Reporte de reacciones adversas a

medicamentos con compromiso

mucocutdaneo en Hospital Clinico

Universidad de Chile durante los anos
2004-2010

Constanza Ramirez R.", Eliana Faindez L.%, Rodrigo Orellana B.®

104

SUMMARY
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Adverse drug reactions (ADRs) are responsible for up to 10% of hospital admissions worldwide;
within them, that mucocutaneous reactions are the most common represented 30% of the total.
The aim of this study was to analyze 119 reports of ADRs recorded in the Pharmacy Department
of University of Chile Clinical Hospital in the period 2004-2010 by gender, age, most frequent
clinical presentations, drugs and health personnel linked to the notification. In addition, we tried
to quantify the relative importance of mucocutaneous reactions in the total of reported ADRs.
ADRs were more common in women (56.3%). The average age was 52.84 years + /- 7.77,
52.07 + /-10.6 for women and 53.84 + /- 13.43 for men without significant differences (p =
0.85). According to the clinical presentation, mucocutaneous reactions were the most frequent
(31.1%) followed by hematological (25.2%). The drugs involved were chemotherapy (68.9%),
antibiotics (5.9%) and NSAIDs, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, (4.2%). In health personnel
linked to the notification, we found the association medical / pharmaceutical chemist was the
most frequent (40.3%), followed by a pharmaceutical chemist (33.6%). In mucocutaneous
ADRs we observed a mean age of 54.65 + /- 9.19 years and female predominance (62.2%).
According to the clinical dermatology, we observed a prevalence of skin rash (35.1%), mucositis
(21.6%), facial erythema (16.2%) and pruritus (16.2%). The drugs involved were chemotherapy
(78.4%), antibiotics (8%), antiretroviral therapy (5%) and opioids (5%). Finally, we found that
according to time of onset, delayed reactions were the most frequent (43.2%).
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INTRODUCCION

Segt’m la OMS, las reacciones adversas a medi-
camentos (RAM) se definen como todo efecto
de un medicamento que es perjudicial y no desea-
do y que ocurre a dosis usadas con fines terapéuti-
cos, profilicticos o de diagndstico®.

Se ha descrito que las RAM son responsables de
hasta un 10% de los ingresos hospitalarios en los
distintos paises y el costo de las complicaciones
asociadas a RAM, implicarfa un gasto de hasta
15% de los presupuestos hospitalarios®?.

Dentro de las RAM, se ha descrito que las mds
frecuentes corresponderian a las reacciones adver-
sas mucocutdneas, con una incidencia en pacientes
hospitalizados de alrededor de un 1-3%; ademds
de corresponder a un 30% del total de RAM re-
portadas®”.

Debido a que las RAM constituyen un problema
de gran envergadura a nivel internacional, se ha
desarrollado el concepto de farmacovigilancia. Se-
gin la OMS ésta se define como la recoleccién,
el registro y la evaluacién constante de las reac-
ciones adversas producidas por los medicamentos,
para determinar su frecuencia, gravedad, inciden-
cia y prevenir su aparicion®. En las tltimas dé-
cadas ha adquirido gran relevancia este concepto
y se ha puesto gran hincapié a la importancia de
la notificacién por el personal de salud, ya que no
s6lo permiten disefar estrategias de prevencién o
tratamiento, también a nivel hospitalario el repor-
te tiene relevancia como indice de la calidad de
la atencién en salud, pues indica la existencia de
una revision constante de los errores y eventos ad-
versos que ocurren en un hospital, lo que permite
aprender de ellos y disefar estrategias locales para
el futuro.

En Chile, en el afio 1995 se inicié un programa
nacional de farmacovigilancia el cual se unié a la
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red mundial de farmacovigilancia, The Uppsala
Monitoring Center (WHO), el cual tiene como fi-
nalidad fomentar la notificacién por parte de todo
el personal de salud de las sospechas de RAM al
Centro Nacional de Informacién de Medicamen-
tos y Farmacovigilancia (CENIMEF) que funcio-
na en el Instituto de Salud Publica (ISP), donde se

realiza el andlisis de esta informacién.

Este informe es voluntario e idealmente se debe
notificar toda sospecha de RAM; sin embargo,
debiesen considerarse obligatorias los siguientes
casos: reacciones adversas graves (aquellas que son
mortales o significan riesgo vital, provocan ingreso
hospitalario o prolongan la estadia en el hospital,
significan baja escolar o laboral y que originan se-
cuelas o malformaciones), todo efecto adverso ob-
servado en medicamentos de reciente introduccién
al mercado, si se produce un aumento en la fre-
cuencia de un efecto en particular y las RAM que
tengan un valor cientifico o educativo®.

