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RESUMEN
Introduccion: Las reacciones adversas a medicamentos, constituyen una
problematica relevante dentro del ambito de la salud publica, originadas de un
conjunto de factores que predisponen su aparicidon, afectando la evolucion clinica,

aumentando la estancia hospitalaria y suponen un riesgo de complicaciones graves.

Objetivo: Determinar la prevalencia de las reacciones adversas a medicamentos,
sus factores asociados y su impacto clinico en pacientes hospitalizados del servicio

de Medicina Interna en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”.

Materiales y métodos: Se tratd de un estudio observacional, descriptivo,
transversal y prospectivo, con una muestra de 168 pacientes hospitalizados
seleccionados aleatoriamente entre septiembre de 2024 y culminando en abril de
2025. Se utilizaron herramientas para evaluar las reacciones adversas, como el
algoritmo de causalidad de Naranjo para determinar la probabilidad causal entre el
evento adverso y el farmaco sospechoso, la clasificacion de Thompson y Rawlins
para clasificar a las reacciones categoricamente dependiendo de su mecanismo de
accion y presentacion del evento, por ultimo, se empleo la escala de severidad de
Hartwig asignando niveles de gravedad dependiendo del desenlace de cada evento
particular. Asi mismo, se incluyd analisis estadistico con pruebas de normalidad,

coeficiente de correlaciéon de Spearman, chi cuadrada y odds ratio.

Resultados: Se detectd una prevalencia de reacciones adversas a medicamentos
del 8.92%. El grupo de las reacciones adversas a medicamentos destacé mayor
media de edad (53.86 anos), mayor numero de medicamentos administrados (8.83)
y estancia hospitalaria significativa (23.73 dias) respecto al grupo sin reacciones
adversas a medicamentos. La correlacion entre presencia de reacciones adversas
a medicamentos y estancia hospitalaria fue estadisticamente significativa (rs=
0.155, p=0.045; U 788.5, p 0.046), mientras que también se encontrd asociacion
entre la presencia de polifarmacia y estancia hospitalaria (rs=0.361, p <0.001). Las
reacciones adversas mas frecuentes fueron el sangrado de tubo digestivo (33.3%)
y la infeccién por Clostridium difficile (33.3%), asociadas principalmente a

antibiéticos (53.5%) y AINEs (46.7%). De acuerdo con el algoritmo de Naranjo, el
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80% de las reacciones fueron clasificadas como probables, mientras que por la

escala de Hartwig, solo el 26.6% de los casos fueron graves.

Conclusién: Las reacciones adversas a medicamentos son eventos clinicamente
relevantes en pacientes hospitalizados, con impacto significativo en la duracién de
la estancia hospitalaria, asi como patrones clinicos que, si bien no son
estadisticamente significativos, otorgan informacién relevante para conocer la
distribucion en la poblacion y generar estrategias adecuadas de prevencion,

abordaje y deteccion oportuna.

Palabras clave: Reacciones adversas a medicamentos, Farmacovigilancia,

Estancia hospitalaria, Impacto clinico, Seguridad del paciente.
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ABSTRACT
Introduction: Adverse drug reactions constitute a relevant issue within the field of
public health, originating from a set of factors that predispose their appearance,
affecting clinical evolution, increasing hospital stay, and posing a risk of serious

complications.

Objective: To determine the prevalence of adverse drug reactions, their associated
factors, and their clinical impact in hospitalized patients in the Internal Medicine

service at the “Dr. Miguel Silva” General Hospital.

Materials and methods: This was an observational, descriptive, cross-sectional,
and prospective study, with a sample of 168 hospitalized patients randomly selected
between September 2024 and concluding in April 2025. Tools were used to evaluate
adverse reactions, such as the Naranjo causality algorithm to determine the causal
probability between the adverse event and the suspected drug, the Thompson and
Rawlins classification to categorically classify reactions depending on their
mechanism of action and event presentation; finally, the Hartwig severity scale was
used to assign severity levels depending on the outcome of each particular event.
Likewise, statistical analysis was included with normality tests, Spearman correlation

coefficient, chi-square test, and odds ratio.

Results: A prevalence of adverse drug reactions of 8.92% was detected. The group
with adverse drug reactions showed a higher mean age (53.86 years), a greater
number of administered drugs (8.83), and a significant hospital stay (23.73 days)
compared to the group without adverse drug reactions. The correlation between the
presence of adverse drug reactions and hospital stay was statistically significant (rs
=0.155, p = 0.045; U 788.5, p 0.046), while an association was also found between
the presence of polypharmacy and hospital stay (rs = 0.361, p < 0.001). The most
frequent adverse reactions were gastrointestinal bleeding (33.3%) and Clostridium
difficile infection (33.3%), mainly associated with antibiotics (53.5%) and NSAIDs
(46.7%). According to the Naranjo algorithm, 80% of the reactions were classified as

probable, while according to the Hartwig scale, only 26.6% of the cases were severe.
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Conclusion: Adverse drug reactions are clinically relevant events in hospitalized
patients, with a significant impact on the length of hospital stay, as well as clinical
patterns that, although not statistically significant, provide relevant information to
understand their distribution in the population and generate appropriate prevention,

management, and timely detection strategies.

Keywords: Adverse drug reactions, Pharmacovigilance, Hospital stay, Clinical

impact, Patient safety.
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INTRODUCCION
Las reacciones adversas a medicamentos representan un problema complejo en el
ambito clinico relacionado a la salud publica, especialmente en la identificacion y
reporte de estos eventos, donde puede significar la diferencia entre una evolucion
clinica favorable por su deteccién y tratamiento o la aparicion de complicaciones
graves debido a su omision o subestimacion. A pesar de contar con una normativa
nacional centrada en la farmacovigilancia, como lo es la NOM-220-SSA1-2016, la
notificacién en México continua siendo insuficiente, generando un subregistro que
impacta en retrasos diagnosticos y terapéuticos, asi como en la retroalimentacion a

los servicios de salud (1).

La importancia de las reacciones adversas a medicamentos radica en el
impacto hacia la salud del paciente, ya que algunas de estas llegan a deteriorar el
estado clinico o suponen un cambio en el estado de salud de la persona implicada,
ademas no suponen una sospecha clinica en la mayoria de ocasiones, cabe sefalar
que esta es una situacion que puede ser prevenida mediante la regulacion en la
prescripciéon de medicamentos, asi como su identificacion, deteccion y reporte, no
obstante, existe heterogeneidad tanto en su prevalencia como los factores
asociados a su aparicion y desenlace (2—4). En respuesta a la necesidad creciente
de identificar las reacciones adversas, se han creado distintas herramientas que
permiten establecer su clasificacion, causalidad y severidad, esto ha favorecido la
comprension de su distribucion e impacto en la poblacion, situando un punto de
partida para realizar las intervenciones adecuadas que permitan generar un mayor

reporte y deteccién de las reacciones adversas a medicamentos (5,6).

En el Hospital General “Dr. Miguel Silva”, a pesar de la existencia de un
comité de farmacovigilancia, el numero de reportes es escaso, lo que plantea la
necesidad urgente de un abordaje estructurado y activo. En ese contexto, se justifica
la realizacion del presente estudio, con el objetivo de cuantificar la prevalencia de
las reacciones adversas a medicamentos, identificando sus factores asociados y
evaluando el impacto clinico en los pacientes hospitalizados del servicio de

Medicina Interna.



Con esto, se pretende aportar evidencia local hacia el hospital y la literatura
correspondiente, asi como establecer una base sdlida que permita futuras
investigaciones institucionales con enfoque en la prevencién, deteccién y abordaje

de las reacciones adversas a medicamentos, asi como de sus riesgos asociados.
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DESARROLLO
Planteamiento del problema

La prescripcidn adecuada de medicamentos es una actividad fundamental en la
practica médica diaria, no obstante, es bien sabido que ningun farmaco resulta
inocuo para la homeostasis del organismo humano. En consecuencia, cabe la
posibilidad de que suscite un conjunto complejo de interacciones entre factores
individuales, internos o externos al compuesto que terminan desencadenando la

presencia de Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM).

Debido al riesgo que presentan eventos prevenibles relacionados a los
farmacos se han desarrollado estrategias para su monitorizacion y reporte,
destacandose la farmacovigilancia como una herramienta crucial para la seguridad
del paciente en las unidades de atencion a la salud. En nuestro pais se encuentra
ampliamente -abordada enla--Norma  Oficial -Mexicana - NOM-220-SSA1-2016
‘Instalacion 'y operacion de la farmacovigilancia®, donde se establecen las
responsabilidades de los centros de farmacovigilancia y organismos involucrados,

asi como la importancia de los reportes de las RAM.

Pese a su relevancia, en el comité de farmacovigilancia del Hospital General
“Dr. Miguel Silva”, integrado en 2003 pero con actividad mas reciente hace 3 anos,
realmente existen pocos reportes de RAM, ademas de existir literatura nacional

limitada al respecto.

Ante esta situacion, surge la necesidad de determinar la prevalencia de las
reacciones adversas en nuestro medio, qué impacto clinico tienen en los pacientes
hospitalizados y los factores contribuyentes o asociados a la presencia de estos

eventos y sus desenlaces.

Pregunta de investigacion

En Pacientes Hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital General
“Dr. Miguel Silva” ¢ Cual es la prevalencia de Reacciones Adversas a Medicamentos

y los factores contribuyentes durante su hospitalizacién?



Justificacion
Magnitud del problema: Las reacciones adversas a medicamentos
conforman uno de los problemas mas relevantes en el medio hospitalario y
extrahospitalario dentro de la salud publica, sin embargo, el reporte de estos
eventos es muy bajo. En algunos estudios, las RAM se situan entre las seis
primeras causas de muerte en Estados Unidos y pese a que la mayoria son
prevenibles segun la clasificacion de Thompson y Rawlins no se lleva a cabo

una vigilancia adecuada en las unidades de salud (7).

Trascendencia: El impacto del estudio se situa en cuantificar la prevalencia
de las reacciones adversas en el hospital, dando relevancia e importancia a
estos eventos, promoviendo la farmacovigilancia adecuada y el reporte
oportuno. Considerando que estas acciones determinen una mejoria en la
seguridad y atencion al momento de prescribir, retirar o vigilar un

medicamento.

Vulnerabilidad: El problema planteado puede ser resuelto en su mayor parte,
ya que esta investigacion puede aportar al conocimiento de las reacciones
adversas a medicamentos en nuestro medio, no obstante, depende de los
profesionales de la salud llevar acciones de farmacovigilancia y reportes
pertinentes permitiendo a su vez que se continue el estudio de estos eventos

en el hospital.

Contribucién de investigacion a la solucion del problema: Los resultados
obtenidos podrian marcar un antecedente de referencia para posteriores
estudios y reportes, teniendo una base de datos mas amplia dentro del
comité de farmacovigilancia en nuestro hospital, ademas dara pie al
planteamiento de estrategias para mejorar la prevencion y atencidon de estos

eventos de manera hospitalaria.

Factibilidad: Dado que el Hospital General “Dr. Miguel Silva” ya cuenta con
un comité de farmacovigilancia, el desarrollo de un protocolo para la

identificacion activa de reacciones adversas a medicamentos es factible.



Ademas, se dispone de los recursos necesarios como los expedientes

clinicos para llevar a cabo la recoleccion y analisis de datos.

Objetivos

Objetivo general:

Determinar la prevalencia de reacciones adversas a medicamentos, sus factores
contribuyentes y el impacto clinico en pacientes hospitalizados en el Servicio de

Medicina Interna del Hospital General “Dr. Miguel Silva”.
Objetivos especificos:

1. Determinar las variables sociodemograficas de la poblacion perteneciente al

estudio y su asociacion con las reacciones adversas a medicamentos.

2. Identificar y clasificar los tipos de reacciones adversas a medicamentos, asi
como su prevalencia, en los pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina

Interna.

3. Analizar la terapia farmacologica multiple y edad como factores de riesgo
asociados a la aparicion de reacciones adversas a medicamentos en los pacientes

durante su hospitalizacion.

4. Evaluar el impacto clinico de las reacciones adversas a medicamentos en la
evolucion y desenlace de los pacientes, asi como la prolongacion de su estancia

hospitalaria o incremento de la mortalidad.



MARCO TEORICO
Para este estudio se precisé de tener un entendimiento claro sobre el contexto de
las reacciones adversas a medicamentos a lo largo de la historia, asi como las
distintas clasificaciones, medicamentos asociados, factores contribuyentes y el
impacto clinico que llega a tener en los pacientes, culminando con la identificacién
de areas de oportunidad que puedan mejorar las condiciones de reporte tanto en

los hospitales como en los centros de farmacovigilancia.

Farmacovigilancia

La farmacovigilancia supone un desafio crucial para la seguridad de la salud publica,
reconociendo historicamente que su importancia radica en prevenir desenlaces
nocivos hacia la integridad de las personas. Reconociendo entonces, que el primer
reporte documentado de una reaccién adversa a medicamentos sucedié en 1848,
cuando en Inglaterra una nifia de 15 afos se sometié a un procedimiento para
remover una una infectada, exponiéndose a la anestesia general con cloroformo
descubierto en esa época, unos instantes después fallecié sin motivo aparente, en
busqueda de una explicacion se sospecho que el medicamento habria sido la causa
al ocasionarle una fibrilacion ventricular no documentada. Este evento impulsé a la
revista “The’ Lancet” a solicitar a todos los medicos britanicos que reportaran
cualquier eventualidad respecto a anestésicos, marcando asi uno de los primeros

esfuerzos por documentar reacciones adversas a medicamentos (8).

Posteriormente, en 1937 fueron reportadas 107 defunciones atribuidas al
dietilenglicol, usado como solvente de la sulfanilamida, no obstante, a pesar de ello
no se prestd la suficiente atencion por parte de las empresas farmacéuticas. No
obstante, la United States Food and Drug Administration (FDA) fundada en 1906,
tomoé medidas al declarar como su objetivo principal renovar el sistema de salud
publica, exigiendo que la seguridad de los medicamentos debia demostrarse previo

a su comercializacién, ademas de establecer inspecciones a las fabricas (6).

Asi mismo, podriamos situar un punto algido y sumamente trascendente en
la historia de la vigilancia farmacolégica, ubicado durante el siglo pasado: en 1961

se logro detectar un efecto adverso critico de la talidomida durante el embarazo.
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Este evento fue reportado notoriamente en The Lancet por el médico austriaco
McBride, quien documenté un incremento significativo de malformaciones
congénitas en los fetos de mujeres embarazadas, alcanzando una incidencia del
20% (9); en su momento se sospechaba que las malformaciones eran dependientes
de la semana de gestacion en que se administrara el medicamento, observandose
amelia, focomelia, atresia esofagica, anal y defectos auditivos (10,11). Sin embargo,
posteriormente se descarté la relacion de temporalidad, encontrando que su
consumo previo al embarazo tenia un efecto acumulativo que disparaba su efecto
teratogénico en la formacién de extremidades, situado en la sexta a séptima semana

de gestacion (12).

