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INTRODUCCION

La presencia de un farmaco en el mercado, va poecel@ ensayos clinicos que dan
informacion sobre su seguridad y eficacia de foilimdtada, ya que no pueden
ensayarse en un numero de pacientes tan graneée, las condiciones reales que se
daran con su consumo generalizado. Pueden presem&acciones adversas de poca
frecuencia pero eventualmente graves, interacciodesconocidas en el uso
concomitante con otros farmacos o alimentos, emple@oblaciones genéticamente
mas vulnerables, teratogenia, etc. Para mantemenglbl sobre las reacciones adversas
de medicamentos (RAM) de los farmacos una vez aoaleiados, se desarrollan los

distintos métodos de Farmacovigilancia.(12)

Este estudio es una actividad de salud publicandelst a la identificacion, evaluacion y
prevencion de los riesgos asociados a los medidase@ma vez comercializados. (1)
Con esta finalidad, se obtiene la informacion derdias fuentes siendo la mayoritaria la
notificacion espontanea por parte de los profesgsnaanitarios. La utilidad en la
generacion de sefales de la informacion recogittafesdamentada en su registro en

una base de datos comun. (1)

Aunque, en general, se considera la notificaciporesinea sistematizada de sospechas
de reacciones adversas por parte de los profesmsahitarios como el método mas
eficiente para la identificacion de riesgos de hsdicamentos previamente no
conocidos, hay que destacar que la utilizacionased de datos que recogen de forma
sisteméatica informacion individualizada sobre ldividad asistencial y el uso de
recursos sanitarios, minimiza las principales detsyas de la notificacion espontanea:
la infranotificacibn que disminuye la sensibilidald variabilidad de la tasa de
notificacion, la dificil deteccion de reaccionesvasas de aparicion retardada y la

imposibilidad de cuantificar incidencias.(3)
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Asi, los centros hospitalarios permiten, a travék Rlegistro de Altas o Conjunto
Minimo Basico de Datos (CMBD), que registra losodademograficos y clinicos de los
pacientes dados de alta, realizar una comparaanbre embas fuentes a fin de

determinar la exhaustividad de los datos de laagacion realizada.

Mediante la realizacion del presente trabajo serdloglentificar y evaluar la
exhaustividad de las RAM, este estudio fue llevaddo con las historias clinicas de
1300 pacientes del area de Traumatologia, donakestficé una incidencia de RAM
del 7 % siendo las principales los Antibiéticoog AINES.

Se debe destacar finalmente la dificultad asociadda codificacion segun la
clasificacion internacional de enfermedades (CIE®)los procesos recogidos en el
CMBD que en numerosos casos no recoge el farmaedugucausa de la reaccion por
lo que, para concretarlo, se deberia acudir alrdeato primario (historia clinica). Del
mismo modo, destacar la limitacion en la comparade los resultados obtenidos dado

gue no existen estudios similares.
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1 PARTE TEORICA

1.1 TRAUMATOLOGIA

El nombre genérico de "Traumatologia”, que defipeeia parte de la medicina que se
dedica al estudio de las lesiones del aparato lotmmes en la actualidad insuficiente,
ya que esta especialidad se extiende mucho masdelldcampo de las lesiones
traumaticas, abarcando también el estudio de aguetingénitas o adquiridas, en sus
aspectos preventivos, terapéuticos, de rehabditagide investigacion, y que afectan al

aparato locomotor desde el nifio hasta la sene(dtbyl.

Actualmente en muchos paises se usa el nombrertgp&dia” para referirse al estudio
de las enfermedades del tronco y las extremidgus®, la tradicion del uso de la
palabra "traumatologia" hace que la palabra "odi@le excluya las lesiones
traumaticas. Por lo anteriormente sefialado se deaom esta especialidad como

"Ortopedia y Traumatologia”.

La palabra ortopedia empezé a usarse en el Siglidl Xoh la publicacion por Andry,
en el afio 1743, de su trabajo "Ortopedia o eldatprevenir y corregir en los nifios las
deformaciones del cuerpo”. Este autor simbolizéd emina de la medicina con la figura
de un arbol torcido, el cual, para corregir suiongnto, se encuentra atado fuertemente
a una estaca (Figura 1). Este simbolo represetaaeapecialidad y lo llevan como
logotipo las Sociedades Cientificas que se preacudgasu desarrollo, entre otras, la

Sociedad Chilena de Ortopedia y Traumatologia.
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Etimologicamente la palabra ortopedia provienegdielgo, orthos = derecho y paidos =
nifio, basada en las frecuentes deformaciones é$igasl en los nifios debidas a

poliomielitis, tuberculosis, alteraciones congénijaotras.

Evidentemente el hombre, desde la prehistoria yrmento viene enfrentando los

traumatismos en su permanente lucha por la solenesiar. (31)

Los primeros documentos escritos que describeanlesitraumaticas y ortopédicas, se
encuentran en los papiros egipcios de alreded@0@€ afios a. de C. (papiro de Eden
Smith).

Posteriormente aparece HipoOcrates (460-377 a. ferdeonocido como Padre de la
Medicina y como uno de los grandes precursorea detbpedia, a través de sus obras
como el "Tratado de las fracturas" y el "Trataddadearticulaciones”, donde describe el
cuadro clinico de las luxaciones traumaticas y éoitgs de la cadera, las artritis
supuradas, el pie, y algunos métodos terapéutimogancipios similares a los de la
actualidad, como la introduccion de la traccibn eh tratamiento de las
fracturas.(15)(31)

Durante el Siglo XIX hubo un gran desarrollo deoldopedia mediante el uso de
meétodos terapéuticos mecanicos, pero paralelameaste fines de este siglo, se inicia
el desarrollo de la cirugia, gracias al empleocgelocimiento de la asepsia, antisepsia,
y la anestesia, dando las bases para el desad®lla cirugia general, incluyendo la
cirugia ortopédica. Por esto hoy hablamos de la®ané terapéuticos conservadores,
como los tratamientos ortopédicos, para diferelosate aquéllos en que se emplea la
cirugia, denominandolos métodos quirurgicos, arpgsa todos ellos forman parte de
la ortopedia. El gran auge de la cirugia ha heamoohinar a la especialidad como
“cirugia ortopédica" o "cirugia del aparato locoaratA fines del Siglo XIX Wilhelm
Conrad Roentgen (1895) realizé el sensacional @esciento de los rayos X, que

significé un gran avance en el diagnostico dedamhes del aparato locomotor.(7)(31)

Actualmente, a través del gran desarrollo ocurddante el siglo XX, la especialidad
ha tomado un impulso incalculable a través de tmsbpidades de recuperacion que
ofrece a los pacientes que sufren traumatismos wemianas frecuentes y de mayores
proporciones. Ademas, el aumento del promedio da @& las personas se traduce en

un mayor namero de lesiones osteoarticulares degferees e invalidantes. Es asi como
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en la segunda mitad de este siglo, han alcanzadgramdesarrollo la cirugia de los
reemplazos articulares, la cirugia de la columaacitugia artroscépica, el manejo
quirurgico de las fracturas a través de las daesinécnicas de osteosintesis, la cirugia
reparativa, etc., que prometen en el futuro una gaividad médico quirdrgica en la

mejoria de los pacientes afectados por una patotiejiaparato locomotor. (21)

1.2 REACCION ADVERSA A MEDICAMENTO

Reaccion Adversa a Medicamentos, cuyo acronimoAdd,Rs «cualquier respuesta a
un medicamento que sea nociva y no intencionadpeytenga lugar a dosis que se
apliguen normalmente en el ser humano para la lgxadj el diagndstico o el
tratamiento de enfermedades, o para la restauracamneccion o modificacion de

funciones fisioldgicas».(11)

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) BAdM es «cualquier reaccion
nociva no intencionada que aparece a dosis norménusadas en el ser humano para

profilaxis, diagndstico o tratamiento o para mawififunciones fisiologicas».(22)
El area de la farmacologia que se dedica al estielias RAM es la farmacovigilancia.

