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RESUMEN

Los medicamentos juegan un papel fundamental en la promocion de la salud y el
tratamiento de patologias. Sin embargo, a pesar de los beneficios, su uso conlleva al
riesgo de reacciones adversas a medicamentos (RAM), que pueden atentar contra la
salud del paciente. El objetivo de este estudio fue analizar las reacciones adversas a
medicamentos reportadas en el Hospital General IESS durante los afios 2019 a 2023 y
primeros cuatro meses del 2024. Particularmente, clasificar las RAM segun la
causalidad y la gravedad, identificar los grupos farmacol6gicos y medicamentos
implicados y comparar la incidencia de las reacciones segun el sexo y grupo etario. De
tal manera que, se desarrolla una investigacion descriptiva, transversal con un disefio
no experimental y de enfoque cuantitativo, basada en la revisiéon de las fichas amarillas
de farmacovigilancia para la recopilacion de datos. Se obtuvo un total de 70 RAM, donde
la adultez (19-65 afios) con 67.1% fué el grupo etario con mayor susceptibilidad a
presentar RAM y se obtuvo una media de edad de 39.6 £21.4 afios, con una mayor
prevalencia en mujeres (64.9%) en comparacién con hombres (34.1%). Las RAM se
clasificaron mayormente, como posibles (91.4%) segun la causalidad y moderadas
(74.3%) en términos de gravedad. Los grupos farmacolégicos mas frecuentes fueron el
J (47.6%), L (16.7%) y N (14.2%), de acuerdo al Cuadro Basico Nacional de
Medicamentos (CNMB) del Ecuador. Los medicamentos asociados a un mayor nimero
de reacciones incluyeron Rituximab (10.3%), Hierro Sacarato (10.3%) y Ceftriaxona
(9%). Las areas hospitalarias que tuvieron mas reportes fueron: clinica de autoinmunes,
hospitalizacién ginecoldgica y medicina interna con un 18.6%, respectivamente. Las
enfermedades que presentaron algun tipo de RAM con una incidencia del 14.6%
pertenecieron al grupo D y K. El presente estudio subraya la importancia de la deteccion
de las RAM a través de la farmacovigilancia, ya que optimiza la terapia farmacol6gica
reduciendo el riesgo de eventos adversos graves y mejorando la seguridad del paciente.
Ademas, el andlisis continuo y exhaustivo proporcionan una base sélida para una mejor

comprension y manejo de estos eventos adversos.

Palabras claves: reacciéon adversa a medicamentos, sexo, causalidad, gravedad,

grupos farmacolégicos.



ABSTRACT

Medications play a fundamental role in the promotion of health and the treatment of
pathologies. However, despite the benefits, their use carries the risk of adverse drug
reactions (ADRs), which can threaten the patient's health. The objective of this study was
to analyze the adverse drug reactions reported at the IESS General Hospital during the
years 2019 to 2023 and the first four months of 2024. Particularly, to classify ADRs
according to causality and severity, to identify the pharmacological groups and drugs
involved and to compare the incidence of reactions according to sex and age group.
Thus, a descriptive, cross-sectional research with a non-experimental design and
guantitative approach was developed, based on the review of the yellow
pharmacovigilance data sheets for data collection. A total of 70 ADRs were obtained,
where adulthood (19-65 years) with 67.1% was the age group with the highest
susceptibility to present ADRs and a mean age of 39.6 +21.4 years was obtained, with
a higher prevalence in women (64.9%) compared to men (34.1%). ADRs were mostly
classified as possible (91.4%) according to causality and moderate (74.3%) in terms of
severity. The most frequent pharmacological groups were J (47.6%), L (16.7%) and N
(14.2%), according to the National Basic Drug List (Cuadro Béasico Nacional de
Medicamentos, CNMB) of Ecuador. The drugs associated with the highest number of
reactions included Rituximab (10.3%), Iron Saccharate (10.3%) and Ceftriaxone (9%).
The hospital areas with the most reports were: autoimmune clinic, gynecological
hospitalization and internal medicine with 18.6%, respectively. The diseases that
presented some type of ADR with an incidence of 14.6% belonged to the D and K group.
The present study underscores the importance of detecting ADRs through
pharmacovigilance, since it optimizes drug therapy by reducing the risk of serious
adverse events and improving patient safety. In addition, continuous and comprehensive
analysis provides a solid basis for better understanding and management of these

adverse events.

Key words: adverse drug reaction, sex, causality, severity, pharmacological groups.
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1 INTRODUCCION

El uso de medicamentos es esencial para el manejo terapéutico de los pacientes, asi
como la prevencion, curacién y atenuacion de patologias, sin embargo, es importante
reconocer que también conlleva el riesgo de experimentar una Reaccién Adversa a
Medicamentos (RAM). Una RAM se define como el efecto nocivo, no deseado y no
intencionado que ocurre después de la administracion de un medicamento a dosis
terapéuticas establecidas para el tratamiento de enfermedades (Zambernardi & Label,
2018).

Debido a las diferentes situaciones relacionadas a medicamentos, surge la
farmacovigilancia (FV) como una actividad que monitorea, detecta y evalla la seguridad
de los medicamentos. Uno de los principales objetivos de la FV es el registro, deteccion
y prevencion de las RAM en el que son participes profesionales de la salud e

instituciones sanitarias de manera internacional como nacional (Roldan & Mena, 2020).

Segun Montané & Santesmases (2020), las RAM representan una causa frecuente de
enfermedades o muertes en la poblacién. Un analisis de la base datos de
farmacovigilancia de la Organizacion Mundial de la Salud “VigiBase” realizado por
Montastruc et al. (2021) revel6 que el 1.34% de los 3 millones de casos registrados en
la ultima década fueron mortales, reflejando un incremento preocupante en la incidencia
de estas reacciones a nivel mundial. En informes y estudios epidemioldgicos, la
prevalencia de RAM en el continente de América puede oscilar entre el 5% y el 20%,
dependiendo de la region especifica y el tipo de medicamentos considerados. Pino et
al. (2018) menciona que, el sistema nacional de farmacovigilancia en Colombia report6
13,982 casos de RAM en el 2016.

En el contexto de Ecuador, la Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia
Sanitaria (ARCSA) report6 2,529 casos en 2018 y 2019, de estos el 8% corresponden
a reacciones adversas graves y un 86% a reacciones no graves. Asi mismo, ARCSA en
2022 report6 2,962 notificaciones (ARCSA, 2018, 2019, 2022).

Una investigacion realizada por Viamonte & Vega (2019) describe que, las instituciones
de salud conllevan estudios muy limitados sobre las RAM y més aln en la region costera
que cuenta con solo un sondeo en una institucion de la provincia de Los Rios. Un estudio
realizado en Riobamba por Miranda et al. (2021) reporté que las reacciones mas
frecuentes, segun su causalidad, fueron las reacciones “posibles” y la mayoria de estas

segun la gravedad fueron “leves”.
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Por lo tanto, las RAM se han considerado uno de los nuevos problemas en los
establecimientos de salud. La incidencia indica una relacion directa entre la notificacion
y el reconocimiento de alertas en el ambito ambulatorio y hospitalario, suponiendo una

problemética con escasos registros en El Oro.

En este escenario, surge la imperante necesidad de realizar un analisis exhaustivo de
las RAM en el hospital de segundo nivel de atencion como es el Hospital General
Machala-1ESS, en el cual no existen estudios bibliograficos sobre las RAM. Este andlisis
consisti6 en la identificacion de los tipos de RAM, los grupos farmacoldgicos
involucrados y las particularidades de los pacientes atendidos en el hospital, buscando
comprender de manera precisa la situacion local e identificando desafios y

oportunidades en la farmacovigilancia.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Analizar las reacciones adversas a medicamentos reportadas en el Hospital General
Machala-IESS, utilizando datos del area de Farmacovigilancia durante los afios 2019 al
2023 y primeros cuatro meses de 2024, para la sugerencia de medidas enfocadas en

mejora de la seguridad del paciente.
Objetivos especificos

e Categorizar los tipos de reacciones adversas a medicamentos reportadas
durante el periodo de estudio.

e |dentificar los grupos farmacologicos, medicamentos, areas hospitalarias y

grupos patolégicos relacionados con las reacciones adversas mas frecuentes.

e Comparar la frecuencia de reacciones adversas a medicamentos segun el sexo

y grupo etario, para la deteccion de poblaciones vulnerables.

