
45 Acidosis metabdlica 2 (0.351) 66 Neuroinfeccién 2 (0.351)
46 Alergia a ciprofloxacino 2 (0.351) 67 Neuropatia diabética 2 (0.351)
47 Amigdalitis 2 (0.351) 68 Oclusién intestinal 2 (0.351)
Cardiopatia isquémica o
48 o 2 (0.351) 69 Pie diabético 2 (0.351)
cronica
Celulitis de miembro . L
49 o 2 (0.351) 70 Sindrome de Mirizzi 2 (0.351)
toracico derecho
50 Cédigo Ramos 2 (0.351) 71 Sindrome febril 2 (0.351)
COR pulmonale _
51 2 (0.351) 72 Sindrome urémico 2 (0.351)
descompensado
Taquicardia
52 Craneotomia 2 (0.351) 73 _ 2 (0.351)
supraventricular
53 Abceso de pared 2 (0.351) 74 Dislipidemias 2 (0.351)
54 Cuadro gripal 2 (0.351) 75 Fistula rectovaginal 2 (0.351)
55 Gastritis 2 (0.351) 76 Arritmia ventricular 1(0.175)
Tromboembolia pulmonar
56 sin mencién de corazon 2 (0.351) 77 Artritis gotosa 1(0.175)

agudo




57 Vértigo 2 (0.351) 78 Artrodesis posterior 1(0.175)
79 Tiroidectomia total 1(0.175) 98 Ascitis 1(0.175)
Broncoespasmo
80 Esguinces cervicales 1(0.175) 99 secundario a infeccibn de = 1 (0.175)
vias aéreas superiores
81 Abceso perianal 1(0.175) 100 Brote psicoético 1(0.175)
Céancer de la cabeza del
82 Abceso hepético amebiano | 1 (0.175) 101 pancreas con multiple 1(0.175)
metastasis
83 Abceso pulmonar 1(0.175) 102 Céncer de mama 1(0.175)
84 Abceso cerebral 1(0.175) 103 Céancer de tiroides 1(0.175)
85 Alergia a diclofenaco 1(0.175) 104 Caries dental 1(0.175)
86 Alergia a eritromicina 1(0.175) 105 Cetoacidosis diabética 1(0.175)
87 Alergia a fenazopiridina 1(0.175) 106 Choque hipovolémico 1(0.175)
88 Alergia a ketorolaco 1(0.175) 107 Cirrosis hepética 1(0.175)
_ _ Colocacion de
89 Alergia a metamizol 1(0.175) 108 1(0.175)
marcapasos
Cirugia de ileo-
90 Alergia a naproxeno 1(0.175) 109 colorectoanastomosis 1(0.175)
lateral
Amputacion de dedo indice Cirugia de plastia inguinal
91 1 (0.175) 110 _ 1 (0.175)
de la mano derecha bilateral
y _ Cirugia del manguito
92 Amputacién supracondilea @ 1 (0.175) 111 S 1(0.175)
rotador izquierdo
Anemia hemolitica o
93 ) 1(0.175) 112 Cistitis aguda 1(0.175)
autoinmune
Anemia microcitica Cdlico renal no
94 o 1 (0.175) 113 - 1 (0.175)
hipocromica especificado
95 Angina estable crénica 1 (0.175) 114 Colitis crénica 1 (0.175)
_ Colocacion de sonda
96 Angiodema 1(0.175) 115 1(0.175)

pleural




Cirugia por trauma

97 1(0.175) 116 Coma diabético 1(0.175)
penetrante en cuello y cara
117 Conjuntivitis 1(0.175) 138 Contractura dorsal 1(0.175)
118 Corpectomia 1(0.175) 139 Crisis anafilactica 1(0.175)
119 Crisis de ansiedad 1(0.175) 140 Delirium hiperativo 1(0.175)
» Derrame pleural
120 Depresion 1(0.175) 141 _ . 1(0.175)
secundario a neumonia
121 Descontrol metabdlico 1(0.175) 142 Desequilibrio 4cido base 1(0.175)
122 Abceso dental 1(0.175) 143 Vejiga neucogénica 1(0.175)
123 Vérices 1(0.175) 144 Urticaria 1(0.175)
Tumoracion
Tumorrectomia del )
124 o o 1(0.175) 145 neuroectodérmica de fosa 1 (0.175)
compartimiento izquierdo _
posterior
Tumoracién en mama Tumoracién de polo
125 _ 1(0.175) 146 o . 1 (0.175)
derecha en estudio inferior de rifion izquierdo
Tumor abcesado de _
) ) y Traumatismo
126 retroperitoneo con invasion 1 (0.175) 147 _ 1(0.175)
toracoabdominal cerrado
de vena cava y aorta
127 Trauma craneoencefalico 1(0.175) 148 Traqueostomia 1(0.175)
128 Trastorno de ansiedad 1(0.175) 149 Transplante renal 1(0.175)
129 Sirrosis 1(0.175) 150 Sindrome urticariforme 1(0.175)
130 Sindrome post reanimacién = 1 (0.175) 151 Sindrome ictérico 1(0.175)
Sindrome de supresion Sindrome de Stevens
131 . 1(0.175) 152 1(0.175)
alcohdlica Johnson
Sindrome de insuficiencia Sindrome de insuficiencia
132 ) ) 1(0.175) 153 . . 1(0.175)
respiratoria severa respiratoria aguda
) _ Sindrome de anticuerpos
133 Sindrome de Fornier 1(0.175) 154 _ o 1(0.175)
antifosfolipidos
134 Sindrome conjuntivo 1(0.175) 155 Sindrome colestasico 1(0.175)
135 Sindrome anémico 1(0.175) 156 Sincope 1(0.175)
136 Sepsis 1(0.175) 157 Paladar hendido 1(0.175)




