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RESUMEN

Con el fin de determinar la prevalencia de reacciones adversas a medicamentos (RAM) en la
Unidad de Paciente Critico (UPC) del hospital Dr. Gustavo Fricke de Vifia del Mar, se realizé un
estudio observacional, descriptivo, longitudinal y prospectivo. Se realiz6 farmacovigilancia
intensiva de los pacientes durante un periodo de cuatro meses. Los antecedentes de los pacientes
con RAM se registraron en una ficha elaborada a partir de formularios de notificacidon elaborados
por organismos nacionales e internacionales. La causalidad de las RAM se determiné mediante la
aplicacién de Algoritmo de Naranjo. Se incluyd a 330 pacientes, de los cuales 83 presentaron 149
RAM (prevalencia del 25,2% del total de pacientes). Las RAM se presentaron mas en pacientes de
género masculino (53%) y de edad mayor a 65 anos (47%). De los pacientes con RAM, 51 (61,4%)
tenian ademas hipertension arterial y 30 (36,2%) diabetes mellitus tipo 2. Las manifestaciones
clinicas mas frecuentes fueron hiperglicemia (16,1%), hipercloremia (15,4%) y delirium (11,4%).
Los sistemas mas afectados fueron el renal (24,8%), endocrino (24,2%) y nervioso (13,4%). Los
grupos farmacoldgicos que mas RAM causaron fueron los de sangre (25,6%), tracto alimentario y
metabolismo (20,5%) y sistema nervioso (18%). El fdrmaco mayormente asociado a la produccién
de RAM fue el fentanilo (10,7%). Un 51,7% de las reacciones se clasific6 como probable, un 72,5%
de gravedad moderada, en 42,9% se administré tratamiento al paciente y en 71,1% hubo
recuperacion sin secuelas. Los resultados de este estudio muestran la importancia del trabajo
conjunto de quienes forman parte del equipo de salud en la prevencién, deteccidn, notificacidn

oportuna y tratamiento de las RAM.



STUDY OF PREVALENCE OF ADVERSE DRUG REACTIONS AND QUANTIFICATION OF ITS

CLINICAL EFFECTS IN THE CRITICAL PATIENT UNIT OF A HIGH COMPLEXITY HOSPITAL

In order to determine the prevalence of adverse drug reactions (ADR) in the Critical Patient Unit
(CPU) of the Dr. Gustavo Fricke Hospital in Vifia del Mar, an observational, descriptive, longitudinal
and prospective study was conducted. Intensive pharmacovigilance of the patients was performed
over a period of four months. The background of patients with ADR was recorded in a file
prepared from notification forms prepared by national and international organizations. The
causality of ADR was determined by the application of Naranjo Algorithm. A total of 330 patients
were included, of which 83 presented 149 ADR (prevalence of 25,2% over the total number of
patients). ADRs were more frequent in male patients (53%) and older than 65 years (47%). Of the
patients with ADR, 51 (61,4%) also had arterial hypertension and 30 (36,2%) diabetes mellitus type
2. The most frequent clinical manifestations were hyperglycemia (16,1%), hyperchloremia (15,4%)
and delirium (11,4%). The most affected systems were renal (24,8%), endocrine (24,2%) and
nervous (13,4%). The pharmacological groups that caused more ADR were blood (25,6%),
alimentary tract and metabolism (20,5%) and nervous system (18%). The drug mostly associated
with the production of ADR was fentanyl (10,7%). A 51,7% of the reactions were classified as
probable, 72,5% of moderate severity, in 42,9% a treatment was administered to the patient and
in 71,1% there was recovery without sequelae. The results of this study show the importance of
the joint work of those who are part of the health team in the prevention, detection, timely

notification and treatment of ADRs.
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INTRODUCCION

La Unidad de Paciente Critico (UPC) es uno de los nodos centrales en los hospitales modernos. Es
aqui donde convergen la estructura fisica, el equipamiento técnico y el personal de salud
especializado para ofrecer asistencia multidisciplinar, inmediata y continua® a los pacientes con
cuadros criticos cuyas necesidades clinicas superan los recursos humanos que pueden ser

proporcionados con seguridad en las salas generales®.

Una de las tareas mas complejas del proceso asistencial que se lleva a cabo en la Unidad de
Cuidados Intensivos es la prescripcion de medicamentos, tanto por su potencial iatrogénico como
por su impacto econdmico’. Debido a la presencia de manera frecuente de una disfuncién mdaltiple
de érganos en la mayoria de los pacientes ingresados en esta Unidad, las acciones farmacolégicas
de los medicamentos en los pacientes criticos son diferentes a las identificadas en la poblacién
normal. Esto se debe fundamentalmente a que los parametros farmacocinéticos como la
biodisponibilidad (Bd), la unidn a proteinas plasmaticas (UP), el volumen de distribucion (Vd), el
metabolismo, el tiempo de vida media de eliminacion (tl/Ze“m), la concentracion méaxima (C.s) v €l
Clearance (Cl) se ven en general alterados en el escenario del paciente critico®™. Es por esto que,
ademas de causar del 3 al 5% de todas las admisiones hospitalariass"7"8, los efectos adversos han
sido descritos con una incidencia global que puede ir desde 6,1% hasta 18,1% en pacientes
hospitalizados®, prolongando ademas la estancia del 20% de éstos™ y haciendo en muchos casos
necesaria la utilizacién de politerapia con el consecuente riesgo de mas interacciones
medicamentosas, lo cual aumenta notoriamente el riesgo tanto de eventos adversos como de

11-12

reacciones adversas a medicamentos™ °, pudiéndose dar estas ultimas incluso a dosis

habituales®™.



Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) constituyen un problema clinico frecuente en el
ambito hospitalario. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) las define como “cualquier
respuesta a un fdrmaco que es nociva, no intencionada y que se produce a dosis habituales para la
profilaxis, diagndstico o tratamiento o para modificar funciones fisioldgicas”**. Las RAM son el
resultado de una interaccién entre el medicamento administrado y algunas caracteristicas
inherentes o adquiridas del paciente y que determinan el patrén individual de respuesta. De esta
manera, algunas reacciones estan determinadas principalmente por el medicamento
(caracteristicas fisicoquimicas, farmacocinéticas, asociacion a otro farmaco, formulaciéon, dosis,
frecuencia y via de administracidn), otras por las caracteristicas del individuo (edad, género,
estado inmunoldgico, predisposicidn genética y habitos téxicos) y en otras, ambas variables, tanto

en el paciente como en los medicamentos, son importantes®>™.

Las RAM pueden ser variadas y de gran impacto en la salud publica. En los Estados Unidos de

718 3un cuando existe

Norteamérica representan entre la cuarta a sexta mayor causa de muerte
evidencia que el 62,3% de ellas son potencialmente prevenibles™ si se implementan programas
continuos de farmacovigilancia institucional®, los que bien planificados y establecidos aumentan
la calidad asistencial entregada, reducen la estancia hospitalaria y disminuyen la tasa de

21722 A su vez, dado el impacto negativo de las RAM en

mortalidad en los pacientes hospitalizados
el bienestar de los pacientes, los recursos adicionales que se emplean en estancia adicional,
medicamentos, personal, examenes clinicos, procedimientos quirldrgicos, traslados a otras
unidades u hospitales e insumos utilizados para el tratamiento de las RAM detectadas y sus
23-24-

consecuencias, generan pérdidas econdmicas significativas para cualquier recinto hospitalario

> Un estudio del afio 2013 estimé que el costo de las RAM en Estados Unidos de América llega a



los 30.100 millones de ddlares anuales®, costo que se podria minimizar si se considera que parte

importante de éstas se puede evitar?’.

Un programa de farmacovigilancia permanente es una estrategia fundamental para detectar y
prevenir las RAM de manera efectiva e influir positivamente en la calidad de la atencién al
paciente®®. La contribucidon de profesionales quimicos farmacéuticos en la notificacién voluntaria
de RAM promueve un mayor nimero de notificaciones de ellas, llegando en algunos casos a ser

29-30

responsables del 40% de los reportes generados anualmente™ ™, significando esta actividad un

31-3

beneficio clinico para el paciente® ™2, y a largo plazo, generando una reduccién de los costos del

tratamiento®*

. Es por ello que en el ambito hospitalario, hoy en dia aparece como fundamental
contar con un quimico farmacéutico clinico tanto en las Unidades de Pacientes Criticos como en
otras unidades hospitalarias, tal como lo sefialan las guias de consenso de multiples sociedades
internacionales. La presencia de estos profesionales permite establecer alertas permanentes en la
dosis de medicamentos, interacciones y efectos adversos potenciales y observados en los
pacientes®, ademas de ser el profesional mas indicado y que mas puede aportar al realizar

estudios de deteccidn y caracterizacion de las reacciones adversas que ocurren a diario en la

practica cinica®.

Los primeros estudios de monitorizacién hospitalaria de deteccién de RAM datan de los afios ’60,

37-38-39

siendo Hurwitz uno de sus pioneros, mostrando cifras de ingresos hospitalarios por esta

causa de 2,9%, y en el caso de los individuos ingresados 9,3%.

En 1966 se inicié el Boston Collaborative Drug Surveillance Program®, un programa piloto de
seguimiento y deteccidn de reacciones adversas en pacientes hospitalizados el cual se realizd

primero en Estados Unidos de Norteamérica y posteriormente fue exportado a numerosos paises,



y dentro del cual se llevé a cabo una monitorizacién intensiva de reacciones adversas en el dmbito
hospitalario. De esta manera se incrementd el conocimiento de los efectos adversos de los

farmacos y, como consecuencia, aparecieron numerosas publicaciones de gran interés*.

En la actualidad el seguimiento y deteccién de RAM, denominado Farmacovigilancia, es una
practica de gran relevancia en la atencidn terciaria de numerosos paises, siendo de utilidad en la
prevencion de los riesgos de los medicamentos en los seres humanos y en la disminucién de los
costos econdmicos asociados a los efectos adversos no esperados. La OMS la define como “la
ciencia y las actividades relativas a la deteccién, evaluacidon, comprensién y prevencion de los

n42

efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro problema relacionado con ellos”™. Esta
practica se considera necesaria debido a la existencia de variables propias de cada pais que
determinan diferencias en las manifestaciones de las RAM. La genética, la dieta, las tradiciones de
la poblacién, la calidad y la composicion (excipientes) de los productos farmacéuticos de
fabricacidn local, el uso de medicamentos no ortodoxos, como plantas medicinales que pueden

presentar problemas toxicolégicos, cuando se usan bien solos o en combinacién con otros

medicamentos, justifican también las actividades de farmacovigilancia®.

Son varios los sistemas y métodos empleados en farmacovigilancia. Todos ellos presentan ventajas
e inconvenientes que determinardn su eleccidon segun el tipo de investigacion o estudio a

realizar**:

e Sistema de notificaciones espontaneas: también denominado de la tarjeta amarilla®™°,

es reconocido por la OMS como el método primario de farmacovigilancia, siendo todavia
la principal fuente de informacién en esta practica®’. Es un método pasivo basado en la

identificacion y deteccidn de las sospechas de RAM por parte de los profesionales de la



salud en su practica diaria, y el envio de esta informacién a un organismo que la centraliza.

Se caracteriza por ser sencillo, rdapido y econdmico, dejando al libre arbitrio del profesional

sanitario la comunicacién de un acontecimiento clinico que en su opinién se podria deber

a una RAM. La principal limitacién de este método es la subnotificacion, siendo su mayor

consecuencia la disminucion de la sensibilidad. Ademas, presenta dificil deteccién de

reacciones adversas de aparicion retardada o de gravedad moderada y leve®, y la tasa de
notificacién no es constante, dependiendo en gran medida de la motivacion de los
médicos™ y de los demas profesionales de la salud.

Sistema de Farmacovigilancia Intensiva: es un sistema de farmacovigilancia activa

fundamentado en la recoleccion de datos clinicos de forma metddica, sistemdtica y

detallada, con lo cual se consigue informacidn mds completa y precisa que con los

métodos de notificacion voluntaria. Tiene la particularidad de fijar a priori objetivos
consistentes en estudiar una determinada poblacién, recogiendo todos los
acontecimientos que suceden, aunque aparentemente no estén directamente

relacionados con medicamentos®’. Su finalidad es detectar las RAM de manera temprana y

se clasifican en:

— Sistemas centrados en el paciente: consisten en la monitorizacién intensiva de un
grupo seleccionado de pacientes hospitalizados, incluyendo a quienes son ingresados
en el medio hospitalario independientemente del motivo. Se controlan todos los
farmacos que reciben durante un periodo determinado teniendo en cuenta también

los farmacos consumidos previamente.



— Sistemas centrados en el medicamento: se realiza con medicamentos que presentan
menos de 5 afios de introduccion en el mercado, o aquellos que motiven su vigilancia

por una razdn determinada’".

e Estudios epidemioldgicos: se realizan post comercializacién con el fin de establecer una
causalidad entre la presencia de RAM y el uso de un medicamento. Pueden ser estudios de

cohorte o de casos—control*.

El sistema de notificacién espontanea a pesar de presentar importantes limitaciones, ha
contribuido de manera importante a la deteccion de RAM, siendo ejemplos de ello la relacion
entre halotano y hepatitis o entre piroxicam e insuficiencia cardiaca®>. Sin embargo, los ultimos
avances en farmacovigilancia hospitalaria se orientan a la implementacion de sistemas de
farmacovigilancia activa® en los que el farmacéutico u otros profesionales capacitados utilizan
estrategias sistematicas disefiadas para anticipar la aparicién de posibles riesgos para el paciente,
lo cual debido a su mayor sensibilidad para identificar, confirmar, caracterizar y cuantificar
posibles riesgos, ha demostrado aumentar la deteccién de RAM en alrededor de 20 veces con
respecto al sistema de notificacion espontanea, pudiendo llegar a evidenciar una subnotificacion

de hasta un 93,5%".

En suma, el éxito o fracaso de cualquier actividad de FV depende de la notificacién de las

sospechas de reacciones adversas a medicamentos.



Relacion de causalidad entre medicamentos y reaccion adversa: algoritmos de decision

Establecer una relacién causal entre el medicamento y el efecto adverso de forma consistente y
reproducible requiere, incluso en los casos mas sencillos, asimilar gran cantidad de informacién
procedente de fuentes diversas y frecuentemente interrelacionadas. A menudo, es dificil discernir
si una reaccién determinada es consecuencia de la administracién de un medicamento o del
propio estado clinico del paciente, que estando en situacidn critica puede recibir varios
medicamentos simultdneamente o sufrir varias enfermedades concomitantes®. Esta tarea se
puede simplificar utilizando un método sistematico de evaluacidon de la farmacoterapia, en el
contexto de la situacion clinica del paciente, para garantizar la eficiencia y calidad de dicha

evaluacién®.

