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RESUMEN

Los eventos o reacciones adversas a medicamentos (RAM) tienen importantes consecuencias para los individuos y las organizaciones. En los hospitales las RAM se han posicionado entre la cuarta y sexta causa más común de muerte en los USA, basado en un meta análisis de estudios solo en Norte América [1]. Ahora tenemos dos revisiones sistemáticas más de la literatura mundial [2,3] que confirman el tamaño del problema y proporcionan algunas perspectivas sobre las que buscar. 

El objetivo del presente estudio fue determinar la frecuencia de aparición  de sospechas de RAM con desenlace mortal en el Hospital Universitario “General Calixto García Iñiguez”. Se realizó un estudio enmarcado en el campo de la farmacovigilancia hospitalaria,  descriptivo, observacional, retrospectivo, donde se analizaron todos los reportes de sospechas de RAM con desenlace mortal en pacientes ingresados en el Hosp. Calixto  García  en  el  periodo  2000 – 2006 Se analizaron y clasificaron todas las notificaciones espontáneas de sospechas de RAM entregadas por el personal médico del Hospital. 

De los resultados del estudio se desprende que la frecuencia de aparición  de sospechas de RAM con desenlace mortal fue muy baja de 0.02 %. Ocurrieron más frecuentemente en el sexo femenino y en el grupo de edades de 60 años y más.  Los fármacos  más frecuentemente asociados a estas sospechas de RAM fueron: Estreptoquinasa, así como heparina, digoxina, dapsone, etc. Las sospechas de RAM más detectadas fueron la hipotensión arterial, escalofríos, arritmias. La mayoría de las sospechas de RAM notificadas fueron clasificadas como graves y mortales. Según la causalidad y el desenlace mortal de los pacientes  11 de 22 sospechas de RAM fueron posiblemente la causa de la muerte. 

 

I. INTRODUCCION
En los últimos años el tema de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) ha adquirido dimensiones considerables, debido en primer lugar a que cada vez son comercializadas un mayor número de especialidades farmacéuticas, lo que unido al incremento del nivel de vida, la socialización de la medicina, las características de la vida moderna y la creencia en los medicamentos como milagrosos han provocado un aumento considerable en el consumo de los mismos, lo que ha traído como consecuencia un incremento proporcional de la aparición de RAM, muchas de ellas de carácter grave.4 Esto ha hecho necesaria la creación de sistemas de farmacovigilancia que tienen como tarea identificar y clasificar las reacciones cuando aparecen en la práctica médica habitual y de esta forma retroalimentar con la información precisa al personal médico que está en función asistencial.4

Las reacciones adversas producidas por los medicamentos constituyen un problema sanitario importante. El 41% de los pacientes tratados con medicamentos y del 1,5 al 35% de los pacientes hospitalizados presentan alguna reacción adversa. Las reacciones adversas son la causa del 1,1 al 8,4% de los ingresos hospitalarios y del 0,32 % de las muertes hospitalarias. 

La utilización de un medicamento requiere que el beneficio de su empleo sea superior a los riesgos que pueda generar. Idealmente debieran utilizarse medicamentos que aporten un beneficio sin ningún riesgo. En la práctica, el uso de la mayor parte de los medicamentos implica un cierto riesgo que debe intentar reducirse al mínimo. El tratamiento farmacológico sólo está justificado si los posibles beneficios superan los riesgos potenciales. Esta decisión depende de un adecuado conocimiento clínico del paciente, de la enfermedad y de su historia natural y del fármaco y sus posibles efectos adversos. 

II. OBJETIVOS 

Objetivo General:
Determinar la frecuencia de aparición de sospechas de RAM con desenlace mortal en el Hospital Universitario “General Calixto García Iñiguez” durante el periodo 2000 – 2006.

Objetivos Específicos:

1. Identificar los grupos de pacientes según sexo y edades en los cuales ocurrieron sospechas de RAM con desenlace mortal.

2. Relacionar cuales fueron las patologías que se asociaron a  la aparición de sospechas de RAM con desenlace mortal.

3. Conocer cuales fueron los fármacos sospechosos de producir RAM en pacientes con desenlace mortal.

4. Determinar cuales fueron las Sospechas de RAM asociadas al desenlace mortal notificadas.

5. Analizar en que medida fueron las sospechas de RAM la causa de la muerte de los pacientes.

III. MATERIAL Y MÉTODO 
Se realizó un estudio enmarcado en el campo de la Farmacovigilancia Hospitalaria,  descriptivo, observacional, retrospectivo, donde se analizaron todos los reportes de sospechas de RAM con desenlace mortal en pacientes ingresados en el Hospital Universitario “General Calixto  García  Iñiguez” en  el  periodo  2000 – 2006. Se analizaron y clasificaron todas las notificaciones espontáneas de sospechas de RAM con desenlace mortal  entregadas por el personal médico del Hospital. 

