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RESUMEN

Hospital General Regional C/ Unidad Medico Familiar 01 (IMSS), Cuernavaca Morelos.

Titulo: Identificacion de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) en pacientes
hospitalizados del Servicio de Medicina Interna en el Hospital General Regional con Unidad
de Medicina Familiar No. 1 “Lic. Ignacio Garcia Téllez” Cuernavaca Morelos.

Antecedentes: Una reaccion adversa a medicamentos de acuerdo con la OMS es a todo
efecto indeseable, nocivo y no intencionado que difiere de los efectos terapéuticos
esperados y que ocurre durante el uso clinico de un medicamento o por la combinacién de
otros productos como alimentos, remedios herbolarios o nutrientes. El servicio de Medicina
Interna se distingue por poseer una alta carga de trabajo, estrés, pacientes con
pluripatologias, un estado de gravedad, falta de insumos médicos o medicamentos para el
tratamiento son factores que contribuyen a desarrollar un alto nimero de reacciones
adversas a medicamentos, mediante la implementacion de la farmacovigilancia llevada a
cabo por farmacéuticos en colaboracion con profesionales de salud y pacientes quienes
son los primeros en notificar de manera voluntaria al farmacéutico. Objetivo: Identificar las
reacciones adversas a medicamentos (RAM) a partir los formatos fisicos de avisos de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos (SRAM) en los pacientes dl servicio
de medicina interna del Hospital General Regional No. 1 con Unidad Medico Familiar
(IMSS), Cuernavaca Morelos. Material y métodos: A partir de los formatos fisicos de los
avisos de sospechas de reacciones adversas a medicamentos se analizara la informacion
de cada apartado para poder identificar, evaluar y clasificar las reacciones adversas a
medicamentos que se presentaron durante el periodo comprendido de agosto a diciembre
del 2020 en el servicio de medicina interna, recopilando toda la informacién en una base de
datos en Excel con un formato disefiado para fines de este estudio. Recursos e
Infraestructura: Computadora con acceso a internet y los formatos fisicos de avisos de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos (llenados previamente por el servicio
de farmacovigilancia). Duracién: El presente protocolo de investigacion seréa llevé a cabo
durante el periodo de agosto a diciembre del 2020. Resultados: Se reportaron 60 RAM de
la cuales el 85% correspondié a las de tipo A mientras que el resto fueron de tipo B,
afectando a 32 mujeres y 28 hombres de los cuales, el 50% fueron adultos mayores a 65
afios mientras que el 41% eran de 30 a 59 afios. Las RAM fueron ocasionadas
principalmente por analgésicos opioides (23.80%), antibidticos (20.63%) y AINES (14.28)
siendo la mayoria de severidad leve (40%) y lograndose recuperar el 93% de la poblacién
total. Conclusion: Se identificé que la edad avanzada, principalmente mayores a 65 afios,
el numero alto de comorbilidades, la polifarmacia como causa de interacciones
farmacoldgicas e incluso el sexo femenino fueron las causas de las RAM. Los farmacos
principales responsables de haber causado las RAM fueron analgésicos opioides como
tramadol y buprenorfina seguido por antibiéticos.

Palabras clave: RAM, Medicina interna, farmacovigilancia, pacientes hospitalizados.



ABSTRACT

Regional General Hospital C/ Family Medical Unit 01 (IMSS), Cuernavaca Morelos.

Title: Identification of adverse drug reactions (ADR) in hospitalized patients of the Internal
Medicine Service at the Regional General Hospital with Family Medicine Unit No. 1 “Lic.
Ignacio Garcia Téllez” Cuernavaca Morelos.

Background: An adverse drug reaction according to the WHO is any undesirable, harmful
and unintended effect that differs from the expected therapeutic effects and that occurs
during the clinical use of a drug or due to the combination of other products such as food,
medicines herbs or nutrients. The Internal Medicine service is distinguished by having a high
workload, stress, patients with multiple pathologies, a serious state, lack of medical supplies
or drugs for treatment are factors that contribute to developing a high number of adverse
drug reactions, through the implementation of pharmacovigilance carried out by pharmacists
in collaboration with health professionals and patients who are the first to voluntarily notify
the pharmacist. Objective: To identify adverse drug reactions (ADR) from the physical
formats of notices of suspected adverse drug reactions (ADR) in patients of the internal
medicine service of the Regional General Hospital No. 1 with Family Medical Unit (IMSS),
Cuernavaca, Morelos. Material and methods: From the physical formats of the notifications
of suspected adverse drug reactions, the information of each section will be analyzed in
order to identify, evaluate and classify the adverse drug reactions that occurred during the
period from August to December. of 2020 in the internal medicine service, compiling all the
information in an Excel database with a format designed for the purposes of this study.
Resources and Infrastructure: Computer with internet access and physical formats for
notices of suspected adverse drug reactions (previously filled out by the pharmacovigilance
service). Duration: This research protocol will be carried out during the period from August
to December 2020. Results: 60 ADRs were reported, of which 85% corresponded to type
A while the rest were type B, affecting 32 women and 28 men, of which 50% were adults
older than 65 years while the 41% were between 30 and 59 years old. ADRs were mainly
caused by opioid analgesics (23.80%), antibiotics (20.63%) and NSAIDs (14.28), with the
majority being mild in severity (40%) and recovering 93% of the total population.
Conclusion: It was identified that advanced age, mainly older than 65 years, the high
number of comorbidities, polypharmacy as a cause of drug interactions and even female
sex were the causes of ADRs. The main drugs responsible for causing ADRs were opioid
analgesics such as tramadol and buprenorphine followed by antibiotics

Keywords: ADR, internal medicine, pharmacovigilance, hospitalized patients.
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1. MARCO TEORICO

El uso adecuado de medicamentos es considerado una practica responsable por
parte de los profesionales de la salud. Ya sea en el &mbito hospitalario o
ambulatorio. Parte del compromiso que se tiene esta de por medio los médicos.
Quienes realizan la prescripcion con base a los criterios cientificos y éticos del
diagnostico. El personal de enfermeria quien realiza la preparacion de los
medicamentos para su posterior administracion en los pacientes se basa en las
practicas. Por dltimo, los farmacéuticos quienes son capaces de dispensar y
almacenar, asi como proporcionar informacion sobre el uso del medicamento.
Garantizan la efectividad y seguridad de la farmacoterapia prescrita al paciente?.

1.1 DEFINICION DE LAS REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS (RAM)

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) denomina a la reaccion adversa a
medicamentos (RAM) también como efecto adverso. La definicidn es la siguiente: a
todo efecto indeseable, nocivo y no intencionado que difiere de los efectos
terapéuticos esperados. Ocurre durante el uso clinico de un medicamento o
combinacion de medicamentos, en las dosis y vias recomendadas. con propdsito
de diagnéstico, terapéutico o profilactico?. En adicion, también las RAM podrian
manifestarse de manera esperada o inesperada. a pesar de que en la actualidad se
conoce la farmacologia, la toxicologia y la informacion respecto al uso de los
medicamentos. Aun se siguen presentando efectos secundarios, eventos o
Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM). Todo aquel que esté recibiendo
medicacion o haya recibido se considera una persona propensa a presentar una o
varias RAMZ,

Otra definicibn que también se contempla hasta la actualidad es la de Upsala
Monitoring Centre (UMC) una fundacion sin fines de lucro la cual se dedica en
promover el uso de los medicamentos de manera segura en todo el mundo, esta
misma define a una RAM como “un efecto dafiino que se sospecha que es causado
por un medicamento”. Esta definicion no es tan precisa como la anterior puesto que
incluiria muchos de los eventos adversos de los cuales no estan considerados como
reacciones adversas y, por lo tanto, no estarian afirmados que la causalidad fue el
medicamento?®.

