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Reacciones adversas a medicamentos
en el Hospital Regional del Cusco

Adverse reactions to drugs in the Regional Hospital of Cusco

Héctor Danilo Villavicencio-Murioz,' Alex Judrez-Cusirimay” y Henry Pérez-Sierra®

RESUMEN

OBJETIVO. Determinar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las reacciones adversas a medicamentos en
pacientes internados. METopo. Estudio prospectivo, descriptivo y longitudinal. RESULTADOS. De un total de 4465
pacientes hospitalizados en los servicios de medicina, cirugia, ginecologia, pediatria y emergencia del Hospital
Regional del Cusco, durante el aiio de 2016, se presentaron 103 casos de reacciones adversas medicamentosas (RAM),
representando una incidencia de 2,31 %, varones 52,43 %, el grupo etario que tuvo mds RAM fue el de 21 a 30 afios
(26,21 %). Los antibidticos fueron los que mds se relacionaron con RAM: 64,08 %. El servicio de medicina presento
mds RAM (53,04 %), siendo mds frecuente el de tipo A: 72,82 %. El 48,54 % de los casos de RAM tuvo manifestaciones
en piel y anexos, mds frecuente el eritema generalizado: 22,33 %. El grado de gravedad de RAM fue leve en 60,19 %
de total de eventos. CONCLUSIONES. Se encontrd una baja incidencia de RAM, los antibidticos y los AINE fueron los mds
implicados y las lesiones dérmicas fueron las RAM mads frecuentes.

PALABRAS CLAVE: reaccion adversa a medicamentos, antibiotico, AINE, piel.

ABSTRACT

OpjecTIVE. To determine the clinical and epidemiological
characteristics of adverse drug reactions in hospitalized patients.
METHOD. Prospective, descriptive and longitudinal study. RESULTS.
Among a total of 4465 patients hospitalized in the medical,
surgical, gynecological, pediatric and emergency departments of
the Regional Hospital of Cusco, during the year 2016, 103 cases
of Adverse Drug Reactions (ADR) were presented, representing
an incidence of 2,31 %; male gender 52,43 %; being the age
group 21-30 year-old (26,21 %) with the most ADRs. Antibiotics
were the most associated with ADRs: 64,08%. The medical
service was where more ADRs were presented (53,04 %),
being the most frequent type A: 72,82 %. And, 48,54 % of cases
had manifestations in skin, being the most frequent clinical
manifestation the generalized erythema: 22,33 %. In most cases,
ADRs were mild: 60,19 %. ConcLusions. It was found a low
incidence of ADRs, mainly related to antibiotics and NSAIDs and
the most frequent clinical manifestation was the skin involvement.
Keyworps: HIV, risk factors, cardiovascular, antirretroviral.

I. Médico internista. Servicio de Medicina, Hospital Regional del Cusco, Cusco.
2. Médico-cirujano.
3. Médico nefrologo. Servicio de Nefrologia, Hospital Regional, Cusco,
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INTRODUCCION

Un tema crucial en la terapia con medicamentos es
el riesgo de reacciones adversas a medicamentos
(RAM).!® Una RAM es definida como una respuesta a
un medicamento que es nociva e involuntaria y que tiene
lugar a dosis normales en el hombre, para la profilaxis,
el diagndstico, tratamiento de una enfermedad o para la
modificacion de la funcién fisiolGgica.

Las RAM son un problema clinico importante ya que
pueden exacerbar el cuadro clinico de una enfermedad
en el paciente; y, hay factores que contribuyen a este
problema,como sonlosrelacionados al paciente, sociales
y a los formacos, que son componentes que enmascaran
o incrementan la gravedad de un cuadro de reaccion
adversa a medicamentos.>’ Estos eventos disminuyen la
calidad de vida de los enfermos, prolongan la estancia
hospitalaria, aumenta la morbimortalidad, ocasiona
pérdida de la confianza en los médicos y elevan el costo
de la atencién médica.®
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La prevalencia de RAM varia con estudios que van de
0,15 % a 30,0 %.* Se ha reportado que alrededor de 5 %
a7 % de todas las hospitalizaciones se atribuye a algin
tipo de RAM, y entre 10 % y 20 % de los pacientes
hospitalizados pueden presentar las RAM,’ causando la
muerte en aproximadamente en 0,1 % en pacientes de
medicina interna y 0,01 % en pacientes quirdrgicos."