Fueron determinadas las sospechas de aparición de RAM con desenlace mortal según sexo y grupos etáreos (15-30 años, 31-60 y mayores de 60 años), así como según fármaco y el grupo farmacológico que la causó , patología relacionada asi como  las sospechas de RAM detectadas y el sistema de órgano afectado. 

Se clasificaron estas sospechas de RAM según la severidad de las mismas (leve, moderada, grave y mortal) y según la clasificación de Karch y Lasagna: definitiva, probable, posible, condicionada y no relacionada.4,5 
La recolección de la información se realizo por las HC y se utilizo el reporte de notificación de sospechas de RAM ya realizado. Se aplicaron técnicas de estadística descriptiva para cada variable. 

IV. RESULTADOS y DISCUSION
Se realizaron (Tabla # 1) un total de 22 notificaciones de sospechas de RAM con desenlace mortal en el hospital Calixto García durante  el período de estudio, lo que constituyó el 0.02% del total de pacientes hospitalizados en la Institución en igual período. Estas cifras son muy inferiores a las reportadas por la literatura internacional, pero suponemos se deba  a la presencia de un subregistro en las notificaciones de sospechas RAM y a la falta del pensamiento medico en la valoración de los efectos adversos como causa de muertes.4 

	Tabla # 1: Frecuencia de Aparición de  Sospechas de RAM notificadas con desenlace Mortal.

	
	No. 
	% 

	Sospechas de RAM notificadas con desenlace mortal 
	22 
	0.02

	Total de pacientes hospitalizados 
	136 074
	100 


El 59.1% (Tabla # 2) de las 22 notificaciones de RAM correspondieron al sexo femenino. Este dato coincide con lo  que se reporta habitualmente en la literatura, ya que se plantea que existe una mayor frecuencia de aparición de RAM en el sexo femenino, e incluso para algunas autores este constituye un factor de riesgo que puede propiciar la aparición de una RAM.6, 7 

En cuanto a la distribución de sospechas de RAM (Tabla # 3) según grupos de edades, se observó predominio en el grupo comprendido entre 60 años y mas  (63.6%) seguido del grupo de 31 - 60 años (31.8%). 

	Tabla # 2: Distribución de las sospechas de RAM según el sexo 

	Sexo 
	No. 
	% 

	Femenino 
	13
	59.1 

	Masculino 
	9
	40.9 

	Total 
	22
	100 


	Tabla # 3: Distribución de las sospechas de RAM según grupo 

	Grupos de edades 
	No. 
	% 

	15 a 30 años 

	1
	4.6 

	31 a 60 años 
	7
	31.8 

	Mayores de 60 años 
	14
	63.6 

	Total 
	22
	100 


En la Tabla # 4 se muestran las patologías que se asociaron a  la aparición de sospechas de RAM con desenlace mortal donde podemos comentar que 16 de estos reportes ocurrieron en pacientes portadores de IMA (72.8%) y en segundo lugar la ICC 9.2%.

Tabla # 4: Distribución de las Patologías  donde se detectaron las sospechas de RAM con desenlace mortal.
	Patología
	No
	%

	IMA
	16
	72.8

	ICC
	2
	9.2

	Lepra
	1
	4.5

	ITU
	1
	4.5

	Status Epiléptico
	1
	4.5

	Trombosis Venosa
	1
	4.5

	TOTAL
	22
	100


En la Tabla # 5 se muestran los fármacos sospechosos de producir RAM en pacientes con desenlace mortal donde podemos citar en primer lugar a la Estreptoquinasa (fibrinolítico) responsable del 68.2 % de los eventos, además de otros como dapsone, heparina, digoxina, cefazolina con menos % de casos.

Tabla # 4: Distribución de los fármacos  sospechosos de producir las sospechas de RAM con desenlace mortal.
	Fármaco
	No
	%

	Estreptoquinasa
	15
	68.2

	Dapsone
	1
	4.5

	Heparina
	1
	4.5

	Digoxina
	1
	4.5

	Dobutamina
	1
	4.5

	DPH
	1
	4.5

	Gluconato de Ca
	1
	4.5

	TOTAL
	22
	100


En la Tabla # 6 se muestran las tres sospechas de RAM más notificadas, las que correspondieron en primer lugar   a la  hipotensión arterial (41.9%), seguida de los escalofríos (23.3%), y las arritmias ventriculares (13.9%). 

	Tabla # 6: Distribución de las sospechas de RAM según su tipo 

	RAM 
	Número 
	% 

	Hipotensión Arterial 
	18
	41.9

	Escalofríos
	10
	23.3

	Arritmias 
	6
	13.9 

	Sangramientos
	2
	4.7

	Rash
	2
	407

	Síndrome Sulfonas
	1
	2.3

	Vómitos
	1
	2.3

	Disnea
	1
	2.3

	Broncoespasmo
	1
	2.3

	Necrolísis Toxica Epidérmica
	1
	2.3

	Total 
	43
	100 


Esto se encuentra en correspondencia con lo planteado anteriormente acerca de los fármacos a los que se les atribuyo un mayor número de RAM en el presente estudio (trombolíticos) que  tienen reportada en la literatura publicada  estas reacciones.8 – 10, Además es importante señalar que 20 de los 22 reportes ocurrieron en Unidades cerradas es por ello que la patología a la que mas se asocio la aparición de estos eventos como ya fue comentado fue el IMA. 