13



2 MARCO TEORICO
2.1 Datos Epidemiolégicos

La farmacovigilancia es una herramienta que permite dar seguimiento a medicamentos
comercializados, el monitoreo es de alcance global proporcionado por el centro de
apoyo de la OMS Uppsala Monitoring Center, el cual emplea la base de datos
denominada “VigiBase” otorgandole un acceso gratuito a varios paises. En relaciéon a
esto, mundialmente la poblacion estadounidense cuenta con la mayor incidencia de
notificaciones. Los casos de RAM reportados en 2015 se interpretan como una
proporcion de 2,004 informes por millén de habitantes en dicho pais. Tomandolo como
referencia, se estima que los costes sanitarios son altos en los paises desarrollados y

podrian ser insostenibles para paises en vias de desarrollo (Santos Mufioz et al., 2021).

Un estudio realizado en Barcelona por Montané & Santesmases (2020) describe que la
Comision Europea considera a las RAM el quinto motivo de decesos en centros de
salud, ademas se estima que existe una tendencia ascendente en la cifra de reportes
de RAM en pacientes ambulatorios, ingresos y hospitalizados extendiendo su

permanencia en el nosocomio.

En Argentina, durante el lapso de 2015 a 2018 se realiz6 una investigacion por
Fajreldines et al. (2021) haciendo mencién a la deteccion de RAM por su vinculo con la
edad, forma de administracion del farmaco y la condicidn clinica de los pacientes. El
estudio esta basado en la poblacion geriatrica, considerados como un grupo vulnerable
por diferentes factores de riesgo, principalmente la polimedicacion. Sin embargo, se
considera que el 80% de RAM detectadas pueden ser prevenibles, atribuyendo a la idea
de que el sistema de farmacovigilancia en hospitales es primordial para la seguridad del

paciente.

El personal sanitario tiene una alta responsabilidad en la identificacion de RAM en sus
pacientes. En la ciudad de Bogotd, se concreté un estudio que describe la importante
relacién que debe tener el paciente con su personal de atencién, de manera que, se
tendra un monitoreo constante de su tratamiento, dosificacion y la posible identificacion
de RAM especificamente de analgésicos. El estudio se llevo a cabo en un hospital de
servicios especializados y de alta complejidad en el afio 2015 por un periodo de tres
meses, en donde se reportaron 28 natificaciones de las cuales el 75% tuvo mayor

tendencia en mujeres (Narvaez et al., 2018).
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En el marco de Ecuador, las deficiencias en el reconocimiento de RAM son evidente,
produciendo problemas graves a nivel econémico y sanitario. EI desconocimiento de
procesos de notificacion de RAM por parte de profesionales de la salud y en su gran
mayoria de los pacientes, conlleva desafios en la obtencion de criterios de calidad en el
sector hospitalario. En concordancia con esto, una investigacion realizada en el afio
2019 y 2020 en un hospital de Riobamba menciona que, se obtuvo una incidencia de
RAM entre un 9% al 10% en &reas especificas de dicho centro médico. Asi mismo, el
profesional de salud mas calificado para otorgar un seguimiento constante del

tratamiento de los pacientes es el farmacéutico (Miranda et al., 2021).

2.2 Conceptos Bésicos

2.2.1 Evento Adverso

El evento adverso (EA) se lo describe como cualquier suceso médico, que produzca
complicaciones o0 lesiones involuntarias durante la atencion hospitalaria
independientemente si se sospecha o no de la medicacion. EI EA puede provocar
incapacidad, agravamiento e inclusive la muerte del paciente. Se catalogan como
prevenibles, relacionados al cumplimiento de normativas del cuidado del paciente y no
prevenibles cuando se presentan aun cumpliendo dichos estandares (Araujo-Rosero
et al., 2021).

2.2.2 Reacciones Adversas a Medicamentos

Una reaccion adversa a medicamentos se relaciona a un dafio resultante por el uso del
medicamento, ademas se la considera una reaccion nociva no deseada tras la
administracion de un medicamento en dosis habituales o terapéuticas, uso preventivo y

para el diagnéstico de patologias (Zakariya et al., 2018).
2.3 Clasificacion de reacciones adversas por medicamentos

Las reacciones adversas a medicamentos pueden ser categorizadas considerando

diferentes aspectos o caracteristicas.
2.3.1 Segun lafrecuencia

Bouazzi (2020) describe que, segun la escala de frecuencia, se considera del 1 al 10%
como frecuentes, como poco frecuentes aquellos eventos que ocurren entre el 0,1% y

el 1%. Asimismo, se etiquetan como raros aquellos con una frecuencia entre el 0,01% y
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el 0,1%. Finalmente, la categoria "muy raras" se refiere a RAM con una frecuencia

inferior al 0,01%.

2.3.2 Seguln la gravedad

La ARCSA (2018) describe criterios para diferenciar entre eventos graves y no graves,
basandose en la intensidad. En la categoria de eventos no graves se incluyen leves y
moderados como se observa en la jError! No se encuentra el origen de la referencia.. L
as reacciones leves poseen baja intensidad clinica y no requieren suspension del
tratamiento. En casos moderados, existe una significancia clinica y se suspende el
tratamiento. Finalmente, si la reaccibn amenaza la vida del paciente y prolonga su
hospitalizacién, se cataloga como grave. Estos criterios proporcionan una base para la
evaluacién y clasificacibn de la magnitud de los eventos, permitiendo una mejor

comprension de su impacto.

Figura 1. Escala de evaluacion de gravedad.

GRAVEDAD DE LA REACCION

Manifestaciones clinicas poco significativas o de baja intensidad, que no requieran ninguna medida

— terapeutica importante porgue no justica suspendr el tratamiento

Manifestaciones clinicas importates sin amenaza inmediata para la vida del paciente pero que requieren

SRS medidas terapeuticas o la suspension del tratamiento.

Las gue producen la muerte, amenaza la vida del paciente, producen incapacidad permanente o
sustancial, requieren hospitalizacion o prolongan el tiempo de hospitalizacién, producen anomalias
congenitas o procesos malignos. Para evaluar la gravedad de una reaccion adversa a los medicamentos
siempre se debe tener en cuenta su intensidad, duracion y el contexto general en el que se produce.

GRAVE

Adaptado de la ARCSA (2018) en base a la Escala de evaluacion de la gravedad por la

Organizacién Mundial de la Salud.
2.3.3 Seguln causalidad

El objetivo de evaluar la causalidad o imputabilidad de las RAM es establecer la
probabilidad de una relacién causa-efecto entre los efectos adversos y la exposicion a
un medicamento. Este proceso implica métodos de evaluacion estructurados y
estandarizados como algoritmos para evaluar la causalidad entre eventos, las escalas
de la OMS y el algoritmo de Karch y Lasagna modificado por Naranjo son las mas
utilizadas (Peralta, 2023).

La escala de Naranjo consta de 10 preguntas con respuestas "Si", "No" o
"Desconocido", cada una asignada con puntos correspondientes como se observa en la

Figura 2. La puntuacion final se clasifica en cuatro categorias: 29 es "definitiva", 5-8 es
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"probable”, 1-4 es "posible" y <0 es "dudosa" respecto a la probabilidad de que el

medicamento esté asociado a la RAM (Murali et al., 2021).

Figura 2. Algoritmo de Naranjo et al.

CRITERIOS PARA ESTABLECER LA RELACION DE CAUSALIDAD ALGORITMO DE NARANJO

PREGUNTA 81 NO NO SE SABE | PUNTAJE
4 Existen notificaciones concluyentes sobre esta reaccion? 1 0 0
;Se produjo la reaccion adversa después de administrar el farmaco 2 A 0
sospechoso?
¢Mejoré la reaccion adversa tras suspender la administracién del farmaco o tras ] 0 0
administrar un antagonista especifico?
(Reaparecit la reaccion adversa tras la readministracion del farmaco? 2 -1 0
+Existen causas alternativas (diferente del fdrmaco) que podria haber causado ; 2 o
la reaccibn por si mismas?
¢Reaparecio la reaccidn adversa tras administrar un placebo? -1 1 0
+Se detectd el fdrmaco en la sangre (o en otros fluidos) en concentraciones ] o 0
toxicas?
+Fue la reaccion mds severa al aumentar la dosis o menos severa al ’ 0 0
disminuirla?

&Tuvo el paciente alguna reaccidn similar causada por el mismo fdrmaco u otro

semejante en cualquier exposicion anterior? ! 0 0
¢Se confirmé el acontecimiento adverso por cualquier tipo de evidencia ’ 0 0
objetiva?

PUNTUACION TOTAL

Adaptado de Buenas Practicas de Farmacovigilancia (p. 73), por Organizacion
Panamericana de la Salud (2011), Organizacion Mundial de la Salud en base al

algoritmo de Naranjo et al.

2.4 Factores de riesgo

2.4.1 Sexo

Las caracteristicas fisiologicas predisponen a las mujeres a generar un tipo de RAM. El
centro de monitoreo de farmacovigilancia de la OMS (Uppsala Monitoring Centre)
describe una mayor cantidad de casos de RAM en mujeres de diferentes grupos etarios.
La incidencia de este grupo se relaciona con factores fisiolégicos (menstruacion,
menopausia, embazo, etc.). Ademas, la fisiologia inmunolégica y hormonal, que
producen mecanismos de interaccion entre farmacos. El sexo masculino es vulnerable

cuando se lo relaciona con enfermedades autoinmunes (Zucker & Prendergast, 2020).

