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Reporte espontaneo y oportuno de reacciones adversas
medicamentosas: una cultura necesaria

Spontaneous and timely reporting of adverse drug reactions: a necessary custom

Maximiliano Ruiz Arango', Carlos Alberto Lopez Zapata?, lvan Andrés Hernandez Hernandez', Jonathan Saldarriaga Hernandez',
José Julian Aristizabal Hernandez®.

RESUMEN

Objetivo: identificar el nUmero de reacciones adversas medicamentosas en pacientes hospitalizados mediante la busqueda
activa de la prescripcion de antihistaminicos, biperideno y vitamina K.

Metodologia: estudio descriptivo entre julio de 2008 y junio de 2009, a través de la busqueda, en historias clinicas, de la
Clinica Universitaria Bolivariana, n=143. Se estim¢ la frecuencia de reacciones adversas medicamentosas probables o posibles
y el reporte espontaneo médico.

Resultados: se evaluaron 892 casos de pacientes hospitalizados con prescripcién de antihistaminicos, biperideno y vitamina
K; 143 casos fueron incluidos por su asociacion con el tratamiento de reacciones adversas medicamentosas probables o
posibles. Hubo una frecuencia de casos sin reporte espontaneo médico de 72.7% (n=104), se present6 un tiempo con una
media de 8.1 dias, una mediana de 4 dias RIQ (1-11) y un rango en dias de (0-37).

Conclusion: se observo una baja frecuencia de reacciones adversas medicamentosas con reporte espontaneo médico y ocho
dias en promedio para el mismo. Por lo tanto, es necesario crear una cultura del reporte espontaneo y oportuno que ayude a
mejorar la seguridad de los medicamentos administrados.
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ABSTRACT

Objective: the purpose of the present study was to identify the number of adverse drug reactions in hospitalized patients,
through active search for prescription of antihistamines, biperiden and vitamin K.

Methods: we conducted an observational, descriptive study from July 2008-June 2009, by the search in medical records in
the Clinica Universitaria Bolivariana, n=143. We estimated the frequency of probable or possible adverse drug reactions and
spontaneous medical report.

Results: we assessed 892 inpatient cases with antihistamines, biperiden or vitamin K prescription; 143 cases were included
in the study for their relationship with treatment of possible or probable adverse drug reactions. We found a frequency of cases
with no spontaneous medical report in 72.7% (n=104), the time for presentation of the latter was with a mean of 8.1 days, a
median of 4 days, IQR (1-11) and a range in days of 0-37.

Conclusion: we observed a low frequency of adverse drug reactions with spontaneous medical report and an average of
eight days for notification when it was reported. Therefore, it is necessary to promote spontaneous and timely reporting that
can help improve the safety in administered drugs.
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INTRODUCCION

La Reacciéon Adversa Medicamentosa
(RAM), es un evento nocivo no intencional
secundario a medicamentos y que ocurre a
dosis para la profilaxis, el diagnoéstico o el
tratamiento’. Se ha estimado una incidencia en
pacientes hospitalizados del 15.1%, la mitad
son RAM serias que producen 106 000 muertes
anualmente en Estados Unidos, lo que la pone
entre las diez principales causas de defuncién
en todo el mundo?. La mayoria de las RAM
se identifica a través de la farmacovigilancia,
area encargada de su deteccion, comprension,
evaluacién y prevencion®; y son detectadas
idealmente por medio del Reporte Espontaneo
Médico (REM) que debe ser rapido y oportuno,
para permitir acciones efectivas que logren
mejorar la seguridad de los medicamentos
administrados y la calidad en la atencién de los
pacientes. Existen boletines epidemioldgicos
que suponen la existencia de un subregistro del
REM; sin embargo, no se han publicado trabajos
que estudien este problema.

El propésito de este estudio es identificar el
numero de RAM en pacientes hospitalizados,
mediante la busqueda activa de la prescripcion
de antihistaminicos, biperideno y vitamina
K para el tratamiento de RAM, y describir
si son reportadas de manera espontanea y
oportuna’.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo,
entre julio de 2008 y junio de 2009, en el que se
tomd una muestra de 143 casos de RAM; cada
caso fue clasificado como: probado, probable,
posible o dudoso, segun la modificacién
realizada por Naranjo et al. de la escala de Karch
y Lasagna (ver Tabla 1) “¢.Esta escala tiene un

