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			Incidence and characteristics of adverse drug reactions in a high specialty hospital, Merida. Yucatan, Mexico.

			Background. Adverse drug reactions (ADRs) are the cause of up to 12% of hospital admissions, in addition to aggravating the clinical condition of hospitalized patients, since they are more vulnerable to developing ADRs, given their pathophysiological conditions and the polypharmacy to which they are subjected. In this context, it is important to know the incidence and characteristics of ADRs, as an important element in the safety of hospitalized patients.

			Objective. To determine the incidence and characteristics of ADRs reported to the Institutional Center for Pharmacovigilance of a high specialty hospital in the Yucatan Peninsula. 

			Material and methods. A retrospective study of the ADRs reported during 2017-2018. The incidence and characteristics of ADRs were analyzed regarding the type, imputability, and severity, affected systems and organs (SOC) and associated drugs.

			Results. A total of 324 ADRs were analyzed, corresponding to 186 patients. The group aged 18-39 years old was the most affected. Obesity, diabetes, and hypertension were the diagnoses most associated with ADR and the most affected SOC were gastrointestinal, skin and subcutaneous tissue, and blood-lymphatic system. The drugs mainly associated with ADR were antibacterials, analgesics, and antineoplastics. 80.9% of the ADRs were type A, 53.7% were imputability grade possible and, 56.5% were of moderate severity. 

			Conclusions. Most of the ADRs were type A, of possible imputability and moderate severity, associated with the use of antibacterials, analgesics and antineoplastics, demonstrating the need to strengthen the hospital pharmacovigilance program and improve the safe use of drugs in hospitalized patients. 

			RESUMEN

			Introducción. Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son causa de hasta el 12% de ingresos hospitalarios, además de agravar el estado clínico de los pacientes hospitalizados, debido a que son más vulnerables a desarrollar RAM, dada sus condiciones fisiopatológicas y a la polifarmacia a la que están sujetos. En este contexto es importante conocer la incidencia y características de las RAM, como elemento importante en la seguridad del paciente hospitalizado.

			Objetivo. Determinar la incidencia y características de las RAM reportadas al Centro Institucional de Farmacovigilancia de un hospital de alta especialidad en la península de Yucatán. 

			Material y métodos. Estudio retrospectivo, de las RAM reportadas durante 2017-2018. Se analizó la incidencia y características de las RAM respecto al tipo, imputabilidad y severidad, los sistemas y órganos afectados (SOC) y los medicamentos asociados.

			Resultados. Se analizaron 324 RAM, correspondientes a 186 pacientes. El grupo entre 18-39 años de edad, fue el más afectado. Obesidad, diabetes e hipertensión fueron los diagnósticos mayormente relacionados con RAM y los SOC más afectados fueron el gastrointestinal, la piel y tejido subcutáneo y sangre-sistema linfático. Los medicamentos principalmente asociados a RAM fueron los antibacterianos, analgésicos y antineoplásicos. El 80.9% de las RAM fueron tipo A, el 53.7% de imputabilidad posible y el 56.5% de severidad moderada. 

			Conclusiones. La mayoría de las RAM fueron tipo A, de imputabilidad posible y severidad moderada, asociadas al uso de antibacterianos, analgésicos y antineoplásicos; lo que evidencia la necesidad de fortalecer el programa de Farmacovigilancia hospitalaria y mejorar el uso seguro de medicamentos en pacientes hospitalizados.

			INTRODUCCIÓN

			Cualquier medicamento puede generar reacciones nocivas y no deseadas tras su administración a dosis normalmente utilizadas en el ser humano para prevenir, diagnosticar, tratar, o para modificar funciones fisiológicas; estas reacciones son definidas por la Organización Mundial de la Salud (OMS) como reacciones adversas a medicamentos (1). 