El objetivo de este estudio fue determinar las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de las RAM
en pacientes hospitalizados.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio y los pacientes

El presente es un estudio prospectivo, longitudinal,
descriptivo y observacional, que se llevéd a cabo en
las diferentes dreas de hospitalizacién y el servicio de
emergencia del Hospital Regional del Cusco, a partir del
1 de enero de 2016, en un periodo de 365 dias. Se realizd
el seguimiento de todos los pacientes que se encontraban
en la emergencia y hospitalizacion en el periodo de
estudio para detectar la aparicién de cualquier RAM.

Los datos se registraron utilizando un formulario de
comunicaciéon de RAM estructurado y disefiado por
los autores. En los formularios se incluy6 informacién
como sexo, edad, comorbilidades, historial médico;
medicamentos administrados, via de administracion,
indicacién, fecha de inicio de tratamiento; y, las
caracteristicas de las RAM (fecha de inicio, tipo de
RAM, datos clinicos). Se realizd, ademas, entrevistas
directas a los pacientes, familiares, enfermeras que
administraban medicamentos y médicos que prescribian.

También se recolectaron datos de las rondas médicas,
registros médicos, registros operatorios y libros de
ingreso de pacientes.

Cuando se detectaba a un paciente con RAM, se le
realizaba el seguimiento diario registrando todos los
detalles relevantes de farmacos incluyendo la naturaleza
de lareaccion, el resultado, el tiempo total de permanencia
en el hospital y las investigaciones invasivas realizadas.

El tipo de RAM se fijé con la clasificacion de Rawlins y
Thompson' y otros autores.>'® Ademds, se comprobg si
laRAM se debid a la droga sospechada o si fue debido a
alguna interaccion con alguna sustancia diferente.

Criterios de inclusién

Pacientes hospitalizados o que se encuentren en el servicio
de emergencia durante el periodo antes mencionado que
presenten alguna reaccién adversa a medicamentos; y,
que acepten voluntariamente ser parte de la investigacion.

Criterios de exclusién

Pacientes que se trataron con medicinas tradicionales;
con sobredosis de farmacos (deliberada o no intencional);
¢ inmunodeprimidos, con cdncer o sida. Todos los datos
fueron procesados mediante el programa estadistico
IBM SPSS Statistics 23.

RESULTADOS

La poblacién estuvo constituida por 4465 pacientes
hospitalizados en los servicios de medicina, gineco-
logia, pediatria, cirugia y emergencia durante el
periodo investigado. Se obtuvo un total de 103 (2,31 %)
pacientes que presentaron una RAM, mujeres 49
(47,57 %) y varones 54 (52,43 %).
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Figura 1. Distribucion de pacientes con reacciones adversas de medicamentos de acuerdo a grupo etario.
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Tabla |. Farmacos asociados a reaccion adversa medicamentosa (RAM) 75 75
Tipo de farmaco N % Z(S)
® Antimicrobianos - Isoniazida 9 87 2(5)
— Estreptomicina 8 78 50
- Clindamicina 7 68 o 45
- Rifampicina 7 68 g 4
— Ceftriaxona 6 58 % 35
— Levofloxacino 4 39 a 30
— Capreomicina 3 29 25
— Ciprofloxacino 329 20
- Doxiciclina 329 :g 6 8 6 s 3
— Oxacilina 3 29 5
— Vancomicina 3 29 0
— Cefazolina 2 19 A B C D E F
— Dapsona 2 19 ) ) . .
_ Sul?ametoxazol + trimetropima 2 1.9 Figura 2.Tipo de reaccion adversa medicamentosa (RAM).
— Amikacina | 1,0
— Ampicilina I 1,0
~ Cefalexina I 10 En la distribucion de RAM segin grupo etario,
— bilireness) Lk aproximadamente 50 % se encuentran dentro del grupo
Total 66 64, - . .
i de 21 a 40 afios, con dominancia del rango de 21 a
o AINE — Metamizol 9 87 N .
- Naproxeno 219 30 afios con 26,21 % (n = 27). Figura 1.
- :?:tpr:’fl‘;’f : :g Los antimicrobianos fueron los mds implicados como
= 0orolaco ’
Total 13 126 causal de RAM. Ver Tabla 2.
® Antihipertensivo  — Nifedipino 5 49 El servicio de medicina fue en el que se notificé la mayor
}og‘la'ap”' (') ;g parte de casos de RAM con un total de 55 pacientes
y ' (53,4 %), seguido de ginecologia-obstetricia con 22
® Opiaceo — Bupremorfina 2 19 . e .
_ Tramadol 7 19 pacientes (21,36 %), cirugia 11 (10,68 %), emergencia
Total 4 39 10 (9,71 %) y pediatria 5 (4,85 %).
[ J i I - itoll . ,
. Qnt:f’mfms'vame :e:'to'"_a, ; ZZ El tipo A de RAM fue el mds frecuente con 75 casos
nti unglco ' — Anrotericina 5 (72 ,82 %) Figura 2
® Antiespasmodico - Hioscina 2 19 ) ) )
- i _ Compuesto yodado 219 La localizacion més frecuente del RAM fue dérmica
® Anestésico - [Keefim I 10 con 50 casos (48,54 %), seguido de gastrointestinal con
o Anticoagulante  — Warfarina I 10 21 (20,39 %) y cardiovascular 20 (19,42 %). Figura 3.
® Antiparkinsoniano — Levodopa I 10 De las manifestaciones clinicas, 22,33 % de los casos
® Laxante — Lactulosa I 10 se expresaron como un eritema generalizado; eritema
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Figura 3. Localizacion de reaccion adversa medicamentosa (RAM).
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Figura 4. Paciente de 25 afios de edad con diagnostico de salmonelosis
que presento lesiones papulares, pruriginosas y generalizadas con la
administracion de ciprofloxacino.