La causalidad es importante tenerla en cuenta para asociar que La RAM fue
producida por el o los medicamentos administrados. Existe la norma llamada “NOM-
220-SSA1, Instalacion y operacion de la farmacovigilancia”. En esta se define a la
RAM como la respuesta no deseada a un medicamento. En la cual, la relacion
causal con éste es, al menos, razonablemente atribuible™.



Las Reacciones Adversas a Medicamentos suelen ser dificiles de identificar puesto
gue pueden llegar a confundirse con el padecimiento que cursa el paciente. Los
signos (temperatura, presion arterial, glucosa) y sintomas son parametros que
deben considerarse ante este suceso para su diferenciacion.

Por ejemplo, un dolor de cabeza que surge en un paciente, se espera que sea
relacionado a un estrés, preocupacion o algun otro factor externo. También existe
la posibilidad de que el medicamento es el causal. Esto resulta ser un duelo para
confirmar o rechazar la idea de que el medicamento haya sido el agente causal, por
ello el uso de algoritmos®.

Es importante saber si la causalidad sobre la manifestacion clinica es asociada a la
patologia o al farmaco a partir de logaritmos y analisis. Lo mas usual para el
tratamiento de la RAM es retirar el farmaco sospechoso o prescribir la medicacion
para contrarrestar los efectos. No obstante, si el farmaco no se retira 0 no se
identifica cual lo causa se le seguird dando tratamiento de mas para la RAM. A este
suceso se le denomina “efecto en cascada”.

Cuando la reaccion es de caracter dudoso, pero tenga relacion con el medicamento
se le denominara sospecha de reaccion adversa a medicamentos (SRAM). La
diferencia entre la RAM y SRAM es que la primera ya ha sido evaluada, mediante
algoritmos y bases de datos o informacion de la literatura. Mientras que la SRAM
aun no ha sido evaluada y su causalidad es dudosa’.

1.2 FACTORES QUE ATRIBUYEN A LA APARICION DE REACCIONES
ADVERSAS A MEDICAMENTOS

e Factores relacionados con la farmacoterapia:
Duplicidad o incumplimiento del tratamiento:

El incumplimiento por interrupcion del tratamiento o duplicidad de la dosis
administrada son factores primarios. Esta en que el paciente sufra una RAM
por un efecto aditivo, sinergismo o0 antagonismo o0 interacciones
medicamentosas entre medicamentos. Como ejemplo, la polimedicacién que
suele ser un problema atribuible a la aparicion de interacciones
medicamentosas. Por lo tanto genera una o varias RAM que van desde leves
hasta las mortales’.



Factores relacionados con el paciente:

Polifarmacia: Existen distintas definiciones con respecto a la polifarmacia.
sin embargo, la definicion mas respaldada y hasta el momento utilizada es
por la OMS. Por lo que define que es el uso rutinario de 5 o mas
medicamentos. Se incluyen medicamentos de libre venta, recetados y/o
medicinas tradicionales y complementarias utilizado por un paciente. La
polifarmacia resulta ser uno de los principales factores que se les atribuye a
gue los pacientes presenten alguna RAM. Ademas, de ser un predictor de
mortalidad en el cual, estén atribuidas diferentes variables. Depende del
sexo, la edad, tipo de patologia, sexo, posicion econOmica y sistema de
atencion médica®.

Los pacientes se ven mas vulnerables a presentar interacciones
medicamentosas al estar presentes diferentes farmacos en el organismo. Por
lo cual, existe un sinergismo o antagonismo a nivel farmacodindmico como
receptores. Por otro lado, esté a nivel farmacocinético, es decir, incluye desde
la absorcién hasta la eliminacion del farmaco. De acuerdo con algunos
estudios donde implican la poblacion geriatrica para indagar sobre su
farmacoterapia. Demostraron que un 40% de los pacientes entre 75y 84 afios
tienen mas de 10 farmacos prescritos®.

Edad: Los pacientes geriatricos y pediatricos generalmente no son
estudiados durante los ensayos clinicos. Por lo cual, se debe tener mucha
precaucion con respecto a las RAM que puedan presentarse. Principalmente
guienes padecen de multiples enfermedades, problemas con la filtracion
glomerular o excrecion del farmaco. Incluso, antecedentes de alergia. En
cambio, los pacientes pediatricos tienen una capacidad baja de metabolizar
los farmacos®.

Sexo: Las mujeres generalmente tienen un menor peso corporal y tamafio
de los 6rganos y un mayor porcentaje de grasa corporal, lo que afecta la
absorcion y distribucion de los farmacos. Cuanto mayor sea el volumen de
distribucién, mas probable es que el farmaco se encuentre en los tejidos
corporales. La eliminacion del farmaco estd fuertemente vinculada a la
expresion especifica del sexo de los sistemas de enzimas metabdlicas. El
aclaramiento renal de los farmacos disminuye en las mujeres debido a una
tasa de filtracion glomerular relativamente mas baja en comparacién con los
hombres.



Las mujeres tienen un tiempo de vaciado gastrico mas lento y un pH gastrico
mas bajo, un volumen plasmético, un indice de masa corporal, un flujo
sanguineo medio de los 6rganos y unas diferencias de agua corporal total
méas bajos, todo lo cual afecta la distribuciéon del farmaco y las
farmacocinéticas. Las respuestas a los farmacos también se ven afectadas
por cambios fisiolégicos durante el ciclo menstrual. Las sorprendentes
variaciones hormonales a lo largo de los dias en el transcurso de la
menstruacion humana no tienen paralelo en los hombres en los que, las
variaciones hormonales ocurren en gran medida dentro de los dias en lugar
de entre ellos la menstruacién, menopausia y el embarazo en las mujeres.

Los cambios que tienen tanto mujeres como hombres afectan la eficacia y la
toxicidad del farmaco. Los datos de los ensayos de bioequivalencia
identificaron diferencias sexuales significativas a nivel farmacocinético en
aproximadamente el 28 % de los conjuntos de datos. A pesar de estas
diferencias, las recomendaciones de dosificacion especificas para el sexo
estan ausentes para la mayoria de los farmacos. Cuando las mujeres
experimentan menos efecto terapéutico o mas efectos adversos, puede ser
necesario un cambio en el régimen de dosificacion©,

Genética: Las variaciones determinadas genéticamente que afectan las
respuestas interindividuales a los farmacos se pueden agrupar, en un sentido
amplio. Estan las variantes genéticas de linea germinal y mutaciones
somaticas como ocurre en los tejidos tumorales. Se informa que las variantes
genéticas de la linea germinal. Principalmente en genes que codifican
enzimas que metabolizan farmacos, transportadores de farmacos, dianas de
farmacos y antigeno leucocitario humano (HLA). Son responsables de
muchas de las diferencias interindividuales observadas en la eficacia de los
farmacos y el riesgo de presentar RAM*,

Por ejemplo, un metaandlisis demostré una reduccién del 50% en la dosis
promedio de la mayoria de los antidepresivos triciclicos en pacientes que son
metabolizadores lentos de CYP2D6. En el caso de la codeina, que requiere
CYP2D6 para su bioactivacién y conversion a morfina, los metabolizadores
lentos experimentan poco efecto terapéutico. mientras que la conversion de
morfina aumenta en los metabolizadores ultrarrapidos, lo que da como
resultado en efectos secundarios toxicos graves o potencialmente mortales
después de dosis estandar!