Karch y Lasagna criticaron los estudios de RAM por su falta de uniformidad en la terminologia
utilizada, los criterios de evaluacién, la confusién entre el episodio en cuestion y la enfermedad
subyacente del paciente, las complicaciones de la polifarmacia, la subjetividad de los sintomas o la
falta de controles adecuados, entre otros aspectos. Ademas, destacaron la dificultad de establecer
una relacién de causa—efecto clara y sélida entre el farmaco vy la reaccién adversa®. Es por este
motivo que en 1977 propusieron un método sistematico y normalizado (algoritmo) para la
adscripcion de un efecto adverso a un farmaco concreto (imputabilidad)®. Este algoritmo
establece la relacién causal entre el medicamento sospechoso y el acontecimiento adverso, en
cinco categorias de causalidad (definitiva, probable, posible, condicionado e improbable),

valorando 5 criterios:

e (Cronologia entre el comienzo del tratamiento y la aparicién del efecto indeseable.

e Criterio bibliogrdfico (efecto conocido o no).



e Evolucidn tras la retirada del medicamento.
e Efecto de la re—aadministracion

e Existencia de causa alternativa o explicacidn no iatrogénica

A partir del desarrollo del algoritmo de Karch y Lasagna se han desarrollado diversos algoritmos,
como por ejemplo el de Kramer®®! de 1979, Naranjo®® de 1981, Jones® de 1982 (método de FDA),
Begaud® de 1984 (método francés), Aronson® de 2003 (DoTS) o el de Arimone® de 2006, entre
otros, existiendo hasta la fecha mas de 20 métodos diferentes para valorar y determinar la causa
efecto de un medicamento o vacuna. De manera adicional, se han desarrollado otros algoritmos
para situaciones especificas y en especial para reacciones adversas de hepatotoxicidad, como el

método Striker®” de 1992, el CIOMS/RUCAM® de 1993 o el de Maria y Victorino® de 1998.

Debido a problemas de reproducibilidad y validez, ningin método ha sido universalmente
aceptado, ya que cada uno adopta diferentes categorias de causalidad que son evaluadas
utilizando diferentes criterios. En la actualidad, uno de los mds usados es el algoritmo de Naranjo y
col”® debido a su facil aplicabilidad y su buena correlacién con otros métodos mas complejos’’,

siendo ademas aceptado a nivel internacional”

. Este algoritmo utiliza diez preguntas basadas en
los mismos criterios valorados por el algoritmo de Karch y Lasagna y la suma de los puntajes
asignados a cada respuesta se corresponde con el grado de causalidad entre la administracion del

medicamento y la RAM detectada, clasificindose como segura, probable, posible o improbable de

acuedo con las siguientes definiciones’:

— Reaccidon segura: episodio clinico, incluidas las alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal plausible en relacion

con la administracién del medicamento; no puede ser explicado por la presencia



de alguna enfermedad concurrente ni por otros farmacos. La retirada del farmaco
debe mejorar la clinica u ocasionar la normalizacion/mejoria de las pruebas de
laboratorio. El episodio debe ser definitivo al aparecer tras la reexposicion al
farmaco.

— Reaccion probable: episodio clinico, incluidas las alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en relacién
con la administracion del medicamento, que no puede ser atribuido a la presencia
de una causa alternativa ni a otros farmacos; al retirar el medicamento
responsable, se presenta una respuesta clinica razonable. No requiere tener
informacién sobre re exposicion.

— Reaccién posible: episodio clinico, incluidas las alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal en relacién con la
administracién del farmaco, pero que puede ser explicado también por alguna
enfermedad concurrente o por otros medicamentos. La informacion acerca de la
retirada del farmaco puede faltar o no estar clara.

— Reaccion improbable: episodio clinico, incluidas las alteraciones en las pruebas de
laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal improbable en relacién
con la administracién del farmaco; ademads, puede ser explicado por alguna

enfermedad concurrente o por otros medicamentos.

La utilizacion de escalas validadas como la anteriormente mencionada, permite respaldar
los datos obtenidos y entregar nuevas evidencias para manejar de mejor manera y con

mayor seguridad la farmacoterapia de los pacientes en la practica clinica.
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Farmacovigilancia en Chile y en el mundo

En los afios 70 la OMS emitié los primeros documentos indicando que en los paises se debian crear

74-75

sistemas de recoleccién de informacion con respecto a las RAM . Este fue el punto de partida

para la aparicidon de los denominados sistemas nacionales de farmacovigilancia vinculados con el

77 En la

centro colaborativo para el Monitoreo Internacional de Medicamentos de la OMS’
actualidad 127 paises, incluido Chile, son miembros de este programa y 28 se encuentran en las

primeras etapas del establecimiento de sistemas de farmacovigilancia, preparandose para ser

miembros en pleno derecho’®.

Si bien en América Latina y el Caribe las actividades de farmacovigilancia son relativamente
recientes’’, en Chile han existido desde el afio 1972, iniciando como sistema nacional en 1995
con un proyecto piloto que dio origen al Programa Nacional de Farmacovigilancia, en el cual
participaron cinco hospitales de Santiago. Desde 1996 este programa forma parte del Programa
Internacional de Farmacovigilancia de la OMS, y desde entonces se ha trabajado de manera
permanente en el monitoreo del perfil de seguridad de los medicamentos y vacunas a través de la
gestidn de las notificaciones de sospechas de RAM vy los Eventos Supuestamente Atribuibles a la
Vacuna e Inmunizacién (ESAVI), y en la publicacién de notas informativas, boletines vy
capacitaciones en FV (charlas, talleres, seminarios y cursos), entre otras actividades®. En 1998 se
inicid la extension del programa a provincias, y desde entonces ha habido un lento pero sostenido
aumento en el nimero de reportes, lo que es concordante con la experiencia internacional que
indica que una vez implementados los Programas Nacionales, transcurre un plazo de alrededor de

10 afos para obtener un nivel de reportes significativo. Por ello, es necesario un trabajo incesante
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de difusion y motivacion de los profesionales de la salud para la incorporacion de la notificacidn de

reacciones adversas a medicamentos en la practica diaria®.

Farmacovigilancia hospitalaria

Corresponde al conjunto de procedimientos integrados en las funciones propias del hospital
destinado a la deteccidn, registro, notificacion y evaluacién de las reacciones adversas que se
presentan en los pacientes asistidos en el hospital, con el objetivo Ultimo de prevenirlas y tener un

mejor cuidado del paciente®.

El fin de establecer un Programa de FV Hospitalaria es el de procurar la mayor seguridad posible

en el uso de los medicamentos y, por lo tanto, sus objetivos fundamentales son®:

e Lograr la deteccién lo mas oportuna posible de las RAM y prioritariamente de aquellas que
revistan mayor gravedad. En este sentido, es necesario prestar especial atencion a los
medicamentos recientemente introducidos en la terapéutica, para ampliar la informacion
disponible de su relacidn eficacia/seguridad.

e Describir las nuevas RAM que se pueden detectar y evaluar su gravedad y significancia
clinica.

e Confirmar la relacién de causalidad entre la reaccidn adversa y el medicamento.

e Establecer la incidencia de las RAM, es decir, la frecuencia real con que se producen, como
factor fundamental para evaluar objetivamente la seguridad de un medicamento.

e Determinar y evaluar los factores predisponentes a la aparicion de RAM, tales como edad

y género del paciente, polifarmacia y comorbilidades. Actualmente existe un interés
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creciente por el estudio de los factores genéticos que pueden influir en la aparicion de
RAM.

e Impulsar la formaciéon e informacién en materia de RAM, dirigidas a los profesionales
sanitarios, en general. En determinados aspectos, estas actividades se han de extender
también a los pacientes, puesto que su colaboracidon es util en la deteccidon de las
reacciones adversas, porque el incumplimiento de las pautas terapéuticas prescritas,
incluyendo en este aspecto la automedicacién, puede influir en la aparicidon de reacciones
adversas.

e Adoptar medidas encaminadas al tratamiento farmacolégico eficaz y a la posible

prevencion de las RAM, que es el objetivo al que van encaminados todos los anteriores.

Debido a que actualmente el cumplimiento de estos objetivos depende en gran medida de los
reportes elaborados por profesionales con diferente formacién, se han descrito diversas escalas
validadas y estandarizado términos y procedimientos con el fin de unificar criterios en torno a la
informacidn recolectada, para asi asegurar la veracidad y consistencia de los datos recopilados.
Quizas uno de los indicadores mas dificiles de consensuar es la significancia clinica de la
intervencién realizada. Este es un concepto complejo que puede tener varias acepciones
dependiendo del contexto dentro del cual sea utilizado y objetivos clinicos diferentes
dependiendo de la perspectiva desde la cual se juzgue (condicion del paciente, contexto clinico,
investigador, industria farmacéutica, agencias reguladoras o autoridades)®”. Sin embargo, en
estudios de prevalencia de RAM alude a la importancia de los efectos de una intervencion,
tomando en cuenta si esta provoca una diferencia real, genuina, tangible, practica y pertinente a la
vida diaria de los sujetos sometidos a tratamiento o en la de sujetos que interactian con

aquellos®. La significancia clinica de un fendmeno va mas alld de calculos aritméticos y esta
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determinada por el juicio clinico?, el cual a pesar de tener un cierto componente subjetivo y de no
existir consenso de los criterios a seguir para su establecimiento, resulta fundamental a la hora de

disefiar un estudio e interpretar sus resultados®.

Es importante destacar la gran responsabilidad clinica del quimico farmacéutico en el campo de la
farmacovigilancia hospitalaria, tanto en la deteccién temprana de las reacciones adversas a
medicamentos y otros problemas relativos al uso de farmacos como en el control de la eficacia de
los mismos. Este profesional, al ser el especialista en medicamentos, desempefia un papel central
como fuente de informacidn y evaluador critico en lo relativo a éstos, siendo sus conocimientos de
vital importancia para la aplicacidn del perfil de seguridad de un medicamento a las necesidades
particulares de un paciente®. Si bien existe una vasta literatura cientifica que describe las mejoras
de salud debidas a las intervenciones farmacéuticas, hasta hace algun tiempo la mayoria de los
autores utilizada clasificaciones propias para establecer el impacto de estas intervenciones en

salud. Abordando la falta de un método estandarizado, en 1999 Overhage y col.*

construyerony
validaron dos escalas para evaluar tanto el impacto clinico como la relevancia clinica de las
intervenciones realizadas por el quimico farmacéutico y aceptadas por el equipo de salud,
abarcando dos dimensiones: la gravedad del error de prescripcion, segun la clasificacion de Folli y

col’ y el valor del servicio del farmacéutico, basado en la clasificacién de Hatoum y col.”2. Ambas

escalas se detallan a continuacion.

Determinaciéon del Impacto Clinico: el impacto de las intervenciones que sean realizadas por el
Quimico Farmacéutico en la UPC y aceptadas por los profesionales a cargo del paciente se pueden

medir mediante la escala de Overhage, la cual las clasifica en’:
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e Extremadamente significativa: la recomendacién resuelve wuna situacion que
potencialmente generaria consecuencias extremadamente serias, o una situacién que
amenaza la vida del paciente.

e Muy significativa: la recomendacidn evita un dafio real o potencial en un érgano vital. La
recomendacién evita evento adverso serio derivado de una interaccion farmacolégica o
contraindicacién de uso.

e Significativa: la recomendacion lleva a un mejor cuidado del paciente, incluyendo mejor
calidad de vida y cumplimiento de prdcticas estandar, entendiendo como estas practicas o
guias institucionales avaladas por la literatura cientifica.

e Algo significativa: el beneficio del paciente es neutral, dependiendo del criterio médico, a
diferencia de las significativas en la que la practica estandarizada, estd reconocida
cientificamente. Intervenciones en las que se precisa mas informacién o clarificacién del
médico, enfermera u otro profesional de la salud para poder validar una orden médica.

¢ No significativa: sdlo informativas o recomendaciones generales, no individualizadas por
paciente.

e Perjudicial: la recomendacion del farmacéutico puede perjudicar la salud del paciente.

Determinacidn de la Relevancia Clinica: se puede evaluar mediante la clasificacion de Overhage

modificada, que evalda la relevancia clinica segun el tipo de error evitado®:

e Potencialmente letal: el error tiene un elevado potencial para producir efectos adversos
que amenazan la vida del paciente; dosis demasiado baja en un medicamento que
potencialmente salva la vida para la enfermedad que se esta tratando; dosis 10 veces

superiores a la normal en medicamentos de estrecho margen terapéutico.
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e Serio: la via de administracién puede llevar a una toxicidad severa; dosis demasiado baja
de un medicamento para el tratamiento de una enfermedad seria en una situacién de
estrés agudo; dosis de 4 a 10 veces superiores a la normal en farmacos de estrecho
margen terapéutico; dosis que puede conducir a concentraciones potencialmente tdxicas;
medicamento que puede exacerbar la situacidon del paciente, en relacién con efectos
adversos o contraindicaciones; errores en | deletreo del medicamento o confusion en el
medicamento que precisa el paciente y que pueden llevar a un error de dispensacién.
Alergias documentadas a un farmaco; dosis 10 veces superiores en medicamentos de
rango terapéutico normal; omisién de un pre—test en medicamentos que potencialmente
produzcan hipersensibilidad.

e Significativo: dosis de 1,5 a 10 veces superiores a la normal en medicamentos de margen
terapéutico normal; dosis de 1,5 a 4 veces superiores a la normal en medicamentos de
estrecho margen terapéutico; dosis demasiado baja para la condicién del paciente;
intervalo posoldgico inapropiado; omisién de un medicamento en la orden médica,
medicacidn sin indicacidén; reacciones adversas relacionadas con precauciones o
contraindicaciones.

e Menor: informacién incompleta en la orden médica; forma farmacéutica inapropiada o no
disponible; medicamentos no incluidos en guia; no cumplimiento con politica del hospital;
ilegible, ambigua o abreviacidon no estandarizada; terapia secuencial.

e Ausencia de error: clarificacion de la orden médica; ahorros econdmicos.

Los estudios de farmacovigilancia hospitalaria ofrecen importantes ventajas, como obtener una
informacidon completa y con menor probabilidad de errores y omisiones sobre los medicamentos

administrados al paciente. Se puede hacer un seguimiento casi continuo, por ejemplo, con visitas
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diarias a los pacientes ingresados, con el fin de anotar todos los acontecimientos clinicos que
ocurren. Se ha demostrado que la monitorizacion de RAM disminuye su incidencia y gravedad, asi

como el tiempo de estancia hospitalaria, lo que a su vez mejora el cuidado individual del paciente.

En Chile, es necesario realizar diversas acciones a nivel nacional para que la farmacovigilancia
hospitalaria alcance sus objetivos™, ya que si bien la notificacion espontanea sigue siendo la
piedra angular de dicha practica en el entorno reglamentario y es indispensable para la deteccidon
de sefales, la necesidad de una vigilancia mds activa, permanente y participativa se ve cada vez

mas clara®®™®’

. Actualmente, el Instituto de Salud Publica de Chile (ISP) dispone de un sistema de
notificacién en linea de sospechas de RAM (conocido como Red—-RAM) en el que participan
diversos centros asistenciales de todo el pais, destinado a facilitar el proceso de notificacién a los
profesionales de la salud que se desempeian en instituciones y a la vez, constituir un sistema de
registro local de las reacciones adversas notificadas, con lo que se busca favorecer la gestién local
de las notificaciones y la comunicacién con el Centro Nacional de Farmacovigilancia®®. Durante el
afio 2014 se inicié la fase de implementacidén de este sistema de notificacion en linea en toda la

red de centros asistenciales, alcanzando en abril de 2015 un total de 170 centros tanto publicos

como privados con acceso al sistema, nimero que posteriormente se ha seguido incrementando™.