facial 8,7 %; vy, diarrea, hipotension, taquicardia y
vomitos 5,83 % cada uno. Tabla 1 y Figuras 4-7.

Las RAM fueron leves en 62 casos (60,19 %);
moderados en 27 (26,21 %); y graves en 14.5% De

estos, 4 casos (3,88 %) fueron letales (3 por metamizol
y 1 por warfarina).

Figura 5. Paciente de 36 afios con tratamiento para tuberculosis pulmonar
que presento necrolisis epidérmica toxica debido a isoniazida.

Figura 6. Paciente de 52 afios de edad con diagndstico de infeccion del
tracto urinario, presento eritema generalizado al recibir amikacina.

Figura 7.Varon de |5 afios, con diagnostico de faringoamigdalitis. Presento
lesiones en boca, piel y genitales después de recibir betalactamicos.
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Tabla . Sintomatologia

Sintomatologia Frecuencia (%)

® Eritema generalizado 22,33
® Eritema facial 8,74
® Diarrea 5,83
® Hipotension arterial 583
® Taquicardia 5,83
® Vomitos 5,83
® [RA 3,88
® Taquicardia 291
® Papulas 291
® Alteracion hepatica 1,94
® Cefalea 1,94
® Edema facial 1,94
® Falla hepatica 1,94
® Hipereosinofilia 1,94
® Hipoglucemia 1,94
® |ctericia 1,94
® Lipotimia 1,94
® Necrolisis epidérmica toxica 1,94
® Chogque anafilactico 1,94
® Sindrome eosinofilico 1,94
® Taquicardia 1,94
® Ataxia 0,97
® Bradicardia 0,97
® Disnea 0,97
® Dolor abdominal 0,97
® Edema 0,97
® Edema de glotis 0,97
® Eritema maleolar 0,97
® Hematomas 0,97
® Hemorragia digestiva 0,97
® Sindrome de Stevens-Johnson 0,97
® Tos 0,97
® Vomito 0,97

DISCUSION

El presente estudio no se enfocé en una droga especifica.
Nuestro estudio registré una prevalencia de RAM de
2,31 %, en una poblacion de 4465 pacientes, lo cual
contrasta con los datos encontrados por Rangel y col. ?
quienes obtuvieron 31,34 % en un estudio realizado solo
en un servicio de medicina interna; en cambio, nuestro
hallazgo es similar al 6,23 % encontrado por Geer y
col."! en un estudio que incluyé todos los servicios de
un hospital terciario por un periodo de 270 dias, tiempo
similar al del presente estudio de RAM.
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En cuanto al sexo, Quispe Diaz y col."” y Camacho,"”
encontraron una mayor incidencia de RAM en mujeres
con 5543 % y 77 %, respectivamente, en contraste
con nuestro estudio en el que se encontrd 52,43 % en
pacientes varones, resultado no comparable alos estudios
de Domeca y col.' y de Alomar,’ quienes atribuyeron
al sexo femenino un mayor riesgo de prevalencia en
RAM. La explicacién farmacoldgica para el aumento
de las tasas de reacciones adversas a medicamentos en
mujeres puede ser debida a una mayor distribucién de
grasa corporal y al peso, con los consiguientes cambios
en el volumen de distribucion del farmaco.’*