Embarazo: Debido a que las mujeres embarazadas a menudo son excluidas
de los ensayos clinicos, son los principales métodos previos a la
comercializacion utilizados para detectar y cuantificar las RAM. La
informacion sobre la seguridad de los medicamentos durante el embarazo es
limitada y alun se necesitan estudios epidemioldgicos. Con la finalidad de
evaluar la prevalencia de estos eventos en mujeres embarazadas??.

Durante el embarazo se presentan varios cambios fisiol6gicos como cambios
cardiovasculares. Esta el aumento del gasto cardiaco (32%) debido al
aumento de la frecuencia cardiaca (aumentado 10-15 latidos por minuto). En
segundo lugar, est4d el aumento del volumen sistélico y del volumen
sanguineo (1500-1800 ml). En tercer lugar, se presenta un aumento de la
excrecion renal del farmaco debido al aumento del flujo sanguineo renal
(30%). Por lo tanto, hay aumento de la Tasa de Filtracion Glomerular (TFG)
(50%) y disminucién de la proteina sérica (1-1,5).

Entre otros cambios esta el aumento de la motilidad, la acidez y el tono del
tracto gastrointestinal durante el embarazo, lo que conduce a cambios en el
farmaco. Durante el embarazo, las RAM pueden afectar solamente a la
madre, al feto o0 a ambos ya que algunos medicamentos son capaces de
atravesar la barrera placentaria®.

Funcion renal: La nefrotoxicidad relacionada con medicamentos es
frecuente y estéd bien documentada. Sin embargo, el riién también juega un
papel importante durante la eliminacion de muchos farmacos y metabolitos
toxicos. La afectacion en la TFG puede causar RAM debido a su acumulacion
a medida que disminuye la funcion renal. A pesar de que la farmacocinética
y la farmacodinamia se ve deteriorada.

Los pacientes con Enfermedad Renal Crénica (ERC) usan multiples
medicamentos. A menudo, estan expuestos a algunos que se recetan de
manera inapropiada por otra parte. La disminucion de la filtracidon glomerular
conlleva a que los pacientes sufran inefectividades farmacolégicas al depurar
rapidamente el medicamento. Por lo que también la inefectividad
farmacoldgica se considera RAM*3.

Funcion hepatica: La lesion hepatica inducida por farmacos abarca las RAM
gue afectan al higado después de la administracion desde farmacos
alopéticos hasta herbolarios. Tedricamente, la mayoria de los farmacos son
capaces de inducir el dafio hepéatico, debido al papel central del higado en el
metabolismo de los farmacos.



Las dos categorias principales de las lesiones hepaticas son
intrinsecas/dependientes de la dosis e idiosincraticas/independientes de la
dosis. Siendo esta ultima la forma relativamente poco comun. Las lesiones
hepéticas debidas al paracetamol se relacionan a una dosis excesiva. La
sobredosis de paracetamol es una causa frecuente de insuficiencia hepatica
aguda que requiere trasplante de higado.

La mayoria de los casos de lesion hepatica se deben a reacciones
impredecibles y, tradicionalmente, se creia que eran independientes de la
dosis. Sin embargo, los medicamentos con una dosis diaria de menos de 50
mg rara vez se asocian con DILI, como lo demostraron de forma
independiente dos grupos de investigacion diferentes. Por lo tanto, ahora se
considera que muchos medicamentos que antes se asociaban con lesion
hepatica idiosincratica actian de manera dependiente de la dosis.

Los antibidticos y los antimicrobianos representaron mas del 46% de todos
los casos de lesién hepatica en la cohorte de la Red de lesiones hepéticas
inducidas por farmacos de los Estados Unidos. Entre los antibidticos, la
amoxicilina-clavulanico (AMC) fue el agente mas frecuentemente implicados,
asi como, medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y las
estatinas. Las RAM a nivel hepatico se consideran raras en el conjunto de
reacciones adversas generales (4-10%) pero lo que los hace especiales es
su trascendencia clinica debido a si potencial de ser graves, hasta un 5% de
mortalidad*4.

e Factores relacionados con la enfermedad

Pacientes que padezcan de enfermedades cronicas como diabetes mellitus,
hipertension arterial o infeccion por VIH. Con el paso del tiempo podran
padecer alguna RAM por el tratamiento farmacoldgico prolongado. Su uso
cronico afecta algunos 6rganos como es el higado, rifiones y estdmago.
Como es el caso de algunos AINE, antibidticos, antihipertensivos e
hipoglucemiantes.

e Factores sociales
Fumar:

El humo del tabaco puede contener 7357 componentes quimicos. Incluidos
productos quimicos peligrosos como hidrocarburos arométicos policiclicos
(HAP), amoniaco, aminas aromaticas etc. Estos agentes toxicos implican la
mayoria de las interacciones farmacocinéticas del tabaquismo. Los HAP del
humo del tabaco se han asociado con la induccion de enzimas como
CYP1A1l, CYP1A2 y posiblemente CYP2EL.



Los fumadores pueden necesitar dosis mas altas de farmacos como la
olanzapina, haloperidol, imipramina, propranolol y cafeina debido al aumento
del metabolismo mediado por CYP1A. Al dejar de fumar, es necesario
controlar la toxicidad de los medicamentos y la dosis ajustes que se deben
hacer si es necesario.

Fumar también puede interactuar a nivel farmacodinamico con los
medicamentos, incluidos los corticosteroides inhalados, opioides,
antihipertensivos y antihiperlipidémicos. Los clinicos deben ser conscientes
de los medicamentos afectados por el tabaquismo, para prevenir efectos
adversos, especialmente en el momento de dejar de fumar®.

Alcohol: El uso concomitante de alcohol y medicamentos puede provocar
condiciones médicas potencialmente graves. Las interacciones de los
medicamentos con el alcohol dan como resultado una biodisponibilidad
alterada del medicamento o del alcohol (interacciones farmacocinéticas) o la
modificacion de los efectos en los sitios del receptor o del canal i6nico para
alterar el resultado fisico o conductual (interacciones farmacodinamicas)*®.

El alcohol al igual que el cigarro son agentes toxicos que interfieren en los
organos durante la farmacocinética o farmacodinamia de los medicamentos.
Se ha observado que al administrarse alcohol y ciertos medicamentos
conjuntamente, se inhibe el metabolismo del alcohol. Esto hace que la
concentracion del alcohol etilico en sangre aumente de manera
desproporcionada; Lo que desencadena una serie de manifestaciones
clinicas desagradables en el paciente, tales como nauseas, vOmitos,
sudoracién y enrojecimiento de la cara, a los pocos minutos de la ingestion
alcohdlica. Este fendbmeno se conoce como efecto antabuse. Entre estos
medicamentos estan el disulfiram, algunas cefalosporinas (cefamandol,
cefoperazona, cefotetan), la clorpropamida, el ketoconazol y el metronidazol.