De las definiciones anteriores se pueden extrae@asveonclusiones. Una de ellas es que
la ingesta de altas dosis de un medicamento, yapseamotivos criminales (por
ejemplo, un intento de suicidio) o por simple erfoivido en personas mayores, por
ejemplo), no se considera una RAM a efectos darladcovigilancia. Sin embargo, si
se consideran a tales efectos los productos guglizan en las exploraciones médicas
complementarias. Asi, la sustancia que se inyattaeaa para realizar un TAC con
contraste se considerara un medicamento a efeaodamnacovigilancia. Igual

consideracion tienen las vacunas. (34)

Esto es asi de forma general, aunque en algunssspailegislacién busca aumentar las
garantias para el ciudadano ampliando el &mbitasiBAM. Asi, en Espafia la ley que
regula la farmacovigilancia indica de forma expéicque el término RAM «incluye

todas las consecuencias clinicas perjudicialevatdas de la dependencia, abuso y uso
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incorrecto de medicamentos, incluyendo las causagmas el uso fuera de las
condiciones autorizadas y las causadas por emeragedicacion».(17)

Existen directorios de las agencias encargadaa fdrhacovigilancia en Iberoamérica,
la Unién Europea (UE) y otros paises para consuétalegislacion en cada caso.
(23)(34)

1.2.1 CONCEPTOS QUE PUEDEN CONFUNDIRSE CON RAM

1.2.1.1Efectos Secundarios Y Efectos Colaterales

Se debe distinguir dentro del concepto de RAM wadonceptos muy similares que a
veces se utilizan inadecuadamente como sindninatess tomo efecto secundario y
efecto colateral. Ambos efectos aparecen como caoeseia de la accion del
medicamento con su dosis terapéutica habitual érdese que dependiendo de la dosis
todo medicamento puede matar y muchos venenos pgadear) por o que no estarian
incluidos los efectos por dosificacion inadecuggero presentan varias diferencias.
(34)(36)

Los farmacos pueden producir al menos tres tipafetdos:

e Primario.
e Colateral. (side effects de los anglosajones)

e Secundario. (secondary effects de los anglosajones)

El efecto primario se produce sobre los receptesgecificamente buscados al disefar
el farmaco, esto es, aquellos que son sus "obgtil@igamos que estamos tirando al

blanco, y le doy al centro: he ahi el efecto ppatiPero si le doy al blanco y atravieso

la diana dandole a un transeulnte, tendré un etetaberal. Si el transelnte se cae en
medio de la carretera y provoca un accidente, éendrefecto secundario; en este caso,
un efecto secundario a un efecto colateral sientwoa una Reaccion Adversa. Cuando
le pego al transeunte (habiendo atravesado la Jd&refecto colateral ser4 un efecto

colateral primario, y el accidente sera un efeetmadario.(22)(31)(34)
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En un efecto colateral el farmaco produce un efsotore un receptor diferente del

originalmente deseado como diana bioldgica.

Es obvio que el efecto colateral puede tener saszéndencia clinica, y que no siempre
aumenta al incrementar la dosis del farmaco puegual que el efecto primario,
depende de la cantidad de moléculas administradasisj y de la cantidad de
receptores sobre los que dichas moléculas puederadtuar. Por ello también en él
puede producirse el fendmeno de tolerancia o laraz@bn de receptores (aunque se

aumente la dosis, si no quedan receptores dongéaas® no aumenta el efecto).

El efecto secundario puede ser producido por qusstde efectos: 1. Por un efecto

primordial o primario. 2. Por un efecto colateral.

En otras palabras, un efecto secundario es el gyealuce como consecuencia del
efecto primario o bien, por un efecto colateral. iglial que ocurre con el efecto

colateral, también el efecto secundario puede temar tener trascencendencia clinica.
Su intensidad suele depender de la dosis y tanpliéde presentarse tolerancia o haber

saturacion de receptores bioldgicos, y con ello do&ss no implicar mayor efecto.

Es obvio que cuando el efecto colateral o el efeetundario tiene una trascendencia
clinica estamos hablando de una Reaccion Adversafacto (secundario o colateral)

siempre indeseable.

Si se comparan a los farmacos con llaves y a lospteres o dianas biologicas con
cerraduras, a) El efecto primario principal esgartura o el cierre de la puerta que se
desea abrir; b) El efecto colateral es que la mikawa pueda abrir, al mismo tiempo,

otras cerraduras y por lo tanto otras puertas quablesrtas o cerradas. y c)El efecto

secundario es la consecuencia de que la puert qibéetta o cerrada.

Por ello, ambos efectos (colateral y secundariepn ser beneficiosos o perjudiciales

e intercambiables, dependiendo de sus consecugrase$a salud. (34)(35)

1.2.1.2Ejemplos De Reacciones Adversas De Medicamentos

A través de unos ejemplos se ilustraran las diteasrsefaladas.
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Cuando se ingiere un antihistaminico para prevelninareo en un viaje; asociado al
efecto primordial buscado (evitar el mareo) apaserenolencia, como efecto colateral,
lo cual tendra o no tendra trascendencia clinioglrselas circunstancias (si es
trascendente o no la tendencia a dormir). La soemea puede determinar un accidente
y en ese caso se considera que tiene trascenddingia si el paciente va a conducir (y
ese accidente serd un efecto secundario del etetateral); pero si va a dormir, y
ademas suele padecer insomnio, es obvio que elangdetto colateral no sélo no
tienen trascendencia clinica perjudicial sino gsebeneficioso: produce un "buen”
efecto secundario. También el uso de antihistawsniouede originar cefaleas en
algunas personas, lo cual se considerara un efetdteral, siempre con trascendencia
clinica, pues la cefalea nunca es deseable. $fdéea provocara otro efecto (deseable o
indeseable), la misma cefalea se convertiria erefecto colateral primario y el

siguiente efecto seria un efecto secundario (desedhdeseable).

Otro ejemplo claro de un efecto secundario esdeaeh tras administrar un antibiotico
por via oral (siendo la destruccion de una bactertieadigestiva el efecto primario que
se busca) pues la diarrea es consecuencia inditexgalterarse el equilibrio de la flora
intestinal (esta alteracion siendo el efecto codditeel antibiético (llave) no actia sobre
ninguna diana biologica (cerradura) del organismee gletermine un aumento
peristaltico -0 una alteracion hidroelectroliticetafrminante del cuadro diarreico. Es,

pues, una Reaccion Adversa.

El embarazo posibilitado en una mujer fértil quend@oanticonceptivos orales por la
ingesta de antibidticos es otro ejemplo. Debeni@@eocido por toda la poblacion, para
asi evitar embarazos indeseados, el que los amidsotomados por boca pueden
disminuir la accion de las pastillas anticonceiviaso ocurre porque la dosis efectiva
de estas es superior a la ingerida pues se re@olaaccion de la flora intestinal y tras
ser eliminadas por via coledocal hacia el intesibn reabsorbidas en parte. Si el
antibiético altera la flora saprofita intestinal aléera la reabsorcién del anticonceptivo
con lo que la cantidad resultante en sangre napeazcde engafar a la hipdfisis, se

produce la ovulacién y se posibilita, en su cakendarazo.

Los efectos colaterales y secundarios a vecesil&mmtde forma consciente, para
alcanzar los objetivos terapéuticos buscados.
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Asi, el minoxidil es un farmaco antihipertensivaege suministra por via oral o pro via
tépica (transdérmica). Cuando empez0 a usarse (jebluoia oral) se descubrié que en
muchos pacientes originaba una hipertricosis (¢ weaumento del vello en todo el
organismo) que también afectaba al cabello. Estmssiderd un efecto colateral, y se
aprovech¢ utilizando el minoxidil disuelto en alobpara aplicarlo directamente en la
cabeza de personas que padecian algunos tiposetmmate alopecia (la alopecia
androgénica por accion de la testosterona). Akatib durante un tiempo se descubrio
que, si bien favorecia la salida de cabello, ussmlwe la cabeza excesivamente, en
algunos pacientes originaba una disminucién deetesidn arterial, ya que es un
producto antihipertensivo y pasa a la sangre as$rale la piel. Esta hipotension se

considero, entonces, un Reaccion Adversa, un etetaveral primordial e indeseado.

El distinguir estos conceptos es complejo, (maldpudamarse secundaria al efecto
colateral primordial sélo por no ser deseado) tasmmeces se usan de forma inadecuada

gue a nivel de profano se consideran sinénimos.

Sin embargo, estas distinciones son muy importgaesla industria farmacéutica pues
si se disefia un farmaco haciéndolo mas especitina (llave” mas adecuada a la
"cerradura” que se intenta abrir como efecto pritiaby se aumentaran inexorablemente
los efectos secundarios pero, al mismo tiempo,is®minuiran los efectos colaterales

que dependen de otra diana (“cerradura”) bioldgica.

Dicho de otra manera: los efectos colaterales sdgusoslayar mediante investigacion,

pero los efectos secundarios s6lo se pueden carHiar.

1.2.2 EPIDEMIOLOGIA DE LAS REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS
La importancia de las RAM es superior a la queessuele conceder. Los datos de

incidencia de las RAM varian dentro de limites namyplios: desde el 0,7%][5] hasta el
35%,[6] dependiendo del tipo y la orientacion dg éstudios realizados. Como dato
orientativo baste saber que se ha estimado que antrl5 y 30% de los pacientes
hospitalizados presenta como minimo una reacciéerad a algun farmaco.[7] En
cuanto a la asistencia extra hospitalaria, alg@stisdios sefialan que hasta el 2,5% de
las consultas se deben a una RAM, siendo la tapaederipcion de ésta en Espaiia del
80% al 90%(8] [9]
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1.2.3 CLASIFICACION DE LAS RAM

Las RAM pueden clasificarse de diversos modos,rsefjpunto de vista desde el que

se enfoque el problema. Las clasificaciones masassson:

1.2.3.1Segun El Mecanismo De Produccion
Hay 4 tipos. (10) (34)

1.2.3.2Tipo A O Farmacoldgica
Por lo general son acciones conocidas, guardacigelaon la dosis, generalmente son

predecibles, relativamente frecuentes y rara vatem (17)(23)

1.2.3.3Tipo B O Idiosincratica

Se debe, por lo general, a dos grupos:

1.2.3.4ldiosincrasia Verdadera

"ldeosincrasia” procede del griego ideos, propisincrasia, constitucion. Se produce
por causas genéticas, cuando hay una divergensgeat® a lo que se considera
"normal” por ser estadisticamente mayoritario egstra especie.