			Las RAM pueden repercutir negativamente en la evolución clínica de los pacientes, generando un incremento en la morbi-mortalidad, así como en los costos de los servicios de salud, principalmente en términos de estancia hospitalaria, exámenes paraclínicos, medicamentos y costos indirectos (2-5). Aunado a lo anterior, los pacientes hospitalizados frecuentemente presentan condiciones fisiopatológicas que requieren el uso simultáneo de varios medicamentos para su tratamiento, estas situaciones pueden producir alteraciones en la farmacodinamia y/o farmacocinética de los fármacos administrados, lo cual provoca que se incremente el riesgo de desarrollar RAM (6,7). 

			Aunque las RAM son reconocidas como un problema clínico en el ámbito hospitalario, su reporte en pacientes hospitalizados es bajo, se ha informado que entre 1.5 al 44% de los pacientes hospitalizados pueden presentar una o más RAM (5) y que hasta el 12% de los ingresos hospitalarios son atribuidos a éstas (8,9). 

			En México, a pesar de que la notificación de las RAM a través del Programa Nacional de Farmacovigilancia es de observancia obligatoria desde hace más de 20 años, en la actualidad la información referente a la situación en hospitales del sistema de salud mexicano es limitada (10). 

			El objetivo de este estudio fue determinar la incidencia y características de las notificaciones de RAM en pacientes hospitalizados realizadas por el Centro Institucional de Farmacovigilancia del Hospital Regional de Alta Especialidad de la Península de Yucatán (CIFV-HRAEPY) durante el período 2017-2018.

			MATERIAL Y MÉTODOS

			Se realizó un estudio retrospectivo, en el cual se analizaron las notificaciones de RAM reportadas al CIFV-HRAEPY de pacientes hospitalizados durante el período enero 2017 a diciembre 2018.

			Se definió como RAM, a la respuesta no deseada a un medicamento, en la cual la relación causal con éste es, al menos, razonablemente atribuible (11). El CIFV-HRAEPY, para la detección de RAM, emplea los métodos de farmacovigilancia pasiva, en donde los reportes son generados por los profesionales de la salud mediante un formato impreso interno que es llenado y entregado al CIFV-HRAEPY y una activa, en donde el personal adscrito al CIFV-HRAEPY realiza auditorías diarias de las historias clínicas de los pacientes hospitalizados mediante muestreo aleatorio no probabilístico intencional. Los reportes de RAM se capturan en una base de datos interna para su posterior envío al Centro Nacional de Farmacovigilancia.

			Se incluyeron en el estudio notificaciones de RAM de pacientes ingresados en la torre de hospitalización, en las cuales estuvieran contenidos datos del paciente como: sexo, edad, patologías, y antecedentes alérgicos; datos de la farmacoterapia empleada, tales como: principio activo, concentración, dosis, vía de administración, fecha de inicio y final de tratamiento. Se excluyeron RAM que no contaran con datos completos. Los pacientes se categorizaron en cuatro grupos etarios, grupo I (cero a 17 años), grupo II (18 a 39 años), grupo III (40 a 59 años) y grupo IV (≥ 60 años).

			Los diagnósticos principales de ingreso y asociados a las RAM se catalogaron acorde con la Clasificación Estadística Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud, Décima Revisión, CIE-10 (12). Las manifestaciones clínicas de las RAM se codificaron utilizando la terminología MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities) (13) y los medicamentos implicados se clasificaron según el sistema de clasificación Química, Terapéutica y Anatómica (ATC, por sus siglas en inglés) de sustancias farmacéuticas para uso humano (14). 

			La evaluación de las RAM incluyó, tipo: según los criterios de Rawlins y Thompson: A y B (15); imputabilidad, determinada mediante el algoritmo de Naranjo: dudosa, probable, posible y definida (16) y severidad, clasificada: leve, moderada y severa (11).

			Para el análisis estadístico de variables cualitativas, se calculó la distribución de frecuencias y porcentajes para cada categoría y para variables cuantitativas se calcularon el promedio y la desviación estándar en caso necesario.

			El estudio fue aprobado por los Comités de Ética y de Investigación del hospital, en concordancia con las guías de la Declaración de Helsinki y lo establecido en el artículo 14 de la Ley General de Salud en materia de investigación para la Salud, respetando la confidencialidad de los datos personales de los pacientes.