En afos posteriores se observd un incremento en el numero de reportes y
casos relacionados a las RAM, de esta manera, en la décimo quinta asamblea de
la salud se solicitdé una solucion hacia la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS).
En respuesta, la OMS considero realizar un proyecto piloto desde la vigésima
asamblea mundial de la salud, cuyo objetivo era evaluar la viabilidad de desarrollar
un sistema internacional de monitoreo de RAM. En el proyecto participaron diez
paises y se recopilaron tres mil reportes de caso, cumpliendo con los criterios
establecidos en su protocolo y llegando a la conclusion de que un sistema
internacional seria factible segun los resultados (13), no obstante, fue evidente la
deficiencia de vigilancia activa previamente a la investigacion. Ante esto la OMS, en
1972, convoco a una reunién con la finalidad de establecer los objetivos principales
de los centros nacionales para la vigilancia farmacoldgica, haciendo las siguientes

recomendaciones:

- Cada hospital debe encargarse de promover el reporte de reacciones
adversas a los centros apropiados.

- Los médicos deben aceptar la responsabilidad de realizar esta accion.

- Debe hacerse énfasis en las reacciones adversas en las escuelas de
medicina, salud publica, odontologia, enfermeria y farmacologia.

- Debe establecerse el monitoreo intensivo en hospitales que sirvan como

centro de referencia de diferentes paises y reporten a los centros nacionales.



Asimismo, se formuld una de las definiciones mas aceptadas en los estudios,
estableciendo el concepto de RAM como cualquier respuesta nociva, no deseada o
no intencionada de un agente terapéutico, misma que puede ser esperada o no
esperada, a dosis normales para uso profilactico, diagndstico o terapéutico, incluso

para modificacion de una funcion fisioldgica (14).

Clasificaciones de las reacciones adversas a medicamentos

Una de las primeras clasificaciones, y que ha ido actualizandose con el paso del
tiempo, es la propuesta por Thompson y Rawlins, la cual actualmente divide las

reacciones en (15,16):

- Tipo A: Aquellas respuestas anormales o exageradas derivadas de su
mecanismo de accién, sucede a dosis terapéuticas del medicamento donde
su efecto farmacolégico seria normal y generalmente no se asocian con un
desenlace mortal, como boca seca de algunos antidepresivos o tos seca de
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

- Tipo B: No se relacionan ni al mecanismo de accién ni a la dosis del
medicamento, son impredecibles e infrecuentes, suelen ser mortales, como
las reacciones anafilacticas por antibiéticos.

- Tipo C: Estan relacionadas a la dosis acumulada por un tratamiento a largo
plazo

- Tipo D: Son reacciones que se suscitan tiempo después de haber consumido
el farmaco, como los corticoesteroides o efectos teratogénicos.

- Tipo E: Aquellas que aparecen después de retirar inmediatamente el farmaco
y pudieron prevenirse con disminucion paulatina, como las benzodiacepinas

- Tipo F: Ocurren cuando existe una falla terapéutica debido a un agente

externo al principio activo como una interaccion medicamentosa.

Ademas, se ha visto asociado a un metabolismo anormal por el citocromo
P450 CYP 2D6 y CYP 3A4 que pueden determinar la velocidad del metabolismo de
cada individuo, propiciando que los sustratos se eliminen lentamente y por
consiguiente puedan experimentar reacciones adversas a medicamentos, sin

embargo, es dificil establecer esta asociacidon en nuestro entorno (17).
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Las reacciones adversas tienen muy poco reporte a nivel mundial, a pesar de
que tienen una gran importancia, hecho que afecta directamente a los pacientes, ya
que el hecho de no detectarlas puede prolongar la estancia hospitalaria, incrementar
gastos médicos e incluso empeorar el estado de salud de los pacientes, es por ello
que, establecer una estadificacion de causalidad es crucial para definir y detectar

eventos adversos.

Con el objetivo de discernir la causalidad entre las manifestaciones clinicas
y el medicamento probablemente asociado, se han desarrollado varias
herramientas con el pasar del tiempo, como los criterios de la OMS, los criterios de
Karch Lasagna y el algoritmo de Naranjo (18). Mas especificamente, se pudieran
dividir en distintas categorias para evaluar la causalidad, dentro de las que estan
herramientas enfocadas al juicio de experto, herramientas logaritmicas vy
herramientas probabilisticas, cada una puede ser aplicable en contextos distintos.
El sistema de evaluacion del centro de monitoreo de Uppsala perteneciente la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS-UMC) se basa en un modelo de juicio de
expertos desarrollado por centros nacionales pertenecientes al programa
internacional de monitorizacion de medicamentos, donde la causalidad se
encuentra estandarizada y dividida en seis diferentes bloques que evaluan la
relacion temporal, la ausencia de situaciones diferenciales, la respuesta a la retirada
del medicamento o la disminucién de su dosis y la respuesta a la reexposicién al
medicamento (5,19). De igual manera, el algoritmo de naranjo es uno de los
meétodos mas aceptados que permite establecer una probabilidad de que la reaccion
adversa sea ocasionada debido al farmaco o por otros factores, consta de 10
preguntas que deben responderse como “si”, “no” y “no sé”, asignando una
puntuacion objetiva a cada una, en conjunto forman un puntaje que permitira
clasificar las reacciones en cuatro categorias, las reacciones definitivas se ven
relacionadas cronoldgicamente con la exposicién al medicamento y el efecto nocivo,
la reaccion esperada para el farmaco sigue una evolucién determinada, responde a
la retirada de la droga y reaparece cuando hay una reexposicion; las reacciones
probables siguen una secuencia temporal y efecto esperado, pero solo se puede

confirmar la retirada del farmaco, pese a eso no se puede explicar por alguna otra
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causa; las reacciones posibles siguen una secuencia temporal y mantienen
parcialmente el curso de la reaccidn esperada, los efectos pueden explicarse por el
estado clinico del paciente; por ultimo, una reaccidon dudosa se plantea cuando se

asocia a factores distintos al farmaco. Otorgando los siguientes puntajes (5,20,21):

- Causalidad definitiva: Igual o mayor a 9 puntos.
- Causalidad probable: Entre 5 y 8 puntos.
- Causalidad posible: Entre 1 y 4 puntos.

- Causalidad dudosa: Sin ningun puntaje obtenido.

A su vez han existido herramientas similares como la escala de Karch y
Lasagna, la cual evalua la causalidad dependiendo de la relacién temporal, el retiro
del medicamento, la reexposiciéon y las causas diferenciales, asignando un puntaje
hasta de 9 puntos indicando una mayor asociacion con el medicamento sospechado
(22). Asimismo, la escala de Hartwig y Siegel es una herramienta util para
determinar la severidad en las reacciones adversas a medicamentos con la finalidad
de determinar su impacto en los desenlaces y necesidad de intervencion, esta
escala estratifica los sucesos en leve, moderado, grave, peligroso para la vida y
fatal, sin embargo, puede prestarse a la interpretacion del aplicante. Teniendo los

siguientes niveles de severidad (5,23):

- Nivel 1. Reaccion adversa que no requiri6 cambio en el tratamiento del
agente sospechoso.

- Nivel 2: Reaccion adversa que requirié cambio en el tratamiento, suspensién
del agente o sustitucion por otro medicamento. Sin requerir administracion
de antidoto o tratamiento especifico ademas de no aumentar la estancia
hospitalaria.

- Nivel 3: Reaccion adversa que requirié cambio en el tratamiento, suspensién
del agente o sustitucion por otro medicamento. Requiriendo administracion
de antidoto o tratamiento especifico, sin incrementar la estancia hospitalaria.

- Nivel 4: Reaccién adversa de nivel 3 con incremento de estancia hospitalaria
de al menos 1 dia o cuando la reaccidon adversa sea la razén de la

hospitalizacion.
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- Nivel 5: Reaccion adversa de nivel 4 que requiere cuidado médico intensivo.
- Nivel 6: Reaccion adversa que ha causado daino permanente en el paciente.
- Nivel 7: Reaccion adversa que ocasiond directa o indirectamente el

fallecimiento del paciente.

Dado que existen diferentes herramientas para determinar la causalidad de
los efectos adversos, un estudio retrospectivo observacional recopil6 842 reportes
de reacciones adversas en un instituto de atencion médica en la India, su principal
objetivo fue comparar la asociacion entre el algoritmo de Naranjo y los criterios de
la OMS-UMC, las dos herramientas mas utilizadas en estudios de farmacovigilancia,
resultando en una asociacion negativa estadisticamente significativa entre ambas
herramientas (k=0.048, IC 95%, p< 0.001), siendo asi que difieren en tiempo y

objetividad al momento de recopilar la informacién o datos clinicos del paciente (24).

Prevalencia, factores asociados e impacto clinico de las reacciones adversas

a medicamentos

Es complicado establecer una prevalencia comun de las reacciones adversas a
medicamentos, dentro de las razones se encuentra la heterogeneidad de los
estudios, el empleo de herramientas y el rigor para reportar las reacciones, sin
embargo, existen algunas investigaciones que pretenden abordar la frecuencia

desde un punto local hacia uno nacional o internacional.

En un estudio prospectivo observacional llevado a cabo en un hospital de
tercer nivel en Espafa se monitorizd a 253 pacientes, recabando 54 RAM (21.34%)
y asociandose con la edad (p=0.012), la cual a su vez se encontré relacionada a la
polimedicacion al momento del alta, con una media de 6,10 + 2.68 desviaciones
estandar de farmacos (p=0.046) y su presencia en el 72.2% de los casos asociados
a reacciones adversas. También encontraron como farmacos mas frecuentes a los
agentes cardiovasculares, antiinfecciosos y del sistema nervioso, afectando

principalmente la funcién gastrointestinal, metabdlica y vasculares (25).

Por otro lado, en un meta analisis de 42 estudios, que incluy6é pacientes
mayores a 60 afios, se evalud la incidencia resultante de las admisiones
hospitalarias debidas a reacciones adversas, obteniendo un 8.7% de prevalencia de
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todos los ingresos (IC 95%, 7.6 — 9.8%), donde los antiinflamatorios no esteroideos
fueron el grupo farmacolégico mas frecuente (2.3 — 33.3%), seguido de los beta
bloqueadores (1.8 - 66.7%) y antibiéticos (1.1 — 22.2%), ocasionando desenlaces
como sangrado de tubo digestivo alto, hipertension, eventos coronarios y falla renal,
cabe sefalar que las herramientas de causalidad mas utilizadas en estos estudios
fueron algoritmo de Naranjo (34.1%), criterios OMS-UMC (17.1%), Hallas (9.7%) y
la escala francesa (5%), ademas de recopilar a la bradicardia como la manifestacion
clinica mas frecuente mencionada por los estudios (n=10), lesién renal aguda (n=9)

y hemorragia gastrointestinal (n=9) (26).

Otro metaanalisis de estudios prospectivos busco evaluar la incidencia de
RAM, reuniendo informacion de 39 estudios en hospitales de Estados Unidos,
encontrando una incidencia total de 10.9% (IC 95%, 7.9% - 13.9%), donde las
reacciones graves, definidas como aquellas que prolonguen la estancia hospitalaria,
incapaciten permanentemente al paciente o lleven al fallecimiento, representaron el
6.7% (IC 95%, 5.2 - 8.2%) documentando a su vez desenlaces fatales en un 0.32%
(IC 95%, 0.23 — 0.41%). Teniendo de esa manera aproximadamente 2,216,000
pacientes que experimentaron una reaccion adversa grave y 106,000 defunciones
por este motivo, posicionandose como la sexta causa de muerte en Estados Unidos
desde 1994 (7).

Durante un periodo de 5 afos distintos investigadores se encargaron de llevar
a cabo un estudio observacional y descriptivo en un hospital de segundo nivel en un
estado de nuestro pais, obteniendo una muestra de 137 notificaciones de
reacciones adversas a medicamentos provenientes tanto de atencion ambulatoria
(33.5%) como de la atencidon hospitalaria (66.5%), distinguiendo a los
antimicrobianos como los mas frecuentes (23.4%), seguidos de analgésicos
(13.5%) y antiepilépticos (6.4%). A su vez por la evaluacion de causalidad mediante
el Algoritmo de Naranjo obtuvieron como mas frecuentes a las probables (54%),
seguidas de las posibles (32.9%), definitivas (10.2%) e indefinidas (2.9%), en
contraste, mediante los criterios de la Norma Oficial Mexicana obtuvieron distintas

distribuciones catalogandolas como probables (41.5%), definitivas (36.4%) vy
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posibles (22.1%). Dentro del estudio se destaco que la mayor parte de notificaciones
fueron realizadas por quimicos farmacobidlogos (86.1%), mientras que los médicos
tuvieron muy poca participacion en el reporte de las reacciones adversas a
medicamentos (13.9%) (27)

Por otra parte, durante la pandemia de COVID19 se efectuo un estudio de
cinco paises en América Latina, fue un estudio observacional y descriptivo,
recabando 3,490 notificaciones de reacciones adversas a medicamentos de
medicamentos destinados al tratamiento de la enfermedad por SARS-COV2,
provenientes de Peru (n=3,037), Cuba (n=270), Colombia (n=108), Chile (n=72) y
El Salvador (n=3), cabe senalar que originalmente México estaba considerado como
parte de este estudio, no obstante fue retirado debido a que no se obtuvo respuesta
del comité de bioética correspondiente a nuestro pais. Los medicamentos mas
asociados fueron la azitromicina, ivermectina e hidroxicloroquina, asociando como
evento mas frecuente la presencia de diarrea (15%) y como evento mas frecuente
de reacciones adversas graves (11.9%) a la prolongacion de QT por
hidroxicloroquina. La prevalencia reportada fue notablemente predominante en
adultos mayores de 65 anos (54.5%), y las causalidades obtenidas con mayor
frecuencia fueron probables (77.7%) y posibles (12.9%) de ‘acuerdo con las
categorias por la Organizacién Mundial de la Salud, también obtuvieron una
asociacion positiva débil entre la edad y gravedad de la RAM (p<0.001, coeficiente:
0.2049). Dentro del personal notificante enfermeria fue el que documenté mayores
reportes (43.8%) mientras que el personal médico tuvo la menor participacion
(10.4%) (28). Este estudio a pesar de tener un enfoque muy especifico hacia
medicamentos con el objetivo de tratar una enfermedad emergente, enfatiza la
importancia de promover el reporte de reacciones adversas a medicamentos tanto
en el personal médico por su baja participacion, asi como situar la relevancia del

tema en nuestro pais promoviendo su actividad nacional e internacional.