La mas estudiada es el déficit de una enzima deramai glucosa-6-fosfato
deshidrogenasa que determina la sensibilidad anequina (25 % de los sardos y solo

el 1 % de los micronesios).

Otros ejemplos son la acetilacion lenta de la swda que puede aumentar la
incidencia de polineuritis, la incapacidad paraattpslar la acetofenetidina o para

hidroxilar la difenilhidantoina etc.(34)

1.2.3.5ldiosincrasia Adquirida O Alergia

Las reacciones o alteraciones no guardan relaaénla dosis, son impredecibles e
infrecuentes pero pueden poner en peligro la velgodciente. Los medicamentos de
gran tamafio (polipéptidos, por ejemplo) puedenaactamo antigenos en el organismo.
Los de pequefio tamafio actuarian como haptenos iaseum las proteinas
plasmaticas.(34)(36)



1.2.3.6 Patogenia De Las RAM Tipo B

Ademas seria de interés considerar algunos faceories hora de contemplar a los

farmacos como generadores de reacciones de tifgpcalé

» Los excipientes y solventes pueden ser responsdblggoducir reaccion
alérgica.

 La capacidad alergénica puede relacionarse condhaingtracion de
derivados de un grupo farmacolégico y se puedemugip reacciones
cruzadas entre los del mismo grupo.

« Laintroduccion de radicales puede comportarse calargénico.

* Via de administraciéon: determinados farmacos puguaeducir reacciones
de hipersensibilidad por alguna via de administraeispecifica. Ejemplo: la
penicilina por vidopica.

» Terapéutica asociada: el hecho de estar tomandmadicamento puede
predisponer para que al tomar otro se produzcaremecion alérgica. Por
ejemplo, al parecer la ampicilina presenta mayoidancia de rash cuando
el paciente esta tomando alopurinol.

1.2.3.7 Clasificacion De Las Alergias

La reaccion de hipersensibilidad que se pone eahlraan una RAM de tipo B puede a
su vez ser de varios tipos segun la clasificaced@dll y Coombs:

1. Tipo | o Inmediata: la reaccion del antigeno conasticuerpo produce la

2.

liberacidn por parte de los basofilos y los mastscde sustancias del tipo de la
histamina que son activas sobre distintas diandslaces, originando
vasodilatacion, exudado o contraccion del muscigo, Idando un cuadro
general muy grave conocido como shadafilactico u otros més leves como la
urticaria. Es caracteristica de las RAM a antiba#j como la penicilina. A este
tipo de reaccion también se la conoce como anéilaxeaccion anafilactica.
Tipo 1l o Citolitica: el antigeno reacciona con alticuerpo en la pared de
algunas células, originando la muerte de éstacynsariamente histolisis. Lo
mas frecuente es que aparezca anerh@nolitica, agranulocitosis o
hemorragias.
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3. Tipo Ill o Mediada por complejos inmunes: la redocidel antigeno con el
anticuerpo da lugar a complejos que pueden pracipih algunos endotelios,
originando asi vasculitis, glomerulonefritis, dr$ro alveolitis.

4. Tipo IV o Celular: en ella participan linfocitos Tque al reaccionar con el
antigeno producen la liberacion de sustancias lgwan a edema, infiltrado
celular y otros sucesos como granulomas o citolBisejemplo tipico es el

eccema de contacto o la enfermedad celiaca.
1.2.3.8. Tipo c o efectos a largo plazo

Son aquellas RAM que pueden ser debidas a mecanismaptativos, como la

tolerancia farmacocinética o farmacodinamica. Esaslo de la discinesia tardia por
neurolépticos. También se puede incluir el fenom#maebote, que puede aparecer al
suspender algun tratamiento, como son las dripertensivas al retirar bruscamente un

tratamiento hipotensor.
1.2.3.9Tipo D O Efectos De Latencia Larga

Aparecen después de haber suspendido el tratamier@ses e incluso afios. Se
incluyen los trastornos de la fertilidad, la tegaoia y la carcinogénesis.

1.2.3.10Segun La Incidencia
Articulo principal: Criterios CIOSM de clasificaciae las RAM

« Muy frecuente: se producen con una frecuencia igual o superibicaso cada
10 pacientes que entran en contacto con el meditam&e expresa >= 1/10)

« Frecuente menos de 1/10 pero mas que 1/100

+ Infrecuente: menos de 1/100 pero mas de 1/1000

« Rara: menos de 1/1000 pero mas de 1/10000

+ Muy rara menos de 1/10000.[11]

1.2.3.11 Segln La Gravedad

Con varios grupos (34) (36)
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« Grave: cualquier RAM que sea: mortal, suponga amenatal, vingreso
hospitalario o prolongacion del mismo, discapacigathvalidez persistente,
malformacion congénita.

+ No grave las que no cumplan los criterios anteriores.

Algunos autores consideran dentro deGaavesun subepigrafe para las que acarrean la
muerte, asi como también contemplan el epigrafelalderadaspara las que precisan

de baja laboral, aunque esta cayendo en desuso.

1.2.3.12 Gravedad De Las RAM / Efecto Colateral

+ LEVE: no es necesario un antidoto o administraatngnto y no prolonga la
hospitalizacion.

+ MODERADA: es necesario cambiar la terapia, aunquedp no ser necesario
suspender el medicamento. Puede aumentar la Hosmidn y requerir
tratamiento especifico.

+  GRAVE: potencialmente pone en peligro la vida datipnte, es necesario
suspender el medicamento y administrar tratamiesgpecifico, causan y
prolongan hospitalizacién, causan incapacidad oagecidad permanente, o
estan relacionados con abuso o dependencia.

+ LETAL: contribuye directa o indirectamente a la meealel paciente. (6)(12)

1.2.3.13 Segun El Grado De Conocimiento De La RAM

« Conocida aquella que se explica por su perfil farmacoldgie la que existen
estudiosepidemioldgicos validos o antecedentes bibliogoéficonocidos.

« Poca conocida hay referencias bibliograficas ocasionales axgstencia y no
existe aparente relacién con el mecanismo de adebmedicamento.

« Desconocida no existe ninguna referencia y no se explica ebrperfil
farmacoldgico.

« Contraria al mecanismo de acciony ademas no descrita.
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La importancia de esta clasificacion estriba enungeRAM serd tanto mas improbable
cuanto mas desconocida sea, pero también en quenseho mas interesante estudiarla

en profundidad en ese caso.

1.2.4 FACTORES DE RIESGO DE LAS RAM

En las RAM tipo A los factores mas interesantetaser

« Cambios biofarmacéuticos.

« Modificaciones farmacocinéticas.
« Enfermedades previas.

- Variaciones farmacogenéticas.

« Maodificaciones farmacodinamica.
« Alteraciones hidroelectroliticas.

« Interaccién farmacoldégica.

En las RAM tipo B los factores mas importantes depa del propio sujeto, de sus
caracteristicas, que estaran habitualmente detadaséngenéticamente. Del estudio de
las causas de origen genético que intervienen emdpuesta del organismo a un

farmaco se encarga la farmacogenética.

En lineas generales podemos decir que existen adgtwiectivos en especial riesgo:
nifios, ancianos y polimedicados. En el caso denidss, la Agencia Europea del
Medicamento (EMEA) ha elaborado unas directricespeceificas para la
farmacovigilancia de los medicamentos usados erafiag entre otras cosas, debido a:
(10)(33)

« La seguridad y eficacia de los medicamentos emiidss no puede asumirse
desde la perspectiva del adulto.

« Ciertas reacciones adversas a medicamentos sumlemas frecuentes en la
edad infantil.

« Mayor sensibilidad a reacciones causadas por kipiertes de los farmacos.

« Insuficientes conocimientos sobre los procesos daatinéticos propios de la
infancia, lo que se traduce en situaciones de idasibn errénea, tanto por

exceso como por defecto.
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Los polimedicados son pacientes a los que a lgggg@nfermedades de base hay que
afiadir un elevado ndmero de farmacos tomados adémi@itualmente de forma
cronica. Esto favorece la aparicion de interacgomatre diferentes farmacos,
aumentando tanto el riesgo de RAM como la graveldad misma. En Espafia hasta un
5% de los ancianos polimedicados presentan intersex de tal intensidad que obligan

a la suspensién de parte del tratamiento. (13)(34)

1.2.5 CLINICA

En este apartado revisaremos las diferentes foenague pueden manifestarse las
RAM en el organismo, tanto los sintomas como loslireimes. Los mas frecuentes
serian:(14) (15)

« Nausea, diarrea y vomitos de variada severidad,;

- Pérdida del apetito;

« Erupcién cutdnea ("rash"), dermatigisfoliativa, eczema;
+ Debilidad, sudores;

. Ulceras, sangrado y anemia;

« Confusién y otros sintomas neuroldgicos;

+ Dificultadespararespirar;
Algunos de los signos que por lo general no soailpdos por el individuo incluyen:

« Cambios en los resultados de pruebas de laboratorio

. Latidosanormales detorazon.