Cabe destacar que esta reaccion puede producirse cuando ciertos
medicamentos se administran juntamente con el alcohol o con farmacos que
en su forma de presentacion contengan alcohol. como ejemplo los elixires,
incluso 72 horas después de haber finalizado el tratamiento. Cuando el
alcohol se ingiere antes que el farmaco no se produce este efecto antabuse?’.



1.3 CLASIFICACION DE LAS INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Se denominan interacciones medicamentosas aquellas respuestas farmacoldgicas
que no pueden ser explicadas por la accién de un solo farmaco. Sino que, son
debidas a los efectos de dos o mas sustancias actuando de manera simultanea
sobre el organismo. Puede ser que el efecto de un farmaco sea modificado por la
administracion de otro o puede que ambos farmacos vean modificados sus efectos.
Es decir, que las interacciones medicamentosas se definen como las modificaciones
a nivel farmacocinético, farmacodinamico, entre dos o varios farmacos. Como
resultado la presencia de RAM. No necesariamente es a causa del uso
concomitante de otro farmaco sino, bien puede ser alimentos, productos
herbolarios, jugos, etc.2.

Interacciéon farmaco-farmaco: Las interacciones entre farmacos suelen producir
una disminucion o un aumento de su accion farmacoldgica. Es decir, una pérdida
de efectividad o un aumento del riesgo de aparicion de efectos adversos que, en
ocasiones pueden ser fatales para el paciente. Sin embargo, también hay
interacciones beneficiosas y se integran en la practica clinica habitual. Las
interacciones farmacologicas se producen, en general, por dos mecanismos
diferentes, clasificandose en:

Interacciones de caracter farmacéutico: Son aquellas que tienen que ver
con incompatibilidades fisicoquimicas. En general se producen fuera del
organismo, y son las que impiden mezclar dos o mas farmacos en una misma
solucién, o diluir un farmaco en una determinada solucion.

Se han demostrado numerosas incompatibilidades y por ello los farmacos no
deben mezclarse nunca en la misma jeringa o suero a no ser que se haya
demostrado claramente la inexistencia de este tipo de interacciones. Por
ejemplo, la ampicilina y la amikacina, la gentamicina y la eritromicina, la
heparina y la penicilina G, se inactivan mutuamente mezcladas en la misma
solucién de perfusion?®

Interacciones de caracter farmacocinético: son las que se producen
cuando el farmaco desencadenante de la interaccién altera la absorcion,
distribucién, metabolismo o eliminacién del farmaco afectado, las
interacciones a este nivel pueden ser esperadas pero sus repercusiones
clinicas son dificiles de predecir, solo algunos pacientes tendran
consecuencias clinicas importantes'®20,



Interacciones de caracter farmacodinamico: se producen a nivel del
mecanismo de accion del farmaco bien por una modificacion en la respuesta
del érgano efector, a nivel del receptor farmacoldgico de los procesos
moleculares subsiguientes, o de sistemas fisiologicos diferentes. Como
consecuencia aparecen fendmenos de sinergia, antagonismo o potenciacion
del farmaco afectado por la interaccion.

En general los farmacos del mismo grupo suelen ocasionar el mismo tipo de
interacciones farmacodindmicas, este tipo de interacciones son mas
predecibles y podrian evitarse si se conocieran las acciones farmacolégicas
de los medicamentos prescritos®20,

Interacciones farmaco-frutas y verduras: Una interaccién farmaco-nutriente se
define como el resultado de una relacion fisica, quimica, fisiolégica o fisiopatolégica
entre un farmaco y un nutriente. Se considera significativa desde una perspectiva
clinica si altera la respuesta terapéutica. Las interacciones entre vegetales y frutas
pueden tener como resultado dos efectos clinicos principales: la disminucion de la
biodisponibilidad de un medicamento, lo que predispone al fracaso del tratamiento,
0 una mayor biodisponibilidad, lo que aumenta el riesgo de eventos adversos e
incluso puede precipitar toxicidades?!.

Por ejemplo, la interaccién del pomelo induce a la inhibicion del citocromoPAGS-
450 3A4 en el intestino delgado, lo que resulta en una reduccion significativa del
metabolismo presistémico del farmaco o en el caso de las verduras como el repollo,
el apio, la cebollay el perejil tienen un alto contenido de polifenoles. Se ha informado
gue los polifenoles pueden afectar potencialmente el metabolismo de fase | ya sea
por inhibicion directa de las enzimas de fase | o mediante la regulacion de la
expresion de los niveles de enzimas??.

Interaccién farmaco-productos herbolarios: La gran cantidad de metabolitos
presentes en las plantas hace infinita las posibilidades de interaccion con los
farmacos y puede involucrar varios mecanismos al mismo tiempo, estas pueden ser
de caracter farmacéutico, farmacodinamico y farmacocinético.

Se han reconocido que las interacciones de caracter farmacocinético, aquellas que
se producen por alteracion del metabolismo, son las que con mas frecuencia
repercuten en la aparicion de RAM o fallos de la eficacia terapéutica de los farmacos
en la clinica.



Los medicamentos herbarios, al igual que la mayoria de los medicamentos, cuando
entran al organismo pueden experimentar reacciones de biotransformacion (Fase |
y II) con el objetivo de incrementar su solubilidad y hacerlos méas facilmente
excretados. Como ejemplo la adicién de ajo disminuye la concentracion plasmética
de los antirretrovirales, el jengibre produce sinergismo de un efecto antiplaguetario
cuando se administra con nifedipina provocando hematomas 2.

Interaccién farmaco-alimento: Los principales efectos secundarios de algunas
dietas (alimentos) sobre los medicamentos incluyen la alteracién en la absorcién por
dietas ricas en grasas, proteinas y fibra. La biodisponibilidad es un parametro
farmacocinético importante que se correlaciona con el efecto clinico de la mayoria
de los farmacos. Sin embargo, para evaluar la relevancia clinica de una interaccion
entre alimentos y medicamentos, también se debe cuantificar el impacto de la
ingesta de alimentos en el efecto clinico del medicamento.

Por ejemplo, Ios analgésicos y antipiréticos deben tomarse con el estbmago vacio
porque los alimentos pueden retardar la absorcion corporal o en el caso de las
fluoroquinolonas al formar un complejo ligeramente soluble con los iones metalicos
de los alimentos muestran una biodisponibilidad reducida por lo que, a caseina y el
calcio presentes en la leche disminuyen su absorcion?3.

1.4 CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Existe la clasificacion establecida por Rawlins y Thompson en 1977 la cual es la
mas utilizada hasta la actualidad. Esta clasificacion incluye las de tipo A, By C. No,
obstante en el afio 2000 cuando los autores Edwards y Aronson extendieron esta
clasificacion hasta la letra F. Las 6 agrupaciones permiten la identificacion y
clasificacion para dar una posible explicacion que haya provocado una o varias
manifestaciones clinicas. A esta clasificacién la denominaron “alfabética” puesto
que son A, B, C, D, E & F?4.