La tabla # 7 muestra la asociación Fármaco sospechoso y  Sospecha de RAM  en pacientes con desenlace mortal donde podemos comentar que la estreptoquinasa fue la responsable del 100 % de la hipotensión arterial así como de los escalofríos, la cefazolina fue la responsable de la Necrolísis Toxica Epidermica y el dapsone del Síndrome de las Sulfonas. 

Tabla # 7: Asociación Fármaco sospechoso vs sospechas de RAM con desenlace mortal notificadas.

	Fármaco
	RAM

	Estreptoquinasa
	Hipotensión Arterial  100%, Escalofríos 100 %,  Arritmias 33.3%,  Sangramientos 50 %, Disnea y Broncoespasmo 100%.



	Dapsone
	Síndrome de las Sulfonas 100 %

	Heparina
	Sangramientos 100%

	Digoxina
	Vómitos 100 %, arritmias 33.3%

	Dobutamina
	Arritmias 16.6 %

	DPH
	Rash 100 %

	Gluconato de Ca
	Arritmias 16.6 %


A su vez, al clasificar la RAM según su severidad, comprobamos que el 62.8% fueron graves, lo que coincide con la gravedad de los pacientes atendidos en los servicios cerrados, principal fuente de notificación,  así como por la polimedicación que estos reciben, lo que incrementan las interacciones medicamentosas y el riesgo de aparición de RAM más graves. Le siguió las Sospechas de RAM moderadas 13/30.2% y  3 Sospechas de RAM letales para un 7 % que se correspondieron con  Síndrome de las Sulfonas, Necrolísis Toxica Epidérmica y  Hemorragia cerebral fatal.

Lamentablemente nuestro estudio fue realizado en pacientes  que  fallecieron directa o indirectamente relacionados por una sospecha RAM, el Grafico No 1 muestra las causas de fallecimiento  de los pacientes, donde mostramos como 12 /54.5 %  de los casos murieron por causa de un shock cardiogénico  y el resto de las causas fueron Insuficiencia respiratoria, arritmias, entre otras. 

Grafico No 1 Distribución de las causas de muerte en pacientes portadores de sospechas de RAM.
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Al realizar análisis de causalidad a través del algoritmo de Karch y Lasagna, comprobamos  que  3 de los pacientes (13.6%) fallecieron probablemente a causa de la RAM donde podemos mencionar : el Síndrome de las Sulfonas, La Necrolísis toxica Epidermica y la Hemorragia Cerebral Fatal , otros 8 pacientes murieron posiblemente a causa de la RAM donde citaríamos  después de la administración de estreptoquinasa recombinante en 6 pacientes con diagnóstico de un infarto de miocardio hipotensión arterial severa  que finalizo en shock cardiogénico   y en dos  arritmias ventriculares (fibrilación ventricular) con el mismo medicamento, demostrando  que el cuadro clínico de la RAM podía obedecer también a otra causa, además del medicamento del que se sospechaba la reacción.

En fin si analizamos las sospechas de RAM notificadas y las comparamos con los fármacos mas relacionados con las mismas, podemos comprobar que de los mas utilizados en los servicios cerrados donde ocurrio el 90.9 % dado la etiología y las características de las enfermedades que con mayor frecuencia son motivo de ingreso en estos servicios, como es el caso del infarto de miocardio, el que motiva con frecuencia el uso de trombolíticos, medicamento muy útil para esta entidad nosológica, pero que también es causa frecuente de RAM graves, como las arritmias y las hemorragias.8 

V. CONCLUSIONES

· Se detectaron 43 sospechas de RAM  con desenlace fatal en 22 reportes de SOSPECHAS RAM.

· Predominaron en el sexo Femenino y en el  grupo etareo de 60 años y más.  

· El fármaco de mayor relación con la aparición de RAM fue Estreptoquinasa, así como la patología mas frecuente fue el IMA.

· La causa mas frecuente de muerte fue el shock cardiogénico y estas ocurrieron en los servicios cerrados.

· 3 de los 22 casos murieron probablemente a causa  de la RAM. 
VI. RECOMENDACIONES

Por la importancia que reviste el tema y los resultados mostrados en nuestro trabajo sugerimos mantener el estudio  con vistas a detectar  otros casos en los que las sospechas de RAM  fueran igualmente causa de fallecimiento de pacientes.

Además recomendamos prestar mas importancia al tema por parte del personal medico y de enfermería, así como aumentar la capacitación en este aspecto.
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