Ademas, Montastruc y colaboradores llevaron a cabo un estudio
retrospectivo observacional con el objetivo de determinar los desenlaces fatales

debidos a reacciones adversas. Analizaron la base de datos de farmacovigilancia
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perteneciente a la OMS, en un periodo situado entre el 1 de enero del 2010 y el 31
de diciembre del 2019, incluyendo pacientes mayores a dieciocho afios de ambos
sexos, obteniendo 3,250,967 casos después de su seleccidn, de estos, se
encontraron 43,685 reportes con desenlace fatal, siendo asi que los grupos mas
afectado fueron el sexo masculino (ROR = 1.47 [1.44 — 1.50]) y adultos mayores a
65 afnos (ROR= 1345 [13.19-13.72]), teniendo a los medicamentos
inmunomoduladores, antineoplasicos y cardiovasculares como mas frecuentes
asociados a la mortalidad, encabezados por el denosumab (5.4%), la lenalidomida
(4.8%) y la talidomida (4.3%), siendo asi que los desenlaces fatales representan el

1% de los reportes de reacciones adversas a medicamentos recopilados (29).

En un estudio de casos y controles de tipo observacional analitico realizado
en nuestro pais durante un periodo de tres afios se registraron 132 pacientes,
perteneciendo 66 al grupo control (pacientes sin reacciones adversas) y 66 del
grupo de casos (detectando 26 errores de medicacion y 40 debido a reacciones
adversas a medicamentos). La prevalencia de reacciones adversas fue de 3.6% con
base en 1,800 pacientes atendidos durante el estudio, con antibioticos y
antiinflamatorios como los medicamentos mas asociados, la edad promedio fue de
35 anos + 17.41 y los sintomas mas frecuentes fueron manifestaciones cutaneas
como el prurito en un 85% (n=34), las erupciones cutaneas en un 82.5% (n=33) y el
eritema en un 70% (n=28). Los factores asociados a reacciones adversas fueron
género femenino (RM 2.6, p=0.05, IC 95%: 1.33-5.43), antecedente de alergia (RM
3.4, p=0.033, IC 95%: 1.04-8.40) y estancia intrahospitalaria prolongada (RM 5.4,
p=0.023, IC 95%: 3.82-6.74). Analizaron la variable de polifarmacia con referencia
a partir de 2 medicamentos, pese a ello no mostroé ser significativamente estadistica,
ademas se identificaron 22 casos de reacciones tipo Ay 18 casos de reacciones
tipo B (30).

En un estudio de cohorte retrospectivo realizado en Australia se recabaron
datos de 2,000 pacientes hospitalizados con edades superiores a los 75 afios y se
analiz6 la prevalencia de reacciones adversas a medicamentos en pacientes de

acuerdo con la presencia del diagndstico de demencia, encontrando un 25.9% de
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pacientes con el diagnostico de demencia (n=517). Utilizando la codificacion
automatizada mediante CIE-10 para Australia se identificaron 8.3% (n=43) de
reacciones adversas en pacientes con demencia y 14.6% (n=217) de reacciones
adversas en pacientes sin demencia (p<0.001), obteniendo una prevalencia total del
13% (n=260). No obstante, se realizé un subgrupo de 600 pacientes aleatorizados
para comparar la evaluacién de un investigador farmacéutico con la realizada por el
sistema de CIE-10, en esta muestra el farmacéutico pudo detectar 61.8%
reacciones adversas (n=371), mientras que el sistema de CIE-10 solo capt6é 12.5%
(n=75) de los casos, coincidiendo en 11.3% (n=68) de las reacciones captadas por
ambos métodos. La causalidad fue evaluada por el investigador mediante el
algoritmo de naranjo categorizando las reacciones como definitivas en un 1.1%
(n=4), probables en un 21.0% (n=78), posibles en un 93.3% (n=346) y dudosas en
un 3% (n=11), detectando reacciones adversas graves en un 97.3% (n=361) de
estos casos./Ademas, las manifestaciones mas frecuentes fueron las caidas en un
25.1% (n=93), constipacion en un 18.3% (n=68) y lesion renal aguda en un 9.7%
(n=36). Los medicamentos mas asociados para la cohorte de 2,000 pacientes con
260 reacciones identificadas fueron los agentes antitromboéticos con un 26.2%
(n=68), analgésicos en un 20% (n=52) y antibiéticos sistémicos en un 11.9% (n=31),
mientras que en la cohorte de 600 pacientes se identificaron como medicamentos
mas frecuentes a los inhibidores del sistema renina angiotensina en un 29.9%
(n=111), analgésicos en un 21.8% (n=81) y diuréticos en un 21.6% (n=80).
Finalmente se identificaron como factores de riesgo asociados por analisis
multivariado a la estancia hospitalaria prolongada (OR 1.01, 95% IC 1.01-1.02) y al
aumento en medicamentos inapropiados prescritos al ingreso (OR 1.17, 95% IC
1.00-1.38) (31)

Un estudio retrospectivo realizado en tres unidades médicas de Malawi
analizé6 a 304 pacientes con la finalidad de determinar la relacién entre las
reacciones adversas a medicamentos en los medicamentos antibiéticos, obteniendo
una prevalencia de reacciones adversas en un 24% (n=73) de los pacientes. La
media fue de 42 anos para edad y de 4 dias para estancia hospitalaria en los

pacientes que no presentaron reacciones adversas, mientras que la media fue de
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48 anos para edad, de 6 dias para estancia hospitalaria en los pacientes que
presentaron este evento. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron las
afectaciones gastrointestinales (42.5%), seguido de musculoesqueléticos (26.3%),
cardiovasculares (16.3%), de sistema nervioso central (13.8%) y urinarios (1.3%).
Como antibidticos mas frecuentes se identificaron la ceftriaxona (47.6%), seguido
del metronidazol (22.9%) y la bencilpenicilina (13.3%). Respecto a la causalidad por
algoritmo de Naranjo se clasificaron 71 reacciones posibles (83.6%), 11 reacciones
probables (15.1%), 1 reaccidén definitiva (1.4%) y ninguna como dudosa. Se
encontré mayor riesgo de presentar reacciones adversas en pacientes mayores de
65 afios (OR 4.35, IC 95%: 2.21-9.28, p <0.001), pacientes con mas de un antibiotico
en su tratamiento (OR 2.14, IC 95%: 1.18-3.90, p <0.012) y estancia hospitalaria
mayor de 3 dias (OR 5.11, IC 95%: 2.47-10.55, p <0.001) (32)

En un estudio retrospectivo, llevado a cabo en un hospital de tercer nivel de
atencion en China, se analizaron 1,803 reportes de reacciones adversas a
medicamentos en una base de datos de 9 anos, donde encontraron por el algoritmo
de Naranjo 1,058 reacciones probables (58.68%), 739 reacciones posibles (40.99%)
y 6 reacciones definitivas (0.33%), con una severidad mediante la escala de Hartwig
distribuida en 663 reacciones leves (36.77%), 780 reacciones moderadas (43.26%)
y 360 reacciones graves (19.97%). Teniendo a los antibiéticos sistémicos como los
mas frecuentes (22.75%), seguido de los agentes cardiovasculares (12.41%) y
aquellos relacionados a trastornos digestivos y metabdlicos (12.06%), mientras que,
de manera particular, la aspirina represento la mayoria de las reacciones adversas
graves (n=52), seguido del clopidogrel (n=17) y levofloxacino (n=16). Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron los trastornos de la piel y sus
anexos (22.44%), trastornos gastrointestinales incluyendo el sangrado de tubo
digestivo (30.38%) y trastornos hepaticos y de vias biliares (14.19%). Encontraron
una correlacion positiva al relacionar las reacciones adversas graves con la edad
(rs=0.167, p<0.001), el numero de medicamentos (rs=0.136, p<0.001) y la

posibilidad de prevencion de las reacciones (rs=0.299, p <0.001) (4).
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En un estudio de cohortes multicéntrico realizado en cuatro hospitales de
Etiopia se estudiaron los factores relacionados a reacciones adversas a
medicamentos en adultos mayores, incluyendo a 373 pacientes obteniendo una
incidencia de 31.10% (n=121, IC 95%: 26.38-35.82), identificando como
manifestaciones mas frecuentes a las afectaciones gastrointestinales (28.92%),
seguido de cardiovasculares (19.01%) y endocrinas (16.53%), mientras que de
manera individual las reacciones mas reportadas fueron las ulceras estomacales
(9.09%), hipotension (8.26%) y el edema (7.44%). Mediante el algoritmo de Naranjo
se obtuvo como causalidad mas frecuente a las reacciones probables (54.45%),
seguidas de las posibles (45.37%), las definitivas (12.11%) y las dudosas (7%), por
otra parte, usando la escala de Hartwig identificaron una predominancia de
reacciones moderadas (56.2%), seguidas de reacciones leves (35.53%) y
reacciones graves (8.27%). Los farmacos mas asociados fueron los antibioticos
(21.49%), seguidos de los anticoagulantes (12.40%) e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (9.92%), a su vez, se encontré como asociaciones a
la presencia de RAM el sobrepeso (OR= 3.761; IC 95%:1.72-8.21; p <0.001),
antecedente de hospitalizacion 6 meses previos (OR =5.585; IC 95%: 2.71-11.49;
p=0.000) y la “hiperpolifarmacia” (OR= 2.812, IC 95%: 1.02-8.51, p=0.047) definida

como la presencia mas de 10 medicamentos durante el tratamiento (33).

En un estudio prospectivo observacional realizado en Inglaterra, se
registraron todas las admisiones médicas en un periodo de 24 horas durante un
mes, recabando 1,187 ingresos de los cuales 218 tuvieron casos de RAM (18.4%),
donde la mayoria fueron la causa principal de la admisién hospitalaria (90.4%). Los
pacientes que presentaron reacciones adversas registraron un promedio de edad
mas alto que los que no presentaron RAM (73.2 + 14.5 anos y 66.7 £ 19.2 afios,
respectivamente). La media de medicamentos para los pacientes con RAM fue de
10.5 £ 4.6, mientras que los que no presentaron el evento fue de 7.8 = 5.1,
relacionandose directamente con la probabilidad de tener una RAM (OR 1.11, IC
95%: 1.07-1.14, p<0.01), con polifarmacia presente en el 91.3% de la poblacién con
el evento estudiado en contraste con el 72.9% de la poblacion sin presencia de

reacciones adversas, a su vez también se encontré una asociacién positiva entre la
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presencia de mas comorbilidades con la posibilidad de presentar una RAM (OR
1.08, IC 95%: 1.04-1.13, p<0.01). Los medicamentos implicados en su mayoria
fueron diuréticos (14.2%), seguidos de esteroides inhalados (12.4%),
anticoagulantes (9.6%) e inhibidores de la bomba de protones (8.3%), asi mismo,
las manifestaciones mas frecuentes fueron la insuficiencia renal (11%) y la
insuficiencia hepatica (6.9%). Lograron identificar 188 reacciones tipo A (86.2%) y
30 reacciones tipo B (13.8%) segun la clasificacion de Thompson y Rawlins y una

estancia hospitalaria de 6 dias en promedio para los pacientes con RAM (34).

Un estudio observacional descriptivo transversal realizado en Honduras
obtuvo una muestra de 4573 pacientes ambulatorios tratados con AINE o con
antibidticos, de los cuales 556 (12.4%) presentaron RAM. Obteniendo por algoritmo
de Naranjo 291 reacciones probables (51.4%), 214 reacciones posibles (37.8%) y
45 reacciones definitivas (8%) y 16 reacciones dudosas (2.8%), ademas por la
clasificacion de Thompson y Rawlins detectaron 413 reacciones tipo A (75.1%), 68
reacciones tipo B (12.4%) y 39 reacciones tipo C (7.1%), asi como 417 reacciones
leves (85.6%), 67 reacciones moderadas (12.2%) y 12 reacciones graves (2.2%)
mediante |la escala de severidad de Hartwig. Afectando principalmente al aparato
digestivo (80%), seguido del sistema tegumentario (10.2%) sistema nervioso (7.3%)

y el sistema inmune (4%) (35).

Un estudio retrospectivo observacional realizado en un centro de
farmacovigilancia de la India recopil6 datos de 5 afos, registrando 252 reacciones
adversas. Los medicamentos mas asociados fueron los antibioticos (59.1%),
seguido de suplementos vitaminicos y minerales (13.8%), medio de contraste (6%),
antituberculosos (6%), analgésicos (5.2%) y medicamentos gastrointestinales
(3.2%), mientras que las manifestaciones mas comunes fueron reacciones
tegumentarias (77,8%) y trastornos gastrointestinales (10.7%). Por algoritmo de
Naranjo se obtuvieron 179 reacciones probables (71%), 55 reacciones posibles
(22%), 10 reacciones definitivas (4%) y 8 reacciones dudosas (3%), mientras que la
clasificacion de Thompson y Rawlins categorizé a 81 reacciones como tipo A (32%)

y 171 reacciones como tipo B (68%), asi como la escala de severidad de Hartwig
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determind como mas frecuentes a las reacciones leves (58%), seguidas de las

reacciones moderadas (39%) y las reacciones graves (3%) (36).

A pesar de que existe poca evidencia procedente de nuestro pais, se denota
la importancia que representan las reacciones adversas a medicamentos dentro de
la salud publica, no solo por su impacto en el estado clinico de pacientes
hospitalizados o ambulatorios, sino también por la oportunidad de mejora en

nuestros sistemas de farmacovigilancia y asi realizar una prevencién efectiva.

Prevencion de reacciones adversas a medicamentos

Vallano y colaboradores llevaron a cabo un estudio de tipo cualitativo con la finalidad
de identificar las problematicas percibidas sobre el reporte de reacciones adversas
por parte de los médicos adscritos y residentes. Lograron recabar 208 médicos que
fueron divididos en 15 grupos, a cada uno se les impartié una sesion de 1 a 2 horas
moderada por un farmacologo clinico-que introdujo-los temas de la notificacion
espontanea y algunas otras preguntas para conducir la discusion sin que los
participantes estuvieran enterados de la recoleccion de datos, mientras tanto tres
diferentes farmacologos clinicos tomaban nota de los temas emergentes para
explorar y entender mas acerca de la perspectiva de los meédicos sobre las
reacciones a medicamentos. Tras un periodo de 6 meses culminando los grupos de
enfoque, identificaron que los principales problemas fueron la falta de sospecha
clinica al momento de hacer diagndsticos diferenciales, la deficiencia en insumos
para el reporte de reacciones adversas ademas de la falta de organizacion en el
comité de farmacovigilancia, la carga de trabajo que no permitia reportar las
reacciones percibidas sin implicaciones mayores para el paciente y los potenciales
conflictos médico legales con los pacientes. Concluyendo como posibles soluciones
a los problemas definir las prioridades en los reportes espontaneos dependiendo de
los servicios y areas donde se presente la reaccion, hacer que el contacto con el
comité de farmacovigilancia sea mas sencillo ya sea mediante contacto telefonico,
posters, contactos de correo electronico, cajas destinadas a formatos para el reporte
de las reacciones adversas o asignar a un personal especifico que se encargue de
reportar directamente al comité permitiendo a los médicos seguir con la carga de
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trabajo sin restar importancia a los eventos presentados, desarrollo de informacién
o actividades de apoyo que ayuden a hacer mas sencillo el reporte de reacciones
adversas, asi como realizar una retroalimentacion periddica de las actividades de

farmacovigilancia y reportes recabados mediante un boletin en el hospital (37).