1 Definiciones: Medicamento guia, medicamento
que es empleado para el tratamiento de RAM
(Antihistaminicos, biperideno y vitamina K);
Medicamento indice, medicamento que inici6 la
RAM; Busqueda activa, detectar RAM a partir de
la prescripcién de medicamentos guia; Periodo de
latencia, tiempo entre el inicio de la RAM y el REM.
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valor de K o indice corregido por posibilidad
de acuerdo de (0.69 - 0.86)". El estudio se
realizé a partir de un muestreo no probabilistico
por conveniencia. Los criterios de inclusiéon
fueron: todos los pacientes hospitalizados y del
servicio de Urgencias de la Clinica Universitaria
Bolivariana (CUB), de cualquier edad, que
recibieron medicamento guia para el tratamiento
de RAM probables o posibles, segun la escala
de Naranjo et al. La recoleccion de los datos
fue realizada a partir del archivo de historias
clinicas de la CUB. Inicialmente se tuvieron en
cuenta las prescripciones generales, que fueron
892 casos y, posteriormente, se seleccionaron
143 casos que estuvieron relacionados con el
tratamiento de RAM probables o posibles. Los
criterios de exclusién fueron: las prescripciones
de medicamento guia por causas diferentes al
tratamiento de RAM y las RAM dudosas. Las
RAM probadas no se documentaron ya que
hubo limitaciones en el estudio para probar dicha
asociacion causal. Se determiné la frecuencia
absoluta y relativa de: REM, medicamento
guia, tipo de RAM, medicamento indice, tipo
de servicio, género y el periodo de latencia. El
analisis de los datos fue realizado por medio
de los programas Microsoft® Office Excel™
2007 y Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS® version 15.0). Las medidas
de dispersion utilizadas fueron el rango simple,
rango intercuartilico (RIQ) y como medidas de
tendencia central se empel6 la mediana y la
media aritmética. Los profesionales de la CUB
no tenian conocimiento sobre la realizacion del
estudio. La investigacion fue aprobada por el
Comité de Etica de la CUB.

RESULTADOS

Se identificaron 892 casos de pacientes a
quienes se les formulé6 medicamentos guia por
cualquier causa, se descartaron 720 en los
que se identific6 que los medicamentos guia
utilizados se formularon como tratamiento de
otras patologias y se excluyeron 29 ya que la
historia clinica no estaba disponible. Finalmente,
se incluyeron 143 casos, a los que se les
prescribi®6 medicamentos guia por presentar
RAM probables o posibles (ver Figura 1). Hubo
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Tabla 1. Clasificacién de la RAM, segun causalidad

Si No No sabe

Hay informes previos concluyentes sobre RAM +1 0 0
El evento adverso aparecio cuando se administré el medicamento +2 P 0
sospechoso

La RAM mejoré al suspender o al administrar un antagonista +1 0 0
especifico

La RAM reapareci6 al readministrar el medicamento +2 -1 0
Existen causas alternativas que pueden causar esta reaccion -1 +2 0
Ocurri6 la RAM después de administrar placebo -1 +1 0
Se detecto la droga en sangre u otros liquidos en concentraciones +1 0 0
téxicas

La RAM fue mas severa con mas dosis 0 menos severa al disminuir +1 0 0
las dosis

Tuvo el paciente reacciones similares con el medicamento o similares +1 0 0
en el pasado

La RAM fue confirmada mediante alguna evidencia objetiva +1 0 0
PUNTAJE TOTAL

Interpretacion: Probada (>9), Probable (5-8), Posible (1-4), Dudosa (0).
Adaptado de: Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, Sandor P, Ruiz I, Roberts EA, Janecek E. A method for estimating
the probability of adversedrug reactions. Clin Pharmacol Ther 1981, 30:239-45.

una frecuencia de casos sin REM de 72.7% 892
(n=104) (Tabla 2). Se presenté un periodo de II]

latencia para el REM con una media de 8.1 dias,
una mediana de 4 dias RIQ (1-11) y un rango | 720 sin RAM
en dias de (0-37). 29 sin historia clinica

El 85.3% (n=122) de los medicamentos guia

o - o 143 casos de RAM |
fueron antihistaminicos, las RAM dermatolédgicas ‘

se registraron en un 79% (n=113). Los »/ \
relajantes musculares en el 22.3% (n=32) y

los betalactamicos en el 19.5% (n=28), fueron Con REM 39 Sin REM 104
los medicamentos indice méas frecuentes. Se (27.2%) (72.7%)

calculd la frecuencia de RAM por género y tipo
de servicio. Medicina interna fue el servicio en el
que mas se presentaron, con un 33,4% (n=48)
y el género femenino predomind, con un 65,2%
(n=94) (Tabla 3). Figura 1. Proceso de seleccion

RAM: Reaccion Adversa Medicamentosa
REM: Reporte Espontaneo Médico
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Tabla 2. Caracteristicas de las RAM obser-

vadas

No. (%)
RAM observadas n =143 (100)
Sin REM 104 (72.7)
Con REM 39 (27.2)
Medicamento guia
Antihistaminicos 122 (85.3)
Vitamina K 16 (11.1)
Biperideno 5(3.6)
Tipo de RAM
Dermatolégicas 113 (79)
Hematolbgicas 20 (13.9)
Neurolégica 10 (7.1)
Medicamento indice
Relajantes musculares 32 (22.3)
Betalactamicos 28 (19.5)
AINES 26 (18.1)
Anticoagulantes 14 (9.7)
Hemoderivados 14 (9.7)
Opioides 6 (4.2)
Antipsicéticos 4 (2.8)
Quinolonas 3(2)
IECAS 2(1.3)
Metoclopramida 2(1.3)
Antiepilépticos 2(1.3)
Rituximab 2(1.3)
BzZD 1(0.6)
CAA 1(0.6)
Fluconazol 1(0.6)
Otras 5(3.4)

RAM = Reaccion Adversa Medicamentosa.
Medicamento guia = medicamento para el
tratamiento de RAM. Medicamento indice =
medicamento que produjo la RAM. AINES =
Antiinflamatorios No Esteroideos. IECAS = Inhibidores
de la Enzima Convertidora de Angiotensina. BZD =
Benzodiazepinas. CAA = Calcioantagonistas.