			RESULTADOS

			Durante el período de estudio ingresaron a la torre de hospitalización un total de 8270 pacientes y se reportaron al CIFV-HRAEPY 995 RAM, la incidencia global acumulada de RAM fue de 20.22 %. Se incluyeron en el estudio 324 RAM correspondientes a 186 pacientes hospitalizados, representando un promedio de 1.74 ± 0.6 RAM por paciente y una incidencia acumulada de 2.25 %. El sexo femenino fue el de mayor frecuencia (60.8 %), la edad general promedio fue 45.2 ±17.7 años y más del 80 % de los pacientes reportaron no contar con antecedente alérgico a algún medicamento, el 18.3 % que reportó antecedente alérgico a algún fármaco, lo refirieron principalmente a los J-01-antibacterianos de uso sistémico (n=10, 29.4 %) y N-02-analgésicos (n=3, 8.8 %).  Respecto al diagnóstico principal de ingreso, los de mayor frecuencia fueron: tumores malignos (31.7 %) y enfermedad infecciosa no especificada (25.4 %). La mayor frecuencia de RAM (n=71/38.2 %) se observó en el grupo etario II (Tabla 1).

			Tabla 1. Características de los pacientes con RAM incluidos en el estudio (n=186).

			
				
					
					
					
				
				
					
							
							Variable

						
							
							Descripción

						
							
							Frecuencia

							n (%)

						
					

					
							
							Sexo

						
							
							Femenino

						
							
							113 (60.8)

						
					

					
							
							Masculino

						
							
							73 (39.2)

						
					

					
							
							Edad promedio

						
							
							45.2 ±17.7 años 

						
							
							--

						
					

					
							
							Antecedente alérgico a algún fármaco

						
							
							Sí

						
							
							34 (18.3)

						
					

					
							
							No

						
							
							152 (81.7)

						
					

					
							
							Diagnóstico principal de ingreso (CIE-10)

							 

						
							
							Tumores malignos 

							(C00-C97)

							Enfermedad infecciosa no especificada (B99.9)

							Diabetes mellitus 

							(E10-E14)

							Enfermedad renal crónica

							(N18-N18.9)

							Enfermedades hipertensivas (I10-I15)

							Otros

						
							
							59 (31.7)

							 

							47 (25.4)

							 

							37 (19.8)

							 

							19 (10.3)

							 

							18 (9.7)

							 

							6 (3.1)

						
					

					
							
							Presencia de RAM por grupo etario

						
							
							Grupo I (cero-17 años), n=3

						
							
							5 (1.6)

						
					

					
							
							Grupo II (18-39 años), n=71

						
							
							136 (38.2)

						
					

					
							
							Grupo III (40-59 años), n=63

						
							
							108 (33.9)

						
					

					
							
							Grupo IV (≥ 60 años), n=49

						
							
							75 (26.3)

						
					

				
			

			

			Se observó una relación directa entre el número de pacientes y las RAM para cada grupo etario; se calculó la relación RAM/paciente, siendo mayor para el grupo etario II (1.9 RAM/paciente) (Figura 1).

			 

			[image: Imagen que contiene Gráfico de barras

Descripción generada automáticamente]Figura 1. Número de RAM y relación RAM/paciente por grupo etario.

			Los principales diagnósticos de pacientes que presentaron alguna RAM fueron obesidad y otros tipos de hiperalimentación (30.4%), diabetes mellitus (13.5%) y enfermedades hipertensivas (11.2%), siendo los grupos etarios III y IV los que presentaron la mayor frecuencia con estos diagnósticos. El promedio de diagnósticos por paciente fue 2±1, siendo el grupo etario II el que presentó el mayor índice diagnóstico/paciente con un valor de 2.7 (Tabla 2). 

			 

			Tabla 2. Principales diagnósticos asociados a la RAM por grupos etarios.