De la mano con lo anterior, en un estudio de casos y controles de tipo
observacional y analitico se recabaron 11 ensayos clinicos aleatorizados entre
Europa y Asia, incluyendo a 5,097 meédicos y 887 farmacéuticos, ademas de
personal de enfermeria en unidades de atencion primaria, evaluando si las
intervenciones educacionales podian aumentar la incidencia de reportes de
reacciones adversas a medicamentos, obteniendo que hubo un incremento
significativo respecto a los grupos control (OR=4.75, IC 95%, 2.46-9.12, 5 estudios),
recalcando que en un analisis de subgrupos el que tuvo mejores resultados fueron
los talleres sobre el reporte de reacciones adversas a medicamentos (OR=6.26, IC
95%, 4.03-9.73, | 57%, 3 estudios), mientras que otras estrategias como
intervenciones combinadas (OR=5.14, IC 95%, 0.97-27.26, | 98%, 3 estudios) o
intervenciones de asesoria telefonica (OR= 2.59, IC 95%, 0.77-8.73, | 29%, 2
estudios) no mostraron diferencias sustanciales. También se encontr6 que la
estrategia de talleres incremento el numero de informes significativamente durante
un periodo de 16 meses para reacciones adversas totales y graves y de 12 meses
para reacciones inesperadas, altamente relacionadas y nuevos farmacos, mientras
que las intervenciones combinadas solo aumentaron reportes 12 meses para
reacciones inesperadas y nuevos farmacos, y las intervenciones de llamadas
telefénicas sobre capacitacion solo aumentaron el reporte durante 4 meses.
Estableciendo asi que la intervencion mas eficaz para incrementar el reporte de las
reacciones adversas es mediante talleres, posiblemente debido a la interaccion con
la audiencia, con una gran variacion en su ejecucion, yendo desde dos sesiones de
dos horas en un dia, una sesién de una hora, una sesion mensual o dos sesiones
de media hora (38).
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MATERIALES Y METODOS

Tipo y diseio general del estudio

- Intervencion del investigador: Observacional
- Enfoque: Cuantitativo

- Alcance: Descriptivo

- Tiempo: Transversal

- Planificacion de toma de datos: Prospectivo

Universo de estudio

Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital General
“Dr. Miguel Silva” durante un periodo de 8 meses (01 de septiembre del afio 2024 al
30 de abril del afio 2025).

Tamaino de muestra

El universo total fue de 238 pacientes, provenientes de la aleatorizacion de 10
camas censables en el servicio de medicina interna, asi como de reportes de otros
servicios en el hospital, generando una base de datos para el comité de
farmacovigilancia del hospital, posteriormente se aplicaron los criterios de inclusion,
exclusion y eliminacion definidos para este estudio, obteniendo un tamafo de
muestra fue de 168 pacientes, siendo estos ultimos el objeto de analisis para este

trabajo.

Unidad de analisis y observacion

Pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital General
“Dr. Miguel Silva” mediante aleatorizacion de camas para deteccién de reacciones
adversas a medicamentos previo a su ingreso o durante su estancia hospitalaria en
un periodo comprendido entre 01 de septiembre del afio 2024 al 30 de abril del afio
2025.
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Criterios de inclusion

- Pacientes masculinos y femeninos en un rango mayores de 18 afos y
menores de 80 afios que se encuentren hospitalizados en el Servicio de

Medicina Interna.

Criterios de exclusion

- Pacientes que se encuentren en cuidados paliativos
- Pacientes referidos de otro hospital con reaccién adversa a medicamentos

presente en ese Nnosocomio.

Criterios de eliminacion

- Pacientes que desarrollen un aislamiento estricto que impida su seguimiento
individual.
- Pacientes que cuenten con datos incompletos o ausentes en el expediente

meédico necesarios para su estudio.
Hipotesis
H1: Existe asociacion significativa entre la terapia farmacoldgica multiple y la edad
avanzada con la presencia de reacciones adversas a medicamentos en pacientes

hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital General “Dr. Miguel

Silva”.

HO: No existe asociacion significativa entre la presencia de reacciones adversas a
medicamentos y factores como la terapia farmacoldgica multiple y la edad avanzada
en pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital General

“Dr. Miguel Silva”.

Recoleccion y selecciéon de los datos iniciales para el estudio

Se realizé una aleatorizacién de 10 camas de hospitalizacion en el servicio de
medicina interna con la finalidad de evitar sesgos durante el estudio,
consecuentemente durante el periodo de observacion se recolectaron los datos

pertinentes de cada paciente, realizando una vigilancia intensiva por parte del
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Médico Pasante de Servicio Social para lograr captar las reacciones adversas a

medicamentos y dar seguimiento a su desenlace.

A su vez se recabaron datos de pacientes no pertenecientes al servicio de
medicina interna que presentaron reacciones adversas a medicamentos y que
fueron informadas por el personal de salud al comité de farmacovigilancia. Esta
decision fue considerada importante por dicho comité, ya que el estudio de
investigacion puede aportar datos sustanciales hacia el Hospital General “Dr. Miguel
Silva” para su retroalimentacién particular, no obstante, en el producto final de esta
tesis no fueron considerados ya que no cumplian con criterios de inclusiéon del

estudio.

Los datos pertinentes fueron recolectados de los expedientes en el area de
hospitalizacion, no obstante, se realizé interrogatorio directo a pacientes o familiares
ademas de consultar al personal médico del servicio. en caso. de existir alguna
variable omitida en el expediente clinico que pudiera ser obtenida por estos medios.
Cabe senalar que en conjunto con la encargada del comité de farmacovigilancia
durante el tiempo del estudio, se tomo la decision de no elaborar una carta de
consentimiento informado, debido a las caracteristicas del estudio, ademas de que
existe intervencion nula sobre el manejo de los pacientes, esto con fundamento en
la NOM-012-SSA3-2012 “Investigacion para la salud en seres humanos”, que regula
la necesidad de consentimiento informado por escrito Unicamente cuando existen
maniobras experimentales o riesgo mayor al minimo beneficio, por lo que en el
presente estudio, siendo de caracter observacional, descriptivo y limitado a revision
y analisis de expedientes clinicos con registro de las reacciones adversas a
medicamentos y camas de hospitalizacion, no se requiere de dicha autorizacion

firmada.

Al momento de detectar una RAM, se consulté con el personal médico a
cargo del paciente, y con la finalidad de tener mayor certeza sobre el agente
sospechoso, se indagd tanto en los antecedentes personales, el padecimiento
actual y la medicacion previa como en el historial de indicaciones terapéuticas del

personal médico y de enfermeria.
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Para las reacciones presentadas durante el periodo de hospitalizacion, se
solicité a enfermeria el medicamento administrado, obteniendo asi informacion
relevante como el lote farmacéutico, la fecha de caducidad, forma de presentacion,
concentracion, empresa farmacéutica de elaboracion, empaque y evidencia en
formato de fotografia digital, en aquellos casos donde el personal de enfermeria no
contaba con el medicamento se hizo seguimiento con el personal de farmacia o de
sesiones de quimioterapia, situando los maximos esfuerzos posibles para obtener

los datos imprescindibles para el reporte de las reacciones adversas.

Para las reacciones presentadas de manera ambulatoria pero que ingresaron
a hospitalizacion durante su manifestacién, se solicité a los familiares el
medicamento sospechoso y de ser posible los farmacos pertenecientes a su
tratamiento ambulatorio, no obstante, en algunos casos fue complicado conseguir
dicho medicamento por circunstancias fuera de nuestro alcance como eliminacion
del empaque por los familiares o dificultad en su desplazamiento desde su hogar

hasta el hospital.

Cada reaccion adversa a medicamento detectada, corroborada y recabada
fue reportada en el sistema VigiFlow (Anexo 1, 2, 3 y 4) perteneciente al centro de
monitorizacion de Uppsala de la Organizacién Mundial de la Salud, instalado en el
ordenador del comité de farmacovigilancia del Hospital General “Dr. Miguel Silva” y
asi mismo vinculada a la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS), coincidiendo en la base de datos global denominada
VigiBase, contando con un tiempo maximo de 7 dias naturales para RAM graves y
de 90 dias para RAM no graves segun lo establecido en la NOM-220-SSA1-2016.
Cabe aclarar que, unicamente las reacciones no reportadas fueron aquellas donde
se agotaron todos los esfuerzos por recabar los datos necesarios para el reporte,

asi como el farmaco implicado en el evento sin haber tenido éxito en su registro.

Una vez recabada la base de datos en Excel se realizé un filtro mediante los
criterios de inclusion, exclusién y eliminacién, con el objetivo de captar
verdaderamente a la poblacién blanco de este estudio, de esta manera se entreg6

la primera base de datos no filtrada al comité de farmacovigilancia con beneficio a
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las estadisticas del hospital, y se utilizd la base de datos filtrada con los criterios
establecidos previamente para este estudio. Posteriormente con el programa
Statical Package for the Social Sciences (SPSS) se calcularon medidas de
tendencia central y desviacién estandar, asi como pruebas de analisis inferencial
con la finalidad de encontrar la distribucion de las variables en la poblacién, asi

como las asociaciones significativas con la presencia de RAM.

Finalmente, al culminar el proyecto de investigacion se presentaron los
resultados preliminares al comité de farmacovigilancia, a los jefes de servicio y a los
directivos del hospital con la finalidad de situar la importancia de las RAM como un
punto importante a atender en el medio, y a su vez dar a conocer el trabajo realizado

durante el servicio social en investigacion.

Métodos y modelos de analisis segun tipo de variable

Obijetivo Variable de | Clasificacién de | Unidades de medida
especifico estudio variable

1. Determinar las | SEXO Cualitativa Nominal | Hombre/ Mujer
variables Dicotomica

sociodemograficas

de la poblacion

perteneciente  al | pegn Cuantitativa Kg

estudio y su Continua

asociacion con las

reacciones
adversas a ALLA Cuantitativa
i cm
medicamentos Continua
2. ldentificar y | REACCION Cualitativa Nominal | Si/No

clasificar los tipos | ADVERSA A | Dicotdmica
de reacciones | MEDICAMENTOS
adversas a
medicamentos, asi
como su

Cualitativa Ordinal
prevalencia, en los
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pacientes DESCRIPCION Definida/Probable/Posible/
hospitalizados en | DE LA Dudosa
el Servicio de | REACCION
Medicina Int ) Cualitativa Nominal
edicina Interna TIPO DE |
. TipoA,B,C,D,E, F
REACCION
ADVERSA
3. Analizar Ila| TOTAL DE | Cualitativa Nominal | NiUmero de medicamentos

terapia
farmacologica
multiple y .edad
como factores de

riesgo asociados a

la aparicion de
reacciones
adversas a

medicamentos en
los pacientes
durante su

hospitalizacion

MEDICAMENTOS

POLIFARMACIA

EDAD

MEDICAMENTO
RESPONSABLE
DE LA
REACCION
ADVERSA

Cualitativa Nominal

Dicotdmica

Cuantitativa

Discreta

Cualitativa Nominal

Si/No

ARoS

Nombre del medicamento

4, Evaluar el
impacto clinico de
las reacciones

adversas a

DIAGNOSTICO

Cualitativa Nominal

No especificadas
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medicamentos en
la evolucion vy
desenlace de los
pacientes, asi
como la

prolongacion de su

estancia
hospitalaria o]
incremento de
mortalidad

CLINICA
SEVERIDAD
DURACION DE
TRATAMIENTO
DURACION DE
LA REACCION
ADVERSA

FALLECIMIENTO

ALTA
HOSPITALARIA

ESTANCIA DEL
PACIENTE

Cualitativa Nominal

Cualitativa Ordinal

Cuantitativa

Discreta

Cuantitativa

Discreta

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal

Cuantitativa

Continua

No especificadas

Nivel 1,2,3,4,5,6,7

Dias

Dias

Si/No

Si/No

Dias

Se realizaron pruebas de normalidad de Kolmogorov Smirnof para determinar

la distribucion de la poblacion estudiada, consecuentemente se hicieron pruebas no

paramétricas para el analisis inferencial, realizando las siguientes:

- Coeficiente de correlacion de Spearman: Utilizado para determinar la
direccion de asociacion entre dos variables cuantitativas no paramétricas, o

cuando alguna de ellas sea ordinal. Esta prueba permitié evaluar si existia
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una relacion entre variables como numero total de medicamentos prescritos,
el peso, la edad o la estancia hospitalaria con la presencia de RAM.

- Prueba de U de Mann-Whitney: Se aplicoé para comparar las diferencias entre
las medianas de dos grupos independientes, analizando variables continuas
como edad, peso, numero total de medicamentos y duracién de la estancia
hospitalaria relacionados a la presencia de RAM.

- Prueba de Chi cuadrado (X?): Se utilizé para analizar la asociacion entre
variables categoricas, como el sexo del paciente, la presencia de polifarmacia
y el egreso hospitalario (alta hospitalaria o defuncién) con relacion a la
ocurrencia de la RAM, permitiendo evaluar si existia una dependencia
significativa entre las distribuciones de estas variables.

- Odds Ratio (OR): Se calculé6 como una medida de asociacion entre variables
categdricas dicotomicas, particularmente para estimar el riesgo relativo de
desarrollar RAM en funcion de factores como la polifarmacia, el sexo o la
condicion del egreso, pudiendo permitir interpretar la probabilidad relativa de
que ocurra el evento de interés, acompafiandose con un intervalo de
confianza del 95% para valorar la precision de esta estimacion.

- El nivel de significancia de p establecido fue: <0.05.

Programas estadisticos y version que utilizara para analisis de datos

Se utilizoé el programa de Microsoft Excel 365 para la recopilacion de los datos
pertenecientes al estudio de investigacion, asi como su organizacion y
categorizacion mediante las escalas mencionadas durante el protocolo. A su vez,
se ejecutd el programa estadistico Statical Package for the Social Sciences (SPSS)
version 30.0.0 para el andlisis de las variables, sus correlaciones y pruebas

estadisticas.

Instrumentos por utilizar y métodos para el control de datos

Se Uutilizaron las siguientes herramientas para evaluacion de las reacciones

adversas a medicamentos:
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- Clasificacion de Thompson y Rawlins: Permitié categorizar a las reacciones
dependiendo de su mecanismo de accidn, ocurrencia, presentacion del
evento y aparicion.

- Algoritmo de Naranjo: Permitio evaluar la causalidad de las reacciones
adversas con los medicamentos sospechosos, estableciendo distintas
probabilidades de ocurrencia para cada farmaco con su respectiva reaccion
atribuible.

- [Escala de Severidad de Hartwig y Siegel: Permitié clasificar la gravedad de
las reacciones adversas dependiendo de su complejidad, manejo, admisién

hospitalaria y desenlace posterior.

