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Reacciones Resumen

adversas por Introduccion: La prevalencia de las reacciones adversas a medicamentos (RAM)
medicamentos, varia entre 0.7% a 35% de la poblacién general y son causa de hospitalizacién en
eventos adversos hasta 8% de los casos. Se ha observado que las RAM se presentan en 15% de los
por medicamentos, pacientes hospitalizados.

Objetivo: Conocer la prevalencia de las RAM mediante una encuesta por entrevis-
ta en pacientes internados y la revisién de expedientes clinicos en un hospital de
tercer nivel de atencién, en la ciudad de México.

Resultados: Fueron incluidos 328 pacientes de un total de 377 hospitalizados. Se
encontré que 81 pacientes (24.69%) refirieron reacciones adversas con algin me-
dicamento durante su hospitalizacién o antes. Del grupo con RAM, 61.7% eran
mujeres, con una edad promedio de 48.2 afos. Casi 80% de los casos con RAM
tenian antecedentes familiares atépicos y la mitad de ellos habia tenido reacciones
con un medicamento y la otra mitad con dos o mas medicamentos. Los servicios con
mas casos de RAM fueron Cardiologia y Hematologia. Los medicamentos referidos
como la primera causa de RAM fueron los B-lactdmicos (40%), seguidos de anti-
neopldsicos. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron urticaria (18%) y
angioedema. Los tipos de reaccién probable mas frecuentes fueron de hipersensi-
bilidad tipo I y los efectos colaterales. Encontramos que 24% de los casos de RAM
no estaban registrados en los expedientes clinicos.

Conclusiones: Encontramos que uno de cada cuatro pacientes hospitalizados tenia
antecedente de reacciones adversas a medicamentos, entre quienes predomina-
ron las mujeres. La mayoria de casos con RAM tenia antecedentes atépicos. Los
B-lactamicos fueron la primera causa de RAM. Observamos un sub-registro eleva-
do de RAM en los expedientes clinicos.
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Survey of adverse reactions to drugs in hospitalized patients

Abstract

Introduction: The prevalence of adverse reactions to drugs (ARD) varies between 0.7 %
and 35% in the general population, causing hospitalization in up 8% of the cases. It
has been described that ARD occurs in 15% of hospitalized patients.

Objective: To know the prevalence of ARD by means of a survey carried out by the
interviewing of hospitalized patients and the reviewing of clinical files in a third level

Results: Three hundred and twenty eight patients out of 377 hospitalized individuals
were included. Eighty one patients (24.6% referred adverse reactions to some drugs du-
ring or before their hospitalization. Of the group with ARD, 61.7% were women, with an
average age of 48.2 years. Nearly 80% of the cases with ARD had had reactions to one
drug, while the other half presented them to two or more medications. The Departments
with the most cases of ARD were Cardiology and Hematology. B-lactamic drugs (40%)
were the first cause of ARD, followed by antineoplastics. The most frequent clinical ma-
nifestations were urticaria (18%) and angioedema. The most frequent types of probable
reaction were by type-1 hypersenstivity and collateral effects. We found that 24% of the

Conclusions: We found that one out of four in-hospital patients had history of adverse
reactions to drugs, being women the most affected. The majority of cases with ARD had
atopic history. B-lactamic drugs were the first cause of ARD. We found a high under re-

tivity, Mexico.
hospital.
cases with ARD were not registered on the clinical files.
gistration of ARD on clinical files.
Introduccion

Se conoce como reaccién adversa a medicamentos
a todo efecto indeseable, nocivo y no intencionado
que difiere de los efectos terapéuticos esperados
y que ocurre durante el uso clinico de un medi-
camento o combinacién de medicamentos, en las
dosis y vias recomendadas y con propdsito diag-
nostico, terapéutico o profilactico."* Las RAM se
pueden manifestar como un efecto conocido o pre-
sentarse por primera vez. En este tépico se exclu-
yen las sobredosis absolutas o relativas, intentos
de suicidios, etc.*