			
				
					
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							 

						
							
							No. de pacientes por grupo etario

						
					

					
							
							 

							Diagnóstico asociado a la RAM (CIE-10)*

						
							
							Grupo I

							0-17 años

						
							
							Grupo II

							18-39 años

						
							
							Grupo III

							40-59 años

						
							
							Grupo IV

							≥ 60 años 

						
							
							Total

							n (%)

						
					

					
							
							Obesidad y otros tipos de hiperalimentación 

							(E65-E68)*

						
							
							2

						
							
							15

						
							
							19

						
							
							13

						
							
							119 (30.4)

						
					

					
							
							Diabetes mellitus 

							(E10-E14)*

						
							
							0

						
							
							6

						
							
							22

						
							
							25

						
							
							53 (13.5)

						
					

					
							
							Enfermedades hipertensivas (I10-I15)*

						
							
							0

						
							
							4

						
							
							18

						
							
							22

						
							
							44 (11.2)

						
					

					
							
							Tumores malignos 

							(C00-C97)*

						
							
							1

						
							
							12

						
							
							11

						
							
							12

						
							
							36 (9.2)

						
					

					
							
							Enfermedades de la

							sangre y de los órganos 

							hematopoyéticos 

							(D50-D77)*

						
							
							0

						
							
							22

						
							
							9

						
							
							3

						
							
							34 (8.7)

						
					

					
							
							Enfermedades del sistema circulatorio 

							(I00-I09, I20-I99)*

						
							
							0

						
							
							7

						
							
							12

						
							
							13

						
							
							32 (8.2)

						
					

					
							
							Enfermedades crónicas de las vías respiratorias inferiores 

							(J40–J47)*

						
							
							0

						
							
							1

						
							
							10

						
							
							6

						
							
							17 (4.3)

						
					

					
							
							Hipotiroidismo 

							(E02-E03)*

						
							
							0

						
							
							1

						
							
							4

						
							
							5

						
							
							10 (2.6)

						
					

					
							
							Trastornos del metabolismo de las lipoproteínas y otras lipidemias  (E78)*

						
							
							0

						
							
							0

						
							
							3

						
							
							7

						
							
							10 (2.6)

						
					

					
							
							Otros

						
							
							1

						
							
							15

						
							
							12

						
							
							9

						
							
							37 (9.4)

						
					

					
							
							Índice diagnóstico/paciente

						
							
							1.3

						
							
							2.7

						
							
							1.9

						
							
							2.3

						
							
							 

						
					

				
			

			RAM=Reacción adversa a medicamento, (CIE-10)*=Código asignado por el CIE-10 para cada patología o grupo de patologías.

			Al analizar la relación de las RAM con los órganos y sistemas afectados, por grupo etario, se observó que los trastornos gastrointestinales fueron los más frecuentes (20.7 %), seguidos por trastornos de la piel y el tejido subcutáneo (16 %) y trastornos de la sangre y del sistema linfático (11.1 %), siendo los grupos etarios II y III los que presentaron las frecuencias más altas (Tabla 3).

			 

			Tabla 3. Órganos y sistemas afectados y frecuencia acorde al grupo etario.

			
				
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							 

						
							
							Frecuencia por grupo etario

						
					

					
							
							Órganos o sistemas afectados

							n (%)

						
							
							Grupo I

							0-17 años

						
							
							Grupo II

							18-39 años

						
							
							Grupo III

							40-59 años

						
							
							Grupo IV

							≥ 60 años 

						
					

					
							
							Gastrointestinales 

							67 (20.7 %)

						
							
							3

						
							
							23

						
							
							29

						
							
							12

						
					

					
							
							Piel y del tejido subcutáneo 

							52 (16.0 %)

						
							
							1

						
							
							27

						
							
							14

						
							
							10

						
					

					
							
							Sangre y del sistema linfático 

							36 (11.1 %)

						
							
							0

						
							
							18

						
							
							13

						
							
							5

						
					

					
							
							Sistema nervioso

							32 (9.0%)

						
							
							1

						
							
							11

						
							
							12

						
							
							8

						
					

					
							
							Generales y alteraciones en el lugar de la administración

							27 (8.3 %)

						
							
							0

						
							
							15

						
							