1.4.1 CLASIFICACION DE RAWLINS & THOMPSON
Tipo A

Estas reacciones se distinguen por presentar una accion farmacol6gica aumentada
y de ahi deriva el tipo A qué significa “Aumento”. A pesar de haberse administrado
el medicamento a las dosis habituales, se distinguen por ser predecibles al conocer
la farmacocinética y farmacodinamia de estos medicamentos. Su mecanismo de la
reaccion es conocido o tiene relacion con la farmacologia del farmaco. Por lo tanto,
sus efectos pueden desaparecer de manera irreversible al realizar un ajuste de
dosis o retirada del medicamento. Ademas de ello, son menos mortales y se
consideran dosis dependientes.



Por ejemplo, la administracion de farmacos beta bloqueadores, antagonizan los
receptores B del musculo liso, produciendo broncoespasmo. Otro ejemplo es la
hipotension por antihipertensivos, principalmente en personas que llevan
tratamientos largos. Cabe destacar que de todas las reacciones adversas las de tipo
A son las mas comunes representando el 80% en el cual incluyen: toxicidad y efecto
secundario®.

Tipo B

Este tipo de RAM se distinguen por qué no pueden explicarse en funcion de las
acciones farmacologicas del farmaco causal. Es decir, son reacciones
idiosincrasicas, independientes de la dosis, se manifiestan de manera inesperada.
Al contrario, a las de tipo A se distinguen por ser muy graves e incluso mortales y
bizarras, de ahi su acufiado a la letra B de “Bizarre”.

Por lo regular, estas reacciones llegan a presentarse en pacientes predispuestos a
reacciones alérgicas hacia el farmaco. Es decir, el sistema inmune lo reconoce
como un agente alérgeno, resultando en un mecanismo inmunomediado. como
resultado se presentan las hipersensibilidades, pseudoalergias o reacciones
anafilactoides ya que el farmaco actia como un alérgeno. Otra manera de definir
estas reacciones es que son de tipo idiosincraticas. Entre ellas se encuentran:
sindrome neuroléptico maligno, hipertermia maligna de la anestesia y la discinesia
tardia por neurolépticos.

Las reacciones adversas de tipo B se caracterizan por ser raras y presentan
aproximadamente el 10-15% de todas las reacciones adversas. Sin embargo, son
las méas problematicas. Desafortunadamente no se logran identificar durante los
ensayos clinicos sino hasta su posterior comercializaciéon cuando ya se haya
utiizado en gran variedad de pacientes lograndose identificar gracias a la
farmacovigilancia®®.

Subdivisién de tipo B

1. Reacciones alérgicas de tipo 1: mediadas por inmunoglobulinas IgE, como
esto sucede cuando los farmacos se unen a las proteinas transportadoras
actuando como haptenos iniciando la diferenciacion de los linfocitos B y la
sintesis de anticuerpos IgE. Estos se unen a células cebadas tisulares y
basdfilos sanguineos, que dan como resultado la liberacion de mediadores
de la inflamacibn como histamina, prostaglandinas, leucotrienos y
bradicininas. Como ejemplo estan las anafilaxias inducidas por antibiéticos
betalactamicos como la penicilina®.

2. Reacciones alérgicas de tipo 2: Son citotoxicas como ejemplo esta la
trombocitosis inducida por heparina que puede ser grave?®,



3. Reacciones de tipo 3: se clasifican como inmunocomplejos ocurriendo
cuando los antigenos y los anticuerpos ya sea IgG o IgM se acumulan en el
organismo en cantidades iguales provocando la formacién de haptenos. Un
ejemplo es el lupus eritematoso inducido por hidralazina?®.

4. Reacciones alérgicas de tipo 4: Se distinguen por ser retardadas que por
lo regular tardan de 2 a 3 dias en desarrollarse y a diferencia de las demas
estas no son mediadas por inmunoglobulinas, sino que son mediadas por
células como ejemplo esta la dermatitis de contacto causada por algun
agente externo que tuvo contacto?®.

Tipo C

En esta categoria tienen relacién con la dosis acumulada, ademéas de que son
cronicas de ahi su letra C “Chronic”, este tipo de reacciones adversas se trata
reduciendo las dosis o bien, suspendiendo el medicamento por un tiempo
prolongado.

Un ejemplo es la bleomicina, utilizado como agente quimioterapéutico,
presentandose como reaccion la fibrosis pulmonar en el 10% de los pacientes.
Sobre todo en ancianos, también tiene relacion con las dosis acumuladas (>400 Ul)
y con si el paciente tiene un aclaramiento renal de 35ml/min?’.

1.4.2 CLASIFICACION DE EDWARDS & ARONSON

Estos autores tomaron en consideracion que existen 3 clasificaciones mas de las
RAM. Por lo que aparte de considerar las de tipo A, By C se encuentran estas otras
agrupaciones.

Tipo D

Las reacciones adversas de este tipo se distinguen porque se retrasan después del
uso de un medicamente, de ahi su letra D que significa retardado “Delayed” son
poco frecuentes y por lo general son intratables. Como ejemplo esta el 6xido nitroso
(N20) utilizado como anestésico inhalatorio pero su uso aumenta el riesgo de
cambios megaloblasticos de la medula 6sea y problemas neuroldgicos.

Tipo E

Ocurren cuando se retira el medicamento o al finalizar el tratamiento que por ello su
clasificacion “End of use” y resulta en una abstinencia hacia el farmaco o también le
denominan efecto rebote como ejemplo es el sindrome abstinencia hacia opioides
como la buprenorfina en el cual los pacientes se vuelven dependientes de este
medicamento.



Tipo F

Estas reacciones suceden cuando hay una falla de eficacia y llegan a ser comunes
asi mismo, su inefectividad esta relacionada con la dosis (una dosis inadecuada),
interaccidon medicamentosa y el tipo de poblacién en la cual se esté empleando.
Como ejemplo esta: la resistencia bacteriana hacia antibioticos o bien, pacientes
que reciben medicamentos B-agonistas y que al mismo tiempo toman -
bloqueadores?®.

1.5 CLASIFICACION DE LA CAUSALIDAD DE LAS RAM

Esta categorizacion se realiz6 de acuerdo con el programa internacional de
farmacovigilancia instituido por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en
donde establecen la relacion causa y efecto de los medicamentos permitiendo
proporcionar grados de probabilidad de la relacién entre el medicamento y la
reaccion adversa teniendo asi estas clasificaciones:

Cierta o definitiva: Ocurre cuando la manifestacion clinica o anomalias en las
pruebas de laboratorio que ocurre en un tiempo plausible teniendo relacion con la
administracion del medicamento, no tiene explicacion por parte de la enfermedad
que padece el paciente, es decir, se trata de un evento farmacolégico, la suspension
del medicamento es clinicamente justificable y de ser necesario su re-administraciéon
provocaria la misma manifestacion clinica®.

Probable: Cuando la manifestacion clinica o anomalias en las pruebas de
laboratorio se produce en un tiempo razonable con relacién a la administraciéon del
medicamento, es menos probable que se le haya atribuido a una enfermedad
recurrente subyacente o a otros farmacos y/o sustancias quimicas, la suspension
del medicamento es clinicamente razonable.

Posible: Cuando la manifestacion clinica o anomalias en las pruebas de laboratorio
se produce con un tiempo razonable en relacion con la administraciéon del
medicamento, probablemente tenga una explicacion a una enfermedad recurrente
subyacente, a otros farmacos y/o sustancias quimicas, no esté clara la informacién
con respecto a la suspension del medicamento.