1.2.6 LISTADO INCOMPLETO DE REACCIONES ADVERSAS

A continuacién se especifica un listado de algwsindromes originados por farmacos,
con indicacion de estos. En este sentido hay gcer Imtar que las notificaciones sobre
RAM vy su posterior estudio es un proceso continue podra modificar esta lista de
tiempo en tiempo, por lo que debera tomarse solaeefecto orientativo. El listado
es el siguiente (con una hetereogenicidad enornse &nascendencia pues la hipoacusia
de la eritromicina es intrascendente y el broncas® del beta dos bloqueante puede
ser mortal):(16)(17)(18)
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Algunas RAM se manifiestan inicialmente tan solodraste alteraciones de los
resultados de las pruebasldeoratorio y es sélo cuando son muy intensas denatas
en el tiempo cuando se manifiestan clinicamentedaladiferentes sintomas. Es
interesante conocer estas RAM porque se puede adiiger errbneamente una
patologia si nos basamos en una analitica alteranf®d consecuencia de una RAM.
(16)(17)

1.2.7 CAUSALIDAD DE LAS RAM.

La adjudicacion del efecto adverso a un medicamenézesita un método que
establezca probabilidades. Puede definirse papdpéccion global cuando se enmarca

dentro de las siguientes definiciones:

- Definitiva: la reaccién sigue una secuencia tempgpasee un patron de
respuesta conocida al farmaco, reaparece al répetkposicion y desaparece al
suspender el medicamento, no hay relacion altemnatiusal.

« Probable: la reaccién sigue una secuencia tempazahable, sigue un patrén
conocido de respuesta, mejora al suspender el amdio, no hay relacién
alternativa causal de esa reaccion.

« Posible: la reaccion sigue una secuencia temparahable, sigue un patrén de
respuesta conocida, podria haber sido producidaepasstado clinico del
paciente o por otros modos de terapia administrabpaciente.

« Dudosa: la reaccion sigue una secuencia temparahable, no responde a un
modelo conocido, pero no puede explicarse por #aacteristicas del estado

clinico del paciente.(19)

1.3 CONJUNTO MINIMO DE DATOS BASICOS (CMBD)

1.3.1 CONCEPTO Y UTILIDAD

El CMBD fue introducido en USA en los"70 como herramiafgagestion, buscando
gue los datos fueran homogéneos, para poder conmgrdra centros. En la década de
los’90 se incorpora al sistema sanitario espaRefleja un consenso sobre el

“conjunto minimo de datdsque debe figurar en el informe de alta. Son d&oso de
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caracter administrativo y demografico, como médigosdel proceso asistencial
(procedimientos diagndsticos, terapéuticos u otisdétdurante su ingreso). (28)(36)

Entre los datos mas valiosos, desde el punto da weiénico, incluye la variable
“diagnostico principal, que representa la causa del ingreso, y hasta@nhdalsticos
secundarios, codificados segunclasificacion internacional de enfermedadd€IE-

9). Se consideran otros diagnoésticos o diagnéstieminslarios a "los procesos
patolégicos que no son el principal y que coexistem el mismo en el momento del
ingreso, o que se desarrollan a lo largo de lanestdnospitalaria, o que influyen en la
duracién de la misma o en el tratamiento admirdstr®eben excluirse los diagndsticos
relacionados con un episodio anterior y que ncetieque ver con el que ha ocasionado
la actual estancia hospitalaria”. (26)(41)(45)

De manera complementaria a los diagndsticos, filguvariable denominada dedusa
externd, cuyos coédigos “E” clasifican acontecimientostcanstancias, farmacos o
condiciones ambientales que sean causa de lestoa@waticas, intoxicaciones o
RAM”. De estos los codigos E-930 a E-949 correspondEfectos adversos a
medicamentos”. La revision de estos registros ptextkr gran interés desde el punto de
vista de la farmacovigilancia, ya que nos puedejierobtener el perfil de los efectos
adversos de los pacientes ingresados en el hogjstaha forma eficiente y sistematica.
(28)(32)

1.3.2 ESTRUCTURA DEL CMBD

La estructura del CMBD contiene tres tipos de datos

1. Datos dedentificacion del paciente(N° de historia, CIP, fecha de nacimiento,
sexo, domicilio.

2. Datos dddentificacion del episodio(fecha de ingreso y de alta, tipo de ingreso,
financiacion, servicio responsable del alta, tipafta, fecha de intervencion...).

3. Datosclinicos(diagnostico principal y secundarios, procedimisr@gndsticos

y terapéuticos, morfologia de las neoplasias...).(45)
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1.3.3 DATOS QUE CONTIENE EL CMBD

Identificacion del Hospital
Identificacion del paciente
Numero de asistencia
Fecha de nacimiento
Sexo

Residencia

Financiacion

Fecha de ingreso

© © N o o b~ 0w DR

Circunstancia del ingreso

10. Diagnéstico principal

11.Otros diagndsticos

12. Causa externa

13. Procedimiento quirurgico/obstétrico
14.0tros procedimientos

15.Fecha de intervencion quirdrgica
16.Fecha de alta

17.Circunstancia del alta

18. Identificacion del centro de traslado
19.Identificacién del servicio responsable del alta
20.Tiempo de gestacion

21.Peso de los recién nacidos

22.Sexo de los recién nacidos

Representa en definitiva, aquella informacion lmsicya necesidad es comdn a
diferentes usuarios (clinicos, epidemioldgicos,.)etmnque, evidentemente, resulta
insuficiente para cada uno de ellos y, como puddergarse las variables de caracter
médico (diagndstico principal, otros diagndéstiqguecedimiento quirdrgico-obstétrico y

otros procedimientos diagndsticos-terapéuticos), lee que tiene mayor interés para

ser utilizados como instrumento en la evaluaciotadetividad médica.(26)(28)(32)
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1.3.4 OBJETIVOS DEL CMBD

» Almacenamientoy recuperacionde la informaciorclinica y administrativa
» Dar respuesta a la creciente demanda de informaaiditaria
» Establecer criterios deomparabilidad y compatibilidad
Utilizando datos normalizados con definiciones amifes de facihomogeneidadtanto

a nivel a nivel nacional como internacional. (38)(35)

1.3.5 AEREAS DE APLICACION DEL CMBD:

* Hospitales de agudos

» Hospitales de media y larga estancia
» Urgencias hospitalarias

» Hospitalizacion a domicilio

» Atencién ambulatoria:

Consultas externas
Atencién primaria
Cirugia ambulatoria
Hospital del dia
Urgencias

1.3.6 UTILIDAD DEL CMBD

El CMBD es una herramienta util para evaluar y iaaalperiédicamente de forma
descriptiva problemas de seguridad relacionadodasomedicamentos, ya que es capaz
de identificar RAM graves atribuidas a farmacos @éomente utilizados en los
pacientes ambulatorios. Ademas ofrece la oportdniia identificar aquellas RAM
ocurridas durante el periodo de hospitalizacion tyb@didas a farmacos de uso
restringido al medio hospitalario y que podrian ptamentar otros programas de

farmacovigilancia activa (5).
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El CMBD constituye una importante herramienta pbra distintos actores de la

empresa sanitaria entre cuyas utilidades cabecdesta

1.3.7

Informa sobre la casuistica del hospital y del prgervicio o unidad.
Proporciona conocimientos de las caracteristicasladenorbilidad de las
Instituciones hospitalarias.

Produce informacion util para la financiacion, oraeidon y distribucion de
recursos sanitarios.

Sirve de punto de entrada para la realizacion telies clinicos especificos y
de investigacion

Recoge informacion de calidad de los procesosdssst

Es un instrumento de dialogo y negociacion de sggty por ellos de gestion
de los propios servicios

Aproxima al conocimiento del consumo de recursaptologia.

Es un sistema homologado a nivel regional y natignaermite disponer de
informacion uniforme y comparable entre los diféesrhospitales.

Permite la introduccion de técnicas de agrupaceépatientes y evaluaciéon de
costes.

Sustituye y mejora la informacién obtenida hosprialla crear una base censal

del 100% de las altas y desagregar la informacidined del ambito hospitalario

ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LOS INFORMES DE ALTA
HOSPITALARIA (IAH) PARA LA ELABORACION DEL CMBD.

De la calidad de los datos del informes de altpitalaria IAH depende la calidad del

CMBD vy por lo tanto su validez para cumplir susetibps de interés para los médicos

y asignacion de los Grupos Relacionados con elridstico (GRD). (26)(36)

Seleccion del diagnostico principal: EI médico mesable del paciente es el mas

capacitado para indicar cudl es el diagnosticacypat.

Exhaustividad en el registro de las comobilidade®mplicaciones relevantes durante

el episodio son aspectos fundamentales para obtersetbuena clasificacion de los
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pacientes. La ausencia de éstas en el IAH hardogumcientes sean clasificados como

pacientes sin complicaciones, incurriendo por @ioun error.