Las RAM se han clasificado de acuerdo a ca-
racteristicas quimicas, farmacolégicas y clinicas.
Las reacciones tipo A son predecibles y represen-
tan 80% de las RAM, tienen una relacién dosis-
respuesta, pueden evitarse con la suspension o re-
duccién de la dosis y rara vez ponen en peligro la
vida. Las reacciones tipo B son impredecibles y son
de mayor riesgo para la vida. Este tipo de reaccio-
nes son independientes de la dosis y se relacionan
a la respuesta individual del huésped. En este gru-
po se encuentran las reacciones por intolerancia,

idiosincraticas, alérgicas y pseudoalérgicas. Las
reacciones de tipo C, también llamadas quimicas,
se relacionan a la estructura quimica de la droga o
sus metabolitos. Las reacciones tipo D se definen
como reacciones tardias por presentarse a largo
plazo y se detectan durante el desarrollo de nue-
vos medicamentos. Finalmente las reacciones de
tipo E, se describen como aquellas que se desarro-
llan tiempo después de finalizado el tratamiento.>”
Hace pocos anos se ha propuesto otra clasificacion
de RAM, basada en criterios de dosis-respuesta,
tiempo de evolucién y susceptibilidad, pero resulta
compleja en su aplicacién clinica.t

Otra forma de clasificar a las RAM se basa en
el mecanismo de dafio inmunoldgico involucrado
en las reacciones de hipersensibilidad, de acuer-
do a Gell y Coombs. Las reacciones de tipo I son me-
diadas por IgE y ocurren tras la administracion de
fdrmacos o bioldgicos, y los desencadenantes mds
frecuentes son los antibidticos. Se presentan inme-
diatamente tras la administraciéon de un medica-
mento y pueden ocasionar anafilaxia y la muerte.
Las reacciones de tipo II son citotdxicas, relacio-
nadas a cuadros clinicos graves y potencialmente
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fatales. Las reacciones tipo II estdin mediadas por
anticuerpos IgG e IgM citotdxicos, que se forman
en respuesta a la exposicién de las membranas ce-
lulares con farmacos. Las reacciones de tipo III se
presentan por la formacién de complejos inmunes,
las caracteristicas principales son fiebre, exante-
ma, urticaria, linfadenopatia y artralgias una a
tres semanas posteriores a la administracion del
farmaco. Las reacciones de tipo IV, mediadas por
linfocitos T, se desarrollan por el uso tépico o sis-
témico de medicamentos.” Hay otras cuatro sub-
categorfas de reacciones de tipo IV, segun el tipo
de células predominantes involucradas."

Debido a que la mayoria de farmacos se admi-
nistran por la via oral, frecuentemente ocasionan
sintomas gastrointestinales como pérdida del ape-
tito, nduseas, distensiéon abdominal, estrenimiento
y diarrea. Las manifestaciones clinicas mds fre-
cuentes pueden ser sistémicas o localizadas a un
6rgano como la piel, médula désea, corazdn, rifién,
pulmén, higado, entre otros.!

De acuerdo con el Programa Internacional de
Vigilancia de Medicamentos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) iniciado en 1960, se ha
estimado una prevalencia de RAM en la poblacién
que varia de 0.7% a 35%.? Las RAM son causa
de hospitalizacién de hasta 8% de los pacientes.?
Estudios en otros paises han descrito que las RAM
se presentan en 15% de los pacientes hospitali-
zados.!*'® Los antibidticos, antineoplasicos y an-
tiinflamatorios son los medicamentos con mayor
frecuencia asociados a RAM.!®1”

Objetivo

Determinar, mediante una encuesta, la preva-
lencia de RAM en pacientes internados en un hos-
pital de tercer nivel de atencién, asi como algunas
caracteristicas clinicas de este tipo de reacciones.