Condicional: Cuando la manifestacion clinica o anomalias en las pruebas de
laboratorio en donde el tiempo sea improbable con relacién a la administracion del
medicamento, la explicacién es plausible o justificable con respecto a la enfermedad
recurrente, a otros farmacos y/o sustancias quimicas.

Improbable: No hay informacién suficiente que sustente la causalidad del
medicamento con respecto a la manifestacion clinica o de laboratorio.



1.6 CLASIFICACION POR SU SEVERIDAD

De acuerdo con el programa internacional de farmacovigilancia instituido por la
Organizacion mundial de la salud (OMS) se logré evaluar el grado en que las
reacciones adversas a medicamentos pueden afectar el estado de salud del
paciente por lo tanto se clasifican en:

Leves: Cuando el paciente presenta signos y sintomas que son tolerables, no
requiere de asistencia médica o quirargica por parte del hospital.

Moderadas: Cuando el paciente presenta signos y sintomas de los cuales requieren
intervencién médica por parte del hospital.

Graves: Cuando el paciente presenta signos y sintomas que requieren asistencia
meédica intensiva y esto a su vez puede causar incapacidad persistente al paciente.

Mortales: Cuando el paciente este predisponente de manera directa a la muerte.
1.7 CLASIFICACION POR SU INCIDENCIA

Esta clasificacion es ideal para determinar la frecuencia de las reacciones adversas
a medicamentos en la cual se tienen estas clasificaciones.:

Muy frecuentes: igual o superior al 10%.

Frecuentes: Porcion mayor o igual al 1% e inferior al 10%.
Infrecuentes: Porcion mayor o igual al 0.1% e inferior al 1%.
Raras: Porcién mayor o igual al 0.01% e inferior al 0.1%.
Muy raras: Porcién inferior al 0.01%.

Desconocidas: Son reacciones adversas que no aparecen reportadas o
documentadas en la literatura®.

1.8 FARMACOVIGILANCIA

La farmacovigilancia se define de acuerdo con la OMS como: "la ciencia y las
actividades relacionadas con la deteccidn, evaluacion, la comprension y la
prevencion de los efectos adversos o cualquier otro problema relacionado con los
medicamentos"?.

La NOM-220-SSA1-2016, Instalacién y operaciéon de la farmacovigilancia la define
como: “a las actividades relacionadas con la deteccion, evaluacion, comprension y
prevencion de los eventos adversos, las sospechas de reacciones adversas, las
reacciones adversas, los eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o
inmunizacion, o cualquier otro problema de seguridad relacionado con el uso de los
medicamentos y vacunas™.



Estas definiciones tienen similitudes, pero a diferencia de la NOM-220-SSA1-2016
incluye a las vacunas y asi mismo cualquier evento que pudiese tener relacion con
la causalidad del medicamento, es decir que el agente causal de la reaccién adversa
haya sido el medicamento.

La farmacovigilancia tiene como objetivo llevar a cabo el uso racional de los
medicamentos de manera segura en donde se contemple su evaluacion y
comunicacién de la informacion sobre los posibles riesgos o beneficios de los
farmacos usados por el personal o en los pacientes en donde integren la
farmacologia, precauciones, indicaciones y sobre todo las reacciones adversas que
se pueden llegar a presentar3,

1.9 INTEGRACION DE LA FARMACOVIGILANCIA

La farmacovigilancia en México se realiza a través de los siguientes participantes
en las actividades de este tipo. El Centro Nacional de Farmacovigilancia, los Centros
Estatales y Centros Institucionales de Farmacovigilancia, los Centros Institucionales
Coordinadores de Farmacovigilancia, los profesionales de la salud y los pacientes
0 consumidores.

La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFERPIS)
tiene como objetivo organizar y armonizar las acciones en relacion con la regulacion,
control, vigilancia y fomento sanitario. A través del Sistema Federal Sanitario (SFS),
coordina a nivel federal a las entidades federativas y cuenta con los Centros
Estatales de Farmacovigilancia (CEF) para la ejecucion de las actividades de
farmacovigilancia, en apego a la NOM-220-SSA1-2016, Instalacién y operacién de
la farmacovigilancia, de manera coordinada con el Centro Nacional de
Farmacovigilancia (CNFV). En la Republica Mexicana, el Sistema Federal Sanitario
funciona a partir de cuatro regiones; Norte, Centro-Occidente, Centro y la
Sursureste®.

1.10 NOTIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS

Cuando se presenta una sospecha de reaccion adversa a medicamentos, los
mismos pacientes o alguna persona cercana a él e incluso en el &mbito hospitalario
se da principalmente por el personal de salud como enfermeros o médicos para que
el farmacéutico pueda realizar su posterior evaluacion. Este tipo de notificaciones
gue se realiza se le denomina notificacion espontanea en el cual se lleva a cabo a
través de un sistema nacional o regional, es actualmente la principal fuente de
informacion disponible sobre reacciones adversas para su uso en farmacovigilancia.



También existe la notificacion de caso para efectos de la farmacovigilancia se puede
definir como aquella notificacion relativa a un paciente en el cual presente un cuadro
clinico adverso a partir de sintomas, signos o pruebas de laboratorio anormales en
el cual se tenga como sospecha que estos valores estan inducido por un
medicamento, cual sea de ambos es necesario que si estas notificaciones van
dirigidas al paciente sea con un lenguaje comprensible en el cual pueda llenarse de
manera adecuada en los campos solicitados como edad, sexo, iniciales del
paciente3!,

1.11 EVALUACION

Para que las notificaciones puedan influir en la seguridad, se requiere el analisis de
profesionales y la difusion de la informacion derivada de las notificaciones. La
finalidad de la evaluacion de la causalidad es determinar la relacion causal entre la
exposicién al medicamento y las posibles sospechas de reaccion adversa. Existen
varios procedimientos para determinar una relacion causal entre la exposicion del
medicamento y los efectos adversos, estos procedimientos se basan principalmente
en los siguientes aspectos: la relacion temporal entre la administracion del
medicamento y el acontecimiento, los signos, sintomas, el desenlace de la reaccion
después de la retirada del medicamento sospechoso o la re exposicion, pruebas de
laboratorio, hallazgos patoldgicos, el mecanismo, la probabilidad o exclusion de
otras causas. Existen algoritmos cuantitativos para evaluar la causalidad de una
sospecha de reaccion adversa a medicamentos3?.

En México, el centro nacional de farmacovigilancia (CNFV) establece la evaluacion
de las sospechas a través del algoritmo de Naranjo, el cual se basa en una serie de
preguntas (diez) que permiten estimar la probabilidad de que el medicamento
produzca la sospecha de reaccidn adversa, categorizandola probabilisticamente en
cuatro clasificaciones: probada o cierta, probable, posible y dudosa3.

Un buen reporte es aquel que describe todos los signos y sintomas, las fechas de
inicio/término de ellos, los medicamentos concomitantes de manera completa, asi
como sus dosis, fechas de suministro y suspension de su administracion, datos
personales patoldgicos, estudios de laboratorio y gabinete realizados, desenlace de
la sospecha de RAM, presencia de errores durante el tratamiento y, de tenerse, los
resultados de las pruebas de retiro y nuevo retos?.