Precision en la descripcion de diagnoéstico y primseshtos, evitando siglas o nombre

propios, para conseguir una codificacion mas epaci

Se trata de lograr una correcta clasificacion paxder recuperar datos con el maximo

detalle con fines de investigacion, revision devsastc. (32)(36)(45)



CAPITULO Il

2 PARTE EXPERIMENTAL

2.1 LUGAR DE INVESTIGACION

La presente investigacion se llevd a cabo en el deeTraumatologia del Hospital del
IESS de Riobamba, perteneciente a la provinciatdmlibrazo, canton Riobamba.

2.2 FACTORES DE ESTUDIO

2.2.1 POBLACION

Historias clinicas de 1300 pacientes del Hospilll Instituto Ecuatoriano de Seguridad
Social (IESS) de Riobamba

2.2.2 MUESTRA

Historias clinicas de 43 pacientes del area de ma#nlogia del Hospital del IESS

Riobamba, escogidos de forma aleatoria.
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2.2.3 ELEMENTOS DE APOYO

Para el estudio se requirio de la colaboraciéradmdceuticos, auxiliares de farmacia,

meédicos, pacientes y personal del area de Trauoggol

2.2.3.1 Material Informatico

. Sistema informatico AS400 y CO del Hospital del $£8e Riobamba
pertenecientes a la provincia de Chimborazo.

2.2.3.2Equipos Y Materiales

EQUIPOS

e Computador

* Impresora

e Scanner

» Copiadora

e Flash memory

e Céamara digital

« Teléfono
* Infocus
MATERIALES

* Vademécum farmacologico

* Cuadro béasico de medicamentos del IESS

* Internet

» Perfiles: farmacoterapéutico, reacciones advepsasente

» Material de oficina (hojas de papel bond, cartucho$igrafos, CD)
» Hoja de devolucién de medicamentos

» Diccionario de Especialidades Farmacéuticas
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» Historias Clinicas de los Pacientes
* Recetas

* Farmacos

« Material de Empaque

» Material de fragmentacion para medicamentos.

2.3 METODO

El presente estudio se ha desarrollado en el labspél IESS, de la ciudad de

Riobamba, con informes de altas e historias cl&idal afio 2009 y 2010, a pacientes
del area de traumatologia y para la obtencion desedatos se utilizdé el sistema

informatico del hospital AS 400 mediante el cuatws® acceso a las historias clinicas,
y para procesar los datos obtenidos se utilizo é&bdo Conjunto Minimos de Datos

Basicos (CMBD).

Este estudio fue dirigido a identificar las Reaneis Adversas de medicamentos.

2.3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Este estudio utilizo un disefio de bloques completdenal aleatorio simple, realizado
en el hospital del IESS de la ciudad de Riobambaisino que se inicié a partir del
mes de Enero del 2009 a Diciembre del 2010.

Todos los sujetos brindaron su consentimiento Vewyate, ademas la informacién se

proces6 mediante estadistica descriptiva

2.4 TECNICA

2.4.1 SELECCION DE INFORMES

Mediante facilidades administrativas de la Direndi#eneral de Farmacia se obtuvieron

los registros de las historias clinicas del hotpitialico
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2.4.2 . ANALISIS DE DATOS

2.4.2.1 Estudio retrospectivo de registros.

Se realiz6 un estudio transversal y retrospectivobgeto de estudiar las historias
clinicas relacionadas con los efectos adversos mddicamentosos en el area de
Traumatologia que abarcé el periodo 01-01-2009.4l232010.

2.4.2.2 Andlisis Muestra Aleatoria

En el servicio de documentacion se realizéd la bédgielectronica de los informes de
alta y se determin6 una poblacion 1300 pacientearda de Traumatologia ingresados
durante el afio 2009 y 2010, obteniéndose un listiedios informes de alta, junto con
datos demograficos de los pacientes. Luego se tamadmuestra de la poblacion

aleatoriamente con una precisién o maximo errastienacion del 15%.

2.4.2.3Investigacion Documental De Historias Clinicas

Como fuente de informacién se utilizé el Conjuntinivho Bésico de Datos (CMBD),
que registra las historias clinicas en el hospiia variables recuperadas de dicha base
fueron: Sexo, fecha de nacimiento, provincia, feddangreso, fecha de alta y servicio.
Del mismo modo se incluyeron los diagnosticos fipel de alta asi como la expresion

literal de los mismos.

Como variables transformadas se utilizaron la etadgreso, el grupo de edad y el

tiempo de estancia.
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2.4.2.4Determinacion De La Poblacién

Se definid la poblacién diana, se obtuvieron lastohnias clinicas hospitalarias
correspondientes al periodo de estudio del cerdspitalario publico. Como variables

se recogieron: edad, sexo, farmaco, diagnosticeipal y gravedad.

Se considero a todo sujeto independientemente eéad, que hubiera causado un alta
hospitalaria debida a RAM o0 aquellos pacientesenastas se presentaran durante el

periodo de estudio.

2.4.2 5Anélisis Estadistico

Ante la imposibilidad de comparaciéon de los diagicds, dado que utilizan diferentes

clasificaciones, se realiza la comparacion meditadecaracteristicas de la poblacion
incluida: caracteristicas etarias y distribuciondiggnésticos segun edad y sexo. Se
estudiaron la desproporcidon entre series y se c@rpalas desviaciones por pruebas
paramétricas, estimando la probabilidad de detactddnando como base de deteccion
el registro mas exhaustivo, el CMBD.

Se realiz6 una clasificacion de las RAM por crasrde gravedad, distribucién por

grupos farmacologicos, caracteristicas cualitativas
Se analizaron estadisticamente los resultados ntedddNOVA.

La RAM no estaba recogida en las historias clinieasque ya existian datos en la

literatura que sugieren que el medicamento prodesadRAM



CAPITULO IlI

3 RESULTADOS Y DISCUSION

CUADRO N°1. RESULTADOS DE RAM VS TIEMPO DE ESTADIA SEGUN EL GRUPO
FARMACOLOGICO DEL ANO 2009 Y 2010

RAM MEDICAMENTO TIEMPO DE ESTADIA

ANTIBIOTICOS 3 3 2 2 2 1 1 1 1 1 220

CORTICOIDES 1 1 1 1 1 1 80

Digital 1 1 2 2 81

ANTIACIDOS 15 1 1 43




R
@

ANTIMIGRANOSO 21 1 2 65
8 6

IECA 18 2 1 59
6 5

Sales potésicas de farmacos 25 2 2 78
7 6

SOLUCIONES PARA 11 1 1 35
I.V.(PERFUSION) 4 0

FUENTE: HOSPITAL DEL IESS DE RIOBAMBA. AREA DE CLIN ICA. IVAN DAMIAN

150 -

100 -

50 A

TIEMPO DE ESTADIA

GRAFICO N°1 RESULTADOS DE RAM VS TIEMPO REGISTRADAS EN EL ANO
2009 Y 2010

En el grafico N° 1 podemos observar que los ariitdui® y los aines presentan mayor
incidencia de RAM con 220 y 172 dias de estadizevamente
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CUADRO N°2. PORCENTAJE POR GENEROS DE LOS PACIENTES EN EL HOSPITAL
DEL IESS DE RIOBAMBA

SEXO PACIENTES PORCENTAJE
MUJERES 506,315789 39%
HOMBRES 793,684211 61%
TOTAL 1300 100%

FUENTE: HOSPITAL DEL IESS DE RIOBAMBA. AREA DE CLIN ICA.IVAN DAMIAN

EMUJERES ®HOMBRES

GRAFICO N°2. PORCENTAJE POR GENEROS DE LOS PACIENTES QUE PRESENT ARON
RAM DEL HOSPITAL DEL IESS DE RIOBAMBA

En el grafico N° 2 podemos observar que las mujeresentan mayor incidencia de
RAM con el 62 % frente al 38 % que representaréabgp masculino
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CUADRO N°3. PORCENTAJE POR EDADES DE LOS PACIENTES QUE PRE SENTARON

RAM

EDAD PACIENTES CON RAM Porcentaje
30-39 11 16%
40-39 10 14%
50-59 10 14%
60-69 16 23%
70-79 13 19%
80-89 6 8%

90-100 4 6%
FUENTE: HOSPITAL DEL IESS DE RIOBAMBA. AREA DE CLIN ICA.IVAN DAMIAN

PACIENTES CON RAM

30-39 m40-39 m50-59 m60-69 m70-79 mB80-89 m90-100

GRAFICO N°3 PORCENTAJE POR EDADES DE LOS PACIENTES QUE PRESENTARON
RAM

En el grafico N° 3 podemos observar que los paeseie presentan mayor cantidad de
RAM, son el grupo etario de 60 a 69 afios con ungmiaje de 23% frente a los demas
grupos etarios
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CUADRO N°4 RESULTADOS ESTADISTICOS DE LAS RAMs MAS PROBABL ES SEGUN
EL GRUPO FARMACOLOGICO DURANTE EL ANO 2009 AL 2010.

