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FARMACOVIGILANCIA DE MEDICAMENTOS NO INHALADOS
EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON ENFERMEDADES
BRONCOPULMONARES
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RESUMEN

Es conocido que todos los medicamentos pueden causar reacciones adversas que pueden variar desde moderadas hasta
graves que ponen en peligro la vida del paciente. Para detectar la presencia de reacciones adversas de los medicamentos
no inhalados, en pacientes hospitalizados en una clinica de Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) asi como
la severidad y causalidad, se llevo a cabo un estudio prospectivo y transversal, de enero a octubre de 2006. Se monitoreo
alos pacientes desde su ingreso hasta su egreso, interrogando a los pacientes, revisando su expediente clinicoy la hoja de
enfermerfa, elaborando un registro diario de diagndstico, tratamiento y reacciones adversas potenciales. Se uso la definicién
de reaccion adversa propuesta por la OMS y se aplico estadistica descriptiva. De los 204 pacientes hospitalizados en este
periodo sélo 60 (29.4%) presentaron reacciones adversas. 65% hombres y 35% mujeres, con edad promedio de 59.53 afios,
una estancia hospitalaria promedio de 19 dias y un nimero promedio de medicamentos prescritos de 9. Los diagnésticos
principales fueron: EPOC (VEF1 40.12% y VEF1/CVF 61.93%) 46.7%, asma 15%, neumonia 8.3% y otras. Los farmacos
implicados fueron: metilprednisolona 26.67%, ceftriaxona 8.33%, ciprofloxacina 10%y heparina 11.67%. En cuantoasu
severidad: se encontraron el 7.14% leves, el 87.14% moderadas y el 5.71% graves. Se encontré un porcentaje mayor de
reacciones adversas que las reportadas a nivel internacional en pacientes hospitalizados.

Palabras Claves: Reacciones adversas, farmacovigilancia, enfermedades broncopulmonares, medicamentos.

Pharmacovigilance of drugs not inhaled in hospitalized patients with broncopulmonar disease

ABSTRACT

Itis known thatall medicines can cause adverse reactions. This reactions rank from moderate to severe adverse reactions which
can risk patient life. To detect the presence of adverse reactions of not inhaled drugs in hospitalized patients at a Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD) clinic as well as severity and causality, a prospective and transversal study was
performed from January to October of 2006. The patients were monitored from their admission to their egress, asking the
patients, ckecking their clinical history and their nursery inform, making a daily diagnostic, treatment and potential adverse
reactions registry. The adverse reaction definition proposed by WHO was used. Descriptive statistic was applied. Overall, 60
(29.4%) adverse drug reaction were detected in 204 hospitalized patients in this period. 65% were men and 35% were women
with average age of 59.53 years and a 19 days average stay at hospital, with and average number of prescribed drugs of 9.
The46.7% with COPD (VEF140.12%y VEF1/CVF 61.93%), asthma 15%, pneumonia 8.3% and others. The implicated drugs
were: methylprednisolone 26.67%, ceftriaxone 8.33%, ciprofloxacin 10% and heparin 11.67%. About the severity it was
found that 7.14% were mild, 87.14% were moderately and 5.71% serious. It was found that a higher percentage of adverse
reactions were developed in these patients than those reported at international level.

Key Words. Adverse reaction, pharmacovigilance, drugs, broncopulmonars disease.

ARTicuLO RECIBIDO EL 23 DE NOVIEMBRE DEL 2009y AcEPTADO EL 19 DE ENERO DEL 2011.

*Facultad de Estudios Superiores Zaragoza-UNAM.
**Médico del Servicio Clinico 5 “Enfermedades de la Via
Aérea” Clinica de EPOC del Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias (INER).