Métodos

Se desarrolldé un estudio descriptivo, transversal,
mediante la aplicacién de una historia clinica
alergoldgica a pacientes hospitalizados en el Hos-
pital de Especialidades Dr. Antonio Fraga Mouret
del Centro Médico Nacional La Raza del Instituto
Mexicano del Seguro Social, en la ciudad de Mé-
xico, el mes de julio de 2004. El hospital cuenta
con 500 camas distribuidas entre 18 departamen-
tos clinicos. Se incluyeron todos los pacientes
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hospitalizados cuyas condiciones de salud permi-
tieran hacerles una historia clinica, enfocada en
antecedentes atopicos y de RAM, con una descrip-
cién de las manifestaciones clinicas presentadas.
Ademas se registraron las variables demograficas
de cada paciente. No se incluyd a los pacientes que
por la gravedad de su estado clinico, fueran inca-
paces de participar en el estudio. El protocolo fue
aprobado por el Comité local de Etica e Investiga-
cién y cada paciente aceptd su participacion me-
diante el consentimiento bajo informacion.

Resultados

En el momento de la encuesta habia 377 pacientes
hospitalizados en los diferentes Departamentos,
de los cuales se incluyeron 328 (87%). El prome-
dio de medicamentos por cada paciente encuestado
fue de 2.4. Casi una cuarta parte de los pacientes
refirié6 antecedentes de una o mads reacciones ad-
versas a medicamentos. En este grupo con RAM,
con una edad promedio de 48.2 anos (21 a 89),
hubo 50 mujeres y 31 hombres. Casi 80% de los
pacientes con RAM tenia antecedentes familiares
atdpicos. Cuarenta y dos pacientes (51.83%) refi-
rieron RAM a un medicamento y los 39 restantes
tuvieron reacciones a dos medicamentos o mds. En
el Departamento de Cardiologia encontramos el
mayor numero pacientes con RAM, 19 (23.45%);
en Hematologia encontramos casi el mismo nu-
mero, 18 (22.2%). En los pacientes de Nefrologia,
Neurologia y Unidad Metabdlica se encontré un
menor nimero de casos de RAM. Entre los dos
primeros Departamentos suman casi la mitad de
pacientes con RAM (Tabla 1).

La penicilina fue responsable de 40% de las
RAM. Los medicamentos utilizados para quimio-
terapia se asociaron a cerca de 20% de las reac-
ciones adversas. Las sulfas y los AINE se relaciona-
ron a un nimero menor de RAM (Tabla 2). Entre
los pacientes con reacciones adversas a la penici-
lina, 66% tenian antecedentes familiares atdpicos.

De acuerdo con las manifestaciones clinicas
referidas, observamos que las reacciones de hi-
persensibilidad de tipo I y los efectos colaterales
fueron las RAM mas frecuentes, 46.9% cada una,
y se presentaron en casi 12% del total de pacientes
hospitalizados (Tablas 3 y 4). Las manifestacio-
nes clinicas mds frecuentes asociadas a las RAM
fueron urticaria y angioedema y en 5% de los ca-
sos, choque anafilactico. No se refirieron RAM con
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Tabla 1. Distribucion de pacientes con RAM por departamento clinico.

Tabla 2. Tipo de medicamentos relacionados a RAM en pacientes
hospitalizados.

Departamento Clinico Nimero de camas Pacientes con RAM (%)
n=281 Medicamentos Pacientes con RAM (%)