RAM TIEMPO ESTADIA
ANTIBIOTICOS 220 144
AINE 172 99
CORTICOIDES 80 70
DIURETICOS 50 37
Digital 81 44
ANALGESICOS 78 74
ANTIACIDOS 43 38
ANTIHISTAMINICOS 92 79
ANTIMIGRANOSO 65 62
IECA 59 56
Sales potasicas de farmacos 78 74
SOLUCIONES PARA I.V.(PERFUSION) 35 30

FUENTE: HOSPITAL DEL IESS DE RIOBAMBA. AREA DE CLIN ICA.IVAN DAMIAN

200

150

100

50

RAM
NORAM

ENORAM
ERAM

GRAFICO N°4. RESULTADOS ESTADISTICOS DE LAS RAMs MA S PROBABLES SEGUN
EL GRUPO FARMACOLOGICO DURANTE EL ANO 2009 AL 2010.
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En el grafico N°4 Se muestra el andlisis estadistee RAM mas probables segun el
grupo farmacoldgico durante el afio 2009 al 201®@leque los Antibidticos tiene el

mayor porcentaje de incidencia con un 21 % frerts @emas farmacos.

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas

iguales
Variable 1 Variable

2
Media 23,1111111 16
Varianza 54,6111111 37,25
Observaciones 9 9
Varianza agrupada 45,9305556
Diferencia hipotética de las 0
medias
Grados de libertad 16
Estadistico t 2,22583451
P(T<=t) una cola 0,02037446
Valor critico de t (una cola) 1,74588367
P(T<=t) dos colas 0,04074892

Valor critico de t (dos colas) 2,11990529

INTERPRETACION: Después de haber realizado el andlisis estadigtidos datos
entre el grupo 1 (grupo que produjeron RAM) y ripp 2 (grupo que no produjeron
RAM), obteniéndose un valor de f menor al valotiawi de f, el cual nos indica que
existe variacion en el grupo perteneciente a lasgbiéticos, antiinflamatorios no
esteroidales, corticoides, diuréticos, digitdliooen 220 dias de estadia de varios

pacientes con RAM durante el afio 2009 y 2010
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CUADRO N°5. RESULTADOS ESTADISTICOS DE LAS INCIDENCIAS DE RAM DURANTE
EL ANO 2009 AL 2010.

PACIENTES PORCENTAJE

RAM 91 7%
NO RAM 1209 93%
TOTAL 1300 100%

FUENTE: HOSPITAL DEL IESS DE RIOBAMBA. AREA DE CLIN ICA.IVAN DAMIAN

1400
1200
1000
[0}
E 300 ORAM
2 ENO RAM
E 600 ETOTAL

400

200

RAM NORAM TOTAL

GRAFICO N°5. RESULTADOS ESTADISTICOS DE LAS INCIDEN CIAS DE RAM DURANTE
EL ANO 2009 AL 2010.

En el grafico N°5 podemos observar que la incidedei RAM en el presente estudio
corresponde al 7 % del total de pacientes.
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CUADRO N° RESULTADOS ESTADISTICOS DE LOS FARMACOS SEGUN L AS
INCIDENCIAS EN LAS RAM DURANTE EL ANO 2009 Y 2010.

MEDICAMENTOS RAM
PORCENTAJE
ANTIBIOTICOS 7 22%
AINE 4 13%
CORTICOIDES 3 11%
DIURETICOS 2 6%
Digital 2 6%
ANALGESICOS 2 6%
ANTIACIDOS 2 6%
ANTIHISTAMINICOS 2 6%
ANTIMIGRANOSO 2 6%
IECA 2 6%
Sales potasicas de farmacos 2 6%
SOLUCIONES PARA 2 6%
l.V.(PERFUSION)
32 100%
RAM
7 d A |
6
j, _ B ANTIBIOTICOS
3
f E[ I I A N NANe :t OAINE
0 - e —— e
“5 E 7 “5 7 “5 % o % « S é OCORTICOIDES
SSE22EaCsHEZS _
S8 ERFBECS 28 g EDIURETICOS
= 22 CPE: 1S
Z S a E 4 Z % 3 mDigital

GRAFICO N°6 RESULTADOS ESTADISTICOS DE LOS FARMACOS SEGUNLA
INCIDENCIAS EN LAS RAM DURANTE EL ANO 2009 Y 2010
GRAFICO N° Se muestra la incidencia de las RAM en cada uno de los farmacos, donde los

antibioticos tiene un 22%. Siendo el de mas alto porcentaje en este estudio.
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CAPITULO IV

4 CONCLUSIONES

* Se identificd y evalud las reacciones adversas dicamentos a través del sistema
de codificacion CMBD en el area de Traumatologia lespital del IESS de
Riobamba con una frecuencia del 7% de RAM.

* Se determino que las RAM presentes incrementastiadia de los pacientes en
dicha area en donde los Antibiéticos y AINES som doupos farmacoldgicos que
mas incidencia tienen en las RAM con un 22% y 1i@8pectivamente.

» La notificacion de informes de RAM es baja debadgue los médicos internos
tienen desconocimiento, falta de informacion o epeia sobre del tema.

* La adecuada identificacion de RAM nos permite cabar que disminuye su
tiempo de hospitalizaciéule los pacientes en el Area de Traumatologia dspithl
IESS Riobamba

* Mediante el analisis estadistico de los datos; ARQM-studen se comprobd que la

presencia de RAM es directamente proporcionakaipo de estadia.
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CAPITULO V

5 RECOMENDACIONES

1. EI CMBD tiene un gran potencial para la obtencd® perfil de efectos
adversos de los medicamentos en un hospital,ayigantificar RAM de nuevos
farmacos, pero para ello es preciso la mayor irapign posible de los
profesionales a través de la notificacién de &ec#n adversa en el informe de

alta.

2. El sistema notificacion de Tarjeta Amarilla debégnaiarse en el hospital, con
el fin de aumentar la comunicacién de las RAM dabid nuevos farmacos y de

las RAM mas graves y menos conocidas (tipo B).

3. Realizar nuevos estudios que permitan incorpotarraétodo a otras areas, para
tener datos de todo el hospital del IESS y paranalar un estado aceptable de

calidad en la prestacion de servicios.

4. Seguir utilizando la aplicacion de este estudigaaa uno de los hospitales para

ayudar en la deteccion RAM en nuestro pais.
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CAPITULO VI

6 RESUMEN

En el Hospital del IESS Riobamba se realiz0 la rdgtecion de las reacciones
adversas de medicamentos (RAM) a través del Canjminimo de Datos Basicos
(CMBD), el propésito de esta investigacion con8igm la influencia que ejerce en el
tiempo de hospitalizacion, y asi mejorar la calidbed vida de los pacientes y los

importantes beneficios para la institucion.

Se aplicé el método inductivo deductivo y cientfien este trabajo retrospectivo se
realizo la busqueda electronica aleatoria de la®tias clinicas durante los periodos
2009 y 2010. Basandonos en el sistema de codifica€CMBD se realiza analisis
estadistico con ANOVA vy t-student.

Las RAM detectadas es del 7 %, los siguientesagrdigrmacoldgicasantibidticos y
AINES 22% Y 13% respectivamente tiene mayor incitkemncrementando el tiempo
de estadia. El 62% corresponden a mujeres y la daladk presentan mayores reportes
son de pacientes que estan entre los 60 y 70 afios.

Se determino que la identificacién y evaluaciéned&a problematica en los pacientes
internados que padecen cualquier tipo de RAM edmeinte viable ya que presentan un

mayor tiempo de hospitalizacion.

El estudio realizado en el hospital de IESS de &idia podra reducir el tiempo de

hospitalizacion, los recursos y el costo que genlxmmismos para la institucion.
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SUMARY

In Riobamba IESS Hospital performed the identifmatof adverse drug
reaction (ADR) through the Minimun Data Set (MD8)e purpose of this
research was the influence at the time of hospéaén, and so improve

the quality of life of patients and the importaenlefits to the institution.

We applied the deductive and inductive scientifiectmod, in this
retrospective study was carried out random compsearch of medical
records during the periods 2009 and 2010. BasedhenMDS coding

system is performed statistical analysis with ANO#®iAd t- student.

ADRs detected is 7% the following drug groups: laintics and NSAIDs
22% and 13% higher incidence has increased lengdtag. 62% were
women and age where major features are reportsaténs who are

between 60 and 70 years.

It was determined that the incidence and growthtlo§ problem in
hospitalized patients who suffer any type of RAM@npletely viable and

which have a longer hospitalization.