E-mail: beatrizef@prodigy.net.mx



VERTIENTES

ANTECEDENTES
La seguridad de los medicamentos es un temade granimportancieces mas RAM's del sistema gastrointestinal que los hombres,
para todos. Se sabe que todo medicamento tiene la capacidaiendo el 68% leves, 23% moderadas, 7.3% graves y del 0.1% al
de causar reacciones adversas, las cuales pueden variar 6e81% fatales. Los medicamentos que cominmente estanimplicados
pequefias molestias hasta aquellos efectos graves que ponenson: a) anti-infecciosos 29.2%, b) del tracto gastrointestinal y
peligro la vida del paciente. metabolismo 19.7%, c) del sistemanervioso 16.0%, d) analgésicos
anti-inflamatorios no esteroides 12.2%, e) del sistema respiratorio
Por esta razon la farmacovigilancia o estudios postmarketings.1%, f) cardiovasculares 4.8%, g) genitourinario y hormonas
ayuda a identificar y cuantificar los riesgos asociados con el us@exuales 4.0% y h) hormonas 3.2%.
de los medicamentos, tomar medidas regulatorias al respecto e
informar a los profesionales de la salud y al publico sobre esta$e reporté que el tiempo promedio desde la admision hasta la
cuestiones, y asi contribuir a mejorar el entendimiento de lasaparicion de la RAM's fue de 3.67 dias y el nimero promedio de
caracteristicas mas importantes de las reacciones adversasedicamentos administrados al paciente antes de la aparicion de
(RAMs) y los mecanismos patogénicos implicados. Las RAMsla RAM fue de 12.52, la edad promedio de los pacientes que
representan un problema clinico, que pueden ser responsabl@sesentaron una RAM fue de 54 afios.
de incrementar el nimero y/o duracién de la hospitalizacion,
ademas se han asociado con una estancia prolongada, aumeftacientes mayores de 65 afios presentan 2.5 veces mas
de la carga econémica, morbilidad y aumentan casi dos veces @robabilidad de presentar una RAM que requiere atencion de
riesgo de muerte. emergenciay 8 veces mas probabilidad de requerir hospitalizacién
en comparacion con la poblacion general. Farmacos con indice
Laimportanciade unareaccién adversa depende de su gravedaerapéutico estrecho cuentan con el 41.5% de todas las
frecuencia y prevencion y debe observarse en el contexto de lasospitalizaciones inducidas por medicamentos. Y cerca de dos
indicaciones de uso y eficacia del farmaco. terceras partes de las RAM's que requieren hospitalizacién son
consideradas prevenibl®s.
Los estudios clinicos de fase |, Il y lll presentan una capacidad
limitada para detectar reacciones adversas poco frecuentes ©tro estudio demostré que el 3% de los pacientes que recibieron
especificas, por la pequefia poblacién de estudio que abarcann antibiético durante su hospitalizacion desarrollé una RAM,;
por estarazon la necesidad de vigilar los nuevos medicamentdss antibiéticos causaron mas del 44.5% de las RAM's detectadas
después de que han entrado en el mercado, porque coen pacientes hospitalizados y la edad de los pacientes se
indicaciones y poblaciones diferentes a las utilizadas en losencontraba entre 61 a 75 afios. Ademas se encontr6 que los
estudios y el aumento del niumero de pacientes expuestos @lacientes con historia de RAM presentan 6 veces mas
medicamento se pueden encontrar estas reacciones adversagrobabilidad de experimentar una nueva reaccién. También se
indicé que el nUmero de medicamentos asociados en el tratamiento
Una vez que un farmaco esta en el mercado, son necesari@ mas importante que la presencia de otra enfermedad para
conocimientos cuantitativos exactos sobre eficacia de corta yencontrar una RAM. Dentro de los sistemas afectados por las
larga duracion y seguridad en diferentes situaciones relativas 8 AM estan: la piel, el gastroentérico y el cardiovasdular.
otros farmacos y tratamientos y en condiciones no tratadas.
En un estudio de meta-analisis, de publicaciones con diferentes
Por lo tanto, el monitoreo de reacciones adversas de farmacametodologias, estimaron unatasa promedio de 10.9% de pacientes