Costo de las reacciones adversas a medicamentos

Si bien en este trabajo no se determinaron los costos asociados a las RAM detectadas en el
hospital, no se puede desconocer que las sospechas de RAM en los recintos asistenciales
constituyen en la actualidad una patologia emergente de elevada repercusién asistencial y

s . 1 ’ . . . . .
econdmica'®. Al dia de hoy, siguen existiendo pocos estudios evaluando su impacto en los costes
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sanitarios, ademas de ser muy heterogéneos y presentar limitaciones metodoldgicas. Vallano
Ferraz et al., en el afio 2012, realizaron una revision sistemdtica en la que se incluyen 16 estudios

de costes de las RAM'®

, cuyos resultados revelan una mediana de costes adicionales atribuibles a
una RAM de 3.332 ddlares, con un intervalo de 2.262 a 5.456 ddlares, evidenciando ademas una

mediana de 3,5 dias adicionales de estancia hospitalaria para los pacientes que presentan una

RAM.

Importancia y proyeccion del estudio

El principal propdsito de un sistema de notificacion de reacciones adversas es aprender de la
experiencia, ya que es la respuesta a las notificaciones la que conduce a los cambios y no la
notificacién por si misma. El motivo por el cual los estudios de farmacovigilancia hospitalaria
cobran hoy gran importancia se debe a que la generacidon de respuestas concretas y visibles
beneficia de manera clara y directa al paciente vy, a la vez, permite obtener resultados terapéuticos
favorables al motivar la notificacién de las RAM por parte de los equipos de salud y las
instituciones. Dichas notificaciones conducen de distintas formas a aprender y en consecuencia
mejorar la seguridad, generando alertas, diseminando la experiencia, analizando las tendencias de

riesgos y finalmente mejorando el funcionamiento de los sistemas'®.

Es por esto que en el panorama actual de la farmacovigilancia hospitalaria resulta fundamental
que las instituciones estructuren e implementen programas en los cuales se incorpore al quimico
farmacéutico clinico de manera permanente e integrada al equipo médico, con el fin de promover
una farmacoterapia racional, segura y eficiente'®, lo cual redundaria en una atencién de mayor

. . . .z . . 1 . . .
calidad, la disminucidn del riesgo para el paciente'® y en la optimizacién de los recursos.
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Actualmente en Chile, pese a los avances obtenidos en relacién a este tema, la revision de la
literatura nacional no registra publicaciones enmarcadas en el dmbito de la farmacovigilancia
hospitalaria que evallen la prevalencia de las RAM y sus efectos clinicos en las Unidades de
Pacientes Criticos, lo que constituye un problema de salud desconocido y no de menor
importancia debido a las altas probabilidades que tienen estos pacientes de presentar RAM. De
acuerdo a lo senalado, el presente estudio pretende ser un punto de partida para futuras
investigaciones que busquen documentar tanto la prevalencia de RAM como la importancia que
pueden llegar a tener las intervenciones realizadas por el quimico farmacéutico clinico con
respecto al uso seguro y eficiente de los medicamentos en las unidades de pacientes criticos y de
cuidados intensivos. Es de gran relevancia que en Chile se evidencien los avances en este campo
de estudio, ya que la mayoria de las publicaciones se han realizado en los Estados Unidos o en

1051067107108 " 1timamente han aparecido algunas en paises latinoamericanos con

paises europeos
heterogeneidad y variabilidad en la metodologia, lo que no permite extrapolar sus resultados a

todas las poblaciones'®.
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OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la prevalencia de las reacciones adversas a medicamentos ocurridas en la

Unidad de Paciente Critico del Hospital Gustavo Fricke y cuantificar sus efectos.

Objetivos especificos

Registrar las sospechas de reacciones adversas a medicamentos detectadas y notificadas

por el equipo de salud de la Unidad de Paciente Critico del hospital.

Cuantificar y caracterizar los efectos clinicos de las reacciones adversas registradas
mediante el cdlculo de indicadores segun la informacién recopilada en la Unidad de

Paciente Critico del hospital.

Determinar el impacto clinico y la relevancia clinica de las intervenciones realizadas por el
quimico farmacéutico clinico en la farmacoterapia de los pacientes con reacciones

adversas a medicamentos.
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PACIENTES Y METODOS

METODOLOGIA

La metodologia se enmarca en un disefio de tipo observacional, descriptivo, longitudinal y
prospectivo utilizando un sistema de farmacovigilancia intensiva. El estudio tuvo una duracién de
4 meses (noviembre 2017 — marzo 2018) y se llevé a cabo en la Unidad de Paciente Critico del
Hospital Gustavo Fricke. Dicha unidad consta de 23 camas distribuidas en 3 salas (UCI-A y UCI-B,
en las cuales se encuentran los pacientes mds graves, y UPC intermedio, en la cual estan los

pacientes de gravedad intermedia).

Esta investigacion fue aprobada por el Comité de Bioética para la Investigacién (CBI) de la Facultad

de Farmacia de la Universidad de Valparaiso (Anexo 1).

PACIENTES

Fueron incluidos todos los pacientes hospitalizados en las 3 salas de la Unidad de Paciente Critico
del Hospital Gustavo Fricke de Vifia del mar durante el periodo de duracidn del estudio y que

cumplieron con los criterios de inclusiéon que se detallan a continuacion:

e Criterios de inclusion:
—  Pacientes admitidos en la Unidad de Paciente Critico.
—  Pacientes con Formulario de Consentimiento Informado firmado (Anexo 2), a los

cuales posteriormente se les entregé un Convenio de Confidencialidad (Anexo 3).
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e Criterios de exclusién:
—  Pacientes o representantes de la familia que no hayan firmado el Formulario de

Consentimiento informado.

Dado que en este estudio se utilizéd datos personales e informacion confidencial de los pacientes,
estos se anonimizaron con el fin de protegerlos para que sélo fueran entendibles por el
investigador. La informacion personal de los pacientes, sus antecedentes médicos y quirdrgicos, su
farmacoterapia y los datos relacionados con las RAM en estudio fueron obtenidos a partir de su
ficha clinica, de los datos disponibles en el Sistema Informatico del Hospital (SIH) y de la hoja de
enfermeria utilizada, la cual fue revisada diariamente durante los meses de toma de datos. En
algunos casos se complementd la informacidn respecto a la condicién del paciente con datos
otorgados por los médicos tratantes. El seguimiento se realizé hasta el fallecimiento, traslado o

alta de cada paciente desde la UPC.

PROCEDIMIENTO

Este estudio constd de 2 etapas, las cuales se detallan a continuacion.

ETAPA 1: recoleccion de datos

Para la obtencion y el registro de la informacion, y siempre con la supervision del Quimico
Farmacéutico clinico co—director de este estudio, se comenzd con una revision detallada de la
historia clinica de cada paciente y posteriormente se realizd seguimiento de su farmacoterapia y
evolucidn mediante la revision diaria de su curva de enfermeria. Cada sospecha de RAM notificada

por el equipo médico (compuesto por médicos, enfermeras y quimico farmacéutico) o que
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constara en la curva de enfermeria durante el periodo de recoleccion de datos fue registrada en la
Ficha de Registro de sospechas de RAM (Anexo 4), la cual se elaboré en base a Formularios de

110-111

Notificacion de RAM elaborados por diversos organismos nacionales e internacionales™.

Los examenes clinicos de cada paciente también fueron revisados de manera continua por si se
detectaba alguna alteracidon que sugiriera una RAM no notificada por el equipo de salud, lo cual
era consultado al quimico farmacéutico co—director a fin de corroborar que efectivamente podia
corresponder a una RAM. De ser asi esta era registrada, y de ser necesario era este profesional

quien notificaba la reaccion adversa al resto del equipo de salud a cargo del paciente.

Finalmente, se categorizd cada sospecha de RAM como segura, probable, posible o improbable de

3 (Anexo 5). Una vez categorizadas, se excluyo

acuerdo con la Evaluacion de Causalidad de la OMS
del tratamiento y analisis de datos las RAM clasificadas como improbables, ya que se trata de
reacciones en las que, ademas del farmaco sospechoso, existen otras causas que podrian explicar

la reaccién con mayor probabilidad que éste'*”.

Por lo tanto, para la recoleccion de datos se utilizaron los siguientes materiales:

e Ficha de Registro de sospechas de RAM.

e Fichas Clinicas de los pacientes (en las cuales constan los datos personales de los
pacientes, su historia clinica, antecedentes quirdrgicos y médicos, consentimientos
informados para la realizacién de procedimientos, protocolos utilizados en la UPC,
resultados de examenes y cultivos, informes kinesioldgicos e intervenciones realizadas en
el hospital entre otros documentos).

e Curva de enfermeria de los pacientes.
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Los datos recolectados en cada ficha se registraron y almacenaron en una base de datos creada en

el programa Microsoft Excel.

ETAPA 2: tratamiento de los datos y posterior analisis e interpretacion de los resultados

Una vez obtenidos los datos, se procedid a evaluar cada sospecha de RAM mediante Algoritmo de
Naranjo para clasificarla como segura, probable, posible o improbable, descartando estas ultimas

debido a su improbabilidad de haber sido causadas por el fadrmaco sospechoso.

Con las sospechas clasificadas como seguras, probables y posibles se completd la base de datos
construida en Microsoft Excel, y posteriormente con ayuda de este mismo programa se efectud un

analisis exploratorio de los datos por medio de estadistica descriptiva.

La informacién obtenida con los datos recolectados se detalla a continuacion.

e Incidencia total de RAM en la UPC.

e Distribucion de las RAM notificadas segun sexo.

e Distribucion de las RAM segln grupo etario.

e Distribucion de las RAM segln causalidad.

e Distribucion de las RAM segln gravedad.

e Promedio de dias de administracion del farmaco sospechoso de causar la RAM.

e Distribucion segin comienzo de la RAM post administracion del farmaco sospechoso.
e Distribucion segun duracion de las RAM.

e Distribucion de RAM segun grupo terapéutico.

e Farmacos mas frecuentemente involucrados en la aparicién de RAM.
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e Frecuencia de érganos/sistemas afectados segiin RAM.

e Distribucién segun intervencion realizada para manejo de la RAM vy su significancia clinica.
e Resultado de las RAM notificadas.

e Promedio de dias de estancia hospitalaria de pacientes con y sin RAM detectadas.

e Dias de estancia hospitalaria promedio en pacientes ingresados por RAM.

e Distribucion segin motivo de egreso de pacientes con RAM.

e Distribucidon segun impacto clinico y segun relevancia clinica de las intervenciones

realizadas por el QF clinico y aceptadas por el equipo de salud.

CONSIDERACIONES ESPECIALES

Codificacidn de la informacion personal de los pacientes para su anonimizacion

Los datos personales de los pacientes obtenidos a partir de la Ficha de Registro de sospechas de
RAM fueron codificados con el fin de mantener en secreto su identidad, tal como lo establece el
acuerdo de Helsinki*™. La confidencialidad de la informacién se resguardé reemplazando dichos
datos personales por un cédigo alfanumérico que fue utilizado para que el paciente pudiera ser

identificado sélo por el investigador.

El sistema de codificacion se basé en la siguiente informacién personal y de hospitalizacion,

ordenada como se muestra a continuacion:

e Salas: Cada una de las salas, UCI-A, UCI-B y UPC intermedio, se designaron con las letras
“UA”, “UB” o “UP” respectivamente.

e Cama: Se anotara el numero real de cama, utilizando 1 digitos.
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e Edad: Se anotd el nimero correspondiente a la edad real del paciente, seguido de unay.
e Género: Las claves serdn “M” si es hombre, “F” si es mujer.

e Peso del paciente: Sera anotado el peso estimado del paciente seguido de una letra p.

A modo de ejemplo, para tomar los datos de la paciente Jocelyn Otto Becker de 28 afios de edad y
sexo femenino, que se encontraba en la cama 8 de la sala UCI-B y su peso estimado era 60 kg, su
codificacién en la Ficha de Resistro de Sospechas de Reacciones Adversas fue “UB828yF60p”,
siendo este patron seguro para el tratamiento, traslado y manipulacion de los datos de la

paciente, asegurando mdaxima confidencialidad.

Consideraciones en el llenado de la Ficha de Registro de sospechas de RAM

A continuacién se describen los criterios no mencionados en alguna de las secciones de este
trabajo, con los cuales se respondié a las preguntas formuladas en la Ficha de Registro de

sospechas de RAM.

e Clasificacion de la RAM seglin gravedad: segun la gravedad presentada por el paciente
hospitalizado, cada RAM se clasifica de la siguiente forma™®:

— Graves: son aquellas que prologan la hospitalizacidn del paciente por amenazar
directamente su vida. Requieren la suspension del farmaco causante de la
reaccién y la administracion de un tratamiento especifico para contraarrestar la
reaccion adversa. Pueden producir también incapacidad o inhabilidad para

realizar las actividades usuales.
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— Moderadas: son aquellas que requieren un cambio en el tratamiento
farmacolégico, aunque no necesariamente requieren la suspensién del
medicamento causante de la reaccidén ni antidototerapia. Hay malestar suficiente
gue interfiere con la actividad usual.

— Leves: son reacciones menores, no requieren cambio de terapéutica ni
antidototerapia. Los sintomas y signos son facilmente tolerados.

— Letales: son las que conducen directa o indirectamente a la muerte del paciente.

La clasificacién anterior fue util para las RAM definidas en la tabla 1, las cuales no presentan una

clasificacidon concensuada en la literatura segun su gravedad.

Tabla 1. Valores referenciales para notificacién de reacciones adversas

Hiperglicemia™’ Glucosa > 180 mg/dL

Hiperkalemia118 Potasio sérico > 5,0 mmol/L

9

. .11 . .
Hipocalcemia Calcio sérico < 8,5 mmol/L

0

Hipoglucemia12 Glucosa < 70 mg/dL

1

Hiponatremia12 Sodio sérico < 135 mmol/L

2

Gastroparesia12 Débito gastrico > 500 mL

En el caso de algunas reacciones adversas la gravedad se establecid considerando lo descrito en la

literatura para los pacientes internados en unidades criticas, tal como se detalla en la tabla 2.