Desde que se inicié el programa se ha observado
un aumento sustancial de las notificaciones de
RAM a CENIMEF, desde 63 casos el afo 1995
hasta 1.203 casos el afio 2005%'9. Sin embargo,
la gran desventaja de utilizar sistemas de notifica-
cién voluntaria es que persiste una subnotificacién
importante.

A pesar de que en el Hospital Clinico de la Uni-
versidad de Chile existen reportes de RAM desde
el afio 197717, en el afio 2005 se creé el programa
de farmacovigilancia y entré en vigencia el “Proce-
dimiento general para el funcionamiento de la red
de farmacovigilancia”. Dicho programa contempla
que las sospechas de RAM deberdn notificarse
al Servicio de Farmacia y desde alli los reportes
son enviados a CENIMEF en el formulario de
notificacién de sospecha de RAM que entrega el
ISP, Este protocolo tiene como objetivo una no-
tificacién oportuna y detallada de las RAM para
proponer estrategias de prevencién y contribuir al
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reporte nacional, en particular en las RAM graves.
Desde el inicio del programa no ha habido una
recopilacion de los reportes realizados, por lo que
nos parece relevante caracterizar todos los repor-
tes de las RAM recibidos en estos tltimos anos en
nuestro hospital.

OBJETIVOS

Los objetivos de este trabajo fueron analizar los
reportes RAM registrados en el servicio de Farma-
cia del Hospital Clinico Universidad de Chile en
el periodo 2004-2010 segtn género, edad, formas
clinicas mds frecuentes, drogas vinculadas y per-
sonal de salud que las notifica. Ademds se buscé
cuantificar la importancia relativa de las reaccio-
nes mucocutdneas con respecto al total de RAM
notificadas.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio de tipo descriptivo retros-
pectivo. Se recopilaron todas las notificaciones de
reacciones adversas a medicamentos que se han re-
cibido en el Servicio de Farmacia del Hospital Cli-
nico de la Universidad de Chile durante los afios
2004 - 2010, correspondientes a 119 casos. Los
datos fueron tabulados en Microsoft Excel y agru-
pados seglin género, edad, formas clinicas mds fre-
cuentes, fdrmacos sospechosos y personal de salud
que notifica. En el andlisis estadistico se utilizé el
test de ¢ de student para muestras independientes,
considerdndose significativo los valores de p<0,05.

RESULTADOS

Del total de RAM reportadas (119) observamos
que un 56,3% (n: 67) correspondieron a mujeres
y 43,7% (n: 52) a varones. La edad promedio re-
sulté de 52,84 anos +/- 7,77, 52,07 +/- 10,6 afos
para las mujeres y 53,84 afios +/- 13,43 para los
varones lo que no alcanzé diferencias significativas

(p = 0,85).
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Figura 1. Frecuencia de RAM notificadas segtin aio.
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Figura 2. RAM segun forma de presentacion.
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Figura 3. Medicamentos involucrados en RAM.
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En la Figura 1 observamos que en las RAM repor-
tadas segln afo, se observa disparidad con una
tendencia a la baja.

En la Figura 2 se observa la distribucién segtn
la forma clinica de presentacién de las RAM. Las
mds frecuentes correspondieron a las reacciones
dermatolégicas, 31,1% del total (n: 37), seguidas
por las hematoldgicas 25,2% (n: 30).

Revista Hospital Clinico Universidad de Chile




En la Figura 3 se observan los medicamentos aso-
ciados a las RAM, donde la quimioterapia resulté
ser lo mds frecuente (68,9%), los antibidticos y los
AINEs presentaron frecuencias mucho menores
(5,9% y 4,2% respectivamente).

Respecto al total de RAM dermatolégicas (n:37)
encontramos predominio femenino 62,2%  res-
pecto a masculino 37,8%. Se presentan con una
edad promedio de 54,65 +/- 9,19 afios, con 53,39
+/- 45,25 afos para las mujeres y 56,71 +/- 22,62
afios para los varones los cuales no mostraron di-
ferencias estadisticamente significativas (p= 0.10).

Figura 4. RAM mucocutaneas.
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En la Figura 4 se ordenan las descripciones clini-
cas de las reacciones dermatoldgicas reportadas. Se
puede observar que lo mds frecuente correspondi6
a rash cutdneos (35,1%), seguidos por mucositis
(21,6%), eritema facial (16,2%) y prurito (16,2%).
Entre otras reacciones menos frecuentes, destaca
un sindrome de Steven Johnson secundario a sul-
fa- trimetropim.

Los firmacos involucrados fueron quimioterdpi-
cos (78,4%), antibidticos (8%), terapia antirretro-
viral (5%) y opidceos (5%).