Schwanoma bilateral

137 o 1(0.175) 158 Rinoplastia 1(0.175)
acustico
159 Rinofaringitis aguda 1(0.175) 178 Rinitis alérgica 1(0.175)
160 Retiro de caja intersomatica 1 (0.175) 179 Resfriado comuan 1(0.175)
Resecidén de meningioma
161 Resequedad ocular 1(0.175) 180 o . 1(0.175)
en fase izquierda posterior
Resecion de abceso en Resecion de
162 1(0.175) 181 _ 1(0.175)
cuello adenocarcinoma
Reconstruccion complejo
163 Remodelantes en mamas 1(0.175) 182 ) 1(0.175)
areola pezén
_ Proceso inflamatorio de
164 Rash eritematoso 1(0.175) 183 n 1(0.175)
rifones
_ N Probable malformacion
165 Probable pielonefritis 1(0.175) 184 ) 1(0.175)
arteriovenosa
166 Resecion de colon 1(0.175) 185 Fijacion craneo cervical 1(0.175)
_ _ Pélipos en fosa nasal
167 Politraumatismo 1(0.175) 186 o 1(0.175)
izquierda
168 Poliglobulia 1(0.175) 187 Piocolecisto 1(0.175)
Patologia discal posterior a o _
169 _ 1(0.175) 188 Pardlisis facial derecha 1(0.175)
traumatismo.
170 Paralisis cerebral infantil 1(0.175) 189 Panhipopituatitarismo 1(0.175)
Osteosintesis de
171 Osteotomia Lefort 1 1(0.175) 190 1(0.175)
oleocranon
Orquitectomia izquierda i o
172 _ _ 1(0.175) 191 Neuropatia periférica 1(0.175)
secundaria a hidrocele
] o Neuralgia post Herpes
173 Neurofibromatosis tipo I 1(0.175) 192 ) 1(0.175)
Zoster
Neumopatia obstructiva o
174 o 1(0.175) 193 Neoplastia gastrica 1(0.175)
cronica
175 Miopericarditis aguda 1(0.175) 194 Mastectomia izquierda 1(0.175)
Mano traumatica derecha
176 con exposicion a 1(0.175) 195 Litiasis biliar 1(0.175)

estructuras osteotendinosas




Lesion vascular de miembro

177 L 1(0.175) 196 Lesiébn en mama izquierda @ 1 (0.175)
toracico izquierdo
. ) Laparoscopia y reseccion
197 Laparotomia y nefrectomia 1 (0.175) 217 . 1(0.175)
de diverticulo de Merckel
IRC gangrena seca de _
198 ) 1(0.175) 218 Intolerancia a mentol 1(0.175)
falange distal
Intervencion quirdrgica por o
_ _ o Inmunodeficiencia comudn
199 microcisto y crecimiento 1(0.175) 219 _ 1(0.175)
» variable
prostético
200 Inicio de falla renal 1(0.175) 220 Infarto al miocardio 1(0.175)
Inestabilidad emocional de o _
201 _ 1(0.175) 221 Ictericia obstructiva 1(0.175)
la personalidad
202 Hipoxia neonatal 1(0.175) 222 Hipotensién 1(0.175)
203 Hipomagnesemia 1(0.175) 223 Hipoglucemia 1(0.175)
204 Hipersensibilidad | 1(0.175) 224 Hiperreactividad 1(0.175)
205 Hiperplasia prostética 1(0.175) 225 Hipermagnesemia 1(0.175)
Hipercolesterolemia _ _
206 _ 1(0.175) 226 Hiperazoemia 1(0.175)
secundaria
207 Hidrocefalia 1(0.175) 227 Herpes zoster 1(0.175)
Hernioplastia inguino- N
208 _ _ 1(0.175) 228 Hepatitis C 1(0.175)
femoral libre de tension
Hemorragia
209 Hemorragia subdural 1(0.175) 229 gastrointestinal no 1(0.175)
especificada
210 Hemoptisis 1(0.175) 230 Hematuria 1(0.175)
Hematoma subdural
211 o 1 (0.175) 231 Glaucoma 1 (0.175)
hemisférico derecho
, Fasciotomia metorécica
212 Fosforemia 1(0.175) 232 1(0.175)
derecha
213 Falla renal aguda 1(0.175) 233 Exploracién biliar 1(0.175)
214 Estrefiimiento 1(0.175) 234 Esofagitis 1(0.175)
215 Enfermedad renal crénica 1(0.175) 235 Enfermedad del nodo 1(0.175)