Tabla 2. Clasificacidn de reacciones adversas segun gravedad

Leve Moderada Grave

(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
Hipercloremia123 105-115 115-125 >125
Hipernatremia™™* 146 — 150 151 - 159 > 160
Hipokalemia'*® 3-3,5 2,5-3 <2,5
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e Significancia clinica de la intervencion: se establecié la significancia clinica de cada
intervencién clasificandola bajo los siguientes criterios como:

e Apropiada: si la intervencién, a juicio del investigador, supuso un beneficio

clinicamente significativo y relevante para el paciente dentro del contexto en el

cual se encontraba, considerando ademas otras variables como por ejemplo la

126

disminucion de los sintomas atribuidos a la RAM™ o el mantenimiento de la

mejora de salud del paciente'”’.
e Indiferente: si la intervencién, a juicio del investigador, supuso variaciones en el

estado clinico del paciente pero que sin embargo, estas no se consideraron

clinicamente significativas dentro del contexto en el cual se encontraba.

® Inapropiada: cuando la intervencién llevada a cabo posterior a la sospecha de la
RAM empeord la situacion clinica del paciente o cuando esta no causé variaciones
en el estado clinico de éste. Cuando desaparecié la RAM por la cual se realizé la

intervencidn pero aparecié una RAM nueva igual o mas grave que la inicial.
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Durante el periodo de estudio fueron hospitalizados 330 pacientes, siendo 150 de género

femenino (45,5%) y 180 masculino (54,5%). La edad promedio de los pacientes sin RAM fue de 54

+ 19,2 afios, con una mediana de 57 y un rango de 18 — 89 afios, mientras que la de aquellos con

RAM fue de 60,4 + 13,7 afios con una mediana de 64 y un rango de 21 — 87 afios. En cuanto a dias

de hospitalizacion, el promedio fue 4,8 + 4,6 dias para los pacientes sin notificaciones de RAM vy

20,9 + 27,9 dias para los pacientes con RAM, con medianas de 3y 12,5 dias respectivamente.

En cuanto a las RAM, se detectaron 149 en 83 pacientes (promedio de 1,8 RAM por paciente), lo

cual establece una incidencia del 25,2% por sobre el total de pacientes hospitalizados. La

detecciéon de las RAM se realizd principalmente mediante vigilancia activa de los exdmenes clinicos

de los pacientes y de las mediciones y escalas de valoracién aplicadas por otros profesionales y

sélo en algunos casos se evidenciaron hallazgos clinicos en las fichas y curvas de enfermeria,

debido a que el estado critico de los pacientes dificulta la manifestacion de sintomatologia,

quedando limitado a la deteccidn de signos por parte de los médicos tratantes'?.

Con respecto a las caracteristicas de los pacientes con RAM, la tabla 3 muestra la distribucién

segun géneros femenino (47%) y masculino (53%), mientras que en la tabla 4 se evidencia que el

grupo etario mayor de 65 afios fue el que presentd mayor proporcion de sospechas de RAM (47%),

seguido del grupo de 40 a 64 afios (39,8%) y el de 18 a 39 afios (13,2%).

Tabla 3. Distribucion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos segin género

Género
Femenino
Masculino

Total

Frecuencia
39
44
83

%
47
53
100
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Tabla 4. Distribucion de sospechas de reacciones adversas segln grupos etarios

Grupo etario (afos) Frecuencia %
18-39 11 13,2
40-64 33 39,8

> 65 39 47
Total 83 100

En cuanto a las comorbilidades de los pacientes que presentaron RAM, se registré a 51 con
hipertension arterial (61,4%, siendo su prevalencia superior en mayores de 65 afios), 13 diabetes
mellitus insulino—requirente (15,7%) y 17 con diabetes mellitus no insulino—requirente (20,5%).
Ademads 22 tenian antecedentes de tabaquismo (27%), 11 de consumo de alcohol ocasional
(13,3%), 6 de consumo cronico (7,2%) y 8 utilizaban alguin tipo de droga de abuso (9,6%, entre

ellas cocaina, pasta base y marihuana).

Las RAM notificadas comprendieron 38 manifestaciones clinicas diferentes, siendo las mas
recurrentes hiperglicemia (16,1%), hipercloremia (15,4%), delirium (11,4%), hipoglicemia (7,4%),

sequedad ocular (4,7%) y taquicardia (4%). Un resumen de esto se muestra en la tabla 5.

Tabla 5. Reacciones adversas a medicamentos notificadas segun tipo y frecuencia de aparicion

RAM Frecuencia %
Hiperglicemia 24 16,1
Hipercloremia 23 15,4

Delirium 17 11,4
Hipoglicemia 11 7,4
Sequedad ocular 7 4,7
Taquicardia 6 4,0
Constipacion 4 2,7
Gastroparesia 4 2,7
Hipernatremia 4 2,7
Hipotension 4 2,7
Neutropenia febril 4 2,7
Alopecia 3 2
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Aumento de enzimas hepaticas 3 2
INR supra terapéutico 3
Prerenalizacidn de la IRA 3 2
Acidosis lactica 2 1,3
Hipokalemia 2 1,3
Hiponatremia 2 1,3
Hipoperfusion distal 2 1,3
No coagulacion 2 1,3
Rash cutdneo 2 1,3
Bradicardia 1 0,7
Infeccidn por Clostridium difficile 1 0,7
Compromiso de conciencia 1 0,7
Diarrea 1 0,7
Disnea 1 0,7
Distrés respiratorio 1 0,7
Empeoramiento de la diarrea 1 0,7
Eosinofilia 1 0,7
Falla renal 1 0,7
Falla respiratoria 1 0,7
Hiperamonemia 1 0,7
Hiperkalemia 1 0,7
Hipertiroidismo 1 0,7
Hipocalcemia 1 0,7
Prolongacidn del intervalo QT 1 0,7
Sangramiento de linea arterial 1 0,7
Somnolencia 1 0,7
Total 149 100

Los sistemas u dérganos mas frecuentemente afectados fueron el renal con 37 RAM (24,8%),
endocrino con 36 (24,2%) y sistema nervioso con 20 (13,4%) seguidos del cardiovascular con 14
RAM (9,4%), tracto gastrointestinal y trastornos hematoldgicos con 11 RAM cada grupo (7,4% cada
uno), sistema hepatico y biliar y sistema respiratorio con 3 RAM cada grupo (2% cada uno) y por
ultimo los trastornos dermatolégicos con 2 RAM (1,3%). Ademds hay 12 RAM (8,1%) que no se
clasifican en ninguno de los grupos anteriores (ej: sequedad ocular). El resumen de las RAM segun

organo/sistema afectado se observa en la figura 1.
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Clasificacion de las reacciones adversas segun
organo/sistema afectado

Sistema renal

Trastornos endocrinos
Sistema nervioso central
Sistema carviovascular
Otros no clasificables
Tracto gastrointestinal
Trastornos hematoldgicos
Higado y sistema biliar
Sistema respiratorio

Trastornos dermatoldgicos

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Numero de casos reportados

Figura 1. Clasificacion de las reacciones adversas segiin érgano/sistema afectado

En cuanto a los grupos farmacoldgicos sospechosos de producir las RAM, segun la clasificacién ATC
(Anatomic Therapeutic Chemical) del Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology de la
OMS™, se encuentran en primer lugar los formacos de la sangre y érganos hematopoyéticos con
40 farmacos (25,6%) seguidos de los del tracto alimentario y metabolismo con 32 (20,5%), sistema
nervioso con 28 farmacos (18%), farmacos del sistema cardiovascular y hormonas sistémicas (sin
incluir las hormonas sexuales ni insulinas) con 19 cada uno (12,2% cada grupo), y finalmente
antineoplasicos e inmunomoduladores con 9 farmacos (5,8%), antiinfecciosos de uso sistémico
con 8 (5,1%) y un farmaco no clasificable, el sulfonato de poliestireno sédico (0,6%). El resumen de
los farmacos sospechosos de generar RAM segun su clasificacion ATC se observa en la tabla 6. Si
bien las RAM notificadas fueron 149, en 7 de ellas los farmacos sospechosos fueron 2, siendo asi

156 los farmacos responsables de todas las RAM.



32

Tabla 6. Farmacos sospechosos de producir reacciones adversas segln grupo farmacoldgico

Grupo farmacoladgico
segun Clasificacion ATC

Tracto alimentarioy
metabolismo

Sangre y drganos
hematopoyéticos

Sistema cardiovascular

Hormonas sistémicas
(excluye hormonas
sexuales e insulina)

Antiinfecciosos de uso
sistémico

Antineoplasicos e
inmunomoduladores

Sistema nervioso

Varios

Total

Frecuencia

32

40

19

19

28

1

156

%

20,5

25,6

12,2

12,2

51

5,8

18

0,6

100

Farmacos sospechosos de generar reacciones adversas

Lactulosa (3), Insulina cristalina (3), Insulina glargina (1),
Insulina NPH (9), Metformina (2), Metoclopramida (1),
Ranitidina (12), Domperidona (1)

Acenocumarol (3), Bicarbonato 2/3 M (1), Heparina no
fraccionada (3), Noradrenalina (2), Nutricién parenteral
(4), Suero fisiolégico (14), Suero glucosado (13)

Amiodarona (1), Dobutamina (1), Dopamina (7),
Furosemida (8), Labetalol (1), Hidroclorotiazida (1)

Betametasona (2), Dexametasona (4), Hidrocortisona (6),
Metilprednisolona (1), Prednisona (6)

Caspofungina (1), Vancomicina (2), Ertapenem (1),
Fluconazol (1), Imipenem (1), Linezolid (1), Colistin (1)

Filgrastim (1), Timoglobulina (1), Quimioterapias* (7)

Acido valproico (1), Clorpromazina (2), Dipirona (1),
Fentanilo (16), Levetiracetam (1), Midazolam (3),
Morfina (1), Paracetamol (1), Tramadol (2)

Sulfonato de poliestireno sédico (1)

Entre paréntesis se muestra la cantidad de veces que cada farmaco provocé una reaccién adversa.

(*) En el caso de las quimioterapias, debido a la gravedad de los pacientes y a la heterogeneidad de las
terapias, se considerd cada esquema de tratamiento como un farmaco (en este caso hubo 7 pacientes, cada
uno con un esquema particular de quimioterapia). Los farmacos utilizados por los pacientes en distintas
dosis y combinaciones dependiendo de su patologia fueron citarabina, daunorrubicina, etopésido,

ciclofosfamida, vincristina y doxorrubicina.

Los diez medicamentos que con mas frecuencia se asociaron a la produccién de RAM fueron el

fentanilo (16), suero fisioldgico (14), suero glucosado (13), ranitidina (12), insulina NPH (9),

furosemida (8), dopamina (7), quimioterapias (7), hidrocortisona (6) y prednisona (6), tal como se

muestra en la tabla 7.
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Tabla 7. Diez primeros medicamentos causantes de reacciones adversas a medicamentos

Medicamento Frecuencia %
Fentanilo 16 10,3
Suero fisiolégico 14 9,0
Suero glucosado 13 8,3
Ranitidina 12 7,7
Insulina NPH 9 5,8
Furosemida 8 51
Dopamina 7 4,5
Quimioterapias* 7 4,5
Hidrocortisona 6 3,8
Prednisona 6 3,8
Total 98 62,8

(*)En el caso de las quimioterapias, debido a la gravedad de los pacientes y a la heterogeneidad de las
terapias, se considerd cada esquema de tratamiento como un farmaco (en este caso hubo 7 pacientes, cada
uno con un esquema particular de quimioterapia). Los farmacos utilizados por los pacientes en distintas
dosis y combinaciones dependiendo de su patologia fueron citarabina, daunorrubicina, etopdsido,
ciclofosfamida, vincristina y doxorrubicina.

En cuanto al promedio de dias de administracién de los farmacos sospechosos de causar RAM,
este fue de 8,9 + 11,7 dias con una mediana de 5 dias y un rango de rango de 1 — 81 dias. En
relacion al tiempo de aparicién de la RAM posterior a la administracion de los farmacos
sospechosos, 15 RAM aparecieron antes de 1 hora (10,1%), 51 luego de 1 hora (34,2%) y 83
tardaron mas de 1 dia en aparecer (55,7%). En cuanto a la duracién de la RAM, 46 duraron menos
de 1 dia (30,9%), 42 menos de una semana (28,2%), 58 mds de una semana (38,9%) y en 3 de ellas
(2%) el tiempo de duracion no pudo ser determinado debido al traslado de los pacientes a otras

unidades en las cuales no se realizaban exdamenes tan frecuentemente como en la UPC.

Durante el desarrollo del estudio se generaron 154 alertas de RAM, 5 de las cuales se clasificaron

como improbables o se descartaron por diversos motivos, excluyéndose del presente estudio. De
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las 149 restantes, al evaluar causalidad mediante Algoritmo de Naranjo, 57 fueron clasificadas

como posibles (38,3%), 77 como probables (51,7%) y solo 15 como seguras (10,1%) (figura 2).

Causalidad de las reacciones adversas a
medicamentos

Posible (57 RAM) Probable (77 RAM)  m Segura (15 RAM)

10,1%

‘ 38,3%

51,7%

N =149 RAM

Figura 2. Distribucién de las reacciones adversas por causalidad segln Algoritmo de Naranjo.
Entre paréntesis se muestra la cantidad de reacciones adversas por causalidad.

En cuanto a la gravedad de las RAM, 21 fueron clasificadas como leves (14,1%), 108 como
moderadas (72,5%), 15 como graves (10,1%) y 5 se clasificaron como letales (3,4%). En las figuras 3

y 4 se observa la clasificacion de gravedad segun frecuencia y porcentaje respectivamente.

Cantidad de reacciones adversas segun
gravedad

B Numero de

108 .
reacciones adversas
N =149 RAM
5
Ay
Leve Moderada Grave Letal

Figura 3. Clasificacion de las reacciones adversas por gravedad segun frecuencia de aparicion
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Porcentaje de reacciones adversas
segun gravedad

I 10,1%
3,4%

o Leve

Moderada
M Grave
H Letal

14,1%

72,5%

N = 149 RAM

Figura 4. Clasificacién de las reacciones adversas por gravedad segun porcentaje

Referente a las intervenciones que se realizaron para cada paciente con RAM, estas fueron 154 en
total y se muestran en la figura 5. En sélo 7 casos (4,5%) se cambioé el farmaco sospechoso de
producir la RAM, en 26 casos (16,9%) se suspendid, en 66 (42,9%) se administrd tratamiento y en
55 casos (35,7%) se realizd otra intervencion, como por ejemplo ajustar la dosis del medicamento,

o simplemente no se realizé ninguna.

Intervenciones realizadas por el equipo de
salud segun porcentaje
/l
No requiere o N/A (55) I ) 35,7
Se administra tratamiento (66) d a9
Suspensién farmaco sospechoso (26) 16,9
i 3 4,5
Cambio de farmaco sospechoso (7) N = 149 RAM

Figura 5. Distribucion de las intervenciones realizadas por el equipo de salud segun porcentaje.
Entre paréntesis se muestra el nimero total de intervenciones realizadas en cada caso.



36

En cuanto a la significancia clinica de las intervenciones llevadas a cabo por el equipo de salud para
el manejo de cada una de las 150 sospechas de RAM, 120 se consideraron apropiadas (80,5%), 28

indiferentes (18,8%) y sdlo 1 se considerd inapropiada (0,7%) (figura 6).