							7

						
							
							5

						
					

					
							
							Metabolismo y de la nutrición

							20 (6.2 %)

						
							
							0

						
							
							5

						
							
							6

						
							
							9

						
					

					
							
							Exploraciones complementarias

							17 (5.1 %)

						
							
							0

						
							
							4

						
							
							5

						
							
							8

						
					

					
							
							Vasculares

							14 (4.3 %)

						
							
							0

						
							
							6

						
							
							3

						
							
							5

						
					

					
							
							Psiquiátricos

							13 (4.0 %)

						
							
							0

						
							
							6

						
							
							5

						
							
							2

						
					

					
							
							Respiratorios, torácicos y mediastínicos

							11 (3.4 %)

						
							
							0

						
							
							5

						
							
							5

						
							
							1

						
					

					
							
							Cardiacos

							10 (3.1 %)

						
							
							0

						
							
							6

						
							
							0

						
							
							4

						
					

					
							
							Infecciones e infestaciones

							4 (1.2 %)

						
							
							0

						
							
							0

						
							
							2

						
							
							2

						
					

					
							
							Lesiones traumáticas, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos terapéuticos

							4 (1.2 %)

						
							
							0

						
							
							1

						
							
							2

						
							
							1

						
					

					
							
							Sistema inmunológico

							4 (1.2 %)

						
							
							0

						
							
							2

						
							
							1

						
							
							1

						
					

					
							
							Oculares

							4 (1.2 %)

						
							
							0

						
							
							3

						
							
							1

						
							
							0

						
					

					
							
							Renales y urinarios

							4 (1.2 %)

						
							
							0

						
							
							2

						
							
							1

						
							
							1

						
					

					
							
							Hepatobiliares

							3 (0.9 %)

						
							
							0

						
							
							1

						
							
							1

						
							
							1

						
					

					
							
							Aparato reproductor y de la mama

							1 (0.3 %)

						
							
							0

						
							
							0

						
							
							1

						
							
							0

						
					

					
							
							Musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

							1 (0.3 %)

						
							
							0

						
							
							1

						
							
							0

						
							
							0

						
					

				
			

			

			Por otra parte, al analizar los grupos terapéuticos asociados con las RAM, se observó que los tres grupos con mayor frecuencia fueron: 1) los J01-antibacterianos de uso sistémico, principalmente ceftriaxona y piperacilina/tazobactam, 2) los N02-analgésicos, tramadol y paracetamol; los de mayor frecuencia y 3) los L01-agentes antineoplásicos, mayoritariamente doxorrubicina y citarabina (Figura 2).

			 

			[image: Interfaz de usuario gráfica, Texto

Descripción generada automáticamente]Figura 2. Diez principales grupos terapéuticos acorde al segundo nivel del Código ATC asociados a RAM. J01-Antibacterianos para uso sistémico, N02-Analgésicos, L01-Agentes antineoplásicos, H02-Corticosteroides sistémicos, B01-Agentes antitrombóticos, A03-Fármacos para alteraciones funcionales gastrointestinales, A10-Fármacos usados en diabetes, A04-Antieméticos y anti-nauseosos, M01-Productos antiinflamatorios y antirreumáticos y C01-Terapia cardiaca.

			Además, se realizó un análisis por tipo de RAM y grupo etario, observándose que el 80.9 % fueron de tipo A, la imputabilidad mostró que el 53.7 % de las RAM tuvieron una relación causal posible, seguidas por probable (43.2 %), solo en los grupos etarios II y IV se observaron RAM con una relación causal probada o cierta en un 5.2 % y 1 % respectivamente y en cuanto a la severidad, las de tipo moderada fueron las más representativas con 183 reportes; sin embargo, en los grupos etarios II, III y IV hubo RAM clasificadas como severas, representado casi un 20 % del total de las RAM (Tabla 4).

			 

			Tabla 4. Clasificación de las RAM por grupos etarios acorde a su tipo, imputabilidad y severidad.