Watson et al. (2019) describen que las diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas
entre ambos sexos son indiscutibles, debido a que los estudios anteriores eran basados
solo en el sexo masculino. Las dosis de medicamentos establecidos pueden ser mas
altas de las necesarias para las mujeres, de manera que pueden interferir en el

tratamiento que mantengan las mismas.
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2.4.2 Edad

Las personas de 18 a 40 afios y geriatricos tienden a experimentar algun tipo de RAM
por modificaciones en la farmacocinética y farmacodinamia propios de cada organismo.
En los ultimos afios, estos grupos etarios se han caracterizado por tener similitud en las
comorbilidades y en la polimedicacion. En el envejecimiento, se predisponen
alteraciones fisioldgicas como la disminucién de la masa corporal y el aumento del tejido
adiposo. La grasa corporal prolongara la vida media del farmaco, ampliando el riesgo
de toxicidad o de producir la RAM. (Arcos-Diaz et al., 2022).

2.4.3 Indice de Masa Corporal

El aumento de tejido graso en los pacientes provoca cambios en la distribucion del
farmaco, por la reduccion del contenido total de agua corporal. Una mayor concentracion
plasmética del medicamento se observara en este tipo de pacientes, debido al
incremento de acidos grasos disminuyendo su unién a proteinas. Ademas, existira una

menor biotransformacion de los medicamentos (Obreque et al., 2021).

La correlacion entre el indice de masa corporal (IMC) y el desarrollo de reacciones
adversas a medicamentos es una de las investigaciones realizadas por Modesto et al.
(2020) en donde describe que, la obesidad grave con un IMC mayor a 35 kg/m2 es el
tipo de obesidad que tiene una mayor incidencia a escala global. Se considera que el
1,6% de la poblacibn mundial posee este tipo de obesidad, lo que conlleva a la
produccién de multimorbilidad reduciendo sus condiciones de vida. De acuerdo a esto,
se recalca la importancia de llevar un seguimiento en las terapias farmacoldgicas del
paciente, ya que la poblacion con IMC elevado posee una mayor tendencia de producir
RAM.

2.4.4 Morbimortalidad

A medida que el paciente envejece, aumenta la probabilidad de multimorbilidad, que se
define como la presencia de multiples enfermedades cronicas en un solo individuo. La
poblacion geriatrica es la méas afectada, y las razones incluyen interacciones
farmacoldgicas, enfermedades concurrentes y alteraciones en el metabolismo hepatico
de farmacos. Un fendmeno conocido es la prescripcion de betabloqueantes que agravar

la condicion que se intenta tratar (Zazzara et al., 2021).

En Barcelona, un estudio describe la importancia de las terapias farmacolégicas con

estatinas para reducir la posibilidad de muerte vascular en un 15%. El mecanismo de
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accion de las estatinas es evitar la produccién de colesterol en el higado. Aun asi,
existen casos en donde se observa niveles plasmaticos altos del farmaco en los
pacientes, ocasionando dafio al tejido muscular. Las principales repercusiones son la
manifestacion leve de dolor muscular hasta llegar a una potencial rabdomidlisis, estos
casos son considerados dentro 95% de RAM producidas por estatinas (Sainz & Serra,
2023).

2.4.5 Polifarmacia

La polifarmacia se refiere al consumo de mas de cinco medicamentos para tratar
diversas patologias concomitantes. Se considera a la polifarmacia como un fuerte
predictor de RAM, por la correlacion de mayor presencia de RAM al aumentar la cantidad
de medicamentos que se indiguen al paciente. Se estima que un 13% de individuos que
presentan una RAM consumen dos medicamentos. Por el contrario, el riesgo aumenta
del 58% al 82% cuando el paciente consume entre 5 a 7 medicamentos al dia (Zazzara
et al., 2021).

2.4.6 Biomarcadores genémicos

El andlisis de biomarcadores previo al tratamiento es crucial para reducir los riesgos de
RAM. Se ha comprobado su eficacia en la seleccion de tratamientos en pacientes no
portadores de biomarcadores especificos. Los biomarcadores estudiados son el HLA-
B*5701 que predice una reaccion de hipersensibilidad asociado al abacavir, HLA-
B*1502 asociado a carbamazepina y HLA-B*5801 relacionado alopurinol. Estos

biomarcadores son mas frecuentes en personas de ascendencia asiatica (Yue, 2021).
2.5 Farmacovigilancia

Segun Gouverneur (2020) la Farmacovigilancia (FV) es el proceso de supervisar los
efectos adversos de los medicamentos con el objetivo de prevenir o mitigar los riesgos
asociados con su uso, tanto si estos riesgos son potenciales como si ya han sido
confirmados, que se rige por codigos de salud publica y se adhiere a las buenas
practicas de farmacovigilancia, asegurando asi un enfoque sisteméatico y ético en la
recopilacién y evaluacién de la informacion relacionada con la seguridad de los

medicamentos.

2.6 Agencia Nacional de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria

En Ecuador, el afio 2012 el Ministerio de Salud Publica (MSP) cred la ARCSA, entidad

publica que “se encarga de controlar y vigilar las condiciones higiénico-sanitarias de los
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productos de uso y consumo humano, ademas de brindar servicios que facilitan la
obtencion de permisos de funcionamiento y Notificaciones Sanitarias”. Esta entidad
tiene entre sus funciones implementar y ejecutar el (SNFV) Sistema Nacional de

Farmacovigilancia y Tecnovigilancia (ARCSA, 2018).

2.7 Papel del Bioguimico Farmacéutico en la identificacién de las RAM

El Bioquimico Farmacéutico desempefia un papel esencial en la identificacion de RAM
al monitorear de cerca a los pacientes, recopilar y analizar datos detallados sobre la
terapia farmacolégica, y colaborar en equipos multidisciplinarios. Ademas, de contribuir
a la educaciéon de profesionales de la salud y pacientes, participa en programas de
farmacovigilancia activa, y asesora sobre el uso adecuado de medicamentos. Su
intervencion directa en casos de RAM, la colaboracion en proyectos de investigacion y
la contribucion al desarrollo de politicas internas refuerzan el papel clave del bioquimico

en la seguridad y eficacia de la terapia farmacoldgica (Ganan & Arias, 2021).
2.8 Desafios en la Identificacion de RAM

La identificacion de las notificaciones presenta desafios para los profesionales de la
salud, destacando la diversidad de términos utilizados para describir eventos adversos
relacionados con el uso de medicamentos, como EA y RAM. Esta variedad genera
confusiones vy dificulta la eleccion adecuada de términos para analisis y reportes. En
entornos hospitalarios, esta situacién ha llevado a informes deficientes o de baja calidad,
e incluso a la subnotificacién de reacciones adversas, lo que impide la identificacion de
sefales de importancia y la toma de decisiones regulatorias para mejorar la salud
publica. Factores adicionales que afectan el reporte incluyen la falta de conocimiento
conceptual debido a la ausencia de programas de capacitacion, la falta de preparacion
académica, la posible indiferencia de algunos profesionales de la salud y el temor a
sanciones, desincentivando la participaciéon en el proceso de Farmacovigilancia
(Vargas, 2022).
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3 METODOLOGIA
3.1 Tipo y disefo de investigacion

Estudio descriptivo, transversal, con un disefio no experimental. Descriptivo porque se
describieron las Reacciones Adversas a Medicamentos que presentaron los pacientes
en una institucién de salud de segundo nivel de atencion, tipo transversal y disefio no
experimental porque se recopild informacion que se encuentra registrada en las fichas
técnicas amarillas almacenadas en la base de datos de los afios 2019 a 2023 y los

primeros cuatro meses del 2024.
3.2 Enfoque de investigacion

La presente investigacion tiene un enfoque cuantitativo. Para lo cual se disefid una
matriz para la recopilacion de datos de Reacciones Adversas a Medicamentos disefiada

por los investigadores.
3.3 Poblacion y muestra

En la presente investigacién la poblacion esta conformada por las fichas técnicas
amarillas archivadas en el departamento de Farmacovigilancia en el IESS de Machala-
Ecuador. La muestra seran las fichas cuyas notificaciones fueron reportadas como
reacciones adversas a medicamentos en los afios 2019 a 2023 y los primeros cuatro
meses del 2024.

3.4 Hipotesis

HO: No existe una elevada prevalencia de Reacciones Adversas a Medicamentos en el

centro de segundo nivel de atencion.

H1: Existe una elevada prevalencia de Reacciones Adversas a Medicamentos en el

centro de segundo nivel de atencion.