Significancia clinica de las intervenciones
realizadas por el equipo de salud
80,5%
Apropiada (120)
H Indiferente (28)
M Inapropiada (1)

0,7% N =149 RAM

Figura 6. Significancia clinica de las intervenciones realizadas por el equipo de salud.
Entre paréntesis se muestra el nimero total de intervenciones realizado en cada caso.

En cuanto al resultado de cada RAM notificada, y como se muestra en la figura 7, en 106 casos
(71,1%) hubo recuperacién sin secuelas, en 14 (9,4%) no hubo recuperacién, en 11 (7,4%) no se
conoce el desenlace de la RAM, en 9 casos (6%) el paciente fallecié producto de la RAM, 7 casos
(4,7%) aun eran tratados por la RAM al término de este estudio y en solo 2 casos (1,3%) hubo

recuperacidn pero con alguna secuela producto de la RAM.

Resultado de cada reaccién adversa segun
porcentaje
Recuperado sin secuelas (106) 71,1%
No recuperado (14) 9,4%
Desconocido (11) 7,4%
Fallecido por RAM (9) 6%
En tratamiento por RAM (7) 4,7%
Recuperado con secuelas (2) 1,3% N =149 RAM

Figura 7. Resultado de las reacciones adversas notificadas por el equipo de salud.
Entre paréntesis se muestra el nimero total de reacciones adversas en cada caso.
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Con respecto al motivo de egreso de los 83 pacientes con RAM, 5 (6%) fueron dados de alta desde
la UPC, mientras que 25 fallecieron (30,1%) y 53 se trasladaron a otra unidad, hospital o clinica

(63,9%) (tabla 8).

Tabla 8. Motivo de egreso de los pacientes con reacciones adversas

Motivo de egreso Numero de pacientes %

Alta médica 5 6
Fallecimientos 25 30,1
Traslados 53 63,9
Total 83 100

Los pacientes ingresado a la UPC producto de una RAM fueron 4, lo cual representa el 4,8% de los
ingresos y el 2,7% del total de las RAM notificadas, y presentaron una estancia promedio de 15 *
3,7 dias con y una mortalidad del 50%. En la tabla 9 se resumen los ingresos por RAM, farmaco
sospechoso de producirla, causalidad segun Algoritmo de Naranjo, dias de estancia de cada

paciente y motivo de egreso desde la UPC.

Tabla 9. Ingresos por reacciones adversas a medicamentos, causalidad, dias de hospitalizacion y

motivo de egreso de pacientes

Dias de estancia

Motivo de ingreso Farmaco sospechoso Causalidad . . Motivo de egreso
hospitalaria
Hiponatremia . - e
P Hidroclorotiazida Probable 11 Fallecimiento
severa
Acidosis lactica Metformina Segura 13 Traslado
Falla respiratoria Midazolam* Posible 17 Traslado
Acidosis lactica Metformina Posible 19 Fallecimiento

(*) Paciente ingresa desde unidad de urgencia del hospital.

Finalmente, se evalud el impacto de las intervenciones clinicas realizadas por el quimico

farmacéutico y su relevancia clinica segun el tipo de error evitado. De las 149 alertas de RAM, 121
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fueron notificadas por el quimico farmacéutico clinico (81,2%) y este profesional realizd
intervenciones directas en 27 de ellas, las cuales fueron aceptadas en su totalidad por el equipo
médico. Como se muestra en la tabla 10, en cuanto al impacto clinico de dichas intervenciones 3
fueron extremadamente significativas (11,1%), 6 muy significativas (22,2%) y 18 significativas
(66,7%); mientras que en relacion a la relevancia clinica, 1 intervenciéon evité un error
potencialmente letal (3,7%), 14 un error serio (51,9%) y 12 un error significativo (44,4%) para el

estado del paciente.

Tabla 10. Impacto clinico y relevancia clinica de las intervenciones realizadas por el quimico

farmacéutico clinico

N° de intervenciones %
Impacto clinico de la intervencion
Extremadamente significativa 3 11,1
Muy significativa 6 22,2
Significativa 18 66,7
Algo significativa 0 0
No significativa 0 0
Perjudicial 0 0
Total 27 100
Relevancia clinica de la intervencion
Potencialmente letal 1 3,7
Seria 14 51,9
Significativa 12 44,4
Menor 0 0
Ausencia de error 0 0
Total 27 100
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Delirium tremens en el paciente critico

El delirium tremens se define como un estado psicético agudo que se produce durante la fase de
abstinencia en las personas dependientes del alcohol, y que se caracteriza por desorientacion,
alucinaciones, taquicardia, hipertensién, fiebre, agitaciéon y sudoracién, pudiendo incluso en
algunos casos causar crisis convulsivas generalizadas™’. Se presenta en un pequefio porcentaje de
alcohdlicos, aproximadamente en el 5% de los que tienen dependencia y suprimen el consumo sin
tratamiento sustitutivo™', y su mortalidad referida es muy variable y depende de diversos factores
tales como la edad, comorbilidades, presentacién clinica y tratamiento™2. Si bien el delirium
tremens es un sindrome de abstinencia a una sustancia psicoactiva con propiedades causantes de
dependencia’® y no una RAM, parece importante mencionarlo ya que en muchos de los pacientes
que presentaron delirium la causa principal fue el consumo de alcohol, debiendo realizarse por

tanto una revisidn exhaustiva de los antecedentes para diferenciar ambas formas clinicas.

De los 330 pacientes hospitalizados durante el periodo de estudio, 9 de ellos (2,7%) presentaron
delirium tremens. La edad promedio de los pacientes con este sindrome fue de 44,6 = 14,6, con
una mediana de 45 y un rango de 22 — 68 afios. En cuanto a las edades, 4 pacientes (44,4%) tenian
entre 18 y 39 afios, 4 entre 40 y 64 y 1 (11,1%) sobre 65 afios. Segun su género, 8 eran hombres
(88,9%) y 1 mujer (11,1%). Segun sus antecedentes, 6 eran fumadores (66,7%) y 7 de ellos (77,8%)
figuraban como consumidores de otras drogas de abuso (entre ellas cocaina, pasta base y

marihuana). Sélo 2 padecen hipertension arterial (22,2%) y 2 diabetes mellitus tipo 2 (22,2%).

Relativo al egreso, 1 paciente (11,1%) se fue de alta desde la UPC y los 8 restantes (88,9%) fueron
trasladados a otro servicio. El promedio de dias de hospitalizacion fue de 20,9 + 17,4 dias, con una

mediana de 17 y un rango de 5 — 62 dias.
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DISCUSION

La presente investigacion constituye uno de los primeros estudios de farmacovigilancia activa de
este tipo llevados a cabo en Chile en una Unidad de Paciente Critico Adulto hospitalaria. En la
bibliografia consultada se evidencié que en nuestro pais la mayoria de estos estudios se han
efectuado en unidades pediatricas, o bien detectando reacciones adversas a grupos
farmacoldgicos o medicamentos especificos™. Es necesario tener en cuenta lo anterior al

momento de efectuar las respectivas comparaciones entre los resultados de este estudio.

A pesar de las limitaciones relacionadas con la duracién acotada del estudio, las RAM
representaron un problema frecuente entre los pacientes hospitalizados en la UPC del hospital
Gustavo Fricke. Aproximadamente la cuarta parte de ellos (25,2%) presentd alguna RAM a su

135-136-137
7

farmacoterapia, lo que concuerda con otros estudios de farmacovigilancia intensiva se

13813 v su mayor debilidad es la

encuentra por sobre estudios de reporte espontaneo
subnotificacién. Otros aspectos importantes a considerar en las variaciones encontradas entre las
diversas publicaciones son la poblacién y los servicios estudiados, los criterios de inclusién y

exclusidn, la definicion de las RAM, la metodologia utilizada para su deteccién y las comorbilidades

de los pacientes, entre muchas otras*®.

En relacién a las caracteristicas generales del grupo de pacientes hospitalizado en la UPC, se
observa que con respecto a la edad de pacientes con y sin RAM (60,4 + 13,7 afios versus 54 + 19,2
afios), la primera es levemente mayor. Si bien esta diferencia etaria no es mayormente
significativa debido a la alta dispersién de los datos en ambos grupos, se podria atribuir a la

polimedicacién, las comorbilidades y los compromisos funcionales propios de las personas de
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mayor edad. Con respecto a la estancia hospitalaria, tanto el promedio de dias como la mediana
fueron notoriamente mayores en los pacientes con RAM (20,9 + 27,9 dias promedio y una
mediana de 12,5 dias versus 4,8 £ 4,6 dias promedio y una mediana de 3 dias en los pacientes sin
RAM), lo cual da cuenta de la correlacion entre la gravedad de un paciente y la probabilidad de
presentar efectos adversos ya sea por su estado critico como por la polifarmacia a la que estan

expuestos.

En cuanto a los pacientes con RAM, hubo un predominio mayor en hombres que en mujeres (53
versus 47%), lo cual difiere con la mayoria de los estudios en los cuales se ha descrito que las

141142 3unque sin un motivo claro

mujeres hospitalizadas presentan mas RAM que los hombres
aun (se cree que esto podria tener relacion con los cambios en la actividad hormonal la cual
afectaria el metabolismo y la respuesta a medicamentos en mujeres'*?). Esto se puede deber a que
del total de ingresos la cantidad de hombres fue 9% mayor que el de mujeres, siguiendo el
hallazgo de RAM esta misma tendencia. En relacién a los grupos etarios, en los mayores de 65
afios hubo una mayor frecuencia de aparicion de RAM (47%). Esto, como ya se menciond, se
puede deber al hecho de que el cuerpo de los adultos mayores presenta cambios en sus funciones
fisiolégicas que pueden conducir a una farmacocinética diferenciada y a una mayor sensibilidad
tanto a los efectos terapéuticos como a los adversos de las drogas'**, pudiendo ser este también el

motivo por el cual la menor frecuencia de reacciones adversas se dio en el grupo mas joven

(13,2%), seguido del de edades intermedias (39,8%).

En cuanto a las comorbilidades no es extrafio encontrar que un alto porcentaje de pacientes
padece varias patologias de forma concomitante, ya que esto, junto con la utilizacién de multiples

drogas, es un factor de riesgo asociado al desarrollo de reacciones adversas a medicamentos®.
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Las patologias mas recurrentes de quienes presentaron alguna RAM fueron hipertensién arterial y
diabetes mellitus tipo Il, presentandose en el 61,4% y el 36,2% de los pacientes respectivamente.
Que sean patologias frecuentes en la UPC no es coincidencia ya que a nivel nacional también
presentan una alta prevalencia, llegando la hipertensién a un 27,6% y la diabetes mellitus a un
12,3% de la poblacidén segln la Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2016 — 2017 elaborada por el
Ministerio de Salud de Chile’*. Una prevalencia mayor en la UPC que a nivel nacional podria
sugerir que ambas patologias son un factor de riesgo importante tanto en la hospitalizacidon en una
unidad de paciente critico como en el desarrollo de diversas complicaciones farmacolégicas

(reacciones adversas medicamentosas, interacciones, etc).

En relacién a los antecedentes de los pacientes con RAM, el valor a nivel nacional para tabaquismo
segln la ENS (33,3%) bordea las cifras de este estudio (27%), mientras que en el caso del consumo
de alcohol, el Observatorio Chileno de Drogas147 establece que la cifra nacional es mucho mayor,
llegando al 63,9% a nivel nacional, en cuanto el presente estudio determiné que un 13,3% de los
pacientes consume alcohol de forma ocasional y un 7,2% de manera crénica. Esta diferencia
probablemente responde a que las fuentes de informaciéon de dicho organismo son estudios
nacionales, en poblaciones especificas y estadisticas recopiladas por otras instituciones
especializadas'*, mientras que en el hospital sélo se cuenta con los antecedentes entregados por
los pacientes, la familia o la informacion en linea proveniente de atenciones anteriores. Por otro
lado este estudio determind que un 9,6% de los pacientes era usuario de drogas de abuso, y si
bien las cifras a nivel nacional indican que el consumo de cocaina, pasta base y marihuana en el
afio 2016 llegaron al 1,1%, 0,4% y 14,5% respectivamentem, es dificil hacer una comparativa
debido a que muchas veces en las fichas clinicas de los pacientes no se hacia la diferenciacién

entre las drogas de abuso utilizadas por éstos.
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A continuacion, a fin de facilitar su analisis, se ordenaron las RAM mas frecuentes segun
organo/sistema afectado, y finalmente se realiza una revision de las que aparecieron con menor

frecuencia.

Reacciones adversas endocrinoldgicas

La hiperglicemia fue un hallazgo comun que se presentd en 24 de los 149 pacientes (16,1% del
total de pacientes con RAM), 12 de los cuales no presentaban el diagndstico previo de diabetes
mellitus. La causa mas frecuente fue el uso de corticoides sistémicos, llegando al 70,8% de todos
los pacientes con hiperglicemia, lo que corresponde a 17 pacientes. Las hiperglicemias pueden dar
lugar a complicaciones como incremento en la incidencia de infecciones, activaciéon de vias
inflamatorias, dafio endotelial o complicaciones cardiacas y hemodindmicas™’. Las mencionadas
son razones suficientes para respaldar la especial importancia que cobra el seguimiento
farmacoterapéutico cuando se utilizan farmacos hiperglicemiantes a fin de prevenir su ocurrencia
por causas farmacoldgicas. Existe evidencia de que el desarrollo de hiperglicemias durante una
enfermedad médica o quirdrgica incrementa la morbimortalidad, los dias de estancia en la UPCy
en el hospital y los dias de ventilacién mecanica®?, siendo incluso mayor el riesgo de discapacidad
después del egreso en pacientes que no han sido previamente diagnosticados con diabetes™* ™.
Si bien la UPC del hospital cuenta con un protocolo de administraciéon de insulina para el
tratamiento de hiperglicemias, se podria optimizar el manejo de estos trastornos mediante la
administracién del tratamiento correspondiente a todos los pacientes que las presenten, ya que
de las 24 notificaciones generadas de hiperglicemia en este estudio, sélo 18 (75%) recibieron

tratamiento. Esto cobra especial importancia si consideramos que existe estudios que evidencian

que es la mantencién de la normoglicemia y no los requerimientos de insulina los factores
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determinantes para disminuir la mortalidad de los pacientes'*, y mas atn cuando éstos son no

diabéticos™”.

Las hipoglicemias son también un hallazgo frecuente en la UPC. En este estudio se registraron 11
pacientes con hipoglicemia (7,4% del total), todos ellos por el uso de algun tipo de insulina pero
sélo 3 con diagndstico previo de diabetes insulino—requirente. Si bien el impacto clinico de las
hipoglicemias continda en discusidn, se han vinculado a un aumento de la mortalidad en el
paciente critico™®, siendo la mayoria de éstas secundaria a fallas en el ajuste de las dosis de

insulina®™’ o al uso de hipoglicemiantes orales cuando la ingesta alimentaria disminuye™* ™, |

o
cual ha llevado a que ambos se consideren dentro de los farmacos mas peligrosos'® y asociando el

uso intensivo de insulina a un riesgo relativo 5 veces mayor de hipoglicemia severa (menor a 40

mg/dL)"".