aprobados es muy importante después de su lanzamiento. Lgue experimentaron una RAM durante su estancia hospitalaria
deteccion y evaluacion cientifica de un efecto adverso es ur{serias 2.1%, 0.19% fatales). Ademas encontraron que la
proceso gradual que toma tienfdé. incidenciatotal de RAM paratodas las severidades fue de 15.1%
en pacientes hospitalizados, de estas el 76.2% fueron del tipo A
La farmacovigilancia en el ambito hospitalario se puede evaluary 23.8% del tipo B. La mayoria de los efectos adversos se
utilizando varios métodos, entre ellos se encuentra, el monitoreselacionan con la dosis y son predecibies.
intensivo de los pacientes. Este método tiene como ventaja el
registro de todos los eventos ligados al paciente, reuniendo lo®tros estudios encontraron que el 50% o mas de las RAM
datos completos y confiables. Tal vez la mayor ventaja de esteletectadas fueron descritas como posibles y menos del 10%
método sea familiarizar al equipo de salud con el diagnéstico deomo definidas, sin embargo Classen et al. obtuvieron el 62% de
una RAM, sensibilizandolos para que en un futuro sea undas RAM como definidas y menos del 1% como posibles. En
notificacién espontaneg.’ todos los estudios evaluados se utilizé el algoritmo de Naranjo
para determinar la causalidad
Se ha reportado en medios hospitalarios que los ingresos que se
deben alas RAM's van desde el 3% hasta el 28% , y que del 5%actores que propician la presencia de RAM en el medio
al 30% de los pacientes hospitalizados presentan 1 o mas RAM'§iospitalario son: la polifarmacia y las interacciones farmaco-
ademas se ha encontrado que las mujeres presentan casi cuataomacot*
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México cuenta con la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1- medicamento sospechoso se obtiene una respuesta clinica
2002, Instalacion y operacion de la farmacovigilancia, cuyo razonable. No es necesario readministrar el medicamento.
objetivo es establecer los lineamientos sobre los cuales se deben
realizar las actividades de la farmacovigilancia, la cual entro erPosible: consiste en un evento que sigue una secuencia de
vigor en enero de 2005. tiempo razonable desde la Gltima administracién del medicamento,
el cual también puede atribuirse a la evolucién natural del
Esta Norma es de observancia obligatoria en el territorio nacionapadecimiento, patologias concomitantes o ala administracion de
para las instituciones profesionales de salud, para los titularestros medicamentos. No se dispone de informacién relacionada
del registro sanitario y comercializadores de los medicamentogon la suspensién de la administracién del medicamento
y remedios herbolarios, asi como para las unidades desospechoso o bien ésta no es clara.
investigacion clinica que realizan estudios con medicaméntos.
Dudosa: consiste en un evento que sigue una secuencia de
Por tal motivo, el objetivo de este estudio fue detectar latiemporazonable desde la ltimaadministracién del medicamento
presenciade reacciones adversas de medicamentos noinhaladgsie hace larelacion de causalidad improbable (pero noimposible),
asi como su severidad y causalidad en pacientes hospitalizadds que podria explicarse de manera aceptable por ser parte de la
enunaclinicade Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica paravolucion natural del padecimiento, o bien debido a la presencia
comparar la frecuencia de ellas con las reportadas. de patologias concomitantes o a la administraciéon de otros
medicamentos.
MATERIAL Y METODOS
Poblaciéon de estudio Las sospechas de reacciones adversas se clasificaron conforme
Todos los pacientes que se hospitalizaron en el area de viassu severidad como:
aéreas de enero a octubre de 2006 y presentaron una reaccién
adversa. Leve: se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados,
no necesitan tratamiento, ni prolongan la hospitalizacién y
Sellevo a cabo un estudio descriptivo, prospectivo y longitudinal.pueden o no requerir de la suspension del medicamento.