En la Figura 5 se describe el tiempo de aparicion

de las RAM mucocutdneas, observdndose un pre-
dominio de las reacciones retardadas (43,2%).
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Figura 5. Tiempo de aparicion de RAM
mucocutaneas.
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En la Figura 6 se observa la distribucién segiin
el personal de salud que notifica el total de las
RAM. Se observa que la notificacién conjunta en-
tre médico/quimico farmacéutico (QF) es la mds
frecuente (40,3%) seguido por quimico farmacéu-
tico (33,6%). Respecto al servicio de origen de los
reportes, es importante destacar que el 71% de los
reportes provenian del Servicio de Oncologia se-
guidos por la Unidad de Cuidados Intensivos con
un 6%.

DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos en la fre-
cuencia de notificacién de sospecha de RAM en
el Hospital Clinico de la Universidad de Chile en
los afios 2004-2010, destaca una disminucién sig-
nificativa de los reportes, lo que se explicaria por la
escasa notificacién voluntaria a nivel institucional.

Figura 6. Personal de salud que notifica RAM.
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Esta hipétesis se basa en que en el mismo hospi-
tal en los periodos estudiados se han realizado 2
experiencias individuales de deteccién de RAM,
las cuales han mostrado una frecuencia de RAM
muchisimo mayor. El primero fue un trabajo pros-
pectivo de 5 meses durante el 2009 en el Servicio
de Medicina Interna, donde se realizé un segui-
miento a 170 pacientes hospitalizados, observin-
dose una incidencia de 21,8% RAM durante la
hospitalizacién (37 casos) y un 14,7% al ingreso
(25 casos)'?. El segundo trabajo se realizé en el
Servicio de Dermatologia durante el afio 2009 y
correspondié a un trabajo retrospectivo donde se
detectd una incidencia de RAM mucocutdneas de
0,1% (18 casos) en pacientes ambulatorios y 13,3%
(23 casos) en los hospitalizados"?. Ambas expe-
riencias no concuerdan con los 9 reportes que se
realizaron en afno 2009 (Figura 1), indicando que
existe una importante subnotificacién por parte

del equipo de salud.

Sin embargo, es importante destacar que a co-
mienzos del afio 2010 se implementé un sistema
de notificacién electrdnica con el objetivo de es-
tandarizar el proceso y de mejorar nuestros in-
dices de notificacion. Estos datos no fueron in-
cluidos en nuestro estudio y se requerird de una
evaluacién futura para objetivar si estas modifi-
caciones logran mejorar la cantidad y calidad de
las notificaciones de RAM en nuestro Hospital.

Respecto a la edad las RAM, se presentaron a una
edad promedio de 52,84 afios +/- 7,77 afos y las
mucocutineas a 54,65 +/- 9,19 afnos. Estos resul-
tados concuerdan con lo publicado a nivel inter-
nacional en donde la edad constituye un factor de
riesgo para la aparicion de RAM®19.

Respecto a la distribucién segiin género, los
resultados también concuerdan con lo publica-
do en la literatura, ya que el género femenino
también constituye un factor de riesgo para la
aparicién de RAM, lo cual estd especialmente
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descrito para digoxina, AINEs, antipsicéticos,
antihistaminicos, gastrocinéticos, antiarritmi-

cos y analgésicos 727

Respecto a los sistemas mds afectados por RAM,
las reacciones dermatoldgicas resultaron las mds
frecuentes con 31,1% del total, lo que es similar a
otro estudio nacional de farmacovigilancia el afo
2002, donde también fue el sistema mds afecta-
do, con un 36,1% del total”. En segundo lugar,
encontramos a las reacciones hematoldgicas con
un 25,2%, porcentaje que resulta muy similar a
los resultados de CENIMEF durante el afio 2005,
donde del total de los reportes recibidos las RAM
mds frecuentes resultaron: hematolégicas (27,5%),
dermatoldgicas (23,3%), SNC (11,7%) y gastroin-
testinales (6,5%). Este predominio tanto de reac-
ciones dermatoldgicas (rash asociado a infusién de
quimioterapia y mucositis) como hematoldgicas
encontradas en la muestra, se explicarfan por la
alta notificacién de RAM asociadas al uso de qui-

mioterapia las que son responsables del 68,9% de
las RAM analizadas"?.