Aspectos éticos

En el presente estudio, se cumplieron rigurosamente las disposiciones del
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud.
Esta investigacion se clasifica como de riesgo minimo, ya que es un estudio
prospectivo que emplea datos recabados de la evaluacion del paciente y no implica
intervenciones que puedan afectar la integridad fisica o moral de los participantes.
La presente investigacion tiene como objetivo principal la identificacion y analisis de
reacciones adversas a medicamentos en pacientes hospitalizados, sin realizar
procedimientos que pongan en riesgo la integridad o atenten contra la dignidad de
los pacientes. Se garantizé el respeto a sus derechos y bienestar, tal como se
establece en el articulo 13 de los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos, y sera llevado a cabo siguiendo principios cientificos y éticos en

conformidad con el articulo 14 del reglamento.

El estudio también respetd los principios éticos fundamentales para la
investigacion médica en seres humanos, como lo establece la Declaracion de
Helsinki de la Asociacién Médica Mundial, la cual promueve el bienestar del paciente
por encima de cualquier otro interés. Asimismo, se garantizé la confidencialidad de
la informacién personal de los participantes, de acuerdo con los principios de la

Declaracion y el Cédigo de Nuremberg.
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De acuerdo con la Ley general de proteccidén de datos personales, en
posesion de sujetos obligados a formar parte del estudio en cuestidn, se respeto la
integridad de datos confidenciales y se mantuvo el anonimato de los pacientes
integrados en este protocolo, de acuerdo con lo establecido en el Diario Oficial de
la Federacion por la Ley de proteccion de datos personales en posesion de sujetos
obligados 2017. Dando claridad a los principios y procedimientos que aseguran la
proteccion de datos personales como derecho fundamental de toda persona y como

sujetos obligados.

Dado que no se realizaran intervenciones directas en este protocolo, no se
solicité consentimiento informado de los participantes, ya que segun la NOM-012-
SSA3-2012 “Investigacion para la salud en seres humanos”, se establece que la
necesidad de consentimiento informado por escrito se obtiene unicamente cuando
existen maniobras experimentales o riesgo mayor al minimo beneficio, por lo que
en el presente estudio, siendo de caracter observacional, descriptivo y limitado a
revision y analisis de expedientes clinicos con registro de las reacciones adversas
a medicamentos y camas de hospitalizacion, no se requiere de dicha autorizaciéon
firmada, agregado a esto, no se aplic6 ninguna intervencion terapéutica,
procedimiento invasivo ni experimental, por lo que el disefo y desarrollo del estudio
estan justificados sin la obtencién de un consentimiento informado escrito conforme
a la norma mencionada. No obstante, cabe sefialar que, cualquier evento adverso
identificado se reportd al comité de farmacovigilancia del hospital, siendo asi que la
privacidad de los pacientes se mantuvo bajo estricta confidencialidad, y el analisis
de los datos se hizo de manera agregada para garantizar la privacidad de la

informacion.

Aspectos de bioseguridad

Se utilizaron medidas de proteccién personal basicas solo en caso de visitar a
pacientes para verificar las reacciones adversas a medicamentos, llevando a cabo
la higiene de manos establecida en los cinco momentos del cuidado al paciente, asi
como la proteccion mediante cubrebocas. Para pacientes aislados solo se ingresé
en caso de contar con la bata desechable proporcionada en el ambito de
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hospitalizacion, portando cubrebocas y haciendo higiene de manos adecuada, sin
tocar al paciente en ningun momento para evitar posibles riesgos de infeccion hacia

la persona enferma.

Recursos materiales

Expedientes clinicos presentes dentro del area de hospitalizacion del Hospital
General “Dr. Miguel Silva”, del cual se extrajeron los datos hacia una base de datos
inicialmente elaborada en Microsoft Office Excel, y de la cual posteriormente se
vaciaron hacia el programa estadistico SPSS para su analisis e interpretacion, todo

fue efectuado usando una laptop HP 15-dy1xxx.

Recursos humanos

- Dra. Maria Sandra Huape Arreola: Asesora y revisora del proyecto, asi como
de sus resultados, reporte de las reacciones adversas a medicamentos
presentadas y analisis estadistico para la correcta elaboracion de la
investigacion.

- M.C. Diana Garcia Cerrillo: Revisora del proyecto por parte de la Universidad
Vasco de Quiroga perteneciente al comité de investigacion y programas de
tutores para el servicio social de investigacion en la carrera de medicina.

- Dra. Astrid Salcedo Gomez: Jefa del servicio de Medicina Interna en el
Hospital General Dr. Miguel Silva, quien nos autorizé el acceso a su servicio
a cargo con la finalidad de los objetivos y metodologia llevados a cabo en
esta investigacion.

- MPSS Josué Franco Rojas: Revision de la literatura, elaboracion del
protocolo de investigacion. Recopilacion de datos procedentes de
expedientes clinicos de pacientes hospitalizados, conjuntar informacion
necesaria para el reporte de reacciones adversas a medicamentos,
construccion de una base de datos que acapare las variables propuestas, asi
como su analisis estadistico, interpretacion de resultados, conclusion del
protocolo y producto de investigacién. Presentacion en congresos o carteles,

asi como busqueda de revista para su publicacion.

31



Recursos financieros

Dado que durante el protocolo se utilizaron hojas blancas, lapiceros e impresiones,
lo que supuso un presupuesto de 250 pesos aproximadamente, absorbidos en
beneficio del estudio por el médico pasante de servicio social, sin haber
financiamiento por parte del hospital, la universidad y tampoco algun programa en

particular.
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RESULTADOS
En un primer momento se recabaron 238 pacientes como parte del universo total
del hospital, esto incluia pacientes de otros servicios, decisién tomada por el comité
de farmacovigilancia situando una base de datos importante para el hospital, no
obstante, una vez realizado el filtro con criterios de inclusion, exclusiéon y
eliminacién, contemplando a las camas aleatorizadas y servicio de medicina interna
correspondientes al protocolo de este estudio se obtuvieron 168 pacientes, dentro
de los cuales 15 presentaron reaccion adversa a medicamentos y 153 no

presentaron ninguna reaccion (Figura1).

Figura 1. Diagrama de Flujo

UNIVERSO
238

Sin aplicar
Criterios de
Inclusion,
Exclusion,
Eliminacion

Aplicando
Criterios

NO RAM 213 Total: 168

NO RAM 153

En la poblacion total del estudio (n=168) se observé un predomino del sexo
masculino, identificando a 127 pacientes como hombres (75.59%) y 41 mujeres
(24.40%), en el grupo de pacientes que presentaron RAM 11 eran hombres
(73.33%) y 4 mujeres (26.66%) (Figura 2), mientras que en el grupo de pacientes
que no presentaron RAM, 116 eran hombres (75.81%) y 37 mujeres (24.18%)

(Figura 3), siendo asi que la poblacion tuvo predominancia en el sexo masculino.
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CON RAM

= Masculino = Femenino

Figura 2. Distribucion de sexo en pacientes con RAM

SIN RAM

= Masculino = Femenino

Figura 3. Distribucion de sexo en pacientes sin RAM
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La media de peso fue ligeramente menor en los pacientes que presentaron
RAM en comparacion con aquellos que no presentaron este evento (70.73 £ 16.31

kg; 73.69 + 17.50 kg, respectivamente) (Figura 4).

No obstante, respecto a la edad, los pacientes con RAM tuvieron un promedio
mas grande (53.86 + 17.6 anos), en contraste con pacientes sin reacciones
adversas (49.93 £ 16.1 anos) (Figura 4).

80 7073 73.69
70
60 53.86 4993
50
40
30
20
10

0

EDAD (afios) PESO (kg)

ECON RAM = SIN RAM

Figura 4. Distribucion de la Edad y el Peso en funcién de la presencia de
reacciones adversas a medicamentos

De igual manera, la polifarmacia, con valor de referencia situado en 5 o mas
medicamentos prescritos al momento de captar los datos del paciente, estuvo
presente en 13 pacientes de los 15 casos de RAM (86.66%) y en 119 pacientes de
los 153 que no presentaron RAM (77.77%), obteniendo un total de 132 pacientes
con terapia farmacoldgica multiple durante el estudio (78.57%), destacando que la
media de medicamentos prescritos fue mayor en los pacientes con el evento
esperado (8.33 * 3.69) que los pacientes que no presentaron las RAM (7.11 £ 3.3)
(Figura 5), indicando la presencia de polifarmacia en la mayoria de ambos grupos,
no obstante, con un predominio mayor por parte de los pacientes con reaccion

adversa tanto en su media como en su desviacion estandar.
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MEDICAMENTOS

ECON RAM =mSIN RAM

Figura 5. Media del numero medicamentos en funcion de la presencia de
RAM

La estancia hospitalaria fue notablemente mayor en los pacientes que
presentaron RAM (23.73 + 16.5) en contraste a los que no presentaron RAM (16.85
+ 15.9) (Figura 6), ademas, dentro del periodo de hospitalizacion se evalu6 el
desenlace de clinico de los pacientes, obteniendo 3 defunciones (20%) y 12 altas
hospitalarias (80%) para el grupo que present6 RAM, en contraste con las 24
defunciones (15.68%) y 129 altas hospitalarias (84.31%) del grupo que no presenté
RAM (Figura 7 y 8).
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Figura 6. Media de los dias de estancia hospitalaria en funcion de la
presencia de RAM

DEFUNCIONES

= CON RAM = SIN RAM

Figura 7. Distribucion de las defunciones en funcién de la presencia de RAM

37



160

140

120

100

80

60

40

20

DEFUNCIONES

0 12
ALTAS HOSPITALARIAS

ECONRAM =SIN RAM
Figura 8. Distribucion de las altas hospitalarias y defunciones durante el
estudio en funcidén de presencia de las RAM

Todos los datos mencionados con anterioridad se exponen de manera

concreta en la siguiente tabla (Tabla 1).

Tabla 1. Resultados divididos en pacientes con y sin reacciones adversas a
medicamentos

VARIABLES o T[N I [ e S

MASCULINO 127 (75.59%) 11 (73.33%) 116 (75.81%)
FEMENINO 41 (24.40%) 4 (26.66%) 37 (24.18%)
PESO (kg) 7342174 70.73 +16.31 7369 175
TALLA (cm) 166.70 7.7 166.46 +7.0 166.73 +7.8
EDAD (ahos) 50.28 +16.2 53.86 +17.46 49.93 +16.1
VAL DEMELICRAENCS | mam s 8.33 +3.69 711133
POLIFARMACIA 132 (78.57%) 13 (86.66%) 119 (77.77%)
FALLECIMIENTOS 27 (16.07%) 3 (20%) 24 (15.68%)
ALTAS HOSPITALARIAS 141 (83.92%) 12 (80%) 129 (84.31%)
ESTANCIA (dias) 17.47 #16.1 23.73 +16.5 16.85 +15.9

Como puede observarse se lograron detectar 15 casos de reacciones

adversas a medicamentos, las cuales se clasificaron mediante herramientas como
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la clasificacion de Thompson y Rawlins, Algoritmo de causalidad de Naranjo y la
Escala de severidad de Hartwig mencionados con anterioridad. Asi lograron
reportarse exitosamente 11 RAM (73.3%) en el sistema VigiFlow enlazado al comité

de farmacovigilancia del hospital (Tabla 2).

UNIVERSIDAD VASCO DE QUIROGA
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Los grupos farmacoldgicos mas frecuentes implicados en las RAM fueron los
antibidticos (53.3%) y los AINE (46.7%) principalmente, seguidos de corticoides
(13.3%), analgésicos antipiréticos (13.3%), antineoplasicos inmunosupresores
(13.3%), anticonvulsivantes (6.7%), antipsicoticos atipicos (6.7%) y relajantes
musculares (6.7%) (Tabla 3). Cabe sefalar que varios medicamentos estuvieron
presentes en diferentes RAM por lo que su frecuencia esta en relacion con los
farmacos involucrados, no asi en relacion con los casos particulares de las RAM
(Figura 9).

Tabla 3. Medicamentos involucrados en las RAM

e e o

ANTIBIOTICOS CEFEPIME, CEFTAZIDIMA (3), CEFTRIAXONA, 53.3%
PIPERACILINA/TAZOBACTAM, METRONIDAZOL, CIPROFLOXACINO

AINE NAPROXENO, DICLOFENACO (2), KETOROLACO, INDOMETACINA (2), 7 46.7%
ACIDO ACETIL SALICILICO

CORTICOIDES DEXAMETASONA, BETAMETASONA 2 13.3%

ANALGESICOS ANTIPIRETICOS PARACETAMOL, TRAMADOL 2 13.3%

ANTINEOPLASICOS - 13.3%

INMUNOSUPRESORE

ANTICONVULSIVANTES FENITOINA 1 6.7%

RELAJANTES MUSCULARES METOCARBAMOL 1 6.7%

Medicamentos

60.00% 53.30%

50.00% 46.70%
40.00%
30.00%
20.00% 13.30% 13.30%  13.30%
10.00% I I I 6.70%  6.70%  6.70%
0.00% | N B
O 0
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Figura 9. Frecuencia de medicamentos asociados a las RAM por cada grupo
farmacoldégico
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Las reacciones que se presentaron en la mayoria de los casos fueron el
sangrado de tubo digestivo alto (33.3%) y la infeccion por Clostridium difficile
(33.3%). Por clasificacion de Thompson y Rawlins 10 reacciones se catalogaron
como tipo A, 4 como tipo B y 1 como tipo C, por causalidad de Naranjo 2 reacciones
obtuvieron el puntaje necesario para considerarse como posible, 12 como probable
y 1 como definitiva, respecto a la gravedad por Hartwig y Siegel 3 reacciones fueron
nivel 3, 8 fueron nivel 4, 2 fueron nivel 5 y 2 fueron nivel 7, pudiendo agruparse en
11 casos moderados (73.3%) y 4 casos graves (26.6%), por parte de esta
clasificacion de severidad se encontré nula gravedad leve, causa de ello es porque
la mayoria de las reacciones entraron dentro del nivel tipo 4, que incluye como

criterio que el ingreso de los pacientes haya sido una reaccion adversa (Tabla 4).

Asi mismo, durante el estudio también se recopilaron los datos de resultados
de laboratorio clinicos presentes al momento de las reacciones adversas para cada
caso, dentro de los cuales se calculoé la media de aquellos con importancia en la
funcién renal y funcién hepatica, mediante la tasa de filtraciéon glomerular (96.25
ml/min/1.73m?), aspartato aminotransferasa (36.43 UI/L), alanina aminotransferasa
(63.43 Ul/L) y gamma-glutamil transferasa (108.91 UI/L) (Tabla 4). No obstante, la
presencia de los valores l|aboratoriales no tiene asociacion con las reacciones
adversas a medicamentos, ya que es probable que estén alterados por la patologia
de base de los pacientes ademas de que no se realizaron pruebas estadisticas ni

comparativas para estos hallazgos.