3.5 Variables

3.5.1 Variable Independiente

Factores idiosincraticos del paciente como edad y sexo, areas hospitalarias,

medicamentos
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3.5.2 Variable Dependiente

Reacciones Adversas a Medicamentos
3.6 Recursos y materiales

¢ Microsoft Word, Excel, Programa estadistico Jamovi (v.5.2.3) y RSTUDIO
(v2024.04)

e Laptop Lenovo y Laptop HP

e Hojas

e |mpresora

e Bases de datos: Scielo, Elsevier, Science Direct, PubMed
3.7 Recoleccién de datos

Para la recoleccion de datos se emple6 una matriz de Excel en donde se recopilaron los
datos presentes en las fichas amarillas en los afios 2019 a 2023 y los primeros cuatro
meses del 2024. La informacion incluye la fecha de notificacion, informacion del paciente
como la edad, sexo; informacién sobre sospecha de la RAM como: origen, area
hospitalaria y la manifestacion clinica. Los grupos etarios se definieron en 4: nifiez (0-
12 afos); adolescentes (13-18 afios); adultos (19-65 afos); adultos mayores (<65 afios).
Ademas, se incorpora informacién del medicamento sospechoso como el Cédigo ATC
(Anatomic, Therapeutic and Chemistry) disponible en el Cuadro Nacional de
Medicamentos Basicos (CNMB) 1lava revision del Ministerio de Salud Publica, nombre
genérico, grupo farmacologico y el motivo de prescripcion de acuerdo a la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, 10ma revisién (CIE-10) de la OMS. Asi también se
compilaron datos adicionales para clasificar las reacciones adversas a medicamentos,
tales como el algoritmo de naranjo y colaboradores para la clasificacion segun la
causalidad y la Escala de Evaluacion de Gravedad por la OMS para clasificarlas segun
la gravedad, finalmente se describié la informacion del notificador como su profesion y
area de trabajo (Hewawasam etal.,, 2023; Ministerio de Salud Publica, 2022;

Organizacién Panamericana de la Salud, 1990)

3.8 Consideraciones éticas

Los autores garantizan la confidencialidad de los pacientes y sus historias clinicas, se
recopilaron y utilizaron los datos especificamente relacionados con las reacciones
adversas a medicamentos de las fichas técnicas amarillas obtenidas del departamento
de Farmacovigilancia asegurando que ninguna otra informacién personal o médica sea

divulgada o utilizada fuera del contexto de la investigacion.
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3.9 Andlisis Estadistico

El andlisis descriptivo de la poblacién se realiz6 segun la informacién del paciente como
la edad y sexo que se recopilaron en el instrumento para la recoleccién de datos. Las
variables categoricas o dicotomicas se expresaron como valor absoluto y porcentaje
(%), algunas de estas variables se compararon segun el sexo con el Test de X2. Las
variables continuas se describieron con media y desviacion estandar (DE), las que
cumplieron con la prueba de Normalidad de Shapiro-Wilk y prueba de Levene para
Homogeneidad de Varianzas se realizaron con el Test T de Student, otras se analizaron
mediante la prueba de proporciones para la comparacion de sexo por el nimero de RAM
totales. El analisis estadistico se realizd con el programa estadistico Jamovi y en el
programa de hojas de calculo Excel, para las gréficas se aplicd el programa RSTUDIO
(Love et al., 2017).

23



4 RESULTADOS Y DISCUSION

Durante el periodo de enero de 2019 a abril de 2024 se contabilizé un total de 70
notificaciones de RAM registradas en el area de farmacovigilancia en la institucion de
salud. En el numero de notificaciones de RAM segun el sexo, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas, descubriendo un mayor porcentaje en mujeres (64.29%)
gue en hombres (34.71%). La media de edad de las personas con registro de RAM fue
de 39.6 +21.4 afios. En general, la edad no fue diferente estadisticamente significativa
entre hombres y mujeres; la media de edad en los hombres fue 38.9 afios y en las
mujeres fue de 33.6 afios. Ademas, la media de edad tampoco tuvo diferencias
estadisticamente significativas entre mujeres y hombres en todos los rangos de edad
(Tabla 1).

En este estudio se encontré6 un mayor nimero de RAM en las mujeres tal y como se
reportd en un hospital de Paises Bajos; Wasylewicz et al. (2022) describe que el
promedio de edad susceptibles a presentar RAM es de 68 afios, indicando una mayor
prevalencia en mujeres con 64.4% que de hombres con 35.6%. Por otra parte, segun el
estudio de Watson et al. (2019) a partir del Programa de Vigilancia Internacional de
Drogas (PIDM) de la OMS, obtuvieron un total de 15 '069,370 reportes de RAM en donde
el 60.1% corresponden a mujeres y el 39.9% a hombres. Una de las causas
mencionadas es el mayor consumo de medicamentos y especialmente la

subrepresentacion de mujeres en investigaciones clinicas.

En la India, se llevé a cabo un estudio observacional retrospectivo descrito por Kumar
et al. (2023) que también tuvo resultados similares, se reportdé una prevalencia de
68.29% en la poblacién de 41 a 60 afios, siendo las mujeres las de mayor predominio
con un total de 59.75%. Segun Sandoval et al. (2021) algunos de los factores que estan
asociados fuerte e independientemente con la incidencia de RAM es el avance de la
edad en conjunto con las comorbilidades, lo que conllevan a una polimedicacion e

inclusive pueden prolongar su estancia en el nosocomio por las RAM no detectadas.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de las reacciones adversas a medicamentos

segun el sexo.

TOTAL MUJER HOMBRE p
Edad, afios 39.6 (21.4) 33.6 (19.3) 38.9 (22.2) 0.9882
Namero de RAM, n (%) 70(100)  45(64.29) 25(34.71) o opob
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Segun Grupo Etario, n (%)

Nifiez (0-12) 6 (8.6) 3 (4.3) 3 (4.3)
Adolescencia (13-18) 7 (10) 4 (5.7) 3(4.3) .
Adultez (19-65) 47 (67.1) 32 (45.7) 15 (21.4) 0766
Adulto Mayor (>65) 10 (14.3) 6 (8.6) 4 (5.7)

Nota. p valor mediante: a) T de Student, b) Prueba de Proporciones c) X?

El analisis de los datos sobre la relacion entre en nimero de RAM y el sexo revela que,
existe una tendencia en alza en el nUmero de reportes con un predominio en mujeres.
En el 2022 tuvieron un mayor predominio, sin embargo, a partir del 2023 hasta abril del

2024 se observa un porcentaje parecido en ambos sexos (Figura 3).

De acuerdo al sexo, segln Zucker & Prendergast (2020) las reacciones adversas en
mujeres se duplican ya sea por estar expuestas a concentraciones elevadas de
farmacos en sangre o por tener un tiempo de eliminacién mas prolongado. Lacroix et al.
(2023) indica que hay seis veces mas investigaciones de medicamentos en hombres
gue en mujeres, y en los Estados Unidos 8 de cada 10 farmacos retirados tuvieron mayor
predisposicién de causar riesgos en este grupo poblacional. De acuerdo a lo anterior, la
escasez de investigaciones en el entorno revela la necesidad de estudios adicionales
considerando factores como el peso, edad, ciclo menstrual, menopausia, factores
genéticos como la distribuciobn enzimética, factores farmacocinéticos y
farmacodinamicos en las mujeres.

Figura 3. Diferencias del sexo segun el afio y el numero de reacciones adversas a

medicamentos.
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Durante el periodo de estudio en los meses de enero y abril los reportes en su mayoria
fueron nulos, hasta el 2024 que reportaron 1 y 2 notificaciones respectivamente. Por el
contrario, en febrero se observdé una tendencia significativa en el aumento de
notificaciones y marzo se mantuvo con un reporte constante. Actualmente, el nimero
total de reportes de RAM en el dltimo cuatrimestre ha sido superior con un total de 8
reportes, seguido del 2020 con 7 reportes, este comportamiento es de mayor
importancia en el analisis representado en la Figura 4. La data obtenida demuestra el
aumento de notificaciones espontaneas, conllevando una mejora en la deteccion
anticipada de RAM. A pesar de la mejora, la frecuencia sigue siendo menor con relacion

al nimero de ingresos hospitalarios.

Este criterio tiene concordancia con Mwamwitwa et al. (2022), en donde menciona que
la participacién simultdnea de profesionales de salud ayuda en la identificacion de RAM
esporadicas, de manera que se pueda disminuir la subnotificacion. En México, un
estudio realizado por Valdez-Ramirez et al. (2020) obtuvo un total de 137 notificaciones
de RAM en un periodo de cinco afios. Esta investigacion similar a la nuestra muestra
una brecha en el nimero de reportes de la institucién estudiada, infiriendo la existencia

de un margen considerable de subnotificacion.