			
				
					
					
					
					
					
					
				
				
					
							
							Criterios de evaluación de las RAM n (%)

							Grupo I

							0-17 años

							n (%)

						
							
							Grupos etarios

						
					

					
							
							Grupo II

							18-39 años

							n (%)

						
							
							Grupo III

							40-59 años

							n (%)

						
							
							Grupo IV

							≥ 60 años

							n (%)

						
							
							 

						
					

					
							
							Tipo de RAMα

						
							
							Tipo A

							262 (80.9%)

						
							
							5 (100%)

						
							
							94 (69.1%)

						
							
							98 (90.7%)

						
							
							65 (87.9%)

						
					

					
							
							Tipo B

							62 (19.1%)

							 

						
							
							0

						
							
							42 (30.9%)

						
							
							10 (9.3%)

						
							
							10 (12.1%)

						
					

					
							
							Imputabilidadᵝ

						
							
							Dudosa

							2 (0.6%)

						
							
							0

						
							
							1 (0.7%)

						
							
							1 (0.9%)

						
							
							0

						
					

					
							
							Posible

							174 (53.7%)

						
							
							2 (40%)

						
							
							68 (50%)

						
							
							62 (57.4%)

						
							
							42 (56%)

						
					

					
							
							Probable

							140 (43.2%)

						
							
							3 (60%)

						
							
							60 (44.1%)

						
							
							45 (41.7 %)

						
							
							32 (43%)

						
					

					
							
							Probada o cierta

							8 (2.5%)

							 

						
							
							0

						
							
							7 (5.2%)

						
							
							0

						
							
							1 (1%)

						
					

					
							
							Severidadπ

						
							
							Leve

							78 (24.1%)

						
							
							1 (20%)

						
							
							33 (24%)

						
							
							29 (26.9%)

						
							
							15 (20%)

						
					

					
							
							Moderada

							183 (56.5%)

						
							
							4 (80%)

						
							
							78 (58%)

						
							
							56 (51.9%)

						
							
							45 (60%)

						
					

					
							
							Severa

							63 (19.4%)

						
							
							0

						
							
							25 (18%)

						
							
							23 (21.3%)

						
							
							15 (20%)

						
					

				
			

			

			α Clasificación en base a los criterios de Rawlins y Thompson 

			ᵝ Clasificación acorde al algoritmo de Naranjo y lo especificado en la NOM-220-SSA1-2016

			π Clasificación acorde a NOM-220-SSA1-2016

			DISCUSIÓN

			En el presente estudio se observó que, la mayor cantidad de reportes de RAM correspondieron a pacientes de sexo femenino (60.8%), al respecto, existen estudios en donde se ha asociado éste como un factor de riesgo en la presencia de RAM (17-19), está susceptibilidad puede deberse a características fisiológicas propias de cada sexo, pudiendo estar relacionada con mecanismos de interacción entre las hormonas y los fármacos, y como resultado de modificaciones en la farmacocinética y farmacodinamia (20, 21).

			Por lo general las RAM se relacionan con las acciones farmacológicas del medicamento y sólo una pequeña proporción lo puede estar con reacciones de hipersensibilidad al fármaco (22), en nuestro estudio más del 80% de los pacientes que presentaron RAM no contaban con antecedente alérgico a algún fármaco y en caso de contar con dicho antecedente, las RAM no estuvieron asociadas con la administración del fármaco en cuestión, sin embargo, es importante resaltar que los grupos terapéuticos con mayor frecuencia referidos como antecedente alérgico concuerdan con los que se asociaron a la presencia de RAM, lo cual plantea la posibilidad de que la información respecto a la presencia de antecedente alérgico a algún fármaco puede ser omitida por los pacientes a su ingreso, ya sea por desconocimiento de la misma o porque aún no se les ha administrado previamente el fármaco que pudiera desarrollar dicha alergia.