DISCUSION

En nuestro medio, el Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
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Tabla 3. RAM por género y servicio

RAW No. (%)
Género

Mujeres 94 (65.2)
Hombres 49 (34.2)
Tipo de servicio

Medicina interna 48 (33.5)
Urgencias 22 (15.5)
Anestesia 20 (13.9)
Gineco-obstetricia 20 (13.9)
Cirugia 10 (6.9)
ucCl 4 (2.7)
Pediatria 2(1.4)
Ortopedia 1(0.7)
Psiquiatria 1(0.7)
Sin datos 15 (10.5)

RAM = Reaccién Adversa Medicamentosa
UCI = Unidad de Cuidados Intensivos

(INVIMA), ha promovido el REM para todas
las instituciones del pais &. Desde el afio 2007
hasta el 2009, el numero de instituciones
pertenecientes a la red de farmacovigilancia se
incremento6 en un 83%, pasando de 184 a 336. La
CUB ha sido destacada entre éstas como una de
las que mas aporta a la cultura del REM °. Por lo
anterior, los resultados arrojados en este estudio
deben ser analizados con precaucion: un 27.2%
de REM observados puede ser un resultado
satisfactorio, puesto que la cultura del REM es
un tema relativamente nuevo en nuestro medio y
gue esta en constante desarrollo 8. Sin embargo,
es claro que se pueden idear estrategias para
mejorar e incrementar la cultura del REM para
optimizar, de esta manera, la seguridad de los
medicamentos administrados.

La oportunidad en dias del REM no ha sido
evaluada en estudios previos y debe ser un
componente indispensable para los programas
de farmacovigilancia, puesto que de éste
depende la mayor rapidez de solucién para los
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problemas relacionados con los medicamentos.
El REM se observo, en el mejor de los casos,
al primer dia de producida la RAM vy, en el peor,
se describio con 37 dias de retraso. El 50% de
los REM se presenté entre el primer y cuarto
dia, con un promedio de 8.1 dias. Por lo tanto,
son necesarias estrategias que mejoren la
oportunidad del REM.

Una de las grandes limitaciones de este estudio
es que las RAM identificadas como probables,
son las producidas por los relajantes musculares,
puesto que existen otros medicamentos que
explican los sintomas del paciente como la
coadministracion de derivados opioides. En
estos casos, los opioides fueron excluidos como
medicamentos indice porque, por su mecanismo
de accién, producen reacciones histaminérgicas,
lo que no es propio para la definicion de RAM'™.
Por lo tanto, el 22,3% de las RAM se presenté
gracias a los relajantes musculares. Este
resultado esta de acuerdo con un estudio en el
que la anafilaxia perioperatoria se presenté por
estas mismas razones en un 70%". Algunos
autores han planteado que los relajantes
musculares no despolarizantes presentan mayor
potencial de RAM que los betalactamicos'. En
este estudio podemos concluir lo mismo; sin
embargo se necesita mayor tamafio de muestra
y métodos mas rigurosos de asociacion causal
que lo comprueben con mayor certeza.

El servicio en el que mas se observd RAM
fue Medicina interna, posiblemente, porque la
polifarmacia en esta especialidad es un factor
de riesgo modificable a partir del uso racional de
los medicamentos'. El sexo femenino ha sido
descrito como factor de riesgo para presentar
RAM y en el presente estudio se observé con
mayor frecuencia®.

El método principal para describir la RAM es
la busqueda activa, que requiere tiempo y mayor
recurso econdmico y que, ademas, depende de
una historia clinica que puede, en algunos casos,
contener informacion incompleta que dificulte la
toma de datos. La cultura del REM oportuno y
de buena calidad es propia del profesional de la
salud, quien conoce en forma directa e integral la
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evolucién del paciente, la terapia que ha recibido
y las manifestaciones clinicas que ha presentado.
En tal sentido, el REM y no la busqueda activa,
debe ser la estrategia ideal para un adecuado
programa de farmacovigilancia.

Se observé una baja frecuencia de reacciones
adversas medicamentosas con reporte
espontaneo médico y ocho dias en promedio
para el mismo. Por lo tanto, es necesario crear
una cultura del reporte espontaneo y oportuno
que sirva para que se mejore la seguridad de
los medicamentos administrados.
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