Figura 4. Seguimiento de las reacciones adversas a medicamentos durante el primer
cuatrimestre del 2019 al 2024.
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En el ambito hospitalario, los pacientes cominmente estan expuestos a mudltiples
medicamentos y procedimientos condicionando a presentar algun tipo de RAM. En la
investigacion se refleja que la tendencia anual de reacciones hospitalarias es relevante
en comparacion a las ambulatorias, teniendo su pico maximo en 2021 con 13 reportes.
En el 2022 tuvo proporciones equivalentes con 4 casos cada una, a pesar de esto en

los afios siguientes se sigue manteniendo el dominio del medio hospitalario (Figura 5).
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Otros estudios coinciden con dichos resultados en donde se reporté el 33.5% a la
atencion ambulatoria y el 66.5% a la atencién hospitalaria siendo el area mas relevante
en la mayoria de casos (Valdez-Ramirez et al., 2020)

Los medicamentos son administrados frecuentemente por via intravenosa (VI) en el
ambito hospitalario, ya sea por la forma del medicamento que se requiere o por las
patologias que presente el paciente. La VI fue la mas comun, correspondiéndole el 90%
de los casos presentados, siendo relevante en mujeres con 61.4%. La via oral (VO) fue
la segunda via mas comun con un 10% de reportes (Tabla 2). Un estudio nacional
describe que, el 54.2% del personal médico estima que la mayoria de medicamentos
administrados por VI son los responsables de las RAM, en donde se sugiere que la
causa es la estabilidad y compatibilidad fisico-quimica que se ve expuesto en cada
paciente (Faride et al., 2021).

Figura 5. Tendencias anuales de reacciones adversas a medicamentos segln su
origen.

. HOSPITALARIO . AMBULATORIO

154

10+
| . . .
04

2019 2020 2021 2022 2023 2024
Afio

NUumero de RAM

Tabla 2. Andlisis de reacciones adversas a medicamentos segun la via de
administracién comparada con el sexo.

Via de Mujer Hombre Total
Administracion n (%) n (%) n (%)
Via Intravenosa 43 (61.4) 20 (28.6) 63 (90)
Via Oral 2(2.9) 5(7.1) 7 (10)

Por otra parte, las instituciones de salud poseen areas basicas y especificas de acuerdo

al nivel de atencién que ofrecen a la comunidad. En el estudio presentado se describe
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en la Tabla 3 una coincidencia de datos entre la clinica de autoinmunes, hospitalizacion
ginecoldgica y medicina interna con un 18.6% cada una, lo que permite considerar a
estas areas de mayor relevancia clinica en el reporte de RAM. Por consiguiente, el area
de hospitalizacién pediatrica y quirdrgica corresponden a un 12.9% de informes, seguido

de la unidad de atencién integral con un 4.3%

En contraste con los resultados previos, segun Morales-Rios et al. (2020) describe que
el departamento de Emergencia posee el mayor registro de RAM con un 70%, seguido
de la Unidad de terapia intensiva quirtrgica (10.8%) y la Unidad de terapia intensiva
pediatrica (7.9%), estos resultados pudieron variar por la diferencia de poblaciones en
el estudio. Por el contrario, Miranda et al. (2021) describe que en un hospital de segundo
nivel de atencion del Ecuador el area de medicina interna tiene mayor prevalencia con

el 10.53% de casos, seguido del departamento de cirugia con el 9.17%.

Tabla 3. Frecuencia de reacciones adversas a medicamentos de acuerdo al area
hospitalaria.

A H italari Total
reas Hospitalarias o %)
Hospitalizacién observaciéon 1(1.4)
Clinicas autoinmunes 13 (18.6)
Consulta externa 1(1.4)
Emergencia 2(2.9)
Emergencia ginecolégica 2(2.9
Farmacia 1(1.4)
Hospitalizacion ginecoldgica 13 (18.6)
Hospitalizacion pediatrica 9(12.9)
Hospitalizacion quirtrgica 9 (12.9)
Medicina interna 13 (18.6)
Reumatologia 1(1.4)
Servicio médico inyecciones 2(2.9)
Unidad de atencién integral 3(4.3)

La calidad de reportes de RAM minimiza los riesgos y mejora el monitoreo de la
farmacovigilancia en los hospitales, de manera que las notificaciones deben ser
validadas por un personal capacitado. El equipo de preferencia es el de farmacia en
especial el Bioquimico Farmacéutico que estima reportes del 34.3% de informes, sin
embargo, los licenciados en enfermeria poseen un mayor predominio alcanzando un
41.4%. (Tabla 4). Este resultado es sustentado por Orjuela-Rodriguez et al. (2022) en

donde el personal de enfermeria representa el 43.8% del total de reportes debido a que

28



los enfermeros vigilan constantemente a los pacientes, seguido del farmacéutico con

26.1% y en minoria se encuentran el equipo médico con el 10.4% de informes.

Tabla 4. Frecuencia de reportes de reacciones adversas a medicamentos por el
personal de salud.

Profesion n (%)
Bioquimico Farmacéutico 24 (34.3)
Lic. en Enfermeria 29 (41.4)
Médico: General 8 (11.4)
Médico: Geriatra 1(1.4)
Médico: Ginecélogo 4 (5.7)
Médico: Residente 4 (5.7)

Las RAM poseen una amplia gama de manifestaciones clinicas que pueden afectar
diversos organos y tejidos del cuerpo dependiendo de su naturaleza. Entre las mas
comunes se incluyen al rash cutaneo con 21.6% que en la mayoria de casos se
presentan en mujeres en un 13.6%, asi mismo el prurito (13%) refleja en mujeres un
indice de 8.7%. En cambio, los hombres demuestran una mayor tendencia a manifestar
eritema (6.2 %) y edema (3.7%) siendo el tercer y cuarto signo mas prevalentes en el
estudio. Las mujeres siguen manteniendo incidencia en manifestaciones menos

frecuentes como tos (4.3%), disnea (3.1%) y taquicardia (3.1%) (Tabla 5).

Segun la guia para el diagndstico alergoldgico de medicamentos los antecedentes por
hipersensibilidad estan presentes en el 10% de la poblacion mundial, reconociendo que
en pacientes de avanzada edad se dificultad diferenciar la reaccién de enfermedades

concomitantes (Brockow et al., 2023).

Los resultados de Rukmangathen et al. (2020) son comparables, indicando que las
reacciones cutaneas son las mas comunes como la hiperpigmentacién de la piel que
posee un predominio en hombres con 22 casos. Por el contrario, en mujeres se
presentan la erupcion (25), picazon (3) y vémito/nauseas (14), Este ultimo se encuentra
dentro de las reacciones gastrointestinales las cuales tienen mayor efecto en hombres
como irritacion gastrica (6) y dolor abdominal (2). De forma igualitaria se reportaron 2

casos para ambos sexos por pérdida de apetito.

Una investigacion realizada por Brabete et al. (2022) describe que la anafilaxia se
manifiesta mas en mujeres que en hombres durante procesos quirdrgicos, sin embargo
el 62.2% de casos de anafilaxia fatales predominaron en hombres, por la década de

estudio se demostro que el sexo masculino es una determinante de riesgo significativa
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para este tipo de manifestaciébn. En contraste, Bots et al. (2022) compard las
manifestaciones reportadas en VigiBase con la Central de Farmacovigilancia de Paises
Bajos en donde las mujeres tuvieron mayor predominio de manifestacion de
enfermedades respiratorias y gastrointestinales como las nauseas representando 1,810
casos. Por el contrario, en hombres se reportan casos de trastornos de la piel como el
angioedema con 6,634 informes y del sistema genitourinario como la lesién renal aguda
(2,830).

Tabla 5. Manifestaciones clinicas de las reacciones adversas a medicamentos.