Tabla 4: Evaluacion de las reacciones adversas a medicamentos

CLASIFICACION DE CAUSALIDAD | GRAVEDAD DE HALLAZGOS REACCIONES ADVERSAS
THOMPSON DE NARANJO | HARTWIG LABORATORIALES

A: 10 Posible: 2 Nivel 3: 3 TFG: 96.25 mi/min/1.73m2  Sangrado de Tubo Digestivo Alto (33.3%)
B:4 Probable: 12 Nivel 4: 8 AST: 36.43 Ul/L Infeccion por Clostridium (33.3%)
C:1 Definitiva: 1 Nivel 5: 2 ALT: 63.43 UI/L Durante Hospitalizacion: 8

Nivel 7: 2 GGT: 108.91 UI/L Durante atencion Ambulatoria: 7

Por otra parte, se efectuaron pruebas de normalidad para conocer la
distribucién de la poblacién estudiada. Para ello se utilizé la prueba de Kolmogorov

Smirnov debido al tamafo de muestra de la poblacion estudiada (n=168),
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obteniendo como resultado una distribucidn no normal respecto a las variables
edad, peso, estancia hospitalaria y total de medicamentos administrados,
relacionados a la variable reaccion adversa a medicamentos (Tabla 5). Se determiné
asi que el analisis estadistico adecuado se realizaria mediante pruebas no
paramétricas, especificamente mediante las pruebas de correlacion de Spearman y
U de Mann Whitney.

No se encontro asociacion estadisticamente significativa entre el peso y la
presencia de RAM, sin embargo, el coeficiente de correlacion fue negativo (rs= -
0.25, p=0.725; U= 1,090.5, p=0.751) (Tabla 6). Mostrando asi que el peso no tuvo
influencia significativa en la presencia de las RAM, sin embargo, se observé una
correlacion negativa débil entre ambas variables, o que puede sugerir una posible
tendencia a que los pacientes que presentaron RAM tuvieran un peso ligeramente
menor (peso promedio de 70.73kg) en comparacion a aquellos que no desarrollaron

este evento (peso promedio de 73.69 kg).

Tabla 5. Evaluacion de la normalidad de las variables mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov en pacientes con y sin reacciones adversas a
medicamentos

Variable relacionada con'la Estadistico de Kolmogorov Significancia de Kolmogorov
presencia o ausencia de RAM Smirnov Smirnov (p)

Edad del paciente sin RAM 0.073 0.045
Edad del paciente con RAM 0.105 0.200
Peso del paciente sin RAM 0.106 <0.001
Peso del paciente con RAM 0.100 0.200
Estancia del paciente sin RAM 0.188 <0.001
Estancia del paciente con RAM 0.172 0.200
Total de medicamentos sin RAM 0.121 <0.001
Total de medicamentos con RAM 0.201 0.104
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Tabla 6. Coeficiente de correlaciéon entre peso y presencia de la RAM

= Correlaciones no paramétricas

Correlaciones
RAM PESO_PAC
Rho de Spearman RAM Coeficiente de correlacion 1.000 -.025
Sig. (bilateral) 7152
N 168 168
PESO_PAC Coeficiente de correlacion -.025 1.000
Sig. (bilateral) .752 .
N 168 168

Tampoco hubo significancia estadistica entre la edad y la presencia de
reacciones adversas a medicamentos (rs= 0.66, p=0.66; U= 995, p= 0.396) (Tabla
7). Aunque la edad promedio fue ligeramente mayor en los pacientes que
presentaron RAM, esta diferencia no es estadisticamente relevante, y en la

poblacion estudiada no fue un factor determinante para la presencia del evento

observado.

Tabla 7. Coeficiente de correlacion entre edad y presencia de la RAM

= Correlacicnes no parame’tricas

Correlaciones

RAM EDAD_PAC

Rho de Spearman RAM Coeficiente de correlacion 1.000 .066
Sig. (bilateral) . .398

M 168 168

EDAD_PAC Coeficiente de correlacion 0686 1.000

Sig. (bilateral) 398 .

M 168 168

De la misma manera no se encontré asociacién significativa entre el total de
los medicamentos administrados y
medicamentos (rs=0.092, p= 0.237; U= 935, p=0.236) (Tabla 8). A pesar de que los

la presencia de
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pacientes con RAM recibieron en promedio un mayor numero de medicamentos,
esta diferencia no fue estadisticamente significativa, por lo que en la poblacion
estudiada y con el tamafio de muestra no representd un riesgo potencial para el

desarrollo de las reacciones adversas.

Tabla 8. Coeficiente de correlacidon entre total de medicamentos y presencia
de RAM

Correlaciones
TOTAL_MED RAM

Rho de Spearman TOTAL_MED Coeficiente de correlacidn 1.000 092
Sig. (bilateral) . 237

N 168 168

RAM Coeficiente de correlacion 092 1.000

Sig. (bilateral) 237 .

N 168 168

Por otra parte, se registré una correlacion positiva y estadisticamente
significativa entre la estancia hospitalaria y la aparicion de la reaccion adversa a
medicamento (rs= 0.155, p=0.045; U 788.5, p 0.046) (Tabla 9). Este hallazgo sugiere
que las RAM pueden contribuir a la prolongacion de la hospitalizacion en los
pacientes, ademas de haber existido una diferencia notable entre las medias de
estancia hospitalaria entre los pacientes que presentaron RAM y los que no tuvieron
el evento, por lo que, en la poblacion y tamano de muestra estudiados, es un factor

asociado discretamente con la presencia de las RAM.
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Tabla 9. Coeficiente de correlacion entre estancia hospitalaria y aparicion de
RAM

Correlaciones
ESTAMCIA_PA
RAM C
Rho de Spearman  RAM Coeficiente de correlacion 1.000 155
Sig. (bilateral) . 045
N 168 168
ESTANCIA_PAC Coeficiente de correlacion 155 1.000
Sia. (bilateral) 045 .
N 168 168

* La correlacidn es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).

También se encontrd una correlacion moderada y estadisticamente
significativa entre la totalidad de los medicamentos prescritos y la estancia
hospitalaria (rs=0.361, p <0.001) (Tabla 10). A pesar de que se logra. apreciar una
importante dispersion de los datos, existe una tendencia positiva representada por
la linea de regresion ajustada, respaldando la correlacion y significancia estadistica
previamente obtenidas, con un coeficiente de determinacion que indica que
aproximadamente el 13.6% de la variabilidad en la estancia hospitalaria puede
explicarse a'la cantidad de medicamentos administrados (Figura 10). Siendo asi
que, a un mayor numero de medicamentos administrados, existi6 una mayor
duracion de la estancia de hospitalizacion, pudiendo representar un riesgo el uso
simultdneo de multiples medicamentos dependiendo de la complejidad clinica del

paciente.
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Tabla 10. Coeficiente de correlacion entre la totalidad de medicamentos y
estancia hospitalaria

= Correlaciones no parame’tricas

Correlaciones
ESTANCIA_PA
TOTAL_MED C
Rho de Spearman  TOTAL_MED Coeficiente de correlacién 1.000 3617
Sig. (bilateral) _ <.001
N 168 168
ESTANCIA_PAC Coeficiente de correlacién 3617 1.000
Sig. (bilateral) <.001 .
N 168 168

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
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Figura 10. Gréfica de dispersion entre la totalidad de medicamentos
administrados y estancia hospitalaria
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Para las variables categoricas se utilizaron las pruebas de chi cuadrada y
odds ratio, dentro de las cuales no se identificaron asociaciones estadisticamente
significativas entre la presencia de reaccion adversa a medicamentos y las variables
polifarmacia (X? = 0.641, p = 0.423; OR = 1.857; IC 95%: 0.399-8.634), condicién
de egreso entre alta o fallecimiento (X? = 0.188, p = 0.664; OR = 1.344; IC 95%:
0.353-5.122) y sexo (X? = 0.045, p = 0.831; OR = 0.877; IC 95%: 0.263-2.920)
(Tabla 11).

Tabla 11. Analisis inferencial de reacciones adversas a medicamentos

ASOCIACION SPEARMAN U DE MANN WHITNEY

EDAD - RAM rs 0.66 ; p 0.398 U995 ; p 0.396

PESO - RAM rs-0.24;p0.725 U 1,090.5; p 0.751
ESTANCIA - RAM rs 0.155; p 0.045 U 788.5 ; p 0.046
TOTAL DE MEDICAMENTOS - RAM rs 0.092 ; p 0.237 U 935.5; p0.236
TOTAL DE MEDICAMENTOS - ESTANCIA rs 0.361 ; p <0.001

POLIFARMACIA - RAM X2:0.641; p 0.423 OR 1.857 IC 95% ; 0.399-8.634
ALTAA/FALLECIMIENTO - RAM X2 0.188; p 0.664 OR 1.344 IC 95% ; 0.353-5.122
SEXO - RAM X2:0.045; p 0.831 OR 0.877 IC 95%; 0.263 — 2.920

Por lo tanto, la mayoria de las variables analizadas no mostraron
asociaciones estadisticamente  significativas con la aparicion de las RAM.
Especificamente en relacion con el peso corporal, la edad y el total de
medicamentos prescritos, a pesar de que no hubo correlaciones significativas, si se
observaron tendencias que pudieran ser clinicamente relevantes. De manera
similar, la presencia de polifarmacia, el sexo del paciente y la condiciéon de egreso
(alta hospitalaria o fallecimiento) no fueron estadisticamente significativas, sin
embargo, su analisis de odds ratio indicé un riesgo bajo, que queda en duda debido
a la distribucion de sus valores, por lo que no llegan a ser concluyentes y por lo

tanto, tampoco son relevantes clinicamente.

No obstante, se identificaron dos asociaciones de interés tanto clinico como
estadistico. Primeramente, se observé una correlacion positiva con significancia
estadistica entre la estancia hospitalaria y la aparicion de las RAM, esto sugiere que

las reacciones adversas puedan contribuir a prolongar el tiempo de hospitalizacion,
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llevando asi a un posible deterioro clinico y riesgo de adquirir infecciones
intrahospitalarias. Asi mismo, se evidencio una correlacion moderada y altamente
significativa entre el total de los medicamentos prescritos y la duracién de la estancia
hospitalaria, lo cual resalta la importancia del manejo terapéutico adecuado en
pacientes con multiples comorbilidades que precisen de la administracién de
multiples farmacos, a pesar de no estar directamente relacionados con la presencia

de RAM en este estudio.
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DISCUSION
En este estudio, se encontr6 una prevalencia de reacciones adversas a
medicamentos de 8.92%, este valor se encuentra dentro de la literatura reportada,
no obstante es variable ya que en distintos estudios dependiendo del enfoque, los
hospitales, recursos econdmicos y nivel de atencion, teniendo porcentajes
heterogéneos como 21.34% (n=54) observado en un estudio de 253 pacientes en
un hospital de tercer nivel de Espafia (25), prevalencia del 12.4% en un estudio
realizado en Honduras (35) y prevalencia de 8.7% derivado de un metaanalisis de
42 estudios, porcentaje el cual se acerca mas a nuestros resultados (26). Por su
parte, hubo un estudio de casos y controles, con un tamafio de muestra de 132
pacientes, de los cuales 40 fueron casos de RAM, donde al tomar en cuenta los
1,800 pacientes atendidos durante el estudio se determind una prevalencia del
3.6%(30). Otros estudios muestran como la prevalencia varia dependiendo de
condiciones especificas, como en un estudio de cohortes retrospectivo realizado en
2,000 pacientes mayores de 75 anos se identificaron 14.6% (n=217) reacciones
adversas en aquellos que no tuvieron diagnostico de demencia, mientras que se
identificaron 8.3% (n=43) reacciones adversas pertenecientes a los pacientes con
diagnéstico de demencia (25.9%), teniendo una prevalencia total de 13% (n=217)
de la poblacion estudiada. Por otra parte en el mismo estudio se realizé un subgrupo
de 600 pacientes aleatorizados, donde mediante el sistema de codificacion CIE-10
lograron captarse una prevalencia de 12.5% (n=75), mientras que un farmacéutico
investigador pudo detectar 61.8% (n=371) de RAM, coincidiendo en solo un 11.3%
(n=68) de esta muestra aleatorizada (31). También en un estudio retrospectivo
realizado en Malawi se analizaron a 304 pacientes con diagnésticos que precisaban
tratamiento antibiético, encontrando una prevalencia de RAM en un 24% (n=73) de
los pacientes (32). A su vez un estudio realizado en Inglaterra registré 1,187
ingresos hospitalarios en un periodo de un mes con registro de las admisiones
durante las 24 horas, encontrando una prevalencia de 18.4% (n=218) (34). Lo cual
evidencia la dependencia que existe de la prevalencia con la metodologia

empleada, existiendo un subreporte de las RAM agregado a que en la literatura los
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estudios suelen emplear la farmacovigilancia de manera activa e intensiva, mientras

que otros pocos usan bases de datos ya establecidas en sus unidades de atencion.

Respecto a la edad, en este estudio, la media obtenida fue de 53.86 + 17.46
afos en los pacientes que presentaron reacciones adversas a medicamentos (n=15)
y de 49.93 = 16.1 afos en los pacientes que no presentaron el evento estudiado
(n=153), de manera similar en un estudio realizado en Inglaterra se obtuvo que los
pacientes que presentaron reacciones adversas registraron un promedio de edad
mas alto que los que no presentaron RAM (73.2 £ 14.5 afios y 66.7 £ 19.2 afios,
respectivamente) (34). Contrastando con la media de 42 afos para pacientes con
RAM y de 48 ainos para pacientes sin RAM en una poblacién estudiada tratada con
antibioticos (32). Por lo que de manera general se encontro relacion con la literatura
internacional con respecto a la edad media de los pacientes con reacciones

adversas.