Los pilares fundamentales en su enfrentamiento son la prevencién'®® y la terapia, teniendo como
puntos criticos las fluctuaciones de la glicemia debidas a una administracion indebida de glucosa y
el adoptar conductas que eviten la recurrencia de las hipoglicemias mediante un adecuado

seguimiento y pesquisa de los factores causales™.

Reacciones adversas hematoldgicas

La quimioterapia citotdxica usada comunmente en el tratamiento de tumores malignos causa
mielosupresién, ademas de neutropenia y neutropenia febril, alteraciones frecuentes, tempranas
y potencialmente serias'®. En este estudio, 4 pacientes presentaron neutropenia febril, siendo la
RAM con mayor frecuencia de aparicion entre los pacientes con quimioterapia (66,7% de los
pacientes con quimioterapia la presentaron). EI mecanismo de producciéon no estd del todo

dilucidado, pero el efecto citotdxico e inmunosupresor de estos farmacos sobre la médula dsea es
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el mas prevalente para describirla'®, aunque se puede explicar también por destruccién
autoinmune de los neutrdfilos debido a sustancias o células tumorales que pasan a la médula

166

Osea, desplazando a las células sanas . La alta frecuencia de esta reaccidn hematoldgica se

condice con otros estudios, en que se indica como la reaccién mas frecuente junto con nduseas y

8

vomitos™®, anemia’® e infecciones'®, incluso llegando a notificarse como la RAM de mayor

frecuencia entre los pacientes que utilizan quimioterapias mielosupresoras'’

. Los pacientes con
neutropenia febril fueron tratados con filgrastim (farmaco que induce la proliferacion, maduracion
y liberacién de granulocitos neutrofilicos en la médula ésea y estimula su capacidad funcional
periférica, disminuyendo ademdas la incidencia de neutropenia febril en pacientes con
quimioterapia'’?) y terapia antimicrobiana, presentando mejoria sélo 2 de ellos. Es importante
tener en cuenta que, debido a la gravedad de los pacientes, en muchos casos pudo haber mas de
una causa clinica afectando los sistemas u drganos a los que se atribuian las reacciones adversas,

dificultando la definicidn de si esta era o no una reaccién debida al medicamento®’?

y, en muchos
casos, disminuyendo el puntaje en la evaluaciéon de causalidad por el Algoritmo de Naranjo. Por
otro lado, desde el punto de vista clinico resulta imprescindible limitar o prevenir la aparicién
tanto de neutropenias febriles como de neutropenias prolongadas y manejarlas adecuada y
oportunamente en caso de aparicion'”?, ya que éstas pueden llevar a un retraso o disminucién en
la administracion de las dosis de quimioterapia y/o interrupciones de la misma, que interfieren

. , . 174-1
con la entrega de un tratamiento éptimo AT,

Por otra parte, 3 pacientes en este estudio (2%) presentaron valores de INR supra terapéuticos, 2
de ellos debido a acenocumarol y 1 por heparina no fraccionada. Asi mismo, es necesario destacar
que 2 de estos pacientes presentaron pruebas de coagulacién negativas (no coagulacion) debido a

los mismos farmacos antes mencionados. Si bien la evidencia demuestra en forma clara que la
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profilaxis farmacoldgica disminuye la incidencia de eventos tromboembdlicos en pacientes

176-177

hospitalizados , s importante mantener un INR medible y en rango terapéutico (INR = 2.0—

3.0"®) a fin de evitar que el riesgo de complicaciones hemorragicas sea mayor’® 8! y eg
justamente por esta necesidad de monitorizacidn que todos los casos se clasificaron de gravedad
moderada aunque es un hecho que en la practica clinica habitual y en algunos pacientes se hace

dificil mantener un nivel de anticoagulacién estable'®.

Reacciones adversas del sistema nervioso

La reacciéon adversa que mas afectd al sistema nervioso (y la tercera mas frecuentemente
encontrada, con una prevalencia del 11,4%) fue el delirium. Este es un trastorno frecuente en las
unidades de pacientes criticos y de origen multifactorial, que ademads de provocar un aumento en
la estancia hospitalaria y la mortalidad se asocia con un deterioro cognitivo a largo plazo™®™* e
incluso se ha demostrado que es un factor de riesgo de desarrollar demencia®® y aumentar la
progresion del deterioro en aquellos que ya lo presentan'®®. Los farmacos sospechosos de
producirlo fueron furosemida, metoclopramida y midazolam cada uno con 1 paciente, tramadol
con 2 pacientes y ranitidina con 12 pacientes. Todos estos farmacos se describen en la literatura
como potenciales productores de delirium'® ya sea por atravesar la barrera hematoencefalica en
menor (tramadol) o mayor porcentaje (midazolam, que ademas se considera un factor de riesgo

188-189

independiente en personas con ventilacion mecanica ) o por tener cierta actividad

1 191 . .
1 presentando ademds mayor riesgo

anticolinérgica (furosemida, metoclopramida y ranitidina
192 .
en personas de edad avanzada 2 1o cual concuerda con nuestro estudio, en el que 11 de los

pacientes (64,7% de los pacientes con delirium) son mayores de 65 afios. En cuanto a la causalidad

el 100% se catalogd como posible debido a la gran cantidad de factores que lo pueden
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predisponer y precipitar, siendo ademas la UCI en si misma un factor de riesgo importante™®. El

manejo del delirium representa un desafio para los diversos servicios asistenciales, y el quimico

farmacéutico clinico tiene mucho que aportar a brindar un tratamiento eficaz de esta condicion.

Reacciones adversas renales

Entre las alteraciones electroliticas encontradas en la UPC la mas frecuente fue la hipercloremia,
siendo este un trastorno recurrente en los pacientes criticos™*. Aunque sus causas pueden ser
multiples y de naturaleza muy heterogénea, en este caso fueron atribuidas a cargas de grandes
voliumenes de suero fisioldgico isotonico en 14 pacientes (9,4% del total de RAM) y suero
glucosado hipertdnico en 9 pacientes (6% del total de RAM), llegando ambas causas a representar
el 15,4% de las 149 RAM encontradas. Cabe mencionar que en 13 de los 23 casos la hipercloremia
tuvo una duracién mayor a 1 semana, lo cual se ve influido con que posterior a una administracion
de cargas excesivas de estos sueros el paciente puede tardar hasta dos dias en volver al estado de

195 Cabe mencionar que en 17 de los casos no se realizd

pretratamiento del balance del cloruro
ninguna intervencién sobre el paciente y que si bien 14 de los pacientes se recuperaron de la
hipercloremia sin secuelas, esta es una alteracidon que no se debe pasar por alto ya que numerosos
estudios ha sugerido que niveles elevados de cloro plasmatico estarian asociados a mayor

gravedad y mortalidad de pacientes adultos en la UCI*¢%771%,

Otra alteracion electrolitica aunque bastante menos frecuente fue la hipernatremia, con una
frecuencia de aparicién del 2,7%, siendo la administracion de lactulosa la responsable en 3 de los 4
casos. Este farmaco produce diarrea osmoética, en la cual las deposiciones tienen una
concentracién de sodio y potasio menor que la del plasma, razén por la cual se pierde agua, se

mantiene el exceso de sodio y potasio y aumenta la concentracidon plasmatica de sodio,
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generandose la hipernatremia'®. En el cuarto caso la hipernatremia fue causada por bicarbonato
sddico, el cual al ser extremadamente hipertdnico causa una sobrecarga de sodio, mds aun si no se

utiliza diluido®®

. Las consecuencias de la hipernatremia son variadas, siendo los efectos sobre la
.z s . s . 201 . .z s
funcién neuroldgica los mas conocidos™ ", pudiendo llegar a provocar contraccién de las células
cerebrales, lo que puede conducir a ruptura de vasos encefalicos, sangrado cerebral, hemorragia

202

subaracnoidea y dafio neurolégico permanente o deceso del paciente” . Ademas se ha descrito

esta alteracién como un factor de riesgo independiente de muerte, incrementandola hasta 1,03

veces en el caso de la hipernatremia leve y hasta 1,67 en la moderada a grave®” %%,

Hubo también 2 pacientes (1,3% de las RAM totales) con hiponatremia por consumo de
hidroclorotiazida (mujer, 63 afios) y furosemida (hombre, 64 afios) cada uno, ambos fallecidos.
Segun algunas revisiones el 73% de las hiponatremias se deben a tiazidas solas y el 8% a
furosemida, estando la primera favorecida en pacientes de mayor edad®®® debido a los cambios
fisiolégicos propios del envejecimiento que impiden una adecuada regulacidn del sodio

1?7728 | cual se condice con la RAM reportada en este estudio. Los pacientes con

corpora
hiponatremia podria llegar a desarrollar secuelas neurolégicas como encefalopatia hiponatrémica

o lesiones desmielinizantes, aunque no todos tienen el mismo riesgo de padecerlas, dependiendo

esto mayormente de las comorbilidades en cada caso en particular’®.

Por ultimo, hubo 2 pacientes (1,3% de las RAM totales) con hipokalemia, uno de ellos por el
consumo croénico de furosemida y el otro por el uso de sulfonato de poliestireno sddico. En el
primer caso, se sabe que la furosemida es un potente diurético de asa que consumido de manera
cronica tiene efectos kaliuréticos debido a su disminucién de la reabsorcion de sodio en el asa

ascendente de Henle, con lo cual inhibe la reabsorcidn de sodio y cloruro, ademas de aumentar la
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eliminacién de potasio®®. Por otro lado, el sulfonato de poliestireno sédico es una resina de
intercambio idnico que actua como quelante del potasio, aumentando su eliminacién y por tanto
teniendo como efecto lateral la hipokalemia, que responderia a un ajuste en la dosis del
farmaco®™. La hipokalemia puede tener diversos efectos, presentdndose a nivel neuromuscular
(debilidad, astenia), cardiaco (alteraciones en el electrocardiograma, arritmias), renal (alteracion
de la funcion tubular, poliuria y polidipsia), metabdlico (alcalosis metabdlica) e incluso a nivel de
sistema nervioso central (letargia, irritabilidad, sintomas psicdticos y favorece la entrada a

encefalopatia hepatica), por lo cual es importante su oportuno tratamiento.

Reacciones adversas cardiovasculares

En 6 pacientes se presentd taquicardia (4,0% del total de pacientes con RAM), siendo
consecuencia del uso de dopamina en 5 de ellos y dobutamina en 1. La totalidad de los pacientes
afectados se clasifica en el rango etario de mayores de 65 afios, y aunque todos se recuperaron sin
secuelas de la RAM, 4 de ellos fallecieron. Si bien la dopamina tiene un mayor potencial de generar
taquiarritmias que la dobutamina®?, ambos firmacos administrados en infusién intravenosa
pueden generarlas como efecto lateral y mas aun en las dosis altas utilizadas en el paciente critico,
por lo cual resulta imprescindible la monitorizacién constante de los pacientes mediante

electrocardiograma y medicién de la frecuencia cardiaca y presién arterial®*.

La hipotensién se notificé en 4 pacientes (2,7%), siendo en 2 de ellos causada por furosemida,
diurético de asa cuyo efecto hipotensor esta principalmente mediado por una disminucion en el

21 Un segundo paciente presenté

volumen del liquido extracelular que sigue a la diuresis intensa
la reaccién adversa por el uso de clorpromazina. Si bien esta reacciéon adversa cuenta con poca

informacidn en la literatura, se han notificado casos de reduccidn moderada de la presidn arterial
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producto de la administracién de este farmaco”®. Un ultimo paciente fue notificado con la RAM
cuando se le administrdé una infusion de dipirona, farmaco cuyo efecto hipotensor se deberia a un

efecto relajante sobre las células del musculo liso, lo cual induce vasodilatacion periférica®*®.

Por ultimo, 2 pacientes (1,3%) presentaron hipoperfusién distal producto del uso de noradrenalina
en altas dosis, quedando uno de ellos con sus extremidades inferiores distales necrosadas. La
necrosis isquémica de la piel es una complicacién grave producida por la vasoconstriccion de los
vasos sanguineos distales pudiendo provocar isquemia, necrosis y hasta gangrena, causando que
hasta en la mitad de los pacientes se pueda requerir posteriormente la amputacidon de las

extremidades afectadas®”’.

Reacciones adversas gastrointestinales

Se reportaron 4 casos de constipacién y 4 de gastroparesia,representando cada una de ellas un
2,7% del total de RAM notificadas. En los 8 casos el medicamentos sospechoso fue el fentanilo,
farmaco que actia mediante la unidn a receptores opioides situados mayoritariamente en el

218
I

sistema nervioso centra pero también a nivel periférico en el tracto gastrointestinal, cuya

activacion se traduce en la disminucidon de la motilidad y la secrecidn digestivas, causando una
complicacién habitual conocida como disfuncidn intestinal provocada por opioides (DIO)*** 7%, La
DIO se caracteriza por presentar reduccidn del vaciamiento gastrico, retortijones, hinchazon,
dificultad en el transito intestinal y endurecimiento excesivo de las heces, siendo el entrefiimiento

el sintoma mas frecuente?? %722

. Con respecto a la causalidad de las RAM en cada caso 3 se
clasificaron como posibles y 1 como probable, debido a que los pacientes criticos frecuentemente

conviven con otras comorbilidades que pueden igualmente estar asociadas a la aparicién de

estrefiimiento, como alteraciones metabdlicas (hipercalcemia, uremia, diabetes), neuropatias de la
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médula espinal, depresién y disminucién en la movilidad, siendo dificil diferenciar la DIO del

estrefiimiento ocasionado por otros factores?* 2%,

Reacciones adversas dermatoldgicas

La reaccién mas frecuente a nivel dermatoldgico fue rash cutaneo presentandose en 2 pacientes y
representando 1,3% del total, lo cual no concuerda con la mayoria de los estudios, que establece
una frecuencia alta de reacciones adversas de este tipo®*®, variando de 2**’ a 36,5%°*® en las
diferentes series dependiendo del lugar de asistencia de los pacientes. En este estudio uno de los
casos fue reportado por el uso de vancomicina, farmaco que generalmente es causante del

229-230

“sindrome del hombre rojo” segun diversos estudios pero que puede causar también otras

reacciones en la piel tales como rash, sindrome de Stevens—Johnson, dermatosis billar,

eritrodermia exfoliativa, vasculitis y necrélisis epidérmica téxica®>' 2.