Manifestaciones Mujer Hombre Total
de las RAM n (%) n (%) n (%)
Anafilaxia 1(0.6) 1(0.6)
Angioedema 1(0.6) 1(0.6)
Ansiedad 2(1.2) 2 (1.2
Astenia 1(0.6) 2(1.2) 3(1.9)
Cefalea 2(1.2) 2(1.2)
Cianosis distal 1 (0.6) 1 (0.6)
Diaforesis 1(0.6) 1(0.6) 2 (1.2
Disfagia 1(0.6) 1(0.6)
Disfasia 1(0.6) 1 (0.6)
Disnea 5(3.1) 2(1.2) 7(4.3)
Dolor abdominal 1(0.6) 1(0.6) 2(1.2)
Dolor podalgico 1(0.6) 1(0.6)
Dolor procordial 1(0.6) 1(0.6) 2(1.2)
Dolor toracico 1(0.6) 1(0.6)
Edema 5(3.1) 6 (3.7) 11 (6.8)
Eritema 9 (5.5) 10 (6.2) 19 (11.7)
Escalofrio 4 (2.5) 4 (2.5)
Fatiga 1(0.6) 1(0.6)
Flictenas 1(0.6) 1 (0.6)
Hiperemia 1(0.6) 1 (0.6)
Hipertermia 2(1.2 1(0.6) 3(1.9)
Hiporexia 1(0.6) 1(0.6)
Hipotension 1(0.6) 1 (0.6)
Ictericia 1(0.6) 1 (0.6)
Insomnio 1(0.6) 1(0.6)
Laringitis 1(0.6) 1(0.6)
Malestar general 1(0.6) 1(0.6) 2(1.2)
Mareo 1(0.6) 1(0.6) 2(1.2)
Nauseas 3(1.9) 1(0.6) 4 (2.5)
Parestesia 4 (2.5) 4 (2.5)
Piloereccién 1(0.6) 1(0.6)
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Presincope 1(0.6) 1(0.6)

Prurito 14 (8.7) 7 (4.3) 21 (13.0)
Rash cutaneo 22 (13.6) 13 (8) 35 (21.6)
Sincope 1(0.6) 1(0.6)
Taquicardia 5(3.1) 1(0.6) 6 (3.7)
Taquipnea 1(0.6) 1(0.6)
Tos 7 (4.3) 1 (0.6) 8 (4.9)
Urticaria 3(1.9) 3(1.9)
Visién borrosa 1 (0.6) 1(0.6)

La gestidén de reportes de RAM permite priorizar la atencion hacia los casos criticos,
mejorando la respuesta ante situaciones de emergencia. Al clasificar las RAM segun la
gravedad permite evaluar la seguridad de los medicamentos analizando la
vulnerabilidad especifica que se presenta en cada paciente. El andlisis demostré que
segun el sexo no existen diferencias estadisticamente significativas. A pesar de esto las
RAM moderadas representan el 74.3% de casos siendo mas predominante en mujeres
con 45.7% que en hombres con 28.6%. Las RAM graves corresponden al 20% de
reportes, de los cuales el 14.3% corresponde a mujeres. Esta Ultima representando en
su mayoria la prolongacion de la estancia hospitalaria o inclusive la muerte de los
pacientes, por esto el personal de salud debe estar capacitado para minimizar al maximo

riesgo implicados (Tabla 6).

En el estudio realizado por Jiang et al. (2022), clasificaron a las RAM leves segun la
escala de Hartwig obteniendo una diferencia estadisticamente significativa, donde las
mujeres (60.33%) tuvieron una mayor incidencia que los hombres (39.67%). Segun
Duong et al. (2022) los pacientes multifactoriales tienen una predisposicion a tener RAM
moderadas y leves con un 47.8% y 47% respectivamente y en una minoria de casos las
RAM graves con el 49%. De acuerdo a lo establecido, el contraste de resultados de
acuerdo a la causalidad se relaciona con los métodos utilizados y la cantidad de

poblacion estudiada.

En Canad4, Brabete et al. (2022) realizd una investigacion que describe a los hombres
con mayor posibilidad de presentar RAM graves, siendo mas comudn un resultado mortal.
Asi mismo, Lee et al. (2023) menciona que las barreras de actitud es una de las
principales causas de mortalidad en hombres. A causa de que prefieren justificar la falta

de atencidn anticipada por razones de autonomia.

La clasificacion segun su causalidad nos indica cuan relacionado esta la reaccién
adversa con el medicamento, en este caso las RAM posibles (91.4%) fueron

consideradas las de mayor predominio en mujeres con un 58.6 % en comparacion a los
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hombres con un 32.9%. Las RAM probable fueron minimas con un 8.6%, es decir que
la mayoria de RAM reportadas en el estudio estan relacionadas con el medicamento,
pero no se puede descartar otra causa aparente. Aunque existe una tendencia

observada en la clasificacion, no fue estadisticamente relevante (Tabla 6)

En un hospital de Liverpool, se obtuvo que las RAM posibles eran las de mayor
frecuencia con 43.1%, seguidas de las probables con 36.2% y las definitivas con 20.6%
estos datos pudieron variar porque siguieron un criterio diferente como la evaluacién de
causalidad de Liverpool (LCAT) utilizada para grupo o individuos, ademas se registro
gue las RAM poseen una tasa de mortalidad de 0.34% de todas las admisiones

hospitalarias (Osanlou et al., 2022).

Por otra parte, Sendekie et al. (2023) menciona que segun la escala de Naranjo las RAM
definitivas representaron el 73.8% de los casos, mientras que las RAM probables
alcanzd6 un 8.9%, en el mismo estudio segun la gravedad se report6 el 55.4% de RAM
leves y 1.5% de RAM graves. Investigaciones semejantes a la anterior realizadas por
Datta et al. (2021) mostraron que segun la escala de Harwing y Siegel las RAM leves
fueron las mas representativas con un 56.41%, seguidas de las RAM moderadas con
41.95% y el 1.64% de RAM severas. Esta variacion de resultados puede verse afectada

por criterios de clasificacion diferentes al de nuestro estudio.

Tabla 6. Clasificacion de las reacciones adversas a medicamentos.

Total MUJER HOMBRE p

Clasificacion por Gravedad, n (%)

Leve 4 (5.7) 3 (4.3) 1(1.4)

Moderada 52 (74.3) 32 (45.7) 20 (28.6) 0.711

Grave 14 (20) 10 (143) 4 (5.7)
Clasificacion por Causalidad, n (%)

Posible 64 (91.4) 41 (58.6) 23(32.9)

Probable 6 (8.6) 4 (5.7) 2 (2.9) 0789

Nota: p valor mediante X?

La clasificacién segun el grupo anatémico/terapéutico/farmacoldgico es una guia para
los profesionales de la salud permitiendo una adecuada seleccién de farmacoterapias.
En el estudio se observa que los medicamentos prescritos dentro del grupo de

antiinfecciosos para uso sistémico es el grupo con mayor frecuencia de RAM indicando
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un total de 47.6%, especificamente los antibacterianos como la ceftriaxona (9%),

vancomicina (7.7%) y cefazolina (6.4%) que lideran el grupo (Tabla 7).

En segundo lugar, los agentes antineoplasicos e inmunomoduladores estan
relacionados con 16.7% de reportes, sin embargo, el rituximab perteneciente a este
grupo y el hierro sacarato se expresan de manera similar con un 10.3% de casos en
comparacion a los antibacterianos. El hierro sacarato pertenece al grupo B de sangre y
organos formadores de sangre el cual simboliza un 11.6% de notificaciones, no
obstante, es frecuente el uso de analgésicos ocasionando el 9% de RAM afectando

generalmente al grupo N en un 14.2% (Tabla 7).

De acuerdo a los resultados, Hincapié et al. (2021) menciona que los medicamentos
que tienen una mayor predisposicién a generar RAM son los antibiéticos, en especial la
amoxicilina por su prescripcion regular en nifios. Ademas, las penicilinas, cefalosporinas
y betalactamicos son mas influyentes en la poblacion en general, como la ceftriaxona
relacionada al 30% de los reportes graves. Esto es corroborado por Sendekie et al.
(2023) que en su investigacién sefala a los betalactdmicos y sulfonamidas como
principales causantes de RAM, al contrario de los aminoglucdsidos, metronidazol,

linezolid o clindamicina que poseen una cifra inferior de casos.

Asi mismo, un estudio relacionado a la incidencia de RAM en adultos proporcion6
informacién similar a la detectada, encontrando que el 26.2% de reportes eran
ocasionados por antibioticos, ademas los medicamentos del grupo cardiovascular
tuvieron una proporcion considerable de casos con 24.7% y en una minoria de 13.8%

se lo relaciona a las vitaminas y minerales (Sendekie et al., 2023).

Un meta-andlisis describe que, en los adultos mayores los diuréticos pertenecientes al
grupo cardiovascular poseen un impacto mayor con 19.83%, seguida de los
antibacterianos de uso sistémico con 14.84% que incluyen a betalactamicos (4.44%),
cefalosporinas (2.26%) y demas. También se encontré que el 12.24% representan a
agentes antitrombaticos, seguido de los analgésicos con un 10.90% Yy los preparados
antianémicos con un 0.92%. En el estudio se observa que los grupos farmacoldgicos de

influencia son de uso frecuente para la poblacién estudiada (Zazzara et al., 2021).

Segun lo establecido en la presente investigacion, los antibiéticos pertenecientes a los
antiinfecciosos para uso sistémico son el grupo farmacoldgico que lidera en su gran
mayoria la prevalencia de RAM, su incidencia hospitalaria puede diferir de acuerdo a las

poblaciones que sean estudiadas considerando la dosis o formas farmacéuticas
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prescritas por su médico. Ademas, no se deben descartar patologias concomitantes y

por consiguiente la medicacion complementaria.