Encefalopatia

216 . o 1(0.175) 236 Edema laringeo 1(0.175)
hiperamonémica
_ Drenaje de abceso
237 Drenaje retromastado 1(0.175) 243 1(0.175)
cerebral derecho
_ Dolor neuropatico de
238 Dolor osteoarticular 1(0.175) 244 1(0.175)
columna
Dolor muscular en
239 Etilismo 1(0.175) 245 miembros toracicos y 1(0.175)
cuello
240 Dolor en espalda 1(0.175) 246 Diverticulitis sigmoidea 1(0.175)
_ Deshidratacion de
241 Deterioro mental leve 1(0.175) 247 1(0.175)
transplante renal
Deshicencia de herida . ,
242 1(0.175) Total de patologias concomitantes 570

quirdrgica.
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Por otro lado, es de suma importancia considerar los medicamentos
concomitantes al momento de analizar las notificaciones de reacciones adversas,
tomando en cuenta solo los pacientes con 3 o0 mas farmacos concomitantes, de

los 237 pacientes solo 184 (67.51%) de ellos se consideraron polimedicados.

Gréfica 4. Clasificacion de pacientes segun
su farmacoterapia

32.49%

= Pacientes polifarmacia
m Pacientes no polifarmacia

67.51%
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De los 184 pacientes con polifarmacia, el 53.80% contaba con una terapia de 3 a
5 medicamentos, y en algunos casos llegando hasta mas de 20 medicamentos
concomitantes, lo anterior se describe en la Grafica 5 y detalladamente en la Tabla

3.

Grafica 5. Polifarmacia
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Tabla 3. Polifarmacia presente en RAM’s.
Farmacos concomitantes Frecuencia Porcentaje
3ab 99 53.80%
6al0 73 39.67%
11a15 9 4.89%
16 a 20 2 1.09%
21 a 26 1 0.54%
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En los 237 pacientes con RAM se detectaron 435 interacciones farmaco-farmaco,
de las cuales el 51.49% fueron interacciones moderadas, sin embargo, se

presentaron 45.06% interacciones graves, debido a estas cifras es importante
conocer el tipo de interacciones presentes ya que con esto existe mayor
probabilidad de poner en riesgo la seguridad del paciente, esta informacion se

encuentra en la Gréfica 6.

Grafica 6. Interacciones farmaco-farmaco
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Epidemiologia de las Reacciones Adversas a Medicamentos:

Fueron 81 los medicamentos causantes de las 237 notificaciones de RAM, con
mayor frecuencia de casos son los analgésicos, como lo es el tramadol (con
10.55% de RAM’s). Sin embargo, no debemos dejar de observar a los
antibiéticos, ya que las quinolonas ocupan el segundo y tercer lugar con mayor
frecuencia de RAM'’s, (el ciprofloxacino en un 8.86% y el levofloxacino en 6.33%);
estos registros son indicio probablemente de dos cosas: 1) son los medicamentos
utilizados con mas frecuencia en los pacientes del CMALM, 2) son los
medicamentos que requieren mayor cuidado y precaucién al momento de ser
ministrados a los pacientes. Por consiguiente, en la Grafica 7 se muestran los 11
medicamentos mas frecuentemente reportados y el total de medicamentos

reportado se detalla en la Tabla 4.

Grafica 7. Medicamentos causantes de RAM's
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Tabla 4. Total de medicamentos causantes de RAM’s.