Encontramos que la mayor prevalencia correspondi6 a
la poblacién de 21 a 30 afios con 26,21 %, cifra que no se
correlaciona con estudios anteriores, como el de Quispe
Diaz y col.,”” donde la mayor prevalencia ocurrié en el
grupo etario de 61 a 80 aflos, acorde con los resultados de
Schatz? y Alomar,’ quienes hallaron que las reacciones
adversas se presentan mas frecuentemente en los grupos
de poblacién pedidtrica y geriétrica.

Segtin un estudio realizado por Geer y col.,' las clases de
férmacos mds cominmente asociados con RAM fueron
los agentes antiinfecciosos 40,2%, corticosteroides
15,26 %, anticoagulantes 8,77 % y AINE 7,89 %. En
nuestro estudio, los antibidticos (64,68 %), AINE
(12,62 %) y antihipertensivos (5,83 %) fueron los
férmacos mds cominmente implicados en RAM.

Respecto a la distribucion del farmaco, en los
estudios locales (Davilal” y Condori'®) se encontrd
que los formacos mds asociados a RAM fueron los
antimicrobianos (los mds frecuentes, antituberculosos),
predominante en todos los grupos etarios al igual que
en nuestro estudio; ademds, también se asocian una
alta prevalecia de RAM con los AINE. Otro dato muy
similar al de nuestro estudio fue que los formacos que
mas se asociaron a RAM fueron la isoniazida (8,7 %)
y el metamizol (8,7 %), resultado similar al 7,6 %
encontrado por Machado y col.”

Los servicios donde se encontr6 RAM con mayor
frecuencia fueron: medicina 53,40 %, y ginecologia
2186 %. Camacho y col. encontraron mayor
frecuencia en medicina, 74 % de casos de RAM, dato
parecido al del presente estudio.

Hay diferentes clasificaciones de RAM y la mds utilizada
es la de Rawlins y Thomson,"” con modificaciones
posteriores por otros autores. *!31622 Nuestro estudio
tuvo una gran frecuencia de RAM tipo A (72,85 %),
similar a otros estudios.'>!+!718
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Los 6rganos y sistemas mds frecuentemente implicados
en las RAM fueron similares a los descritos por otros
autores, como Machado y col.,” que encontraron a
las afecciones dermatoldgicas con una prevalencia de
35,3 %, seguidas por las gastrointestinales, 11,8 %.

La manifestacion clinica més frecuente que se presentd
durante una RAM fue el eritema generalizado, 22,33 %,
seguido de eritema facial, 8,74 %; resultados similares
a los del estudio de Machado y col.” (31,3 %); adems,
es interesante mencionar que hubo manifestaciones
dérmicas graves como la necrélisis epidérmica téxica
(1,94 %), similar a lo hallado por Marzano y col.”

En cuanto a severidad de las RAM, la mayoria de
nuestros casos fue de tipo leve, en una proporcién
similar a la de casos moderados de Torres.!

Para determinar la causalidad de RAM en nuestro estudio
se usé el algoritmo de causalidad de la Digemid,” y se
obtuvo como causalidad definida a las RAM en 49,51 %
comparable a lo encontrado por Dévila,"” quien hallé un
55,3 % de casos probables, siendo la proporcién mayor
para la causalidad de las RAM.

Respecto al desenlace del estado del paciente después
de la presencia de una RAM se tuvo que 3,88 % de
los pacientes hospitalizados fallecieron a causa de una
RAM. Cifra mayor a la que se registra en el estudio
realizado por la Sociedad de Farmacovigilancia de Gran
Bretafia,” en el cual 2 % de los pacientes hospitalizados
fallecieron por una RAM. Cabe resaltar que los formacos
que llevaron a este desenlace fueron metamizol (produjo
un choque anafildctico) en tres casos y warfarina en uno.

En conclusién, se halld una baja incidencia de RAM.
Los farmacos implicados mds frecuentes fueron los
antibidticos (64 %) y los AINE (12 %). La manifestacion
clinica més frecuente fue el compromiso dermatolégico
y el tipo de RAM mds frecuente, el tipo A.
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