The study in Riobamba 'F<S< hnenital may reduce italigation time,

resources and cost to gen nstitution
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CAPITULO VIII

ANEXO Nol LISTADO COMPLETO DE LAS RAM

Sistema o Patologia Farmacos implicados
Aparato
Endocrino Galactorrea Metildopa, Fenotiazinas, Antidepresivos
triciclicos, Risperidona
Ginecomastia Calcioantagonistas, Digital, Estrégenos,
Griseofulvina, Isoniacida, Metildopa,
Fenitoina, Espironolactona, Testosterona
Disfuncion sexual Beta bloqueante, Clonidina, Diuréticos,
Guanetidina, Litio,Tranquilizantes mayores,
Metildopa, Anticonceptivos orales, Sedantes
Piel Acné Esteroides anabolizantes y androgénicos,
Bromuros,  Glucocorticoides,  Yoduros,
Isoniacida, Anticonceptivos orales.
Alopecia Citotoxicos, Etionamida, Heparina
Eczema Captopril, Antihistaminicos tépicos,
Antimicrobianos topicos, Anestésicos locales
topicos, Lanolina, multitud de conservantes
de cremas y lociones.
Dermatitis Acido aminosalicilico, Antipaltdicos,
liquenoide Clorpropamida, Sales de oro, Metildopa,

Fenotiazinas
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Cardiovascular

Eritema nodoso Anticonceptivos orales, Penicilinas,
Sulfamidas.
Exantema Fijo Barbitaricos, = Captopril,  Fenilbutazona,

Medicamentoso
Hiperpigmentacion

Fotodermatitis

Parpura

Epidermdlisis

Quinina, Salicilatos, Sulfamidas
Bleomicina, Busulfan, Cloroquigaotros
antipaludicos, Corticotropina,
Ciclofosfamida, Sales de oro,

Anticonceptivos orales, Fenotiazinas
Captopril, Clordiazepéxido, Furosemida,
Griseofulvina, Acido nalidixico,
Contraceptivos orales, Tetraciclinas

Acido acetilsalicilico, Anticonceptivos lesa
Alopurinol, Barbituricos, Bromuros,
Yoduros, Acido nalidixico, Penicilina,
Fenilbutazona, Fenitoina, Sulfamidas

Sindrome de Barbituricos, Clorpropamida, Codeina,

Stevens-Johnson

Urticaria

Arritmia cardiaca

Bloqueo
auriculoventricular

Hipotension

Hipertension

Penicilinas, Fenilbutazona, Fenitoina,
Salicilatos, Sulfonamidas, Sulfonas,
Tetraciclinas, Tiacidas

Aspirina, Barbituricos, Captopril, Enalapril,
Penicilina, Sulfamidas

Adriamicina, @ Farmacos  antiarrdtos,
Atropina, Anticolinesterasas, Beta
bloqueante, Digital, Emetina, Litio,
Papaverina, Fenotiazinas,
Simpaticomiméticos, Hormona tiroidea,
Antidepresivos triciclicos, Verapamilo

Clonidina, Metildopa, Verapamilo

Todos los antihipertensivos en general,
Morfina, Nitroglicerina, Fenotiazinas,
Protamina, Quinidina

AINE, Antidepresivos triciclicos,
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Respiratorio

Digestivo

Miocardiopatia

Pericarditis
Tromboembolismo

Broncoespasmo

Tos

Edema pulmonar

Infiltrados

pulmonares

Colestasis

Estrefiimiento

Diarrea

Hepatitis

Ciclosporina, Contraceptivos orales,

Corticotropina, Glucocorticoides,
Inhibidores de la monoamino-oxidasa,
Simpaticomiméticos

Adriamicina, Emetina, Litio, Fenaiiaas,
Sulfamidas, Simpaticomiméticos

Emetina, Hidralazina

Anticonceptivos orales

Beta bloqueante, Cefalosporinas, Farmacos
AINE,
Pentazocina, Estreptomicina

Azatioprina, IECA

colinérgicos, Penicilinas,

Medios de contraste, Heroina, Metadona,

Propoxifeno

Amiodarona, Tartracina, Bleomicina,
Clorambucil, Ciclofosfamida, Melfalan,
Azatioprina, = Metotrexato,  Metisergida,
Mitomicina C, Nitrofurantoina,

Procarbacina, Sulfamidas

Esteroides anabolizantes, = Androgenos,
Clorpropamida, Estolato de Eritromicina,
Sales de oro, Metimazol, Nitrofurantoina,
Anticonceptivos orales, Fenotiazinas
Hidroxido de aluminio, Sulfato de ibar
Carbonato calcico, Sulfato ferroso, Resinas
ionico,

de intercambio Opiaceos,

Fenotiazinas, Antidepresivos triciclicos,
Verapamilo

Antibioticos de amplio espectro, Acido
clavulanico, Colchicina, Digital, Antiacidos
con Magnesio, Metildopa

Mesalazina,

Paracetamol, Alopurinol,

Dapsona, Estolato de  Eritromicina,
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Urinario

Sistema

Nervioso

Mal absorcion

Etionamida, Gliburida, Halotano,
Ketoconazol

Mesalazina, Antibiéticos de amplio espectro,
Colestiramina,  Colchicina,  Colestipol,
Citotoxicos, = Neomicina, = Fenobarbital,

Fenitoina

Nauseas y/o vomitosDigital, = Estrégenos, Sulfato ferroso,

Pancreatitis

Ulcera péptica

Disfuncién vesical

Litiasis renal

Cistitis hemorragica
Nefritis intersticial
Necrosis Tubular

Sindrome nefroético

Disfuncién renal

Cefalea

Convulsiones

Levodopa, Opiaceos, Cloruro potasico,
Tetraciclinas, Teofilina

Azatioprina, Acido etacrinico, Furosemida,
Glucocorticoides, Bretilio, Clonidina,
Guanetidina, Yoduros

AINE, Acido etacrinico, Glucocoriibes
Anticolinérgicos, Disopiramida, Inhibidores
de la monoamino-oxidasa, Antidepresivos
triciclicos

Acetazolamida, Vitamina D

Ciclofosfamida

Alopurinol, Furosemida

Aminoglucésidos, Anfotericina B,
Penicilinas, Fenindiona, Sulfamidas,
Tiazidas

Sales de oro, Captopril, Penmiaiha,
Fenindiona

Ciclosporina, AINE, Triamtereno, Colistina,
Metoxifluorano, Polimixinas, Contrastes
yodados, Sulfamidas, Tetraciclinas
Ergotamina (abstinencia), Nitroglicerina,
Hidralacina, Indometacina, AINE
Anfetaminas,  Analépticos, Isoniacida,
Lidocaina, Litio, Acido nalidixico,
Penicilina,  Fenotiazinas, Fisostigmina,

Teofilina, Antidepresivos triciclicos,
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Organos de los
sentidos

Aparato

locomotor

Hipertension

intracraneal

Neuropatia

periférica

Cataratas
Alteraciones
corneales

Glaucoma

Neuritis éptica

Retinopatias

Sordera

Alteraciones

equilibrio

Trastornos 6seos

Transtornos

musculares

Vincristina
Amiodarona, Glucocorticoides,
Mineralocorticoides, Hipervitaminosis A,
Contraceptivos orales, Tetraciclinas

Amiodarona, Cloranfenicol, Cloroquina,
Clorpropamida, Clofibrato, Demeclociclina,
Etambutol,

Disopiramida, Etionamida,

Glutetimida, Hidralacina, Isoniacida,
Metisergida, Metronidazol, Acido nalidixico,
Nitrofurantoina, Fenitoina, colistina,
Procarbacina, Estreptomicina, Talbutamida,
Antidepresivos triciclicos, Vincristina
Busulfan, Clorambucil
Anticonceptivos orales, Cloroquina,
Indometacina, Mepacrina, Vitamina D
Midriaticos, Glucocorticoides, Fenotiagina
Acido

aminosalicilico, Cloranfenicol,

Etambutol, Isoniacida, Penicilamina,
Fenotiazinas, Fenilbutazona, Quinina,
Estreptomicina

Barbituricos, Cloroquina, Digital,

Fenotiazinas, Metacualona, Estreptomicina,
Tiacidas,

Furosemida, Aminoglucosidos, Nortriptilina,

Aspirina, Quinina, Bleomicina, Cloroquina,

Eritromicina, Acido etacrinico

del Aminoglucosidos, Quinina

Glucocorticoides, Heparina, Hidroxido de
aluminio, Anticonvulsivantes, Glutetimida
Anfotericina B, Cloroquina, Clofibrato,

Glucocorticoides, Anticonceptivos orales,
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Estatinas
Psiquiatria Delirios y Amantadina, Aminofilina, Anticolinérgicos,
Alucinaciones Antidepresivos, Cimetidina, Digital, Beta
bloqueante, Levodopa, Meperidina,

Narcéticos, Pentazocina

Depresion Supresion de anfetaminas, Beta bloqueante
Antihipertensivos de  acciéon  central,
Glucocorticoides, Levodopa

Manias Glucocorticoides, Levodopa, Inhibidores de
la monoamino-oxidasa, Simpaticomiméticos,
Antidepresivos triciclicos

Reacciones esquizo-Anfetaminas, Bromuros, Glucocorticoides,

paranoides Levodopa, Acido lisérgico, Inhibidores de la
monoamino-oxidasa, Antidepresivos
triciclicos