Cardiologia 50 19 (23.45) Penicilina 33 (40.70)
Hematologia 35 18(22.2) Quimioterapia 16 (19.75)
Nefrologia 43 8(8.65) Sulfas 5(6.17)
Neurologia 39 5(6.17) Metamizol 5(6.17)
Unidad Metabdlica 15 5(6.17) Nifedipina 5(6.17)
Neurocirugia 39 4(4.93) Metoclopramida 5(6.17)
Medicina Interna 58 3(3.70) Acido acetilsalisicilico 4(4.92)
Reumatologia 10 3(3.70) Naproxeno 3(3.70)
Gastroenterologia 27 3(3.70) Prednisona 2 (2.46)
Endocrinologia 20 2 (2.46)
Cirugia General 39 2 (2.46)
Cirugia Plastica 15 2 (2.46)
Terapia Intensiva 14 1(1.23)
Unidad Coronaria 13 1(1.23)
Urologia 35 1(1.23)
Coloproctologia g i ({28 el metabolismo y la respuesta a medicamentos en
Dermatologia 1 1(1.23) mujeres_zo
I;?;’"a"te Renal 5230 ! (;'123) Los antecedentes atépicos como factores de

afectacién pulmonar, gastrointestinal, renal, de
médula dsea ni del sistema nervioso.
Encontramos que 24% de los casos con ante-
cedente de hipersensibilidad a medicamentos no
estaban registrados en el expediente clinico.
Discusion
Las reacciones adversas a fairmacos son frecuentes
en el ambiente hospitalario y ambulatorio.!® Las
RAM predecibles son las més frecuentes. Las reac-
ciones a fadrmacos mediadas por mecanismos de
hipersensibilidad, representan casi 10% de las
RAM. Diferentes estudios han reportado RAM
hasta en 15% de los pacientes hospitalizados.!>!¢
En nuestra encuesta encontramos una prevalencia
de RAM en pacientes hospitalizados de 24.69%, lo
que podria atribuirse a haber incluido los antece-
dentes de reacciones previas a su internamiento.
Se ha descrito que las mujeres hospitalizadas
presentan mds RAM que los hombres, tal como
observamos en nuestro estudio, con una relacién
mujeres/hombres de 5/3.% La razén del predo-
minio de RAM en mujeres no es clara todavia y
es probable que la actividad hormonal relacionada
al ciclo menstrual, embarazo y menopausia afecte

riesgo para presentar RAM son un punto de dis-
cusion, pero en pacientes con hipersensibilidad
a AINE estd demostrada esta asociacién.” En el
aspecto étnico se ha observado mayor susceptibi-
lidad de RAM con anti-retrovirales en caucdsicos
y con la enzima convertidora de angiotensina en
afroamericanos.?>* Nosotros encontramos dque
80% de los casos con RAM tenian antecedentes
familiares atopicos, en particular en pacientes con
hipersensibilidad a B-lactdmicos.

Al igual que en otros estudios, nosotros ob-
servamos que los antibidticos B-lactdmicos y los
farmacos quimioterapicos son los mads frecuente-
mente involucrados en las reacciones adversas a
farmacos.?**> En los pacientes con hipersensibili-
dad a penicilinas y sulfas, observamos una asocia-
cién elevada con antecedentes familiares de atopia.

Las lesiones cutdneas son la manifestacion
clinica mds frecuente en reacciones por hipersen-
sibilidad a medicamentos, ocurren hasta en 95%
de los casos.”” En nuestra muestra de pacientes las
manifestaciones mds frecuentes fueron urticaria,
angioedema, exantema maculopapular y eritema
pigmentado fijo y ocurrieron en la mitad de los ca-
sos de RAM.

Los departamentos clinicos donde encon-
tramos mds casos de RAM fueron Cardiologia,
Hematologia y Nefrologia, tal vez por el mayor nu-
mero de camas asignadas y por la polifarmacia y
tipo de medicamentos utilizados. Las RAM asocia-
das a la quimioterapia utilizada en Hematologia se
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Tabla 3. Tipos de RAM en pacientes hospitalizados.
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Tabla 4. Manifestaciones clinicas de RAM en pacientes hospitalizados.

. % de pacientes
Tipos de RAM Pac?:ﬁtes cZ;d:Ap;c(:TZ:) hospitalizados
(n=377)
Hipersensibilidad Tipo | 38 46.9% 11.58%
Efectos colaterales 38 46.9% 11.58
Téxico 18 22.2% 5.48%
Hipersensibilidad Tipo IV 11 13.58 3.35%

han documentado como las causas mds frecuentes
en otros estudios."”