1.12 FARMACOVIGILANCIA EN MEDICINA INTERNA

Medicina interna se define como “una especialidad médica que se dedica a la
atencion integral del adulto enfermo enfocada al diagnostico y el tratamiento no
quirargico de las enfermedades que afectan sus 6rganos y sistemas internos, a su
prevencion”. En el cual destaca la separacion de las actividades del internista de
otras especialidades clinicas basicas como cirugia general, obstetricia-ginecologia
y pediatria y por otra parte explica que la atencion del paciente es de manera integral
es decir que pueden contribuir médicos con subespecialidad para el tratamiento de
alguna patologia en particulars?.

Por otro lado, Medicina interna se distingue por poseer una alta carga de trabajo
gue conlleva a un gran estrés. Los ingresos por pacientes con varias patologias
gravedad y que conlleva a que el paciente presente polimedicacion. Incluso la falta
de insumos médicos o medicamentos contribuyen a desarrollar un alto numero de
RAM33,

Por otra parte, En su mayoria, el personal de salud no conoce ni se encuentra
preparado para desarrollar actividades de farmacovigilancia. Ademas, no parece
dar mucha importancia a este aspecto. Quizd se asume que los medicamentos
utilizados a nivel mundial son seguros y no se requiere una reevaluacion de dicha
seguridad.

La OMS establece que, incluso en algunas unidades de farmacovigilancia, la baja
notificacion puede ser tan alta como mas del 90%. En los paises que logran la meta
de 200 o mas notificaciones anuales de RAM por millon de habitantes, sélo el 10%
de los médicos las han realizado. Cabe resaltar que el nimero de reportes no es el
anico indicador. Se debe considerar si dichos reportes son de adecuada calidad y
si se pueden utilizar para la toma de decisiones y la generacion de sefiales34.

La farmacovigilancia es una actividad sumamente importante, la cual, permite desde
identificar hasta resolver las RAM en el servicio de Medicina Interna. Con las
actividades podriamos contribuir a la notificacion al Centro Nacional de
Farmacovigilancia. Ademas, de conocer y aprender de los factores que han
contribuido al desarrollo de las RAM. La aminoracion de costos indirectos en el caso
de las RAM que requieran de asistencia médica. Incluso, se disminuiria los
problemas relacionados con la medicacion durante el tratamiento al llevar un ,mejor
monitoreo y de participaciones farmacéuticas 2.



2. ANTECEDENTES

Un estudio realizado en Espafia de tipo transversal por los autores Zapatero Gavin
A., Ruiz Glardin & Barba R. En el cual consistia en describir las reacciones adversas
a medicamentos (RAM) durante los aflos 2005-2007. Registraron 96,607 RAM en
86,880 episodios (5,55%) de los cuales un 82,86% eran no prevenibles y un 17,14%
prevenibles. Un 4,5% de los episodios registraron una reaccion adversa a
medicamentos. Las RAM fueron mas frecuentes en mujeres y la aparicion de una
RAM durante el ingreso se acomparié de prolongacion de la estancia hospitalaria®.

Otro estudio fue realiz6 un estudio descriptivo en un hospital universitario de tercer
nivel ubicado en Cali, Colombia. El estudio incluyé aleatoriamente a pacientes
mayores de 18 aflos de ambos sexos, ingresados en el servicio de las salas de
medicina interna durante los meses de junio, julio y agosto de 2006, concluyendo
en el estudio cien pacientes (50 hombres y 50 mujeres). Se encontraron noventa y
nueve RAM en los pacientes. Se aplico el algoritmo de Naranjo a las RAM, lo que
resultd en 29 RAM probables, 20 RAM posibles y 50 RAM dudosas.

Los farmacos cardiovasculares y los antibiéticos fueron los grupos terapéuticos mas
frecuentes asociados a las RAM. Ademaés, se identificaron dos errores de
medicacion prevenibles. Debido a todos estos resultados obtenidos concluyeron
gue es necesario sistematizar los esfuerzos de vigilancia farmacolégica en las salas
hospitalarias, hacia una oportuna deteccién y prevencion de RAM, segun Lopez LC
y colaboradores®®.

Un estudio prospectivo observacional realizado en Espafia durante el periodo de
septiembre — noviembre del 2009 incluy6 a todos los pacientes ingresados en dos
salas de medicina interna general de dos hospitales docentes. evaluaron un total de
405 pacientes, de los cuales, 126 pacientes (31%) tuvieron 128 RAM. 122 RAM
ocurrieron durante la hospitalizacion. Se observaron dos muertes relacionadas a
causa de la RAM durante el estudio. Las reacciones que afectan al tracto
gastrointestinal, la piel y el sistema hematoldgico se encuentran entre las RAM mas
frecuentes.

Se encontraron condiciones que se consideran como posibles factores de riesgo
para padecer de alguna RAM. Entre ellas estan: la edad avanzada, el sexo
femenino, la gran cantidad de medicamentos prescritos en pacientes o la duracion
de la hospitalizacion. Fracaso del ajuste de dosis en pacientes con deterioro la
funcion renal y las interacciones farmacologicas también fueron considerados
predictores importantes de RAM. Asi lo confirma Sanchez JF., Barquilla P. y Velazco
R. 37



Un estudio de cohorte realizado por Camargo AL., Cardoso MB. Y Heineck I.
Consideraron a los pacientes hospitalizados en cinco unidades de medicina interna
de un hospital universitario ubicado en el sur de Brasil. Los pacientes fueron
monitoreados intensivamente para identificar sospechas de RAM durante la
hospitalizacion. El estudio de cohorte siguio a 333 pacientes y aproximadamente el
43% de ellos presento al menos una sospecha de RAM. Se identificaron trescientas
sesenta sospechas de RAM, de las cuales el 19,7% se manifestd antes del ingreso
del paciente y el 80,3% durante la hospitalizacion.

Los medicamentos que participaron con mayor frecuencia en estos casos
sospechosos fueron los agentes antiinfecciosos seguidos de los medicamentos que
actuan sobre el sistema nervioso central (SNC). La duracion del seguimiento y la
cantidad de medicamentos en uso fueron factores de riesgo independientes para el
desarrollo de una RAM. No se observo la misma relacion para edad, sexo y numero
de diagnoésticose.

En México se realiz6 un estudio abierto, prospectivo y longitudinal en el Centro
Médico Nacional 20 de noviembre del ISSSTE. Esta investigacién desarrollada por
Madriagal JC. Incluyé a 81 pacientes internados en un servicio de medicina interna.
Desde su ingreso y durante su estancia hospitalaria se les registraron: diagndsticos,
manifestaciones clinicas y paraclinicas, tratamientos, reacciones adversas a
medicamentos y evolucion hasta su egreso. Como resultado tuvieron que el 29.6%
de los pacientes hospitalizados tuvieron reacciones adversas, de las cuales 66.6%
fueron en mujeres y 13.5% se catalogaron como graves.

El 55.1% de éstas fueron por extension del efecto farmacoldgico de los
medicamentos. La estancia hospitalaria promedio fue de 8.6 dias y el promedio de
medicamentos prescritos por paciente fue de 5.8. Asi concluyeron que la frecuencia
de reacciones adversas a medicamentos es alta en medicina interna, por lo tanto,
los programas de farmacovigilancia pueden mejorar la calidad y el costo de la
asistencia médica hospitalaria y generar bases de datos utiles para la definicion,
revision y actualizacion del cuadro basico de medicamentos del Sector Salud=°.