Trastornos del suefi Anorexigenos, Levodopa, IMAO

Afectacion Anafilaxia Cefalosporinas, Dextranos, Insulina,
Multiple contrastes iodados, Lidocaina, Penicilinas,
Procaina
Angioedema IECA
Fiebre Penicilinas, Acido aminosalicilico,
Anfotericina B, Antihistaminicos,

Antipsicoticos
Enfermedad de Acido  acetilsalicilico,  Propiltiouracilo,
suero Sulfonamidas
Lupus eritematosoCefalosporinas,  Hidralazina, = Yoduros,

inducido por Isoniazida, Metildopa, Fenitoina,
farmacos Procainamida
Alteraciones de Pardmetro Farmacos implicados

las pruebas de alterado
laboratorio Pruebas de funcionAcetazolamida, Amiodarona,
tiroidea Clorpropamida, Clofibrato, Colestipol, acido

nicotinico, Sales de oro, Yoduros, Litio,
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Hiperbilirrubinemia
Hipercalcemia

Hiperglucemia

Hipoglucemia

Hipopotasemia

Hiperpotasemia

Hiperuricemia

Hiponatremia

Anticonceptivos orales, Fenotiazinas,
Fenilbutazona, Fenitoina, Sulfonamidas,
Tolbutamida

Rifampicina

Tiazidas, Vitamina C

Clortalidona, Diazoxido, Furosemida,
Glucocorticoides, Litio, Preparados de
potasio (incluyendo sustitutos de la sal),
Sales potasicas de farmacos,
Espironolactona, Succinilcolina, Triamtereno
Quinina

Diuréticos, Gentamicina,Insulina, Abuso de
laxantes, Mineralocorticoides, Diuréticos
osmoticos, Simpaticomiméticos,
Tetraciclina, Teofilina, Vitamina B12,
Hormona del crecimiento, Anticonceptivos
orales, Tiazidas

IECA, Amilorida, Citotoxicos, Didita
Heparina

Acido acetilsalicilico, Citotoxicos,
etacrinico, Furosemida, Tiazidas
Carbamazepina, Clorpropamida,
Ciclofosfamida, Diuréticos, Vincristina,

Enemas, Manitol

Acidosis metabdlica Acetazolamida, Paraldehido, Salicilatos,

Espironolactona
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ANEXO No 2 FARMACOS QUE INTERACCIONAN CON LOS AINE

Farmacos que interaccionan con los AINE

Farmaco AINE implicados Resultado de la interaccién
Metotrexato Todos Disminuye laexcrecion
Digoxina Todos Aumento de la concentracion plasmatica
Aminoglucoésidos Todos Aumento de la concentracion plasmatica
Probenecid Todos Disminuye el metabolismo y el

aclaramientale los Aines

Quinolonas Todos Aumenta el riesgo deonvulsiones
Ciclosporina, Todos Aumenta el riesgo deefrotoxicidad
Tacrolimus

Antihipertensivos Todos Antagonismadel efectaantihipertensivo
Diuréticos Todos - Aumenta el riesgo de nefrotoxicidad -

Disminuye el efecto diurético

IECA Todos Riesgo de insuficiencia renaly de

hipercalemia

Clopidogrel Todos El riesgo dehemorragisaumenta

Pentoxifilina Todos Aumento del riesgo de hemorragia




Litio Todos menos
AAS
Anticoagulantes Fenilbutazona

Antidiabéticos orales Fenilbutazona

Fenitoina Fenilbutazona

Colestiramina Meloxicam

el Disminuye la excrecion de litio

Aumenta el efectanticoagulante

Disminuye el metabolismo de las

sulfonilureas

Aumento de la concentracion plasmatica

La excrecion del meloxicam aumenta

tEsta tabla resume la actuacion de los AINE frentea los farmacos o grupos

farmacoldgicos mas usados. Como en otros apartaddas interacciones de los AINE

son muy variables, incluso dentro de cada grupo, gendiendo mucho de cada

farmaco en concreto.
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ANEXO No3 RESULTADOS DE ANOVA APLICADO A LOS GRUPOS FARMACOLOGICOS
CON MAYOR INCIDENCIA DE RAM.

ANTIBIOTICOS
RAM NO RAM

34 28
32 20
27 19
26 16
25 18
18 12
17 13
15 10
14 8

Prueba F para varianzas de dos muestras

Variable 1  Variable

2
Media 23,11111111 16
Varianza 54,61111111 37,25
Observaciones 9 9
Grados de libertad 8 8
F 1,466070097
P(F<=f) una cola 0,300515354

Valor critico para F (una 3,43810123%
cola)
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AINE
RAM NO RAM
17 10
18 12
26 18
19 11
12 9
21 10
18 9
26 11
15 9

Prueba F para varianzas de dos muestras

Variable 1  Variable

2
Media 19,11111111 11
Varianza 21,61111111 8
Observaciones 9 9
Grados de libertad 8 8
F 2,70138888¢
P(F<=f) una cola 0,090682012

Valor critico para F (una 3,43810123¢
cola)
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CORTICOIDES
RAM NO RAM
14 12
14 11
11 10
14 13
10 9
17 15

Prueba F para varianzas de dos muestras

RAM NO RAM
Media 13,33333332 11,66666667
Varianza 6,266666667 4,666666667
Observaciones 6 6
Grados de libertad 5 5
F 1,3428571432
P(F<=f) una cola 0,377107345

Valor critico para F 5,05032905€
(una cola)
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DIURETICOS
RAM NO RAM
15 10
11 9
14 10
10 8

Prueba F para varianzas de dos muestras

Variable 1 Variable 2

Media 12,5 9,25
Varianza 5,666666667 0,916666667
Observaciones 4 4
Grados de libertad 3 3

F 6,181818182

P(F<=f) una cola 0,084424314

Valor critico para F 9,276628154
(una cola)
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DIGITALICOS
RAM NO RAM
15 9
14 8
25 10
27 15

Prueba F para varianzas de dos muestras

Variable 1 Variable 2

Media 20,25 10,5
Varianza 44,91666667 9,666666667
Observaciones 4 4
Grados de libertad 3 3

F 4,646551724

P(F<=f) una cola 0,119573364

Valor critico para F 9,276628154
(una cola)
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4 RESULTADOS DE
FARMACOLOGICOS CON MAYOR INCIDENCIA DE RAM.
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t-student

ANTIBIOTICOS

RAM
34
32
27
26
25
18
17
15
14

NO RAM

28
20
19
16
18
12
13
10
8

APLICADO A LOS

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas

iguales
Variable 1  Variable

2
Media 23,1111111 16
Varianza 54,6111111 37,25
Observaciones 9 9
Varianza agrupada 45,9305556
Diferencia hipotética de las 0
medias
Grados de libertad 16
Estadistico t 2,22583451
P(T<=t) una cola 0,02037446
Valor critico de t (una cola) 1,74588367
P(T<=t) dos colas 0,04074892
Valor critico de t (dos colas) 2,11990529

GRUPOS
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AINE
RAM NO RAM
17 10
18 12
26 18
19 11
12 9
21 10
18 9
26 11
15 9

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas

iguales
Variable 1 Variable

2
Media 19,1111111 11
Varianza 21,6111111 8
Observaciones 9 9
Varianza agrupada 14,8055556
Diferencia hipotética de las 0
medias
Grados de libertad 16
Estadistico t 4,47171641
P(T<=t) una cola 0,00019272
Valor critico de t (una cola) 1,74588367
P(T<=t) dos colas 0,00038545

Valor critico de t (dos colas) 2,11990529
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CORTICOIDES
RAM NO RAM
14 12
14 11
11 10
14 13
10 9
17 15

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas

iguales
Variable 1  Variable

2
Media 19,1111111 11
Varianza 21,6111111 8
Observaciones 9 9
Varianza agrupada 14,8055556
Diferencia hipotética de las 0
medias
Grados de libertad 16
Estadistico t 4,47171641
P(T<=t) una cola 0,00019272
Valor critico de t (una cola) 1,74588367
P(T<=t) dos colas 0,00038545

Valor critico de t (dos colas) 2,11990529
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DIURETICOS
RAM NO RAM
15 10
11 9
14 10
10 8

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas

iguales

Variable 1  Variable 2
Media 12,5 9,25
Varianza 5,66666667 0,91666667
Observaciones 4 4
Varianza agrupada 3,29166667
Diferencia hipotética de las 0
medias
Grados de libertad 6
Estadistico t 2,53332223
P(T<=t) una cola 0,02223991
Valor critico de t (una cola) 1,94318027
P(T<=t) dos colas 0,04447982

Valor critico de t (dos colas) 2,44691185
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DIGITALICOS
RAM  NO RAM
15 9
14 8
25 10
27 15

Prueba t para dos muestras
suponiendo varianzas iguales

Variable 1  Variable 2

Media 20,25 10,5
Varianza 44,9166667 9,66666667
Observaciones 4 4
Varianza agrupada 27,2916667
Diferencia hipotética de las 0

medias

Grados de libertad 6

Estadistico t 2,63939618

P(T<=t) una cola 0,01928579

Valor critico de t (una cola) 1,94318027

P(T<=t) dos colas 0,03857158

Valor critico de t (dos colas) 2,44691185
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