La detecciéon de las posibles reacciones adversas se realizdoderada: requieren un cambio en la terapia del farmaco o un
mediante un monitoreo intensivo de los pacientes hospitalizadosratamiento especifico para resolver el efecto adverso, prolonga
desde su ingreso al area de vias aéreas hasta su egreso, a tra@ésstancia hospitalaria por mas de 24 horas
de larevision diaria del expediente clinico, hoja de enfermeriay
comunicacion con los médicos a cargo de los pacientes. Severa: pone en peligro la vida del paciente, causa dafio
permanente, requiere un cuidado médico intensivo.
Se obtuvieron datos generales del paciente, diagnésticoTipos de RAMs: Las reacciones adversas se clasificaron como:
tratamiento prescrito y sospechas de reacciones adversas.
Reacciones tipo A: representan el aumento de la accion
Se considero como reaccion adversa: Una respuesta que ésrmacoldgica de un farmaco, son dosis dependientes y son
nociva y no deseada y que ocurre a las dosis normalmentécilmente reversibles al reducir la dosis o al eliminar el farmaco.
utilizadas en el ser humano para la profilaxis, el diagnésticoy la
terapia de una enfermedad, excluyendo sobredosis intencionaReaccionestipo B son extrafas, alérgicas o debido alaidiosincrasia
del paciente, no son predecibles por la farmacologia conocida
Causalidad de las RAMs. Las sospechas de reacciones adversdsl farmaco, porque tiene una accion diferente a la terapéutica del
se evaluaron utilizando el algoritmo de Naranjo (Anexo 1) parafarmaco.
determinar su causalidad y definirlas como:
ResuLTADOS
Cierta o definida: consiste en un evento que ocurre en un tiemp®urante el periodo de estudio ingresaron 204 pacientes de los
razonable posterior a la administracion de un medicamento y n@uales 60 (29.4%) presentaron 70 sospechas de reacciones
puede explicarse por la evolucion natural del padecimiento,adversas; de los 60 pacientes 25 (41.67%) presentaron mas de
patologias concomitantes o a la administracion de otrosuna reaccion adversa.
medicamentos. La respuesta a la suspension del medicamento
debe ser clinicamente evidente. De los 60 pacientes que presentaron sospecha de reacciones
adversas, el 65% fueron del sexo masculino y el 35% del sexo
Probable: consiste en un evento que sigue una secuencia demenino, con una edad promedio de 59.53 afios en un rango de
tiempo razonable desde la tltima administracién del medicament@3-86 afios, observando que un 40% se encontrd en el rango de
y que dificilmente puede atribuirse a la evolucion natural del60 a 79 afios, Fig 1. La estancia hospitalaria fue de 19.5 dias (6-
padecimiento, patologias concomitantes o ala administracién dd0), el nUmero de medicamentos de 9.06 (3-19) e interacciones
otros medicamentos. Al suspender la administracion delpotenciales promedio de 3.67 (0-16).
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ANEXO1