Tabla 7. Clasificacion segun los grupos anatomicos/farmacolégicos/terapéuticos a los

farmacos implicados en las reacciones adversas a medicamentos.

Medicamentos sospechosos n (%)
GRUPO A Tracto alimentario y metabolismo 3 (3.9
Antieméticos 3(3.9)
Ondansetrén 1(1.3)
Vitaminay Suplementos 2(2.6)
Complejo B 2(2.6)
GRUPO B Sangre y 6rganos formadores de sangre 9 (11.6)
Productos Relacionados con la Sangre 9 (11.6)
Hierro sacarato 8 (10.3)
Albumina Humana 1(1.3)
GRUPO C Sistema cardiovascular 1(1.3)
Estatinas 1(1.3)
Simvastatina 1(1.3)
GRUPO D Dermatoldgicos 1(1.3)
Antimicoticos 1(1.3)
Clotrimazol 1(1.3)
GRUPOH Ffrepa_raciones hormonales sistémicas. excluye hormonas 1(1.3)
sexuales e insulinas
Hormonas 1(1.3)
Oxitocina 1(1.3)
GRUPO J Antiinfecciosos para uso sistémico 37 (47.6)
Antibacterianos 34 (43.7)
Amikacina 1(1.3)
Amoxicilina + Acido Clavulanico 1(1.3)
Ampicilina + Sulbactam 3(3.8)
Ceftriaxona 7(9)
Cefazolina 5(6.4)
Ciprofloxacina 1(1.3)
Claritromicina 1(1.3)
Clindamicina 2 (2.6)
Meropenem 1(1.3)
Metronidazol 2 (2.6)
Piperacilina + Tazobactam 3(3.8)
Nitrofurantoina 1(1.3)
Vancomicina 6 (7.7)
Antiviricos 3 (3.9
Dolutegravir/Lamivudina/Tenofovir
Disoproxil 1(1.3)
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Lamivudina + Abacavir 2 (2.6)

GRUPO L Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores 13 (16.7)
Antineoplasicos e Inmunomoduladores 13 (16.7)
Rituximab 8 (10.3)
Tocilizumab 1(1.3)
Infliximab 4 (5.1)
GRUPO M Sistema musculo-esquelético 1(1.3)
Analgésicos 1(1.3)
Ketorolaco 1(1.3)
GRUPO N Sistema nervioso 11 (14.2)
Analgésicos 7(9)
Buprenorfina 1(1.3)
Fentanilo 1(1.3)
Tramadol 1(1.3)
Paracetamol 3(3.8)
Metamizol Sédico 1(1.3)
Antidepresivos 1(1.3)
Amitriptilina 1(1.3)
Antiepilépticos 3(3.9)
Carbamazepina 1(1.3)
Fenitoina 1(1.3)
Acido Valproico 1(1.3)
GRUPO P Productos antiparasitarios. insecticidas y repelentes 1(1.3)
Antiparasitarios 1(1.3)
Tinidazol 1(1.3)

Nota: La Hidrocortisona IV fue el tratamiento de preferencia ante las RAM.

Las patologias subyacentes pueden influir en la aparicion de RAM o inclusive en el
desarrollo de nuevas enfermedades. Tal como se clasifica en la Tabla 8 las
enfermedades que pertenecen al grupo D de neoplasias y enfermedades de la sangre
y de los érganos formadores de sangre en conjunto con el grupo K perteneciente al
sistema digestivo son las enfermedades que mas predisposicion tienen a presentar
algun tipo de RAM con un 14.6%. También, se encuentran las patologias del grupo M
con 13.4% relacionado al sistema osteomuscular y del tejido conectivo, seguido del

grupo Oy L con 8.5% y 7.3% respectivamente.

Segun Brockow et al. (2023) la recurrencia en la produccion de RAM en especial de
hipersensibilidad se relaciona con el debilitamiento constante del sistema inmune
causado por algunas patologias como el virus de inmunodeficiencia humana (VIH), virus
de hepatitis, herpes y demas. Por consiguiente, un estudio comparativo hecho por Woo

et al. (2020) de grupos poblacionales establece que el ingreso por intoxicaciones o
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lesiones es mas comun en la poblacién menor a 65 afios con 28.4% y por el contrario la

poblacion mayor a 65 afios es mas comun la presencia de neoplasias con un 26.6%.

En la investigacion realizada por Morales-Rios et al. (2020) en un hospital pediatrico se
informo6 que las neoplasias representan el principal diagnéstico de ingreso con 72.2%,
por consiguiente, el 10.1% pertenece a las malformaciones congénitas, deformaciones
y anomalias cromosémicas. Ademas, las enfermedades de la sangre y del Sistema

digestivo posee el 2.8% y 1.8% respectivamente.

Tabla 8. Motivo de prescripcion segun la Clasificacién Internacional de Enfermedades.

Motivo de prescripcién CIE-10 n (%)
A Algunas enfermedades infecciosas bacterianas y parasitarias 1(1.2)
B Algunas enfermedades infecciosas virales y parasitarias 5(6.1)

D Neoplasias, enfermedades de la sangre y de los 6rganos
hematopoyéticos y ciertos trastornos que afectan el mecanismodela 12 (14.6)
inmunidad

G Enfermedades del sistema nervioso 5(6.1)

J Enfermedades del sistema respiratorio 4(4.9)

K Enfermedades del sistema digestivo 12 (14.6)

L Enfermedades de la piel y del tejido subcutdneo 6 (7.3)

M Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido conectivo 11 (13.4)

N Enfermedades del sistema genitourinario 4(4.9)

O Embarazo, parto y puerperio 7 (8.5)

R Sl’nto_r_nas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio, 2 (2.4)

no clasificados en otra parte

S Traumatismos, envenenamientos y algunas otras consecuencias 2 (2.4)

de causas externas

g Traumatismos, envenenamientos y algunas otras consecuencias 2 (2.4)
e causas externas

U Cdbdigos de proposito especial (Nuevas enfermedades 3(3.7)

emergentes, como el COVID-19)

Y Causas externas de morbilidad y de mortalidad 4(4.9)

Z Factores que influyen en el estado de salud y contacto con los 2 (2.4)

servicios de salud
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CONCLUSION

En este trabajo de investigacion se analizaron un total de 70 notificaciones de RAM

registradas en el area de farmacovigilancia del Hospital General Machala-IESS durante
el periodo de enero de 2019 a abril de 2024.

Destacéandose los siguientes hallazgos:

Los tipos de reacciones adversas a medicamentos que segun la causalidad
fueron las posibles (91.4%); de las cuales se presentaron en mayor porcentaje
en mujeres con un 58.6% que en los hombres con un 32.9% y de acuerdo a la
gravedad fueron las moderadas (74.3%); siendo mas predominante en mujeres
(45.7%) que en hombres (88.6%).

Se identificaron 3 grupos farmacolégicos mas frecuentes como son el Grupo J
(47.6%), Grupo L (16.7%) y Grupo N (14.2%); de los cuales, los medicamentos
gue mas reacciones adversas a medicamentos causaron fueron Rituximab
(10.3%), Hierro sacarato (10.3%) y Ceftriaxona (9%). Las areas hospitalarias con
mayor frecuencia de reportes de RAM fueron: clinica de autoinmunes,
hospitalizacion ginecoldgica y medicina interna con un 18.6% cada una, lo que
permite considerar a estas areas de mayor relevancia clinica en el reporte de
RAM. Mientras que, las enfermedades de mayor predisposicion a presentar
algun tipo de RAM con un 14.6% fueron las del grupo D (Neoplasias,
enfermedades de la sangre y de los o6rganos hematopoyéticos y ciertos
trastornos que afectan el mecanismo de la inmunidad) y del grupo K
(Enfermedades del sistema digestivo).

La mayor frecuencia de reacciones adversas a medicamentos entre ambos
sexos correspondié a las mujeres con una media de edad de 39.6 afios, mientras

gue el grupo etario mas vulnerable con 67.1% fué el de la adultez (19 a 65 afos).
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5 RECOMENDACIONES

Seguimiento a futuros casos y asi establecer el promedio de dias de
hospitalizacién/prolongacion y el desarrollo que alcancen las reacciones
adversas.

Dar seguimiento en &reas especificas como en clinica de autoinmunes,
hospitalizacién ginecoldgica y medicina interna por ser las mas relevantes del
estudio.

Asociar los medicamentos con las manifestaciones clinicas y observar la
aparicion de nuevas reacciones.

Correlacionar el nimero de ingresos hospitalarios con los reportes de pacientes
ya hospitalizados

Las nuevas investigaciones deben ser enfocadas a clasificar las RAM de
acuerdo a su etiologia, ya que existi6 mayor nimero de reacciones de
hipersensibilidad/ alérgicas en el presente estudio.