conamere  Medicamento Freﬁlz%c'a coﬁggzirtoivo Medicamento Freﬁ%%'c'a
1 Tramadol 25 (10.55) 36 Clorhidrato de oxicodona 1(0.42)
2 Ciprofoloxacino 21 (8.86) 37 Cloruro de potasio 1(0.42)
3 Levofloxacino 15 (6.33) 38 Colchicina 1(0.42)
4 Paracetamol 15 (6.33) 39 Efa"'re”Z/EOTésﬁ'tab'”a/Te 1(0.42)
5 Ceftriaxona 13 (5.49) 40 Enoxaparina 1(0.42)
6 Clonlixi_r\ato de 12 (5.06) a1 Etambut.olllso.niaciqlq/Pirazi 1(0.42)
isina namida/Rifampicina
7 Propofol 10 (4.22) 42 Fenilefrina/Loratadina 1(0.42)
8 lopromida 7 (2.95) 43 Fentanilo 1(0.42)
9 Lamotrigina 6 (2.53) 44 Fitomenadiona 1(0.42)
10 Meropenem 5(2.11) 45 Fluconazol 1(0.42)
11 Clindamicina 4 (1.69) 46 Fosfato de potasio 1(0.42)
12 Diclofenaco 4 (1.69) a7 Hidralazina 1(0.42)
13 Fenitoina sédica 4 (1.69) 48 Hidrocortizona 1(0.42)
14 Midazolam 4 (1.69) 49 Ibuprofeno 1(0.42)
15 Vancomicina 4 (1.69) 50 Imipenem/Cilastatina 1(0.42)
16 Buprenorfina 3 (1.27) 51 Imipramina 1(0.42)
17 Metamizol sédico 3 (1.27) 52 Insulina glargina 1(0.42)
18 Metronidazol 3(1.27) 53 loxitalamato de meglumina 1(0.42)
19 Bupivacaina 2 (0.84) 54 Irbesartan 1(0.42)
20 Carbamazepina 2 (0.84) 55 Ketoprofeno/Clorzoxazona 1(0.42)
21 Cefuroxima 2 (0.84) 56 Ketorolaco 1(0.42)
22 Claritromicina 2 (0.84) 57 Levotiroxina 1(0.42)
23 Clonazepam 2 (0.84) 58 Lidocaina 1(0.42)
24 Dicloxacilina 2 (0.84) 59 Lincomicina 1(0.42)
25 Fenazopiridina 2 (0.84) 60 Metilprednisolona 1(0.42)
26 Losartan 2 (0.84) 61 Metoclopramida 1(0.42)
__ Neomicina/Dexametasona
27 Neostigmina 2 (0.84) 62 3.5 mg/img 1(0.42)
28 Nifedipino 2 (0.84) 63 NullyTelly 1(0.42)
29 Omeprazol 2 (0.84) 64 Olanzapina 1(0.42)
30 Rivabirina 2 (0.84) 65 Piperacilina/Tazobactam 1(0.42)
31 Topiramato 2 (0.84) 66 Pregabalina 1(0.42)
32 Oseltamivir 2 (0.84) 67 Ranitidina 1(0.42)
33 Valproato de 2 (0.84) 68 Ritonavir 1(0.42)
magnesio
34 Acido 1(0.42) 69 Sertralina 1(0.42)
acetilsalicilico
35 Alopurinol 1(0.42) 70 Telmisartan 1(0.42)




71 Amikacina 1(0.42) 77 Tiamina 1(0.42)

72 Amiodarona 1(0.42) 78 Tigeciclina 1(0.42)

73 Amitriptilina 1(0.42) 79 Travoprost 0.004% 1(0.42)

74 Butilhioscina 1(0.42) 80 T”memp”m:‘(j)lsu'fametoxa 1(0.42)

75 Cefalexw_la/Bromh 1(0.42) 81 Acido nall(_jl_X|_co y 1(0.42)
exina Fenazopiridina

76 Cinarizina 1(0.42) TOTAL NOTIFICACIONES 237
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Como es de conocimiento de los profesionales de la salud, dependiendo de la
forma farmacéutica del medicamento se elige la via de administracion del mismo.
En este sentido, de los 81 medicamentos notificados productores de RAM’s, el
67.51% se administr6 por via intravenosa, seguido de los de via oral con 27.43%,

el resto de las vias de administracion se muestran en la Grafica 8.

Gréfica 8. Vias de administracion utilizadas en
la poblacién en estudio
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Cada notificacion de reaccion adversa a medicamentos reportada, cuenta con al
menos una manifestacion. Como se indicé antes, una manifestacion es la manera
en la que los efectos adversos a los medicamentos se hacen evidentes; de tal
modo que en 237 notificaciones de RAM se reportaron 440 reacciones adversas a
medicamentos, lo que nos indica que un paciente presentd 02 RAM’s en
promedio, siendo rash con un 15.45% la RAM mas frecuente, seguida de
nauseas en un 12.95%: las 10 RAM’s mas frecuentes se muestran en la Gréfica 9,

mientras que el listado total se encuentra descrito en la Tabla 5.

Grafica 9. Reacciones adversas mas frecuentes
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Tabla 5. Total de reacciones adversas a medicamentos reportadas.