Reacciones adversas hepdticas

En 3 de los pacientes hospitalizados (2%) se detectdé y notific6 un aumento de las enzimas
hepaticas como RAM asociada al uso de paracetamol, fluconazol y caspofungina. En el caso del
paracetamol, esto ocurre por acumulacion de su intermediado tdxico y reactivo (N—acetil-p—
benzoquinoneimina) formado por medio del citocromo P450 y con ayuda de la enzima CYP2E1%%,
el cual no puede ser fijado cuando se han depletado las reservas de glutation hepaticas en un 70—
80% (que en condiciones normales lo conjuga y vuelve excretable por via renal), reaccionando
avidamente con aminoécidos de proteinas hepaticas®* y produciendo lesidn celular®. En el caso
de fluconazol y caspofungina los mecanismos implicados en la generacién del daifio hepdtico y la
consecuente elevacién de las enzimas hepaticas no estdan del todo dilucidados™®, aunque

parecieran estar implicadas reacciones de tipo idiosincraticas®’>** 2%,
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Otras reacciones adversas no clasificables

Una gran cantidad de pacientes presentd sequedad ocular secundaria al uso de fentanilo en dosis

20 1os cuales califican

elevadas, siendo esto concordante con estudios realizados en otros paises
esta reaccion adversa como un hallazgo comun entre los pacientes criticos. En el presente estudio,
7 pacientes (4,7%) presentaron esta complicaciéon, siendo en la mayor parte de éstos posible (6
pacientes, 85,7%) o probable (1 paciente, 14,3%) segln su causalidad. Los pacientes internados en
la UPC cuentan con numerosos factores de riesgo tanto farmacoldgicos como no farmacolégicos
para presentar esta complicacién: sedacion, factores ambientales (aire acondicionado y humedad
baja), relacionados a la farmacoterapia (sedoanalgesia, agentes de bloqueo neuromuscular),
ventilacidn mecdnica, lesiones neuroldgicas con pérdida sensorial o motora refleja y danos en la
superficie ocular®®, y probablemente sea esta multifactorialidad el motivo por el cual la cantidad
de pacientes afectados por causa mayoritariamente farmacolégica no fue mayor. Por ello, el
abordaje preventivo con cuidados oculares y la adopcién de estrategias para la identificacion

precoz del riesgo de ojo seco son de suma importancia en estos paciente5242, siendo este ultimo

un aspecto relevante sobre el cual el profesional quimico farmacéutico puede ser un aporte.

Otra reaccidén adversa, frecuente entre los pacientes con tratamiento de quimioterapia, es la
alopecia, que se presentd en 3 pacientes (2% del total estudiado). La caida del cabello es uno de
los efectos adversos mas frecuentes de la terapia citotéxica y quizas uno de los mas estresantes
psicolégicamente. Los efectos y el tipo de alopecia depende del esquema de quimioterapia
utilizado, pudiendo ser esta definitiva o transitoria®®, con o sin cambios en el color y la forma del

2 . o 4 .. 2
pelo cuando vuelve a crecer® o afectandose distintas fases del crecimiento del cabello®®.
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También se notificd acidosis lactica por metformina, presentdndose en 2 pacientes (1,3%) y
correspondiendo ambos casos a hospitalizaciéon producto de una RAM. Esta es una condicién

d**®, pudiendo llegar

metabdlica poco frecuente pero de importancia debido a su alta mortalida
incluso a un 50 — 80%>¥, lo cual concuerda con este estudio en el cual uno de los pacientes
presenté alta gravedad aunque de favorable evolucién, y el otro fallecié. Cabe destacar que se

debe tener un alto indice de sospecha clinica de esta reaccion adversa a fin de reconocer su

etiologia y otorgar tratamiento apropiado y oportuno®®.

Reacciones adversas de menor frecuencia de aparicion

Debido a la heterogeneidad de los farmacos utilizados y las variadas caracteristicas clinicas de los
pacientes hospitalizados en una unidad de paciente critico, es de esperar que muchas RAM tengan
una baja frecuencia de aparicién. A continuacién se mencionan reacciones adversas que fueron
notificadas solamente en un paciente, teniendo cada una de ellas una prevalencia del 0,7% sobre

el total de pacientes hospitalizados.

Se reportd hipertiroidismo producto de la administracién de amiodarona, potente antiarritmico
que puede llegar a causar alteraciones de las hormonas tiroideas en hasta el 15% de los pacientes
que la utilizan®*® debido a la presencia de yodo en su estructura®®, pudiendo llegar incluso al 50%
en consumidores crénico™?, razén por la cual se recomienda monitorizacion del pacientes durante

~ . L. . , 252
al menos 2 — 3 afios posterior al inicio del tratamiento con este farmaco®*.

A nivel de sistema cardiovascular se presentd bradicardia por fentanilo. El motivo exacto de este
efecto aln no esta claro, pero se considera que todos los farmacos que estimulan el receptor u
(excepto meperidina) pueden producirla, y estaria relacionada a estimulacion del nidcleo vagal

. . .z . e . 7, 2. . . s . .7
central y disminucién de la actividad simpatica®>. Se debe considerar también una infusion a
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24 Otro efecto

menor velocidad para evitar el efecto bradicdrdico en pacientes susceptibles
reportado a nivel de este sistema fue prolongacién del intervalo QT por clorpromazina, en el cual
se suspendio el farmaco de inmediato (razén por la cual se considerd una reaccidn grave) y el
paciente se recuperd sin secuelas. Este antipsicdtico produce esta RAM por prolongaciéon de la
repolarizacion ventricular al alterar los canales idnicos de potasio y/o sodio, favoreciendo asi que

ocurran arritmias ventriculares y, potencialmente, muerte subita®®.

También se registré un caso de hiperamonemia por acido valproico, la cual se produce por
inhibicidn de la enzima carbamoil fosfato sintetasa |, que cataliza la primera reaccion en el ciclo de
la urea, lo cual impide la excrecion del amoniaco y eleva sus niveles séricos®*®. La hiperamonemia
se caracteriza por vomitos, alteracidon progresiva de la conciencia, signos neurolégicos focales y
aumento en la frecuencia de las crisis epilépticas, siendo necesario el monitoreo de los pacientes
que utilizan &cido valproico®’. En este caso no fue posible ya que el paciente fue trasladado y en el

servicio de destino no se le realizé exdmenes de control.

A nivel gastrointestinal, se presenté infeccién por Clostridium difficile por el uso de ertapenem.
Cuando se asocian algunas situaciones como enfermedades que favorecen la inmunosupresion,
junto al uso de terapia antibidtica, se puede producir una alteracién de la flora del colon, creando
condiciones propicias para la adquisicién y/o proliferacién del Clostridium difficile®®. Esta RAM
presenta una incidencia que varia entre 0,6 y 2,1% del total de pacientes hospitalizados®* (lo cual
concuerda con lo encontrado en este estudio), con una mortalidad del 1 a 5%°%. La paciente que
presentd esta reaccion adversa recibid tratamiento y se recuperd adecuadamente. Otra reaccion
gastrointestinal fue la aparicion de diarrea por el uso de imipenem y linezolid, en el cual la

gravedad de la paciente aumentd y finalmente fallecié. Se reporta que entre 5 y 20% de los
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pacientes tienen un cuadro diarreico luego de haber tomado antibiéticos, el cual puede ser
causado por dos mecanismos: el primero es su propio efecto téxico directo en el intestino, y el
segundo, una alteracién de la flora intestinal, reduciéndose ciertas poblaciones de bacterias
intestinales con funciones particulares sobre el metabolismo de los azlcares o permitiendo que
puedan multiplicarse bacterias resistentes que producen la diarrea®®’. Por ultimo, hubo un caso de
empeoramiento de la diarrea por la administracion de domperidona, reaccion adversa poco
descrita en la literatura y que se debe a una accién procinética moderada e inconstante, aunque

demostrable de dicho farmaco®®*.

A nivel de sistema nervioso central una paciente presenté compromiso de conciencia por
midazolam. Este efecto, si bien es muy poco descrito, se puede presentar sobre todo en pacientes
ancianos a los que se les administra un opioide de manera concomitante (como es el caso de la
paciente que presenté esta RAM), para lo cual se sugiere disminuir la dosis de midazolam al 50%°%
(en nuestra paciente se suspendié). Un segundo paciente presenté somnolencia producto de
levetiracetam, reaccidn adversa muy poco descrita pero reportada®®’. En este caso el efecto lateral

del farmaco se sumd a la gravedad del paciente, aunque una vez disminuida la dosis del

medicamento el estado soporoso del paciente mejoré notoriamente.

En relacién al sistema respiratorio, una paciente refirié disnea por morfina, la que cedié una vez
retirado el farmaco. Si bien la morfina causa depresidn respiratoria dosis dependiente, este efecto
podria haberse debido a una susceptibilidad particular de la paciente a dosis menores. Ademas, lo
que la paciente refiri6 como disnea podria bien haberse debido a cierta broncoconstriccién
causada por el farmaco, efecto que también se le atribuye en parte por accion vagal y en parte por
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liberacion de histamina®”. Otro efecto reportado fue distrés respiratorio por la administracion de
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filgrastim. Esta reaccidn adversa practicamente no se ha estudiado y su mecanismo exacto parece
ser desconocido, pero en ensayos clinicos y en la experiencia postcomercializacién se han
notificado efectos adversos pulmonares como enfermedad pulmonar intersticial, edema pulmonar
y casos de infiltracion pulmonar resultando, en algunos casos, en insuficiencia respiratoria o
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sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) Esta RAM se clasifico como grave, y

lamentablemente la paciente fallecié.

A nivel hematoldgico, se presentd un caso de eosinofilia por el uso de vancomicina. Se ha descrito
en la literatura que este antibidtico y otros medicamentos pueden provocar un sindrome
denominado “reaccién por drogas con eosinofilia” (DRESS por sus siglas en inglés), el cual es raro,
grave y conlleva una alta tasa de mortalidad (10 — 20%)**’, aunque también se han comunicado
casos mas simples de eosinofilia y alteracion de la funcién hepatica®® (lo cual podria concordar
ademas con cierto dafio hepatico presente en el paciente). Otra reaccidon descrita en un solo
paciente fue sangramiento de linea arterial por el uso de heparina no fraccionada, habiéndose

descrito ya la importancia de mantener el INR en rangos terapéuticos.

Por ultimo, en cuanto al sistema renal, se notific6 una RAM de falla renal por el uso de colistin. Se
ha descrito que la nefrotoxicidad mediada por colistin es mayor al 10%, llegando incluso en

. 2
algunos estudios a ser cercana al 50%°%°

. Se ha asociado el uso de esta polimixina a episodios de
hematuria, proteinuria, oliguria y falla renal aguda debidos a negrosis tubular aguda, que
generalmente revierten al adaptar la posologia®’®. En al menos 90% de los casos la funcién renal
mejora tras la suspension del farmaco®’’. En la paciente de este estudio efectivamente mejoré la

funcién renal tras el ajuste de dosis de colistin, falleciendo finalmente debido a su estado de

maxima gravedad y a una injuria renal que contribuyd a una posterior falla multiorganica. También
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se presentd hipocalcemia por el uso crénico de prednisona. Los glucocorticoides pueden alterar el
metabolismo del calcio, y dependiendo de la dosis pueden ocasionar disminucion de la absorcidn
intestinal de calcio o, también, aumento de su excrecién renal, por la movilizaciéon del calcio
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proveniente del hueso y también por accién directa a nivel renal®’*. En estos casos, se requerird,

como en el caso de la paciente que presenté dicha RAM, un aporte adecuado de suplementos de

calcio y vitamina D en todos los pacientes que precisan corticosteroides de forma prolongada®”.

En este estudio, el sistema renal fue el mas afectado (24,8%) seguido de los sistemas endocrino
(24,2%) y nervioso (13,4%). Los sistemas/6rganos mas frecuentemente afectados varian entre
diversos estudios en funcidn del pais, servicio estudiado y el arsenal utilizado en cada uno de ellos.

Aunque hay numerosos estudios que apuntan a los trastornos dermatoldgicos®* "> y

2762277 .omo los mas recurrentes, un estudio del afio 2009 realizado en la unidad

gastrointestinales
de cuidados intensivos de un hospital terciario de la India establece los trastornos
renales/electroliticos como los de mayor frecuencia llegando a representar el 24% del total*’®,
porcentaje que concuerda con lo encontrado en este estudio. En cuanto a los trastornos

endocrinos (mayormente relacionados con el metabolismo de la glucosa e insulina), otro estudio

encontrd una prevalencia del 26%°”, lo que también se acerca a lo reportado en este estudio.

En cuanto a los grupos farmacoldgicos sospechosos de producir las RAM, los que mayor frecuencia
de aparicién tuvieron fueron los de sangre y dérganos hematopoyéticos, tracto alimentario y
metabolismo y sistema nervioso, lo cual difiere de la mayoria de los estudios que establecen los

280-281-282

antimicrobianos como grupo farmacoldgico mayormente sospechoso de producir RAM

(grupo farmacologico con menor porcentaje de sospechas en este estudio, llegando a un 5,1%).
grup g p ) p , lleg )
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Sélo un estudio evidencia un alto porcentaje de farmacos de la sangre (37,6%) como causantes de

RAM?®, porcentaje mas alto que el encontrado en este estudio.

El promedio de dias de administracion de los farmacos sospechosos de causar RAM fue de 8,9 +
11,7 dias lo cual evidencia una alta variabilidad en los dias de administracion, concordando esto
con el amplio rango de dias de administracion, que fue de 1 a 81 dias considerando que los
pacientes criticos pueden pasar largos periodos con un medicamento cuando se encuentran muy
graves. Por otro lado, un 38,9% de los pacientes presentd el cuadro durante un tiempo superior a
una semana, lo cual es esperable considerando que la gravedad de los pacientes criticos muchas

veces no permite suspender un farmaco debido a que es realmente necesaria su utilizacion.

La mayoria de las reacciones adversas a medicamentos notificadas en la UPC se clasificaron como
probables (51,7%) segun causalidad y como moderadas (72,5%) segun gravedad, siendo ambos
hallazgos compatibles con lo reportado en la literatura*28>2867287288-28%  pAdoamas hubo 5 RAM
clasificadas como letales (3,4%), cifra que si bien es mayor a la de otros estudios (que bordean el

1% de mortalidad)®®® se incluye dentro del rango referido por la literatura®' 2%,

Referente a las intervenciones realizadas en cada paciente con RAM, la mayoria correspondié a la
administracion de tratamiento (42,9%), seguido de 55 casos (35,7%) en los cuales no fue necesario
realizar alguna intervencion, se realizd un ajuste en la dosis de farmaco o bien se sugirid realizar
una intervencién a otro profesional de la salud (como por ejemplo ajustes nutricionales en
pacientes con débido gdstrico muy elevado). La administracion de tratamiento en un porcentaje
tan alto de lospacientes con RAM tiene relacion a la alta notificacion de reacciones por parte del

quimico farmacéutico (81,2%), ya que cuando este profesiona no forma parte de los equipos de



59

salud suele existir una subnotificacion, la cual tiene como consecuencia una menor administracion

de tratamiento a las reacciones adversas medicamentosas por no haber sido notificadas.

Muchas de las intervenciones a las RAM notificadas mayormente por el quimico farmacéutico
fueron realizadas por los médicos a cargo del paciente, considerandose el 80,5% de estas
apropiadas para el estado clinico del paciente. En el caso de las reacciones indiferentes (18,8%) e
inapropiadas (0,7%) esto se pudo deber a una mayor gravedad de los pacientes que presentaron la
RAM vy a los cuales se les realizé una determinada intervencién, ya que es dificil que un paciente

de alta gravedad o con compromiso organico mejore en su estado clinico en esos casos.