Incentivar al personal de salud y comunidad en general a notificar las reacciones
adversas para interrumpir la infranotificaciébn que presentan las instituciones de

salud.
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ANEXOS

Anexo 1. Matriz de recoleccién de datos elaborado por las autoras.

MATRIZ DE RECOLECCION DE DATOS DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS EN PACIENTES DEL 2019 AL 2024

“ INFORMACION INFORMACION DEL | INFORMACION SOBRE LA
INFORMACION DE LA REACCION ADVERSA A MEDICAMENTO DEL PACIENTE INFORMACION DEL MEDICAMENTO SOSPECHOSO NOTIFICADOR CLASIFICACION DE LA RAM
Fecha del Descripcién | Origen de RAM I Noabr Viade G Motivo de GRT“;[";’EAD
Ne e ?, 2 o resultado | (Hospitalario/ ,ea Edad | Sexo on? _le 4 1.:1 i i rupny) S prescripcion Profesion ( i CAUSALIDAD
notificcion 3 Hospitalaria genérico | administracion | farmacoldgico MODERADO,
deRAM | Ambulatorio) CIE-10 GRAVE)

Anexo 2. Ficha amarilla para el reporte de reacciones adversas a medicamentos.

SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
REPORTE DE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
FALLA TERAPEUTICA-ERROR DE MEDICACION.

Farmacougiancis
= ®.

INFORMACION DEL PACIENTE:

i N° NOTIFICACION:
NOMBRE O INICIALES DEL PACIENTE: EDAD: SEXO: PESO TALLA (cm) ETNIA N° HISTORIA
F 9) CLINICA
[-mn] (o
2. INFORMACION SOBRE SOSPECHA DE:  RAM (J O em O
DESCRIPCION DE LA RAM, FT, EM: FECHA FECHAFIN | HISTORIA CLINICA RELEVANTE DEL PACIENTE: tafermedades, diagnésice,
(Enlistar las por separado) INICIO aleraias, embarazo, ciruaia previa, datos del labora torio, etc.)
3. MEDICAMENTO (S) SOSPECHOSO (S):
LOTE | REGISTRO FORMA FECHA | FECHA | DOSIS | FRECUENCIA | ViA MOTIVO DE
GENERICO | COMERCIAL SANITARIO | FARMACEUTICA | INICTO | FIN m. | pREScRIPCION
RESULTADO DEL EVENTO ADVERSO SEVERIDAD
¢El evento adverso desaparecié al der el 7.
medicamento? O Muerte a
st O NONT ) oesc (3J Recuperandof resalviendo; o Hespitalizacién prolongada (1)
ZEl evento adverso desaparedio al redudir la dosis | Recuperado/resuelto con RequitighospitalCzacion ]
delmedicamento? mectiela O Anomalia congénita (]
s O N O oesc O No recuperado/no resuelto o Amenazaa la vida o
Discapacidad O
Fl evento adverso reaparecio al administrar de ol
nuevo el medicamento? ()] N/A O
Desconocido O Otra condicion médica importante ()
i NO
si () (] pesc (O Cual.
4. TRATAMIENTO:
PACIENTE RECIBIO TRATAMIENTO PARA TRATAR EL EVENTO: ost O NO () DESCONOCE
Describa:
5. MEDICAMENTOS CONCOMITANTES O UTILIZADOS:
NOMBRE NOMBRE LOTE REGISTRO FORMA FECHA FECHA DOSIS FRECUENCIA via MOTIVO DE
GENFRICO COMFRCTAL SANITARTO FARMACFUTICA INICTO FIN ADM. PRESCRIPCTON
6. INFORMACION DEL NOTIFICADOR:
NOMBRE O INICIALES DEL PROFESION: LUGAR DE TRABAJO: ‘ SERVICIO MEDICO: DIRECCION:
NOTIFICADOR:
PROVINCIA: TELEFONO: E-MI\IL;
FECHA DF REPORTE: TIPO DF REPORTE: ORIGEN RFPORTE:
miciar 3 secuimiento (O AMBULATORTO (] HosPITALARIO (O]
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Anexo 3. Algoritmo de Naranjo.

GRAVEDAD DE LA REAGCGION

LEVE Manifestaciones clinicas poce significativas o de baja intensidad, que no requieran ninguna medida
terapeltica importante porque no justica suspendr el tratamiento

Manifestaciones clinicas importates sin amenaza inmediata para la vida del paciente pero que requieren

e medidas terapeuticas ¢ la suspension del tratamiento.

Las que producen la muerte, amenaza la vida del paciente, producen incapacidad permanente o
sustancial, requieren hospitalizacion o prolongan el tiempo de hospitalizacion, producen anomalias
congenitas o procesos malignos. Para evaluar la gravedad de una reaccion adversa a los medicamentos
siempre se debe tener en cuenta su intensidad, duracion y el contexto general en el que se produce.

GRAVE

Anexo 4. Algoritmo de causalidad.

CRITERIOS PARA ESTABLECER LA RELACION DE CAUSALIDAD ALGORITMO DE NARANJO

PREGUNTA SI NO NO SE SABE PUNTAJE

¢Existen notificaciones concluyentes sobre esta reaccién? 1 0 0

;Se produjo la reaccion adversa después de administrar el farmaco sospechoso? 2 -1 0

;Mejoro la reacciéon adversa tras suspender la administracion del farmaco o tras
administrar un antagonista especifico?

¢ Reapareci6 la reaccién adversa tras la readministracién del farmaco? 2 -1 0

¢ Existen causas alternativas (diferente del farmaco) que podria haber causado la
reaccién por si mismas?

;Reapareci6 la reaccion adversa tras administrar un placebo? -1 1 0

(Se detect6 el firmaco en la sangre (o en otros fluidos) en concentraciones téxicas? 1 0 0

¢Fue la reaccién mas severa al aumentar la dosis o menos severa al disminuirla? 1 0 0

;Tuvo el paciente alguna reaccion similar causada por el mismo farmaco u otro
semejante en cualquier exposicién anterior?

;Se confirmo el acontecimiento adverso por cualquier tipo de evidencia objetiva? 1 0 0

PUNTUACION TOTAL

Anexo 5. Puntaje del algoritmo para evaluar la causalidad.

PUNTAJE MIN PUNTAJE MAX CATEGORIA
0 0 DUDOSA
1 4 POSIBLE
5 8 PROBABLE
9 EN ADELANTE DEFINIDA
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Anexo 6. Fotos durante el proceso de recopilacién de datos en la institucion de salud.

FARAMACOVIGIANCIA
2017 -2018 2039 .
2020 -2034
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Anexo 7. Fotos durante el proceso de analisis de datos.
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Anexo 8 Autorizacion de la institucion de salud.

UNIVERSIDAD TECNICA DE MACHALA
DL NO. 6904 Dt 14 DE ABRIL DE 1969
(Calidad. Petinencia y (Calides
FACULTAD DE CIENCIAS QUI:MI CAS Y DE LA SALUD

CARRERA DE BIOQUIMICA Y FARMACIA

Oficio nro. UTMACH-FCQS-CCBF-2024-003 -OF
Machala, 05 enero de 2024

Doctora

ALEXANDRA SOLANO VELEZ

Gerente General del Hospital General Machala
En su despacho. -

De mis consideraciones,

De la manera mas respetuosa, me permito dirigirme a usted para extender un
cordial saludo. En mi calidad de coordinadora de la Carrera de Bioquimica y
Farmacia, la cual, en su plan de estudios, incluye un proceso de titulacién para el
desarrollo profesional de nuestros estudiantes. Le escribo, para solicitar su
colaboracion autorizando el ingreso a las instalaciones del Hospital General
Machala-IESS de las estudiantes MELANIE PATRICIA ARMIJOS CASTRO,
con CI. 0707312856, y DAYANA MAYERLI CRUZ CRUZ, con CI. 0750224065.
Con el fin de recopilar informacién esencial para su proyecto de titulacion
titulado: “Identificacion de RAM en una Institucion de Salud de Segundo Nivel
de Atencién”, el cual se encuentra bajo la tutoria de la BQF. Lidia Elizabeth
Guzman Heras, MSc.

Dicho proyecto exige que las mencionadas estudiantes inicien la recoleccion de
datos a través del departamento de farmacovigilancia a partir del 8 de enero de
2024, extendiéndose por un minimo de seis meses. Este proceso se llevara a cabo
con el maximo respeto a la ética profesional y manteniendo la confidencialidad
de la informacién recabada. La contribucién de su institucién es vital para la
formacién académica y la investigacion, asegurandole que la informacion
obtenida seré utilizada exclusivamente con fines educativos y de investigacion.

Confiando en recibir una respuesta favorable y agradeciendo de antemano su
valioso tiempo y consideracion, me despido desedndole continuos éxitos en su
importante labor al frente del Hospital General Machala-IESS.
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