NUumero Reaccidn Frecuencia Numero Reaccion Frecuencia
consecutivo adversa n(%) consecutivo adversa n(%)
1 Rash 68 (15.45) 36 Sindrome de 2 (0.45)
hombre rojo
. Sindrome de
2 Nauseas 57 (12.95) 37 Stevens Johnson 2 (0.45)
3 Prurito 31 (7.05) 38 Sudoracién 2 (0.45)
4 Emesis 30 (6.82) 39 Vision borrosa 2 (0.45)
5 Cefalea 19 (4.32) 40 Confusion 1(0.23)
" Contraccion de
6 Flebitis 18 (4.09) 41 oxtremidades 1(0.23)
7 Hipotensién 16 (3.64) 42 Convulsiones 1(0.23)
8 Disnea 12 (2.73) 43 Dafio renal 1(0.23)
9 Edema 11 (2.50) 44 Debilidad 1(0.23)
10 Bradicardia 7 (1.59) 45 Diarrea 1(0.23)
11 Eritema 7 (1.59) 46 Diuresis 1(0.23)
12 Hipersensibilidad 7 (1.59) 47 Dolor en pecho 1(0.23)
13 Mareo 7 (1.59) 48 Eczema 1(0.23)
: Encefalopatia
14 Parestesias 7 (1.59) 49 hiperamonémica 1(0.23)
15 Pirosis 7 (1.59) 50 E”roje%'?;f”to &N 1(0.23)
16 Taquicardia 7 (1.59) 51 Estrefiimiento 1(0.23)
17 Urticaria 7 (1.59) 52 Exantema 1(0.23)
18 Tos 6 (1.36 53 Fiebre de 38 °C 1(0.23)
19 Ansiedad 5(1.14) 54 Flushing 1(0.23)
20 Diaforesis 5(1.14) 55 Fotosensibilidad 1(0.23)
21 Dolor abdominal 5(1.14) 56 Hipertension 1(0.23)
22 Somnolencia 5(1.14) 57 Hipoxia 1(0.23)
23 Sensacion de 4 (0.91) 58 Induracion 1(0.23)
24 Xerostomia 4 (0.91) 59 Insomnio 1(0.23)
25 Dolor 3(0.68) 60 Malestar 1(0.23)
estomacal
26 Dolor local 3(0.68) _
57 Letargo 3(0.68) 61 Nerviosismo 1(0.23)
28 Malestar general 3 (0.68) 62 Oliguria 1(0.23)
" Picazon de
29 Dermatitis 2 (0.45) 63 garganta 1(0.23)
30 Epistaxis 2 (0.45) 64 Piel ciandtica 1(0.23)
31 Escalofrios 2 (0.45) 65 Piel parpura 1(0.23)
32 Fosfenos 2 (0.45) 66 Polifagia 1(0.23)
. Punzadas en las
33 Papulas 2 (0.45) 67 piernas 1(0.23)
34 Pérdida de peso 2 (0.45) 68 Reaccion 1(0.23)
anafilactica
35 Petequias 2 (0.45) 69 Reaccion alérgica 1(0.23)




Retardo en el
antagonismo del

70 Broncoespasmo 1(0.23) 82 1(0.23)
bloqueo
neuromuscular
71 Calor corporal 1(0.23) 83 Rinorrea 1(0.23)
72 Cambios (_je color 1(0.23) 84 Sabor amargo de 1(0.23)
en orina la boca
Choque Sensacion de un
3 anafilctico 1(0.23) 85 cuerpo extrafio 1(0.23)
74 Ineficacia 1(0.23) 86 Sialorrea 1(0.23)
terapéutica
75 Agresividad 1(0.23) 87 Sincope 1(0.23)
Sindrome de
76 Angiodema 1(0.23) 88 retirada por 1(0.23)
benzodiacepinas
Somnolencia
77 Ardor 1(0.23) 89 intensa 1(0.23)
78 Ardor en los ojos 1(0.23) 90 Tinnitus 1(0.23)
79 Ardor en pecho 1(0.23) 91 Trastornosenla 4 5ay
marcha
80 Astenia 1(0.23) 92 Vértigo 1(0.23)
81 Blefaroespasmo 1(0.23) Total reacciones adversas 440
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Una vez agrupando las reacciones adversas a medicamentos por sistema del

cuerpo humano, se obtuvo que el sistema mas afectado fue el dermatoldgico en

un 37.27%, seguido del gastrointestinal en un 22.95%, lo anterior se puede

observar en la Gréfica 10.

Genitourinario
Otros

Muscular
Respiratorio
Cardiovascular
Nervioso
Gastrointestinal

Dermatoldgico

Gréafica 10. RAM's agrupadas por sistema del
cuerpo humano
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De acuerdo a la metodologia para el reporte de las Reacciones Adversas a

Medicamentos establecida en la NOM-220-SSA1-2012, se deben clasificar de 4
formas distintas, como ya se hizo mencion, esta clasificacion depende de la
informacién disponible a cerca de la RAM. De las 237 notificaciones de RAM’s
reportadas a la UFVH, el 64% fueron de severidad moderada, un 31% fueron

leves y afortunadamente una minoria del 5% severas, esta clasificacion se

muestra a continuacion en la Gréfica 11.

Grafica 11. Clasificacion de las RAM's por
severidad
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Mientras que la clasificacion correspondiente con el desenlace de la reaccion nos

indica que 231 RAM’s tuvieron desenlace no grave, esto corresponde al 97.47%
(231 RAM’s); sin embargo el 2.53% (6 RAM’s) restante corresponde a RAM'’s con

desenlace grave (Grafica 12).

Gréfica 12. Clasificacion de las RAM's por
desenlace
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En la tercera clasificacion de las RAM'’s estas se clasifican en 4 grados (Grado 0,
Grado 1, Grado 2, Grado 3), de acuerdo a la integridad de los datos que las
conforman, del total de RAM’s notificadas, 87.76% (208 RAM’s) obtuvieron
calidad de la informacion grado 2, entre tanto el 8.44% (20 RAM’s) fueron reportes

de calidad de informacion grado 1, como se muestra en la Grafica 13.