En cuanto al resultado de cada RAM notificada, independiente de la gravedad de esta, en el 71,1%
de los casos el paciente se recuperé sin secuelas. Un 6% de los pacientes fallecid producto de la
RAM (lo cual correspondié a acidosis lactica por metformina, compromiso de conciencia por
midazolam, distrés respiratorio por filgrastim, falla renal por colistin, hiponatremia severa por
hidroclorotiazida, neutropenia febril por terapia citotoxica y prerrenalizacién de la insuficiencia
renal por furosemida). Cabe también destacar un 1,3% de pacientes que se recuperd quedando
con secuelas, lo cual corresponde a 2 pacientes, uno de ellos correspondié a un paciente de la
tercera edad con delirium por ranitidina y que quedd con compromiso de conciencia, mientras que

el otro presenté hipoperfusion distal por noradrenalina, quedando con necrosis digital.

Aungue no se registra en la literatura informacidn relacionada a los indices egreso por alta o
traslados desde la UPC en los pacientes que han presentado reacciones adversas, si se puede

encontrar informacién relativa a los fallecimientos por reacciones adversas a medicamentos, la

cual varia ampliamente en los diversos estudios existentes entre un 10 a un 36%>>> 2**2%72%

’

rango dentro del cual se encuentra lo reportado en este estudio (30,1% de mortalidad por RAM).
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Por otro lado, la proporcién de ingresos producto de una RAM no se condice con la mayoria de los

9%29772% aunque un estudio del afio 2003 llevado a

estudios en que se establece cercana a un 11
cabo en Alemania se establece que las RAM fueron causa de ingreso del 3,8% de las

hospitalizaciones®®.

Este estudio deja en evidencia la importancia del profesional quimico farmacéutico en la practica
clinica diaria de una unidad de paciente critico. De las RAM reportadas 121 fueron notificadas por
el quimico farmacéutico (81,2% del total) quien realizé intervenciones directas sobre 27 de ellas
(18,1% del total de RAM), siendo en un 100% aceptadas por el equipo de salud a cargo de los
pacientes. Esta no es una cantidad menor si consideramos que las notificaciones de RAM e
intervenciones relacionadas a ellas son sélo una pequefia parte del aporte que realiza este

profesional al drea hospitalaria®®.

Se determind el impacto clinico de las intervenciones realizadas, siendo 18 de ellas (66,7%)
significativas y aportando, por tanto, al mejoramiento del estado clinico de los pacientes y el
cumplimiento de practicas estdandar bajo las cuales se debe mantener la calidad de la atencién en
un paciente critico. Por otro lado, segun la relevancia clinica del tipo de error evitado, 14
intervenciones (51,9%) evitaron un error serio y 12 (44,4%) un error significativo. La reduccion
tanto del desarrollo de las RAM como de su severidad puede llevar a reducir la morbi — mortalidad

y los costos al prevenir la prolongacién de la estancia hospitalaria y futuras hospitalizaciones** %,

Finalmente, este estudio no estuvo excento de limitaciones. Por una parte, es posible que la
poblacién del hospital y del servicio médico estudiado presente diferencias incluso significativas
con respecto a las poblaciones de otras instituciones o de otros paises, de forma que la

interpretacién de los resultados y asimilaciéon a otros hospitales puede ser discutible. Por otra



61

parte, no se puede descartar cierto sesgo en la aplicacién del Algoritmo de Naranjo para evaluar la
causalidad de las sospechas de RAM notificadas, ya que para una correcta evaluacién se exige una
re—exposicion del paciente al fdrmaco sospechoso, asi como la reaparicién clinica del evento, para
obtener el grado maximo de imputabilidad. Evidentemente en casi la mayoria de los casos no
hubo readministracién del fdrmaco sospechoso para no poner en riesgo el estado clinico de cada
paciente. Aun asi, independientemente de las dificultades en la catalogacion de las RAM, es
importante que toda sospecha sea notificada manteniendo asi una estrecha vigilancia ante
posibles asociaciones previamente no conocidas o potenciales condiciones de riesgo para el

paciente®®.
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CONCLUSIONES

Las reacciones adversas a medicamentos constituyen un problema no menor para los pacientes
hospitalizados y el equipo médico de la unidad de paciente critico del Hospital Dr. Gustavo Fricke,
representando el 4,8% de los ingresos hospitalarios y con una prevalencia del 25,2% sobre el total
de pacientes, contribuyendo ademas a la gravedad de quienes se encuentran internados y al

aumento de los dias de estancia hospitalaria.

El modelo de atencién en el que se incorpora al quimico farmacéutico al equipo de salud
hospitalario y la implementacién de un sistema de farmacovigilancia activa de tipo intensiva
realizada por este profesional aumenta la deteccién de reacciones adversas a medicamentos,
mejora la efectividad y la seguridad de los tratamiento y reporta numerosos beneficios tanto para

el paciente como para el centro hospitalario.

La informacidn obtenida a partir de la caracterizacidn de las reacciones adversas notificadas y de la
cuantificacion de sus efectos clinicos puede ser considerada como base para futuros estudios
como también para la creacidn de estrategias de prevencién y planes de mejora con el fin de
gestionar protocolos mas seguros y eficientes para los pacientes susceptibles de presentar

complicaciones derivadas del uso de medicamentos.



ANEXOS

ANEXO 1. Acta 022/2017 de aprobacion del proyecto por parte del CBI

Universidad

deValparaiso
CHILE

CBI — Facultad de Farmacia

ACTA DE EVALUACION 022/2017

El Comité de Bioética para la Investigacion (CBI) de la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Valparaiso, constituido por Sergio Blaimont, Asesor Juridico externo y los académicos de la
Facultad de Farmacia, Prof. Rafael Jiménez (Presidente del CBI), Prof. Radl Vinet (Secretario del
CBI), Prof. Marcela Escobar (Miembro del CBI) y Prof. Claudia Vega (Miembro del CBI) declara
haber evaluado el protocolo experimental del proyecto “ESTUDIO DE PREVALENCIA DE
REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS Y CUANTIFICACION DE SUS EFECTOS CLINICOS EN LA
UNIDAD DE PACIENTE CRITICO DEL HOSPITAL GUSTAVO FRICKE”, presentado por Jocelyn Otto,

alumna regular de la Facultad de Farmacia, y dirigido por la profesora Patricia Acuiia.

Para su evaluacion, el CBI revisd los antecedentes contenidos en la “SOLICITUD PARA LA
APROBACION DE INVESTIGACION QUE INVOLUCRE AL SER HUMANO COMO SUJETO DE
INVESTIGACION, EL USO DE MUESTRAS HUMANAS O EL USO DE DATOS PERSONALES” (Version
09.2016). La solicitud incluye como anexos: (1) Consentimiento Informado, (2) Convenio de

Confidencialidad y (3) Ficha de registro de sospechas de reacciones adversas.

Objetivo del Estudio. La investigacion propone estudiar la prevalencia y cuantificar las
consecuencias de las reacciones adversas a medicamentos ocurridas en la Unidad de Paciente

Critico del Hospital Gustavo Fricke de Vifia del Mar.

Metodologia. Se trata de un estudio de tipo observacional, descriptivo, longitudinal y prospectivo
que se realizard en pacientes hospitalizados en las UPC del hospital Gustavo Fricke. El estudio
consta de 3 etapas: (1) recoleccion de datos mediante una ficha de registro de sospechas de RAM,

(2) tratamiento de datos y validacidon estadistica, y (3) andlisis e interpretacion de resultados.

Acta CBI 022/2017
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I. El CBI considera que los objetivos del proyecto han sido bien definidos y que la

metodologia asociada a sus logros se ha establecido adecuadamente.

Il. En la valoracion bioética del proyecto, el CBI no objetd otro aspecto que pudiera estar

relacionado con el proyecto.

Ill. Por lo anterior, el CBI de la Facultad de Farmacia APRUEBA el protocolo experimental, tal y

cual se senala en el proyecto.

Firman el Acta los miembros del Comité:

T |

= = S

Sergio Blaimont |' %

Raul Vinet

Valparaiso, 01 de agosto de 2017

Acta CBI 022/2017
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ANEXO 2. Formulario de Consentimiento Informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO (De acuerdo a la Ley 20.584)

La Escuela de Quimica y Farmacia de la Universidad de Valparaiso, en conjunto con la Unidad de
Paciente Critico del Hospital Gustavo Fricke de Vifa del Mar, le invitan a participar de un estudio
titulado “Estudio de la prevalencia de reacciones adversas a medicamentos y cuantificacion de sus
efectos clinicos en la Unidad de Paciente Critico del Hospital Gustavo Fricke”, a cargo de la Interna
de Quimica y Farmacia, Srta. Jocelyn Otto Becker. Este estudio busca detectar y registrar las
reacciones adversas a medicamentos ocurridas en dicha unidad con el fin de conocer su impacto

sobre los pacientes y su tratamiento.

Para esto, el equipo de investigadores solicita acceso a su ficha clinica, para recolectar datos sobre
el uso y/o administracion de medicamentos y en general sobre los procedimientos que le sean
practicados a Ud. o a su representado dentro del Hospital. Debe saber que este estudio sélo
implica observacion y en ningln caso intervencién en el paciente o en su tratamiento, por lo que
Ud. o su representado no corren ningun tipo de riesgo. Por otra parte, los datos recolectados
seran tratados con caracter de informacién confidencial, lo que significa que su participacion es

totalmente andnima.

Su participacidon es VOLUNTARIA y puede elegir ser o no parte de este estudio, de modo que si se
niega a participar seguira recibiendo la misma atencion que hasta ahora. De igual manera, si usted
acepta participar, puede retirarse en el momento que estime conveniente, sin ningun tipo de
problema o sancion. Cabe destacar, ademds, que su participacién es gratuita y que ningin
miembro del equipo médico que lo atiende a Ud. o a su representado recibird compensacion

econdmica o de otro tipo por los datos obtenidos.
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Y O, oottt ———————————————————aaatatattaaaae ettt ————— Gl N, con fecha
........................ , €N representacion dE ....ccceeiiiiiiiciccceeee e e e e e e e e anenen)
CLN® e, , declaro que he leido la informacidn proporcionada, he podido aclarar

todas mis dudas y he recibido respuestas satisfactorias. Autorizo de manera voluntaria a los

investigadores para que se utilice la informacion solicitada anteriormente.

Firma Participante y/o Representante Fecha
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ANEXO 3. Convenio de confidencialidad

CONVENIO DE CONFIDENCIALIDAD

La suscrita, Jocelyn Karina Otto Becker, Rut 17.140.179—-8, alumna tesista para optar al Titulo de
Quimico Farmacéutico, que estudiara la prevalencia de las reacciones adversas a medicamentos
en la Unidad de Paciente Critico del Hospital Fricke de Vifia del Mar, cuantificara y caracterizard
sus efectos sobre los pacientes y su tratamiento en el marco del Proyecto “Estudio de la
prevalencia de reacciones adversas a medicamentos y cuantificacion de sus efectos clinicos en la
Unidad de Paciente Critico del Hospital Gustavo Fricke”, acepto en este acto las siguientes

condiciones:

Confirmo que se me ha advertido explicitamente la prohibicién de divulgar, utilizar o transferir
informacidn del proyecto mencionado. Dicha prohibicién se mantendra vigente durante el plazo
de duracion del proyecto e incluso después de que haya concluido. La mencionada
confidencialidad se refiere a todo tipo de informacién individual recolectada durante mi

desempeno. Los resultados del estudio sélo se dardn a conocer en situaciones formales.

En tal virtud, acepto mantener en secreto dicha informacidn bajo las condiciones expuestas.

Nombre y firma investigador responsable Nombre y firma profesor guia de Internado

En Valparaiso, 14/junio/2017.
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ANEXO 4. Ficha de Registro de sospechas de RAM

FICHA DE REGISTRO DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS

Informacion del paciente

Paciente Fecha ingreso Fecha registro
Diagndsticos de ingreso  ---- HTA  ----DM2 IR NIR Antecedentes Qx
Tabaco Si No Drogas Si No ¢Cual? Codificacién
Alcohol Si No | Alergias Si No ¢Cudl?

Informacion sobre la RAM

Farmaco sospechoso Posologia Via adm

Inicio tto Fin tto ¢Otras exposiciones a ladroga? ---Si ---No --N/S
Dias de adm wooevenn.. Comienzo postadm ---menosde 1l hora ---masdelhora --masdeldia
Duracién de laRAM  ---menosde 1 dia --- menos de 1semana ---mdsde 1semana ---desconocido

Manifestaciones clinicas y/o
examenes que sugieran RAM

Gravedad éQuién efectud la éSe realizé alguna Significancia clinica de la
de la RAM notificacion? intervencion? intervencion
--- Leve --- Médico --- Cambio de farmaco .
. » --- Apropiada
--- Moderada --- QF Clinico --- Suspension del fco .
o --- Indiferente
--- Grave --- Enfermera --- Se administra tto .
) --- Inapropiada
--- Letal --N/A --- No requiere o N/A
Resultado de la RAM --- No consignada --- Recuperado sin secuelas  --- Recuperado con secuelas
--- Fallecido por RAM --- No recuperado --- En tratamiento por RAM
Motivo de egreso del paciente --- Dado de alta --- Fallecido --- Traslado a otra Unidad (éA cudl? .............. )
Fecha de egreso desde UCP Estancia total en UPC .............. dias

Tratamientos administrados en UPC

MEDICAMENTO/TERAPIA | Posologia Viaadm | MEDICAMENTO/TERAPIA | Posologia Via adm

9.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

X N[O R IWIN

Pje segun Naranjo .......... (Causalidad ...................... )
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304

ANEXO 5. Algoritmo de Naranjo para evaluar la causalidad de una RAM

Pregunta Si No | No se sabe

1. ¢Existen informes previos concluyentes acerca de esta reaccion? +1 0 0
2. El acontecimiento adverso ¢aparecio después de que se administrara el

+2 -1 0
farmaco sospechoso?
3. La reaccion adversa ¢mejord al interrumpirse el tratamiento o cuando se
administré un antagonista especifico? + 0 0
4. iReaparecid la reaccion adversa cuando se volvié a administrar el farmaco? +2 -1 0
5. éHay otras causas (distintas a la administracién del farmaco) que puedan por
si mismas haber ocasionado la reaccién? B +2 0
6. ¢Se ha detectado el farmaco en sangre (o en otros humores) en una
concentracion cuya toxicidad es conocida? + 0 0
7. éAumento la gravedad de la reaccidn al aumentarse la dosis o disminuyé al

+1 0 0
reducirla?
8. éHabia sufrido el paciente una reaccién similar al mismo farmaco o a
farmacos analogos en alguna exposicion previa? + 0 0
9. ¢Se confirmo el acontecimiento adverso mediante pruebas objetivas? +1 0 0

Puntuacion total

Las categorias correspondientes a la puntuacidn total son las siguientes:

Causalidad de la RAM Puntaje
Segura >9
Probable 5-8
Posible 1-4
Improbable 0
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