Algoritmo de Naranjo Modificado parala evaluacién de la causalidad de las RAM's

Probabilidad Si | No | Nose sabe[]
no disponible

1. éExiste evidenda previa concluyente sobre esta reaccion? +1| 0

2. éAparecdio la reaccion adversa después de que se administréoel | +2 | -1 | 0

medicamento implicado?

3. éOcurrio mejona de la reaccion adversa cuando se suspendicel | +1| 0 0

medicamento o cuando se administré un antagonista especifico?

4. éReaparedio la reaccion cuando se administro el medicamento? | +2| -1 | 0

5. éExisten causas alternativas que pudieran causar estareaccion? | -1 | +2 | 0

6. €0curmio la reacdon después de administrar placebo? -1 | +1|0

7. ¢Se demostro la presenda del medicamento en los fluidos +1| 0 0

corporales en concentraciones conocidas como toxicas?

8. £0cumio variacion en la gravedad de la reaccion cuando se vario) + 1| 0 0

la dosis del medicamento?

9. éHa experimentado el paciente una reaccion simiar en +1|0 0

exposiciones previas al medicamento o medicamentos simiares?

10. &Se ha confirmado la reacddn adversa mediante algunas +1| 0 0

evidendias objetivas?

PUNTAIE TOTAL

Puntaje obtenido en el algoritmo para asignacion de categoria

Categoria Ordinal Calificacién Numérica
Probada +9 a +12
Probable +5 a +8

Posible 0 a +4

Dudosa <0

Enla figura 2 se muestran los diagnésticos principales: EPOCEN el Cuadro | se muestran las RAMs, su frecuencia y los
46.7% (con un volumen expiratorio forzado a 1 segundo (VEF1)farmacos implicados: cabe mencionar que las principales RAMs
de 40% y VEF1/CVF (capacidad vital forzada) de 62%), Asmafueron: edema (13.33%) en diferentes partes del cuerpo (cara,

15%y Neumonia 8.3%.
25 SAOS
TBP
204 J
Crisis asmética + El :|
-2 154 1
- Neumonia + EPOC |:|
3 J
£ 104
w EPOC + EI| |
5 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Frecuencia
0+ \ J
18-39 40-59 60-79 >80 Fig. 2. Principales diagnésticos en pacientes con RAMs.
Edad SAOS= sindrome de apnea obstructiva del suefio; TBP=
\ tuberculosis pulmonar; El= exacerbacién infecciosa; EPOC=

Fig. 1. Rangos de edad en las que se presentaron las RAMs.
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Grupode Farmaco sospechoso Sospechade RAM RAM (%) % reportado en ]
Medicamentos laliteratura
Corticosteroides Metilprednisolona Edema 8(13.33%) <1%
Metilprednisolona Insomnio 1(1.67%) >10%
Metilprednisolona dolor abdominal, estrefiimiento| 1(1.67%) >10%
Metilprednisolona hiperglucemia 6(10%) (1a10%)
Prednisona leucocitosis 3(5%) <1%
Prednisona eritema en cara 1(1.67%) S/F*
Anticoagulantes Heparina Equimosis 3(5%) SIF
Heparina Trombocitopenia 3(5%) SIF
Heparina, acenocumarina| Hemoptoicos 2(3.33%) SIF
Acenocumarina Sangrado 6 (10%) SIF
Antimicrobianos Amikacina, ciprofloxacina Rash 2(3.33%) 2%
Ciprofloxacina Cefalea, nauseas 3(5%) 1a10%
Ceftriaxona Eosinofilia 2(3.33%) 6%
Ceftriaxona Leucocitosis 2(3.33%) <1%
Ceftriaxona Eritema 6 (10%) SIF
Rifampicina, ceftriaxond, Fiebre 3(5%) SIF
anfotericina
Amoxicilina/clavulanico Diarrea 1(1.67%) 1a10%
Amoxicilina/clavulanico Anemia 1(1.67%) <3%
Moxifloxacina Hiperglucemia 4(6.66%) SIF
Moxifloxacina Candidiasis 1(1.67%) <1%
Ciprofloxacina, dicloxacilingl]  Flebitis 3(5%) SIF
Amikacina, amoxicilina] Dafio hepético 2(3.33%) 1a10%
clavulanico
Anfotericina, ceftriaxona Diaforesis, disnea 1(1.67%) <1%
Anfotericina Hipoacusia 1(1.67%) 1a10%
Diuréticos Furosemida Exantema 2(3.33%) SIF
Furosemida Hipertensién ortostatica 1(1.67%) SIF
Espironolactona Hipotension 1(1.67%) SIF
Espironolactona Cefalea 1(1.67%) SIF
Antihipertensivos Captopril Tos 1(1.67%) 0.5a2%
Captopril Depresion 1(1.67%) 1%
Captopril Taquicardia 1(1.67%) 1%
Amlodipino Palpitaciones 1(1.67%) 1%
Gastroprotectores| Metoclopramida Angustia, depresion 1(1.67%) 1a10%
Metoclopramida Vértigo 1(1.67%) 1a10%
Omeprazol, metoclopramidp  Rash 2(3.33%) 1a10%
Quimioterapia Epirubicina Shock anafilactico 1(1.67%) SIF
Anestésicos Fentanilo Hipotension, bradicardia 1(1.67%) >10%
| S/F* Sin frecuencia reportada )