Grafica 13. Clasificacion de las RAM's por
calidad de lainformacion
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Una vez que las reacciones adversas son analizadas y evaluadas mediante el
algoritmo de Naranjo, se obtiene una Ultima clasificaciobn, de acuerdo a la
causalidad o relacién que guardan las reacciones adversas con la administraciéon
del medicamento sospechoso; obteniendo 192 RAM’s (equivalente al 81.01%)
probables, 36 (15.19%) posibles y 9 (3.80%) definidas (Gréfica 14), siendo estas
tltimas las ocasiones en las que existio una readministracion del medicamento y

por ende hubo reincidencia en la reaccion adversa.

Grafica 14. Clasificacion de las RAM's por
causalidad
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Las RAM’s también se agruparon de acuerdo a la clasificacion de Thompson y

Rawlins obteniendo que el 31.82% de las RAM'’s fueron prevenibles, sin embargo,

el 67.73% no se pudieron prevenir de modo que este porcentaje corresponde a

RAM'’s desencadenadas en gran parte por la idiosincrasia del paciente, esta

informacion se puede observar en la Gréfica 15.

Grafica 15. Clasificacion de las RAM's segun
Thompson y Rawlins
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Prevalencia.

Tabla 6. Prevalencia de RAM'’s por afio en el CMALM.

Total de
Total de RAM’s _ _ _
Afio - pacientes Prevalencia % Prevalencia
notificadas ,
atendidos
2013 1 9,139 0.000109 0.0109%
2014 27 9,534 0.00283197 0.283%
2015 107 9,742 0.0110 1.170%
2016 130 10,512 0.0124 1.237%

Se ha proyectado la prevalencia por afio, desde 2013 que fue cuando el Programa

Permanente de Farmacovigilancia comenzo6 en el CMALM, lo anterior con el fin de

evidenciar el progreso que ha tenido la farmacovigilancia en este hospital;

evidentemente la prevalencia obtenida en este hospital es realmente baja, pero si

cumple con la prevalencia que establece la OMS, lo anterior se encuentra en la

Gréafica 16 mostrada a continuacion.




Gréafica 16. Prevalencia por afo 2506
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Adicional al andlisis que ya se ha descrito se puso en estudio el impacto
economico que las RAM’s provocan al hospital, se han tomado sélo 2 RAM’s, dos
de estas de severidad grave y una de severidad moderada, los montos
aproximados se han calculado en colaboracion con el departamento de Recursos

Financieros, Recursos Humanos y Recursos Materiales de la unidad médica.

Ambos pacientes entraron debido a Sindrome de Stevens Johnson asociado a
lamotrigina; el paciente No. 1 presentd mayor gravedad del padecimiento por lo
gue requiri6 mayor atencion médica, el paciente No. 2 presentd minimas lesiones
debido al diagnéstico oportuno, al finalizar la atencion médica ambos pacientes

egresaron con remision del sindrome de Stevens Johnson. A continuacion se

detalla el gasto hospitalario por paciente (Tabla 7).




Tabla 7. Gasto hospitalario

Paciente No. 1

Concepto Precio Unitario Cantidad Total
Hospitalizacién dia/cama $239.00 13 $3,107.00
Determinacion acido Urico sérico $56.00 2 $112.00
Determinacion de bilirrubinas
(directa e indirecta) $28.00 . $116.00
Determinacién de proteinas totales $133.00 2 $266.00
Determinacién de albdamina $56.00 2 $112.00
Determinacion de Transaminasa
Glutdmico Oxalacética (TGO) $78.00 . $156.00
Determinacion de Transaminasa
Glutamico Pirtvica (TGP) $78.00 . $156.00
Determinacion de Fosfatasa alcalina $100.00 2 $200.00
Determinacién de Sodio $56.00 2 $112.00
Determinacion de Potasio $56.00 2 $112.00
Determinacion de Cloro $56.00 2 $112.00
Determinacion de Magnesio $78.00 2 $156.00
Determinacion de Fosforo $78.00 2 $156.00
Determinacion de Calcio $78.00 2 $156.00
Relacion albumina/globulina $78.00 2 $156.00
Determinacién de Triglicéridos $106.00 2 $212.00
Serie roja $149.00 2 $298.00
Serie blanca $149.00 2 $298.00
Quimica Sanguinea $206.00 2 $412.00
Estudio clinico preventivo $2,130.00 1 $2,130.00
Consulta oftalmologia $36.00 1 $36.00
Consulta neurologia $36.00 8 $288.00
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Consulta dermatologia $36.00 4 $144.00
Cuidados de enfermeria $533.00 39 $20,787.00
Agua inyectable 500 mL $11.95 26 $311.00
Solucién Hartmann 500 mL $11.75 26 $305.50
Cloruro de Sodio 0.9% 500 mL $10.75 26 $279.50
Equipo normogotero $41.50 6 $249.00
Equipo para bomba de infusion $1,375.00 $9,625.00
Jaboén Quirdrgico envase 1 Lt $40.60 4 $162.50
Pafal para adulto envase con 10
$65.50 7 $458.50
pza
Catéter intravenoso 18 G $9.50 3 $28.50
Aposito transparente grande $9.50 3 $28.50
Sonda Foley $26.50 $53.00
Bolsa para recoleccion de orina $27.00 13 $351.00
Guante para exploracion mediano
caja con 100 pza $167.00 3 $501.00
Jeringa 5 mL $6.50 15 $97.50
Gasas estériles (caja con 10 pza) $11.00 16 $176.00
Inmunoglobulina $8,563.50 32 $274,032.00
Omeprazol (dmpula de 40 mg) $28.00 11 $308.00
Nalbufina (ampula de 10 mg) $80.00 7 $560.00
Tobramicina 3 mg/Dexametasona 1
mg (gotero con 5 mL) $84.50 2 $169.00
Total $317,543.50
Paciente No. 2
Concepto Precio Unitario Cantidad Total
Hospitalizacién dia/cama $239.00 8 $1,912.00
Determinacion 4cido Urico sérico $56.00 2 $112.00
Determinacion de bilirrubinas
$58.00 2 $116.00