El uso mdés frecuente de la terapia bioldgica
con anticuerpos monoclonales, contra receptores
TNF-o y factor 2 de crecimiento epidérmico hu-
mano entre otros, se ha relacionado a reacciones
adversas. Lo mismo ocurre con los medicamentos
usados en quimioterapia contra diversos tipos de
cancer, los cuales después de varios cursos pue-
den causar hipersensibilidad hasta en uno de cada
cuatro pacientes.262

No obstante que el estdndar de oro diagndstico
en hipersensibilidad a medicamentos es la prueba
de reto, su uso esta restringido en pacientes con
reacciones graves, en estos casos las pruebas cuté-
neas y algunas pruebas in vitro de hipersensibili-
dad inmediata y tardia son auxiliares diagnosticos
confiables.”

Los andlisis de RAM hospitalarias en perio-
dos de varios anos permiten ver las tendencias e
identificar los efectos de los medicamentos como
responsables de dafio orgdnico.”” Nuestro estudio
transversal, tiene la limitante de no explorar los
efectos farmacoldgicos de manera prospectiva.
Algunas debilidades de nuestro trabajo son la
muestra pequena de pacientes adultos incluidos vy,
al tratarse de una encuesta, no haber confirmado
mediante pruebas diagnoésticas los casos probables
de hipersensibilidad a medicamentos.

Es importante contar con programas efectivos
de farmacovigilancia, que registren todos o la ma-
yoria de los casos de RAM, principalmente aque-
llos graves y de hipersensibilidad, por su utilidad
en la identificacién de factores de riesgo y la pre-
vencién de futuros eventos a corto y largo plazo.
En este aspecto es preocupante el elevado sub-re-
porte de RAM, cercano a 90% en estudios brité-
nicos.*® En nuestro trabajo 24% de los pacientes

Manifestaciones clinicas No. de pacientes con RAM (%)
Urticaria 15 (18.51)
Angioedema 14 (17.28)

Exantema méaculopapular 8(9.87)
Choque anafilactico 4(4.93)
Eritema pigmentado fijo 2 (2.46)

con RAM por hipersensibilidad no se informaron
al Comité local de Farmacovigilancia ni fueron re-
gistrados en el expediente clinico, lo cual es un
riesgo para desarrollar reacciones anafildcticas.
En nuestro Departamento de Alergia otorgamos
anualmente cerca de 450 interconsultas a pacien-
tes hospitalizados, de las cuales una cuarta parte
corresponden a RAM y casi todas no son notifica-
das al Comité local de Farmacovigilancia por los
departamentos donde suceden.

En México existe un programa permanente de
farmacovigilancia y los médicos de instituciones
publicas o privadas deben notificar en formatos
especificos las RAM que ocurren, pero el repor-
te de RAM es muy bajo. Otra estrategia oficial de
farmacovigilancia son los reportes periddicos
de seguridad que deben hacer los propietarios del
registro de medicamentos, cada seis meses los pri-
meros dos afios, cada afio durante los siguientes
tres afos y luego cada cinco afios, pero esa in-
formacion no se difunde adecuadamente entre la
comunidad médica.

Conclusiones

En nuestra muestra de 377 pacientes adultos hos-
pitalizados, evidenciamos que uno de cada cuatro
manifest6 RAM durante o antes de su hospitaliza-
cion. Las mujeres presentaron mayor frecuencia de
RAM que los hombres. La mayoria de los pacientes
con RAM refirié antecedentes atdpicos. Los anti-
bidticos B-lactdmicos fueron la primera causa de
RAM. En los departamentos de Cardiologia y He-
matologia se presentd el mayor nimero de casos
de RAM. Una cuarta parte de los casos de RAM
por hipersensibilidad no se registra en el expedien-
te clinico, lo que representa un riesgo para el desa-
rrollo de anafilaxia por medicamentos.
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