En relacién a los firmacos involucrados en RAM
con mis frecuencia en el dmbito ambulatorio, en
la literatura internacional se describen los AINES
y los antibacterianos"®. En Chile, de los reportes
recibidos por CENIMEF hasta 2001 los anti-
microbianos ocupaban el primer lugar con 31%
de los reportes, seguidos por antipsicéticos, an-
ticonvulsivantes y AINES®. Asimismo durante
el afio 2005 los m4s frecuentes resultaron ser los
antipsicoticos (43,4%), antimicrobianos (21,4%)
y antineopldsicos (12,3%)"?. Esta realidad no
concuerda con los resultados expuestos. La qui-
mioterapia resulté ser la droga mds frecuente-
mente reportada, correspondiendo a un 68,9%
del total. Estos resultados podrian explicarse
debido a que del total de notificaciones descri-
tas, el 71% proviene del Servicio de Oncologia,
donde existe una importante preocupacion por
la notificacién de RAM, probablemente por la
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mayor severidad de éstas en sus pacientes. Ade-
mds desde el afio 20006, cuentan con un quimi-
co farmacéutico exclusivo para el servicio. A lo
anterior habria que agregar la importante sub-
notificacion del resto de las RAM en que esta-
rian incurriendo los demds servicios de nuestro

Hospital.

Respecto a las reacciones mucocutdneas encon-
tramos predominio femenino respecto al mas-
culino lo que concuerda con otro estudio na-
cional realizado el 2009, donde se analizaron
las reacciones mucocutdneas durante 6 meses
en pacientes ambulatorios y hospitalizados; en
este altimo grupo el 55,9% correspondieron a
mujeres y un 44,1% a varones®”. En este mis-
mo trabajo, se reporta una edad promedio algo
menor a la reportada en nuestra revisién (48,76
+/- 23,61 anos)®V.

Respecto a los patrones de presentacién, debido
a que los datos obtenidos corresponden a des-
cripciones clinicas realizadas por el personal de
salud que realiza la notificacién, estos no con-
cuerdan con los patrones de RAM dermatolégi-
cos cldsicos habitualmente utilizados, y resulta-
ron ser inespecificos, ya que por ejemplo, no se
describid si los rash cutdneos eran morbiliformes
o urticariales. Se describen cldsicamente que los
patrones predominantes son el morbiliforme
(21%) y el urticarial (19%), seguidos por la reac-
cién medicamentosa fija (18%), otros (12%) y
vasculitis (7%)142?,

Respecto a los firmacos implicados en este tipo
de reacciones vuelven a presentar predominio
los quimioterdpicos, lo que ya fue analizado an-
teriormente, luego aparecen antibidticos (8%) y
antivirales (5%). Respecto a estos tltimos, existe
cierta concordancia respecto a lo encontrado en
la literatura nacional, donde se ha descrito que
los fidrmacos que con mayor frecuencia produ-
cen RAM mucocutdneas en pacientes hospitali-
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zados son: firmacos SNC (32,4%), antibiéticos
(26,5%), AINES (17,6%) y antivirales (2,9%)V.

Respecto al tiempo de aparicién de las RAM mu-
cocutdneas a nivel nacional, sélo existe un estudio
en el cual 33% de las reacciones se presentaron en
las primeras 72 horas y un 66% posterior, lo que
concuerda con el leve predominio de las reacciones

retardadas encontradas en la muestra (43,2%)%?.

Finalmente en relacién al personal que notifica
el total de las RAM estudiadas, destaca la alta
participacién de los quimicos farmacéuticos en
un 73,9% del total de los reportes; los cuales
probablemente estdn comprometidos con el buen
funcionamiento del sistema de farmacovigilancia.
Destaca la participacién en forma individual de
enfermerfa en un segundo lugar con un 12,6%
y la baja participacién médica individual con un

8,4% del total.

CONCLUSION

Pese a que en nuestro Hospital llevamos mds de
cinco afios de experiencia en el programa de far-
macovigilancia, se hace necesario reactivar las no-
tificaciones de sospechas de RAM vy sistematizar el
trabajo que hasta hoy se realiza.

Existen multiples focos en los que se podria in-
tervenir: difusién del programa de farmacovigi-
lancia, facilitar y multiplicar los mecanismos de
notificacién, creacién de un comité de farmacovi-
gilancia que permanentemente supervise el que-
hacer clinico e incorporar el registro y alerta de
RAM en la ficha clinica electrénica una vez que
ésta se implemente.

Sin embargo, nos enfrentamos a que la esencia
del reporte es voluntario, por lo que si no existe
el apoyo, interés y capacitacién del equipo clinico,
ya sean médicos, enfermeras, matronas u otro
profesional, la tendencia de las notificaciones
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seguird siendo a la baja. Resulta trascendental que
ellos se sientan responsables y protagonistas de la
notificacién de RAM, debido a que esto implica
una mejor calidad de atencién en salud, aporta
gran cantidad de conocimientos especialmente
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en un centro docente-asistencial y nos permitird
identificar tipos de firmacos o grupos de pacientes
con mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas
para los cuales se podrin disefar técnicas de
deteccién temprana y prevencion.
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