(directa e indirecta)




Determinacién de proteinas totales $133.00 2 $266.00
Determinacién de albumina $56.00 2 $112.00
Determinacion de Transaminasa
Glutamico Oxalacética (TGO) $78.00 . $156.00
Determinacion de Transaminasa
Glutamico Pirtvica (TGP) $78.00 : $156.00
Determinacion de Fosfatasa alcalina $100.00 2 $200.00
Determinacién de Sodio $56.00 2 $112.00
Determinacién de Potasio $56.00 2 $112.00
Determinacion de Cloro $56.00 2 $112.00
Determinacion de Magnesio $78.00 2 $156.00
Determinacion de Foésforo $78.00 2 $156.00
Determinacion de Calcio $78.00 2 $156.00
Relacion albumina/globulina $78.00 2 $156.00
Determinacién de Triglicéridos $106.00 2 $212.00
Serie roja $149.00 2 $298.00
Serie blanca $149.00 2 $298.00
Examen general de orina $56.00 1 $56.00
Quimica Sanguinea $206.00 2 $412.00
Estudio clinico preventivo $2,130.00 1 $2,130.00
Consulta neurologia $36.00 6 $216.00
Consulta dermatologia $36.00 2 $72.00
Cuidados de enfermeria $533.00 24 $12,792.00
Solucion salina 0.9% 500 mL $10.75 16 $172.00
Equipo normogotero $9.50 4 $38.00
Pafal para adulto (caja con 10
ezas) $65.50 1 $65.50
Catéter intravenoso 18G $9.50 2 $19.00
Apoésito transparente grande
$8.00 4 $32.00
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Inmunoglobulina $8,563.50 32 $274,032.00
Graneodin B (Benzocaina, caja con
$53.50 1 $53.50
24 tabletas)
Loratadina 10 mg caja con 10
$30.00 2 $60.00
tabletas

Omeprazol (dmpula de 40 mg) $28.00 8 $224.00
Total $303,654.00
Gran Total $621,197.50

80




CONCLUSIONES

De acuerdo a los resultados obtenidos del analisis de las reacciones adversas a

medicamentos reportados en los pacientes del Centro Médico “Lic. Adolfo Lépez

Mateos”, ISEM se concluye lo siguiente:

La poblacion femenina protagoniza las notificaciones de reacciones
adversas en el CMALM, la poblacion con mas afeccion fueron
adultos de la cuarta a la sexta década de vida; predomina esta edad

ya que en el Centro Médico se atiende principalmente a usuarios

adultos.

Al analizar los resultados de las 237 reacciones adversas en estudio,
conforme a la clasificacion que se otorga mediante la evaluacién
correspondiente, 208 notificaciones de reaccion adversa obtuvieron

calidad de la informacién grado 2 lo que nos indica que al
presentarse en pacientes hospitalizados es mas factible recopilar la

mayor cantidad de informacion tanto con los profesionales de la

salud a su cargo como con el mismo paciente y sus familiares. En
cuanto al desenlace de las reacciones respecta, 231 RAM'’s se
catalogaron como no graves, mientras que sélo 6 fueron graves, de
estas, 2 ingresaron con diagnéstico de sindrome de Stevens
Johnson por farmacos, que con el tratamiento adecuado los
pacientes obtuvieron el alta hospitalaria satisfactoriamente.

Es posible prevenir algunas RAM’s, como se refiere en la

clasificacion de Thompson y Rawlins, debido a que todos los



Vi.

Vil.

pacientes reaccionan de forma distinta a los medicamentos, por esto
es importante que el paciente se encuentre en monitoreo constante
para asi disminuir la probabilidad de que presente una RAM.

Los medicamentos mayormente reportados causantes de RAM’s
fueron los analgésicos y antibidticos, esto puede deberse a que
como son los medicamentos mas utilizados por el Centro Médico, o
también que los pacientes de este hospital al menos en su terapia
base tienen un antibiético para profilaxis bacteriana y asi evitar una
infeccion nosocomial.