Durante el presente estudio, distintos farmacos estuvieron asociados con
diferentes reacciones adversas a medicamentos, donde destacaron dos grupos
farmacolégicos principales: los antibiéticos (53.3%) y los AINE (46.7%). Este
resultado coincide parcialmente con un estudio realizado en un hospital de segundo
nivel de México, donde obtuvieron a los antibiéticos (23.4%) como los mas
frecuentes, seguidos de los analgésicos (13.5%) y antiepilépticos (6.4%) asociados
a la presencia de RAM (27). De igual manera los antibioticos también mostraron una
frecuencia destacada en un estudio llevado a cabo en un hospital de tercer nivel en
China, con 1,803 casos de RAM teniendo como mas frecuentes a los antibidticos
sistémicos (22.75%) seguido de los agentes cardiovasculares (12.41%) y aquellos
relacionados a trastornos digestivos y metabdlicos (12.06%), mientras que de
manera particular, la aspirina representd la mayoria de reacciones adversas graves
(n=52) (4). A su vez, un estudio multicéntrico identific6 121 RAM en una poblacién
de 373 adultos mayores, donde los farmacos mas asociados fueron los antibiéticos
(21.49%), seguidos de los anticoagulantes (12.40%) e inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (9.92%) (33). Asi mismo, un estudio retrospectivo de

la India con 252 RAM reportadas tuvo como principales medicamentos a los
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antibioticos (59.1%), seguido de suplementos vitaminicos y minerales (13.8%),
medio de contraste (6%), antituberculosos (6%), analgésicos (5.2%) vy
medicamentos gastrointestinales (3.2%) (36). Por otra parte, un metaanalisis de 42
articulos dentro de un periodo de 27 afos encontréo a los AINE como principal
farmaco asociado (2.3-33%) seguido por los betabloqueadores (1.8 -66.7%) y
antibioticos (1.1 — 22.2%) (26). No obstante, en un estudio retrospectivo realizado
en Australia se identificaron 260 RAM asociadas principalmente a agentes
antitrombéticos (26.2%), analgésicos (20%) y antibidticos sistémicos (11.9%)
pertenecientes a una cohorte inicial de 2,000 pacientes mayores a 75 afos
codificados por CIE-10, asi mismo, en ese estudio se realizé un subgrupo de 600
pacientes aleatorizados, donde se pudieron identificar como mas frecuentes a los
inhibidores del sistema de renina angiotensina (29.9%), analgésicos (21.8%) y
diuréticos (21.6%) (31). Una frecuencia bastante distinta se encontré en un estudio
de tipo prospectivo observacional, donde se registraron 1,187 ingresos provenientes
de la vigilancia activa por 24 horas durante un mes, identificando 218 casos de RAM
los cuales tuvieron como medicamentos mas implicados a los diuréticos (14.2%),
seguidos de esteroides inhalados (12.4%), anticoagulantes (9.6%) e inhibidores de
la bomba de protones (8.3%) (34). Por lo que podemos afirmar que los grupos
farmacolégicos mas frecuentes en nuestro estudio tienen consistencia con lo
reportado en otras bibliografias, lo cual es importante para la sospecha y manejo de
las RAM.

Las manifestaciones clinicas de las RAM identificadas en este estudio como
mas frecuentes fueron el sangrado de tubo digestivo alto (33.3%) y la infeccidn por
Clostridium difficile (33.3%), datos que contrastan con la literatura, como en un
estudio de casos y controles realizado en nuestro pais con identificaciéon de 40 RAM
donde las principales manifestaciones fueron cutdaneas como el prurito (85%),
erupcion cutanea (82.5%) y el eritema (70%) (30). También, en un estudio realizado
en un hospital de tercer nivel de atencion se encontraron como las manifestaciones
mas frecuentes a los trastornos de la piel y sus anexos (22.44%), trastornos
gastrointestinales incluyendo sangrado de tubo digestivo (30.38%) y trastornos

hepaticos y de vias biliares (14.19%) correspondientes a 1,803 casos de reacciones
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adversas (4). Por otra parte, en un estudio retrospectivo de 304 pacientes con
tratamiento antibidtico se presentaron 73 reacciones adversas asociados a este
grupo farmacolégico, donde destacaron como mas frecuentes las afectaciones
gastrointestinales  (42.5%), seguido de musculoesqueléticos (26.3%),
cardiovasculares (16.3%), de sistema nervioso central (13.8%) y urinarios (1.3%)
(32). De manera similar, en un estudio multicéntrico enfocado a los adultos mayores
se identificaron como manifestaciones mas frecuentes a las afectaciones
gastrointestinales (28.92%), seguido de cardiovasculares (19.01%) y endocrinas
(16.53%), mientras que de manera individual las reacciones mas reportadas fueron
las ulceras estomacales (9.09%), hipotension (8.26%) y el edema (7.44%),
provenientes de 121 RAM en una poblaciéon de 373 pacientes (33). A su vez, en un
estudio de cohorte retrospectivo con pacientes hospitalizados mayores a 75 afos
se identificaron como manifestaciones mas frecuentes las caidas (25.1%),
constipacion (18.3%) y lesién renal aguda (9.7%)(31). Ademas, en un estudio
prospectivo que recabé 218 casos de RAM de 1,187 ingresos hospitalarios se
presentaron como manifestaciones clinicas mas frecuentes a la insuficiencia renal
(11%) y la insuficiencia hepatica (6.9%) (34). Ademas, en un estudio realizado en
Honduras, con una muestra de 4,573 pacientes ambulatorios tratados con AINE o
con antibioticos, se identificaron como manifestaciones mas frecuentes a la
afectacion del aparato digestivo (85.6%), seguido del sistema tegumentario (10.2%),
del sistema nervioso (7.3%) y del sistema inmune (4%) (35). Cabe sefalar que, en
una revision sistematica realizada en Espana, destacan como las manifestaciones
mas comunes durante la hospitalizacion a la hemorragia digestiva, la alteracion de
presidon arterial, insuficiencia renal, hipoglucemia, bradicardia, somnolencia vy
confusién, mientras que las mas frecuentes en pacientes ambulatorios son las
erupciones cutaneas, nauseas, vomitos, edemas periféricos, mareos, mialgias,
aunque no se mencionan las frecuencias de dichos eventos (18). Por otra parte la
plataforma de UpToDate maneja como las reacciones adversas asociadas a
antibidticos las alergias mediadas por inmunoglobulina E, reacciones
dermatologicas como eritema multiforme, reacciones neuroldgicas como

encefalopatia, reacciones gastrointestinales como diarrea asociada a Clostridium
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difficile, reacciones hepaticas como hepatitis por hipersensibilidad y reacciones
renales como glomerulonefritis y nefritis intersticial aguda (39), mientras que para
los AINE se sefalan los efectos gastrointestinales como ulcera péptica y sangrado
de tubo digestivo, como efectos renales la insuficiencia renal por vasoconstriccion y
las alteraciones hidroelectroliticas, efectos cardiovasculares como el incremento del
riesgo cardiovascular, como efectos hepaticos la elevacion de transaminasas
hepatotoxicidad (40). Esto sugiere que los efectos adversos se ven reflejados
dependiendo el perfil farmacologico, asi como la poblacion estudiada y las
comorbilidades de los pacientes, no obstante, las manifestaciones clinicas en la
poblacion de este estudio se encontré poco relacionada a la literatura investigada,
por lo que se precisaria de una muestra mas grande para obtener mayores
conclusiones, agregando también, que los estudios no suelen considerar a la
infeccion por Clostridium difficile como una reaccién adversa a pesar de estar

reportada y relacionada al uso de antibiéticos.

De acuerdo con el algoritmo de causalidad propuesto por Naranjo se
registraron 12 reacciones adversas probables (80%) como las mas frecuentes,
seguidas de 2 reacciones posibles (13.3%) y 1 reaccion definitiva (6.6%).
Concordando parcialmente con la distribucion reportada un estudio realizado en un
hospital de segundo nivel de nuestro pais, donde captaron hasta 137 notificaciones
durante 5 afios, registrando como mas frecuentes a las reacciones probables (54%),
seguida de las posibles (32.9%), definitivas (10.2%) e indefinidas (2.9%) (27). De la
misma manera, también hay una distribucidn similar con un estudio retrospectivo en
un tercer nivel de atencion, el cual analizé 1,803 reportes de reacciones adversas
en un periodo de 9 afios y se encontraron 1,508 reacciones probables (58.68%),
739 reacciones posibles (40.99%) y 6 reacciones definitivas (0.33%) mediante el
algoritmo de Naranjo (4). Coincide también, con un estudio de cohortes multicéntrico
donde se analizaron a 373 pacientes, de los cuales 121 presentaron RAM,
identificando mediante el algoritmo de Naranjo como causalidad mas frecuente a
las reacciones probables (54.45%), seguidas de las posibles (45.37%), las
definitivas (12.11%) y las dudosas (7%) (33). También se encontré en un estudio

realizado en Honduras con 556 casos de RAM presente en una poblacion de 4,573
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pacientes, se identificaron 291 reacciones probables (51.4%), 214 reacciones
posibles (37.8%) y 45 reacciones definitivas (8%) y 16 reacciones dudosas (2.8%)
mediante el algoritmo de Naranjo (35). Agregado a lo anterior, en un estudio
realizado en la India con 252 reacciones adversas identificadas, se lograron
catalogar a 179 reacciones como probables (71%), 55 reacciones como posibles
(22%), 10 reacciones como definitivas (4%) y 8 reacciones como dudosas (3%) (36).
De manera cercana pero con condiciones distintas por el enfoque de pacientes,
contexto internacional y distinto algoritmo utilizado, en un estudio realizado durante
la pandemia de la COVID19 con farmacos destinados al tratamiento de la infeccion
por SARS-COV-2, se registraron como causalidades mas frecuentes a las probables
(77.7%) y las posibles (12.9%) pese a que estas no fueron categorizadas por la
misma herramienta que las anteriores (28). No obstante, nuestros resultados,
difieren con un estudio realizado en Australia donde se realizé un subgrupo de 600
pacientes aleatorizados derivado de una cohorte de 2,000 pacientes, donde un
investigador farmaceéutico identifico hasta 371 reacciones adversas, de las cuales
catalogo por algoritmo de Naranjo obteniendo como mas frecuentes a las posibles
(93.3%), seguidas de las probables (21.0%), dudosas (3%) y definitivas (3%) (31).
Asi como un estudio retrospectivo realizado en 304 pacientes con tratamiento
antibidtico, donde se relacionaron 73 reacciones adversas a las causalidades
posibles (83.6%) como las mas frecuentes, seguidas de las probables (15.1%) y
definitivas (1.4%) (32).

Mediante la clasificacion de Thompson y Rawlins, en este estudio se logro
identificar 10 reacciones como tipo A, siendo esta la mas frecuente, 4 reacciones
como tipo B y 1 reaccion como tipo C, coincidiendo en frecuencia con la tipo A de
los 22 casos registrados en un estudio de casos y controles de nuestro pais,
mientras que a la tipo B pertenecieron 18 reacciones adversas de este grupo de
casos (30), asi también, en un estudio de 556 reacciones adversas, realizado en
Honduras, se clasificaron detectaron 413 reacciones tipo A (75.1%), 68 reacciones
tipo B (12.4%) y 39 reacciones tipo C (7.1%) (35), por otro lado en un estudio
realizado en Inglaterra con un periodo de observacion de un mes con registro de

ingresos durante las 24 horas, se identificaron 188 reacciones tipo Ay 30 reacciones
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tipo B (34), y a su vez, en un estudio realizado en la India se registraron 81
reacciones tipo A (32%) y 171 reacciones tipo B (68%) de 252 reacciones adversas

en un periodo de 5 afios (36).

Asi mismo, mediante |la escala de Hartwig para evaluar la severidad se
registraron 11 casos moderados (73.3%) y 4 casos graves (26.6%) en el presente
trabajo, datos que contrastan con un estudio llevado a cabo en un hospital de tercer
nivel de atencion de China con 1,803 reportes en un periodo de 9 afos, registrando
663 reacciones leves (36.77%), 780 reacciones moderadas (43.36%) y 360
reacciones graves (19.97%) (4). Asi mismo, en un estudio realizado en Honduras
con 556 casos de reacciones adversas, se categorizaron a 417 reacciones como
leves (85.6%), 67 reacciones como moderadas (12.2%) y 12 como reacciones
graves (2.2%) (35). Relacionado a lo anterior, un estudio retrospectivo de la India
reportd6 como mas frecuentes a las reacciones leves (58%), seguidas de las
reacciones moderadas (39%) y las reacciones graves (3%) derivadas de 252
reacciones adversas recopiladas de datos en un intervalo de 5 afos (36). No
obstante, en un estudio de cohortes multicéntrico se identificaron 121 reacciones
adversas de una poblacion de 373 pacientes adultos mayores, usando la escala de
Hartwig identificaron una predominancia de reacciones moderadas (56.2%),

seguidas de reacciones leves (35.53%) y reacciones graves (8.27%) (33).

Para el analisis inferencial con el objetivo de identificar asociaciones entre
variables se utilizaron las pruebas de Spearman y U de Mann Whitney de las cuales
solo destacaron la estancia hospitalaria asociada a la presencia de reacciones
adversas a medicamentos (rs= 0.155, p 0.045 ; U 788.5, p0.046) y el total de
medicamentos asociado a los dias de estancia hospitalaria (rs=0.361, p <0.001),
mientras que en otros estudios ha destacado como factores asociados la edad
(p=0.012) (25), el género femenino (RM 2.6, p=0.05, IC 95%: 1.33-5.43),
antecedente de alergia (RM 3.4, p=0.033, IC 95%: 1.04-8.40) y estancia hospitalaria
prolongada (RM 5.4, p=0.023, IC 95%: 3.82-6.74) (30), estancia hospitalaria
prolongada en adultos mayores (OR 1.01, IC 95%: 1.01-1.02) y al aumento de
medicamentos inapropiados prescritos al ingreso (OR 1.17, IC 95%: 1.00-1.38)(31),
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a su vez también se ha relacionado a una edad mayor de 65 afios como punto de
referencia (OR 4.35, IC 95%: 2.21-9.28, p <0.001) y mas de un antibiotico en el
tratamiento de enfermedades que precisen de estos farmacos (OR 2.14, IC95%:
1.18-3.90, p <0.012) (32), presencia de sobrepeso al momento del evento (OR=
3.761; 1C 95%:1.72-8.21; p <0.001), antecedente de hospitalizacion 6 meses previos
(OR =5.585; IC 95%: 2.71-11.49; p=0.000) y la “hiperpolifarmacia” (OR= 2.812, IC
95%: 1.02-8.51, p=0.047) definida como la presencia mas de 10 medicamentos
durante el tratamiento (33), asociacion a mayor numero de medicamentos
administrados (OR 1.11, IC 95%: 1.07-1.14, p<0.01) y presencia de multiples
comorbilidades (OR 1.08, IC 95%: 1.04-1.13, p<0.01) (34). Respecto a la gravedad
se ha reportado correlacion positiva al relacionar las reacciones adversas graves
con la edad (rs=0.167, p<0.001), el numero de medicamentos (rs=0.136, p<0.001)

y la posibilidad de prevencion de las reacciones (rs=0.299, p <0.001) (4).