			El grupo etario II presentó la mayor frecuencia de RAM (n=136), así como un mayor índice RAM/paciente= 1.9 (Figura 1), esto concuerda con lo reportado por Cruz y colaboradores (2017), en donde la frecuencia más alta de RAM fue encontrada en el grupo de adultos jóvenes de 20 a 40 años (23).  Por otra parte, difiere de otros estudios donde el grupo etario de ≥ 60 años presentó la mayor frecuencia de RAM, resultado de la presencia frecuente de comorbilidad y polifarmacia en dicho grupo (24-27). En nuestro estudio, los grupos etarios I, II y IV, a pesar de tener frecuencias menores de RAM, presentaron índices similares de RAM/paciente al del grupo etario II, siendo en general para la población estudiada de 1.74 RAM/paciente; este índice es un valor que permite conocer en promedio las RAM que se presentan por paciente, estudios realizados en hospitales mexicanos han reportado índices de 1.13 (131 RAM/116 pacientes) (28) y de 1.31 (2166 RAM/1649 pacientes) (29), ambos resultados similares al reportado en el presente estudio.

			Los principales diagnósticos relacionados con RAM correspondieron a las primeras causas de morbilidad-mortalidad a nivel nacional y estatal, esto es con obesidad, diabetes mellitus e hipertensión, así como a los grupos etarios principalmente afectados por estas patologías (≥40 años) (30, 31),  al respecto se ha descrito que las propias patologías o la farmacoterapia empleada en su tratamiento pueden incrementar la probabilidad de RAM y por tanto se debe tener mayor cuidado en el monitoreo de los resultados clínicos y, en su caso, realizar las intervenciones necesarias para incrementar la seguridad y eficacia. (32-34)

			Varios estudios han reportado que los órganos o sistemas principalmente afectados por RAM son el gastrointestinal, el dermatológico, el sistema nervioso, así como con alteraciones metabólicas (29,35-37), lo cual concuerda con nuestro estudio, donde el sistema digestivo (20.7 %) y la piel y tejido subcutáneo (16 %), fueron los más afectados, siendo las manifestaciones más frecuentes las náuseas, vómitos, prurito y erupciones cutáneas. Las frecuencias más elevadas de estos trastornos se presentaron en los grupos etarios II y III, esto pudiese estar relacionado con las patologías presentes al momento de manifestarse la RAM y a la medicación empleada en su tratamiento.

			Respecto a los fármacos asociados principalmente a las RAM, fueron los J01-antibacterianos sistémicos, N02-analgésicos y L01-antineoplásicos. Los antibacterianos y los analgésicos son medicamentos comúnmente empleados en pacientes hospitalizados y han sido asociados con RAM clínicamente significativas, como desórdenes gastrointestinales, alteraciones cutáneas y en casos graves con presencia de shock anafiláctico (38-40). Por otro lado, los fármacos antineoplásicos son considerados un grupo muy complejo, debido a sus ventanas terapéuticas estrechas y a su potencialidad de dañar células sanas de otros sistemas, siendo sus principales manifestaciones clínicas las alteraciones gastrointestinales y las correspondientes a la sangre y otros tejidos, pudiendo dar lugar a reacciones adversas severas (41,42).

			La clasificación de las RAM según los criterios de Rawlins y Thompson se basa en el mecanismo que las ocasiona, siendo las de tipo A (aumentadas) aquellas que son consideradas como una extensión del efecto farmacológico, dependientes de la dosis y su mecanismo de aparición es conocido, lo que las hace predecibles y prevenibles; en tanto que las de tipo B (bizarras) no están relacionadas con la dosis, el mecanismo que las ocasiona es desconocido, dificultando que sean predecibles y prevenibles (15). Estudios previos han documentado las RAM de tipo A como las más frecuentes, con porcentajes superiores al 70% (9,28,43), en nuestro estudio en todos los grupos etarios las RAM fueron principalmente de tipo A (69.1 a 100%), se destacó el grupo etario I con un 100%, por lo que pudieron ser predecibles y prevenibles, es importante documentar estos hallazgos, ya que el grupo etario I es uno de los más susceptibles a sufrir RAM, por lo que existe un área de oportunidad en su prevención.