Cuadro I. Grupos de medicamentos y manifestaciones clinicas encontradas en las sospechas de RAMs.

miembros superiores, inferiores, tronco, pélvicoy general), eritemaConsiderando el edema, el sangrado y la hiperglucemia como
(11.67%), sangrado (10%) e hiperglucemia (10%). De los principaleseacciones del tipo A, porque son dosis-dependientes, y el
farmacos implicados se encuentran: metilprednisolona 16eritema como reaccioén de tipo B por ser dosis-independiente.
(26.67%), ceftriaxona 11 (18.33%), ciprofloxacina 6 (10%) y heparina

7(11.67%). Las RAMs se clasificaron por su causalidad como: probables 36
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(51.42%), posibles 31 (44.28%)y definidas o probadas 3 (4.28%)necesario un mejor control sobre la dosis de estos medicamentos.
En cuanto a su severidad: se encontraron 5 (7.14%) leves, 6%in embargo, una parte de las reacciones adversas detectadas

(87.14%) moderadas y 4 (5.71%) graves. fueron alérgicas o tipo B, no dependientes de la dosis, que se
presentaron con los antimicrobianos, corticosteroides y
DiscusioN gastroprotectores (18.33%%1*Es importante destacar que es

Este es el primer estudio realizado en México para conocer lasecesario hacer un seguimiento de los estudios clinicos que se

reacciones adversas en pacientes hospitalizados cotesrealicenalos pacientes para poder detectar reacciones a nivel

enfermedades respiratorios inferiores. hematolégico o de metabolismo, que no se detectarian con una
revision fisica.

En el periodo de estudio se encontrd un 29.4% de RAMs, un

porcentaje mayor al reportado en otros estudios, ya que parha causalidad de las reacciones adversas encontradas se

pacientes hospitalizados se registran de un 10% &°26% clasificaron principalmente como: posibles (44.28%), esto se
debe a la gran cantidad de medicamentos administrados al
Las posibles explicaciones son: paciente, y a una posible interaccién entre ellos que puedan

potenciar la presencia de lareaccién adversa, como en el caso de
La edad promedio de la poblacién de estudio fue de 59.53 afioda asociacién de antibidticos y corticosteroides, antibioticos-
encontrandose la mayor parte en el rango de 40 a 79 afos. Eantibidtico, antihipertensivos-diuréticos. Otra razén importante
estas edades se presentan cambios a nivel de absorciéas el nimero de patologias presentes o complicaciones durante
distribucion, metabolismo y eliminacién de los farmacos, por su estancia hospitalaria que dificultaron la evaluacion de la
esta razén son mas variables y menos predecibles sus efectagacciont?
ademas de ser mas frecuente la presencia de reacciones adversas.
El91.67% de los pacientes que presentaron reacciones advers8sbre la severidad de las reacciones adversas, la mayor parte
consumieron de 5 a 14 medicamentos, lo que coincide con lofueron moderadas (87.14%), ya que se incremento la estancia
reportes que mencionan que entre mayor es el nUmero deospitalaria ademas de requerir un tratamiento adicional. Las
medicamentos administrados mayor es la probabilidad dereacciones graves fueron: hipoacusia, reacciéon anafilactica y
presentar una reaccién adversa. Esta polifarmacia se presenkepatitis toxica. Estos datos coinciden con otros estéitiibs.
principalmente en los pacientes adultos mayores, debido a
multiples problemas médicos y por esta razén consumen un&or lo tanto, la deteccién de reacciones adversas es importante
mayor cantidad de medicamentos, ademas la polifarmacia favoregeara determinar la seguridad de los medicamentos que se estan
la presencia de interacciones las cuales pueden potenciar latilizando, para poder tomar las medidas necesarias en cuanto a
presencia de reacciones adversgshs14 la difusion y manejo de las reacciones encontradas.
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