Se observa que el sistema dermatologico fue el mas afectado,
seguido del gastrointestinal; esto no quiere decir que el resto de los

sistemas del cuerpo humano no hayan sido afectados sino que estos
dos sistemas son aquellos que se pueden evidenciar de mejor
manera porgue las manifestaciones son mas faciles de notar tanto

por los pacientes y familiares como por los profesionales de la salud
a su cargo.
Se puede observar que las reacciones adversas producen un costo

realmente impactante para esta Unidad hospitalaria, debido a esto es
importante el monitoreo constante de los pacientes, para evitarla
presencia de una RAM grave, causando costo adicional al
NOsocomio.

Como factores de riesgo en la poblacién del Centro Médico “Lic.
Adolfo Lépez Mateos”, ISEM se determinaron los siguientes:

Edad: debido a que en este rango de edad (34-55 afios) es
posiblemente la mayoria de los pacientes que ingresan al menos a

este hospital.
Sexo femenino. posiblemente por los cambios hormonales que

sufren constantemente.



c. Polifarmacia: la mayor parte de los pacientes tenian al menos 2
farmacos concomitantes cuando presentaron la RAM.

d. Interaccion: las interacciones farmaco-farmaco tienen mayor
probabilidad a presentarse debido a la polifarmacia presente en la
poblacion en estudio.

e. Patologias concomitantes. debido a la edad y posiblemente a los
usos y costumbres de la poblacion que ha presentado RAM, las
enfermedades crénicas encabezan el listado de patologias que
presentaron los pacientes.

f. Via de administraciéon: influye en la afeccion de los sistemas del
cuerpo humano, ya que generalmente las RAM’s gastrointestinales
pueden ser causadas en mayor frecuencia por medicamentos
administrados via oral, o las algunas manifestaciones
dermatoldgicas se encuentran asociadas a la velocidad de infusién

por via intravenosa.

viii.Los factores de riesgo contrastan de manera importante con los resultados

de los articulos citados como antecedentes, ya que el sexo femenino
predomina en los reportes, asi como los antibioticos son los medicamentos
con mayor reporte de RAM’s esto debido a que muy probablemente sean

los mas utilizados a nivel mundial; fue posible observar que la mayoria de

RAM’s afectaron el sistema dermatoldgico y gastrointestinal.

. En relacion a la prevalencia que notoriamente va incrementando afio con

afo debido a la capacitacion y sensibilizacion continua de los profesionales
de la salud en materia de farmacovigilancia, para identificar y notificar
cualquier sospecha de RAM ya que el incremento de notificaciones es
directamente proporcional a la prevalencia obtenida.

Es importante destacar que a pesar que las prevalencias de los afios 2015

y 2016 son muy bajas, si se figuran en el intervalo establecido por la OMS;



Xi.

el que las prevalencias sean bajas no quiere decir que no se presenten
RAM'’s en los pacientes del CMALM, sino que aun falta que la totalidad de
los profesionales de la salud los notifiquen a la Unidad de
Farmacovigilancia.

Al realizar la comparacion de los resultados obtenidos con los estudios
referidos en la introduccion de este trabajo se pudo observar que la
tendencia de presentar RAM’s continla mayormente en pacientes
femeninas, el rango de edad varia de acuerdo a la poblacién atendida por
cada unidad hospitalaria, sin embargo coincide en que entre el nimero de
farmacos concomitantes es factor de riesgo y que los AINEs junto con los

antibioticos son los grupos de medicamentos con mas reportes de RAM’s.

SUGERENCIAS

Obtener informacion acerca de reacciones adversas que los pacientes
hayan presentado antes de su ingreso a la Unidad Médica, asi como de las
gue se desarrollen durante su estancia hospitalaria y registrarlas en el
Expediente Clinico Electrénico.

Implementacion de conciliacibn de la medicacion y seguimiento
farmacoterapéutico, para asi poder detectar errores en la terapia como
duplicidad terapéutica o interacciones farmaco-farmaco y prevenir el
desarrollo de reacciones adversas a medicamentos, actuando de manera
oportuna ante algun riesgo latente en los pacientes.

Implementar el proceso de atencion farmacéutica, que permita dar

seguimiento a los pacientes que han presentado alguna reaccion adversa a
medicamentos durante su estancia hospitalaria al egreso de esta Unidad

Médica.



4. Monitoreo constante y continuo tanto fisica como hemodindmicamente de
los pacientes durante su tratamiento con al menos aquellos medicamentos
gue se han evidenciado mayormente productores de reacciones adversas
mediante este trabajo.

5. Aplicacion de farmacovigilancia activa dentro de todos los servicios que

ofrece el Centro Médico “Lic. Adolfo Lopez Mateos”, para cubrir la mayor

cantidad de RAM’s que se presenten.

6. Contratacion de mas profesionales de la salud con acentuacion en
farmacia hospitalaria y clinica (Licenciados en Farmacia o Quimicos
Farmacéuticos Bidlogos) para asi poder implementar servicios

farmacéuticos que mejoren y preservar la seguridad del paciente con

respecto a sus medicamentos.
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