			En los análisis de imputabilidad se evidenció que las relaciones de causalidad de tipo posible y probable fueron las más frecuentes, lo que concuerda con reportes previos (23); pero también se lograron identificar en menor cantidad RAM de tipo probada o cierta, que son difíciles de establecer ya que se requiere de la reexposición al fármaco y por cuestiones éticas o clínicas no es posible. Por otro lado, la utilidad del  algoritmo de Naranjo ha sido cuestionada en recientes estudios al compararlo con nuevos instrumentos, como el método de evaluación “Liverpool ADR Causality  Assessment Tool (LADRCAT)” que permite una mayor consistencia y reproducibilidad en la asignación de la imputabilidad (44), aunado a lo anterior, algunos autores sugieren que el algoritmo de Naranjo no es la mejor herramienta para la evaluación de imputabilidad de RAM en entornos hospitalarios (45), por lo que consideramos que es una limitación del presente estudio y la comparación con otros puede ser complicada debido a los diferentes métodos empleados (46, 47), una propuesta de mejora en el análisis de imputabilidad sería comparar los resultados empleando el LADRCAT vs. el algoritmo de Naranjo para conocer el método que brinda mayor consistencia y reproducibilidad.

			Respecto a la severidad de una RAM que describe la intensidad de la manifestación clínica (11), en nuestro estudio las de tipo moderada fueron las más frecuentes en todos los grupos etarios (51.9 a 80%), estos resultados concuerdan con lo reportado en estudios realizados en hospitales del sistema sanitario mexicano (23, 28, 29, 48). Es importante destacar que las RAM moderadas y severas en conjunto representaron el 75.9% del total y generalmente su manejo clínico requiere de un tratamiento específico para revertir sus efectos, lo que es un punto importante por atender, ya que además de ser un riesgo potencial para los pacientes, generan un gasto adicional durante su estancia hospitalaria. 

			CONCLUSIONES

			El presente estudio provee evidencia objetiva, sobre las características de las RAM predominantes en los pacientes hospitalizados en el HRAEPY, que fueron de tipo A, imputabilidad posible, severidad moderada y asociadas al uso de los J01-antibacterianos de uso sistémico, N02-analgésicos y L01-agentes antineoplásicos y pudiendo ser en su mayoría predecibles y prevenibles; por tanto, es importante considerar la implementación de estrategias que permitan incrementar la seguridad del uso de medicamentos, principalmente con los grupos terapéuticos antes mencionados; así mismo considerar otros factores como: la edad de los pacientes y los órganos y sistema que pueden verse afectados por la presencia de RAM. Lo anterior a través del fortalecimiento del programa institucional de Farmacovigilancia del hospital y estableciendo barreras de seguridad en el proceso de utilización de medicamentos. 
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ABSTRACT

Incidence and characteristics of adverse drug reactions in a high
specialty hospital, Merida. Yucatan, Mexico.

Background. Adverse drug reactions (ADRs) are the cause of up to 12%
of hospital admissions. in addition to aggravating the clinical condition of
hospitalized patients. since they are more vulnerable to developing ADRs.
given their pathophysiological conditions and the polypharmacy to which
they are subjected. In this context. it is important to know the incidence
and characteristics of ADRs, as an important element in the safety of
hospitalized patients.

Objective. To determine the incidence and characteristics of ADRs
reported to the Institutional Center for Pharmacovigilance of a high
specialty hospital in the Yucatan Peninsula.

Material and methods. A retrospective study of the ADRs reported during
2017-2018. The incidence and characteristics of ADRs were analyzed
regarding the type. imputability. and severity. affected systems and organs
(SOC) and associated drugs.

Results. A total of 324 ADRs were analyzed. corresponding to 186 patients.
The group aged 18-39 years old was the most affected. Obesity. diabetes.
and hypertension were the diagnoses most associated with ADR and the
most affected SOC were gastrointestinal, skin and subcutaneous tissue.
and blood-lymphatic system. The drugs mainly associated with ADR
were antibacterials. analgesics. and antineoplastics. 80.9% of the ADRs
were type A, 53.7% were imputability grade possible and. 56.5% were of
moderate severity.
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