Durante el estudio se registraron 8 reacciones adversas presentes durante el
periodo de hospitalizacion y 7 presentes en la atencion ambulatoria previo al ingreso
hospitalario, aunque la distribucion es semejante, en otros estudios reportan una
distribucién mucho mas predominante hacia el medio hospitalario (66.5%) mas que
al ambulatorio (33.5%) (27). Mientras tanto en un estudio retrospectivo se lograron
identificar mayor numero de reacciones adversas a medicamentos en los pacientes
hospitalizados (16%) a comparacion de los ambulatorios (10.9%), con un tamafio
de muestra de 2,148 pacientes y 3,026 pacientes respectivamente (41). Por otro
lado, en una revision sistematica se logré identificar mayor prevalencia de
reacciones adversas en la atencion ambulatoria (12.8%) respecto a los pacientes
hospitalizados (5.1%), siendo que en los estudios prospectivos se registraron
mayores tasas de prevalencia para ambos grupos (mediana 20.1% y 8.65%
respectivamente) (2). Sugiriendo entonces que la deteccién puede presentarse en
ambos tipos de atencién médica, no obstante, es mas reportado en el medio
intrahospitalario, lo cual pudiera deberse al tiempo de estancia en el hospital, la

presencia de un comité y una mayor sospecha de estos eventos.
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En esta investigacion se encontr6 una media de medicamentos
administrados durante la hospitalizacion de 8.33 + 3.69 para los pacientes con
reacciones adversas y de 7.11 + 3.3 para los pacientes que no presentaron este
evento, con una prevalencia de polifarmacia del 86.66% (n=13) para los pacientes
con RAM y de 77.77% (n=119) para los pacientes sin RAM. Con una distribucién
también mayor para los pacientes con RAM, en un estudio prospectivo de Inglaterra
la media de medicamentos para los pacientes con RAM fue de 10.5 + 4.6, mientras
que los que no presentaron el evento fue de 7.8 £ 5.1, asi como se registré una
polifarmacia presente en el 91.3% de la poblacién con el evento estudiado en
contraste con el 72.9% de la poblacién sin presencia de reacciones adversas (34).
Mientras que en un estudio se destaco el término denominado “hiperpolifarmacia”
situado ante la presencia de mas de 10 medicamentos utilizados durante el
tratamiento, presente en hasta 19 pacientes con reacciones adversas y 17 pacientes
sin reacciones adversas, mientras que la polifarmacia total estuvo manifiesta en
81.89%(n=95) de los pacientes con RAM y en el 57.19% de los pacientes sin RAM
(n=147) (33). Por lo que a pesar de que en el analisis estadistico no se encontro
asociacion con la presencia de RAM, el dato acerca de la media mayor de
medicamentos administrados en estos pacientes puede tener implicaciones clinicas

importantes.
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CONCLUSIONES
Se identificé una prevalencia de reacciones adversas a medicamentos del 8.92%
en pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna, lo que presentd
consistencia con la literatura internacional, demostrando que muchas RAM siguen
sin reportarse con la atencién adecuada, evidenciando la necesidad de reforzar las

estrategias en las unidades médicas y comités de farmacovigilancia.

Aunque la terapia farmacoldgica multiple, el sexo y la edad no mostraron
asociaciones estadisticamente significativas con la aparicion de RAM, hubo
tendencias que pudieran llegar a ser clinicamente relevantes. No obstante, se
identificd una correlacion significativa entre la duracion de estancia hospitalaria y la
presencia de RAM, sugiriendo que puede empeorar la evolucién clinica de los

pacientes, asi como su vulnerabilidad a otras eventualidades.

Los farmacos mas frecuentemente implicados fueron los antibidticos y los
AINE, seguidos de corticoides, analgésicos, antineoplasicos, anticonvulsivantes,
antipsicoticos atipicos y relajantes musculares. Por su relevancia en este estudio,
asi como en la literatura nacional e internacional revisada, deben ser objeto de

vigilancia para los profesionales de la salud.

La gravedad identificada en las RAM principalmente como moderadas y en
segunda categoria como severas, requiriendo en la mayoria de los casos
hospitalizacidon a causa propia de la reaccion adversa, denota la importancia de la
identificacion oportuna de las RAM, asi como el uso racional de medicamentos y la
implementacion de protocolos para la capacitacion del personal por parte del comité

de farmacovigilancia.

Algunas limitaciones por senalar fueron el tamafo de muestra del estudio, la
falta de comunicacion entre el personal de la salud para realizar reportes
individuales de RAM y el horario limitado al servicio social para realizar la vigilancia
activa de las RAM en un solo servicio, pudiendo cada una de estas haber inferido
en los resultados de este trabajo y que constituyen un area de oportunidad

importante.
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El presente trabajo constituye una investigacion relevante para identificar la
presencia de RAM en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”, situando un esfuerzo
constante y documentado para abordar este tema de importancia en la salud

publica, situando asi una linea base para futuras investigaciones.

UNIVERSIDAD VASCO DE QUIROGA
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INTERVENCIONES PROPUESTAS
Se sugiere la intensificacion en la deteccion de reacciones adversas a
medicamentos en el Hospital General “Dr. Miguel Silva”, suponiendo un beneficio
para los pacientes y para la institucion, conociendo asi con un mayor tamafo de
muestra la prevalencia, los factores asociados y el impacto clinico que pueden

suponer estos eventos.

La manera de lograr estas intervenciones expuestas en el marco teorico seria
mediante la realizacion de talleres dinamicos, donde el publico interactue con los
formatos de reporte de estas reacciones, ademas de brindar informacion relevante
sobre la implicacidon que puede suponer la identificacion temprana de estos eventos.
A su vez, es importante destacar que brindar una retroalimentacion al personal de
la salud supondria una buena forma de llevar un seguimiento objetivo, incentivando
la mejoria de las estadisticas en el hospital, con un ambiente de colaboracion y
competitividad sana y profesional, esta forma de intervencion pudiera llevarse a
cabo a través de difusiones por grupos electronicos, correos, carteles informativos
en los servicios o incluso de manera verbal por alguna persona encargada de la

monitorizacion.

Otro punto para destacar es la priorizacion en las reacciones adversas,
puesto que al haber alta carga de trabajo en este hospital una estrategia valida es
informar al personal de salud que esté en contacto directo con los pacientes,
aquellas manifestaciones clinicas prioritarias en la vigilancia durante su tratamiento,
atencion e incluso antecedentes alérgicos, asi como los farmacos mas asociados a

ciertas reacciones con mayor comorbilidad y mortalidad.
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ANEXOS

Anexo 1: Sistema de reporte VigiFlow con los casos de las RAM reportadas en

el Hospital General “Dr. Miguel Silva”

Anexo 2: In el sistema

VigiFlow
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Anexo 3: Interfaz para la descripcion del evento sucedido sobre la RAM a

reportar en el sistema VigiFlow

Anexo 4: | al farmaco

sospechoso
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Anexo 5: Algoritmo de causalidad de Naranjo

No. | Favor de llenar el siguiente cuestionario y dar la puntuacion | Si | No | No se | Puntaje
pertinente sabe

1. ¢ Existen informes concluyentes previos sobre esta reaccion? 1 0 0

2. ¢Ocurrio la reaccion adversa al medicamento después de la |2 | -1 |0
administracion del farmaco o medicamento sospechoso?

3. ¢ Mejoré la reaccion adversa al medicamento cuando se suspendié | 1 | 0 0
el farmaco o medicamento sospechoso o se administré algun
antagonista especifico?

4. ¢, Reaparecio la reaccién adversa al medicamento después dela | 2 | -1 0
readministracién del farmaco o medicamento sospechoso?

5. ¢ Existen otras posibles causas alternativas que podrian haber | -1 | 2 0
causado la reaccion por si solas?

6. ¢ Reaparecio la reaccion tras la administracion de un placebo? -1 |1 0

7. Se detecto6 el farmaco en sangre u otros fluidos en concentraciones | 1 | 0 0
toxicas

8. ¢La reaccion fue mas grave cuando se incremento la dosis o [ 1 | 0 0
menos grave cuando se disminuyo la dosis?

9. ¢ Tuvo el paciente una reaccién similar a un farmaco similaroaun | 1 | 0 0
agente relacionado en algun historial farmacolégico previo?

10. ¢ Se confirmod la reacciéon adversa al medicamento mediante una | 1 | 0 0
evidencia objetiva?

Tabla disefiada por el autor con base al contenido original de: Naranjo CA, Busto U,
Sellers EM, Sandor P, Ruiz |, Roberts EA, et al. A method for estimating the

probability of adverse drug reactions. Clin Pharmacol
1981;30(2):239-45.
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Anexo 6: Interpretacion del algoritmo de causalidad de Naranjo

Causalidad Interpretacion

Definitiva: Puntaje 29 La reaccion adversa relacionada al farmaco se encontr6 en sangre o fluidos
en concentraciones toxicas, ocurrid poco después de la administracién del

medicamento o mejoré cuando hubo retirada del mismo.

Probable: Puntaje 5-8 La reaccion adversa relacionada al farmaco ocurrié después de la
administracion del farmaco sospechoso con una respuesta reconocida,

confirmada por la retirada del farmaco. No depende del estado clinico.

Posible: Puntaje 1-4 La reaccion adversa siguié una secuencia temporal de la exposicion al
farmaco, posiblemente con un patrén reconocido del farmaco sospechoso,

aunque puede explicarse por la enfermedad del paciente.

Dudosa o incierta: Puntaje 0 | Existen causas alternativas distintas al farmaco para la reaccién adversa.

Tabla disefiada por el autor con base al contenido original de: Manjhi PK, Singh MP,
Kumar M. Causality, Severity, Preventability and Predictability Assessments Scales
for Adverse Drug Reactions: A Review. Cureus [Internet]. 9 de mayo de 2024 [citado
28 de agosto de 2024];16(5). Disponible en:
https://www.cureus.com/articles/253638-causality-severity-preventability-and-

predictability-assessments-scales-for-adverse-drug-reactions-a-review.
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Anexo 7: Clasificacion de Thompson y Rawlins

RAM Caracteristicas Ejemplos
Tipo A Depende del mecanismo de accion del | Hiponatremia por diuréticos, ulcus
(Aumentada) farmaco, son dosis dependientes, | gastrointestinal por AINE,
predecibles, frecuentes y con baja | infecciones por
mortalidad. inmunosupresores, hemorragia
por anticoagulantes, vomitos por
opioides, neutropenia por
inmunosupresores.
Tipo B Efecto colateral o secundario no | Bradicardia por bloqueo AV de
(Bizarra) relacionado al mecanismo de accion | betabloqueadores, nefritis
del farmaco, son impredecibles, | intersticial por AINE, Sindrome de
infrecuentes, con alta mortalidad, | Stevens-Johnson por alopurinol,
incluso por hipersensibilidad. Sindrome de DRESS por
carbamazepina, hepatitis por
amoxicilina y acido clavulanico,
agranulocitosis por metamizol,
choque anafilactico por penicilina
Tipo C Se relaciona con la dosis y con la | Supresion de eje hipotalamo
(Cronica) duracion del tratamiento, suelen ser | hipdfisis suprarrenales por
dosis acumuladas. corticoides, osteoporosis  por
heparina, fibrosis hepatica por
amiodarona.
Tipo D Se relacionan a la tolerancia y ocurren | Defectos de tubo neural por
(Retardada) u observan tiempo después de que se | carbamacepina, focomelia por
ha finalizado el tratamiento. talidomida, sindrome de Moebius
por misoprostol, linfoma por
fenitoina o ciclofosfamida, timoma
por adalimumab, melanoma por
fingolimod
Tipo E Ocurren con la retirada brusca del | Sindrome de retirada de opioides,
(Final del tratamiento) farmaco. Sindrome de interrupcion por
ISRS

Tabla disefnada por el autor con base al contenido original de:Montané E,

Santesmases J. Reacciones adversas a medicamentos. Med Clinica. 13 de marzo

de 2020;154(5):178-84.
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Anexo 8: Escala de severidad de Hartwig

Nivel de severidad Interpretacion
Nivel 1 — Leve Reaccion adversa que no requirié cambios en el tratamiento
Nivel 2 — Leve Reaccion adversa que requirié suspension o cambio del farmaco sospechoso. Y no

se requirié de un antidoto o tratamiento para la reaccion, tampoco prolongé estancia

hospitalaria

Nivel 3 — Moderado | Reaccion adversa que requirio suspension o cambio del farmaco sospechoso. Y/O se
requirid de un antidoto o tratamiento para la reaccion. No se prolongé la estancia

hospitalaria

Nivel 4 — Moderado | Cualquier reaccion adversa del Nivel 3 que aumente la duracion de estancia
hospitalaria al menos 1 dia. O que la reaccion adversa haya sido el motivo de ingreso

hospitalario.

Nivel 5 — Moderado | Cualquier reacciéon adversa del Nivel 4 que haya requerido de manejo en cuidados

médicos intensivos.

Nivel 6 — Grave La reaccién adversa causo dafno permanente en el paciente.

Nivel 7 — Grave La reaccién adversa causo directamente o indirectamente la muerte del paciente.

Tabla disefiada por el autor con base al contenido original de: Hartwig SC, Siegel J,
Schneider PJ. Preventability and severity assessment in reporting adverse drug
reactions. Am J Health Syst Pharm. 1 de septiembre de 1992;49(9):2229-32.
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Anexo 9: Dictamen del Comité de Etica e Investigaciéon del Hospital General
“Dr. Miguel Silva”
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Anexo 10: Dictamen del Comité de Investigacion de la Universidad Vasco de

Quiroga
Escuela de
=22 Medicina
ASUNTO: DICTAMEN DE EVALUACION DE
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Miimere de Felio: 034-2024
MPSS5 FRANCO ROMS MISLIE
Adscrito a Hospital General “Dr. Miguel Silva™
Departamento de Farmacovigilancia
PRESENTE

Estimado méchco pasante Fmnco Rojas, ol Comté de Investigacin de ln escusln de medicing ha
rinisada al protocole do investigecitn tinulsde “Prevalencia, Faciores Coniribuyesies @ Impacio
Clinico de it Reaccionss Adversas a Medicamenios an Packntes Hospolitados an ol Senicio de
Madicing Intema del Hospital Genersl Dr. Migesl Silva™ y o518 on cumplimiento con 188 nonmativas
dticas, matodeldgicas y scaddmices wgentes. Despuds de un sndliss exhsustivo, se emile el
siguiante dctamen:

UNIVERSIDAD VASCO DE QUIROGA

&) Dictammen Faverable: Bl protoceln ha sido aprobnds doebido a que cumale
0N BB CRABACE [N S P iAo

& Sa ha evidenciado un dissfo metodoligico sddo ¥ cohemonts.

s Lainvestigacion presenta pertinencia y relevancia en el imbi#o propussto.

#  El protocolo estd organizado de maness adecusds y las referenciss bibliograhicas cumplen
con el formato solicitada.

Agckie Pusde prodedin oon L implimentstaln gl prolocolo de imestgacion,

EDUCERE INVERITATE

M
DCE. JLIETA DE LAVEGA CALDEROM

Coordinacdn tecnica de investigacion
Enciala 36 madicing
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Anexo 11: Dictamen del Comité de Bioética de la Universidad Vasco de
Quiroga

UVAC | mcdicina

LINEAMIENTOS DE BIOETICA PARA PROYECTOS DE INVESTIGACION

NOMBRE DEL ESTUDIANTE: Josué Franco Rojas
FOLIO DEL PROYECTO: 034-2024
TITULO DEL PROYECTO: “PREVALENCIA, FACTORES CONTRIBUYENTES £ IMPACTO CLINICO DE LAS

REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS EN  PACIENTES
HOSPITALIZADOS EN EL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL HOSPITAL
GENERAL DR. MIGUEL SILVA™

UNIVERSIDAD VASCO DE QUIROGA

ATENTAMENTE

MCS Luisa Estefal rcia Rojas Vazquez
Secretaria
Comité de bioética
Universidad Vasco de Quiroga

Morelia, Michoacdn. 10 de marzo de 2025
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Anexo 12: Aprobacion de los resultados finales del proyecto de investigacion

por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital General “Dr. Miguel Silva”
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