Otro estudio en México se realiz6 de manera longitudinal utilizando el método de
farmacovigilancia intensiva en el HGR. No.1, del IMSS ubicado en la Ciudad de
Tijuana, Baja California, México. Llevado a cabo por los investigadores Rojas S.,
Guadalupe S., Morales P. y colaboradores. Este estudio determiné frecuencia, tipo,
causalidad (algoritmo de Naranjo), severidad, grupos farmacologicos, farmacos,
sistemas-o0rganos afectados y factores asociados a las RAM. Se logro identificar
131 RAM en 116 pacientes de 1295 estudiados, con una incidencia de RAM de
10.12%.



Las principales RAM fueron tipo A, probables y moderadas. Los antiinfecciosos
fueron los mas implicados. El sistema dermatoldgico fue el més afectado. Los
factores asociados a RAM fueron: edad, dias de hospitalizacion, polifarmacia,
hipertension y diabetes. Las RAM representan un problema de salud, la
farmacovigilancia intensiva contribuye a la obtencion de informacion adecuada para
la deteccion de este problema?.

Actualmente la informacion relacionada con estudios realizados en el estado de
Morelos es muy escasa, especialmente en el area de Medicina Interna. Por lo cual,
no fue posible encontrar algun reporte o estudio que estuviesen relacionados con la
deteccion de las RAM en los pacientes hospitalizados. Mucho menos asociado al
Hospital General Regional con Unidad de Medicina Familiar No. 1 “Lic. Ignacio
Garcia Téllez” (IMSS) de Cuernavaca Morelos. Por lo cual, es una oportunidad para
la realizacion de un estudio que sea actualizado y llevado a cabo en este lugar y
hospital antes mencionada.



3. JUSTIFICACION
De acuerdo con la NOM-220-SSA1-2016 instalacion y operaciéon de la
farmacovigilancia. El farmacéutico en colaboracion con el personal de salud
lograra la identificacion de las RAM como parte de las actividades que incluye la
farmacovigilancia. Por lo que, el cumplimiento de esta norma mejoraria al servicio
de Medicina Interna.

Por medio de las actividades que incluye la Farmacovigilancia, se podran conocer
los principales factores de riesgos que atribuyen a la aparicién de las RAM. Entre
ellos estan: la polimedicacion, adultos mayores a 50 afios, sexo femenino entre
otros. Por lo tanto, esto permitira reducir la probabilidad de aparicion de algunas
RAM tanto de tipo A como las de tipo B.

Otro potencial de esta investigacion esta en promover la notificacion espontanea de
las RAM que se pudiesen presentar en el servicio de Medicina Interna. Esta
oportunidad permitiria llevar a cabo un registro de incidencias y una sistematizacién
de las RAM que se hayan presentado en un tiempo determinado. Ademas de ello,
se conoceran los medicamentos mas frecuentemente causales de las RAM por lo
gue, se tendria una mejor priorizacion en cuanto a su uso a nivel hospitalario.

Esta investigacion le da un valor metodologico puesto que, establece
procedimientos y el uso de algoritmos para la identificacion, evaluaciéon y
comprension de las RAM que se hayan presentado en los pacientes. Incluso, este
procedimiento puede ser reproducible para otros servicios. Ademas, el farmacéutico
beneficiara al equipo de salud al retroalimentar los hallazgos importantes en las
RAM identificadas. Por lo que, pueda implementarse hasta capacitaciones o
sesiones informativas sobre la importancia de la Farmacovigilancia.

Por ello, esta investigacion serd la primera en realizarse para este servicio y
hospital. Por lo que, tendra la oportunidad de conocer las RAM que se han
presentado en el servicio de Medicina Interna. Asi como, los medicamentos
causales y la poblacién afectada. Esto podria comprender a las manifestaciones
clinicas antes presentadas y con la finalidad de llevar a cabo un mejor abordaje y/o
tratamiento.



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El alto nUmero de ingresos de pacientes al servicio de Medicina Interna genera una
sobrecarga de trabajo para el personal de salud. Como consecuencia no se dispone
de tiempo suficiente para llevar a cabo un completo monitoreo en la farmacoterapia
de cada paciente.

Otro problema que se deriva por la gravedad de las patologias es el numero alto de
polimedicacion en los pacientes. Este factor los hace muy vulnerables de sufrir
alguna RAM durante su hospitalizacion. Por lo tanto, hay mayores probabilidades
de que la RAM sea causa de: intervencién médica, pérdidas econémicas, falta de
adherencia farmacoldgica e incluso la muerte. Por lo que, su notificacion debe ser
analizada y reportada por los farmacéuticos durante la farmacovigilancia.

Al no conocer las RAM mas comunes y los farmacos con los cuales debe haber una
mayor vigilancia durante su administracion en el paciente hospitalizado del servicio
de Medicina Interna. Genera una discrepancia en las notificaciones al servicio de
farmacovigilancia, haciendo que estas RAM pasen por desapercibido. Por mas
simples que sean, es importante conocerlas y de qué manera se puedan prevenir o
tratar y posteriormente llevar a cabo su notificacion.

No cuenta con algun estudio de investigacion que trate sobre la identificacion de las
RAM en el servicio de Medicina Interna. Como resultado, se desconocen los
factores de riesgo que provocan el desarrollo de las RAM, asi como, el nimero y
tipo de pacientes afectados.



5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudles seran las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) que se
identificardn en los pacientes hospitalizados pertenecientes al servicio de medicina
interna a partir de los formatos fisicos de Sospechas de Reacciones Adversas a
Medicamentos (SRAM) del Hospital General Regional con Unidad de Medicina
Familiar No. 1 “Lic. Ignacio Garcia Téllez” (IMSS) durante el periodo comprendido
de agosto a diciembre del 20207



6. HIPOTESIS

Se cree que las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) que principalmente
apareceran en el servicio de Medicina Interna seran de tipo A, mientras que, las de
tipo B estaran en menor proporcion. Su aparicion podra ser mas comun en mujeres
que en hombres.

La poblacion mas afectada probablemente seran pacientes geriatricos o0 mayores a
60 afios. Asi mismo, los pacientes afectados tendrian al menos un factor de riesgo
que lo predisponga a padecer alguna RAM como son: la polifarmacia, antecedente
de patologias cronico-degenerativas y las potenciales interacciones farmacolégica.

En cuanto a los sistemas anatomicos mayormente afectados estara en primer lugar
el sistema digestivo, en segundo lugar, el sistema nervioso central y en tercer lugar
el sistema cardiovascular. Entre los farmacos causales de las RAM se contemplan
a los antibidticos, analgésicos y antihipertensivos.



7. OBJETIVO GENERAL

Identificar las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) a partir los formatos
fisicos de avisos de Sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos (SRAM)
gue se obtuvieron de los pacientes hospitalizados del servicio de medicina interna
del Hospital General Regional Con Unidad Médico Familiar No.1 (IMSS)
Cuernavaca Morelos.

7.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Clasificar las reacciones adversas a medicamentos (RAM)
identificadas en el servicio de medicina interna de acuerdo con su tipo
(Clasificacion de Rawlins y Thompson), frecuencia, severidad, y
causalidad.

e Identificar los farmacos causantes de las reacciones adversas a
medicamentos en los pacientes del servicio de medicina interna.

e Describir los principales factores relacionados con la aparicion de
reacciones adversas a medicamentos.



8. MATERIAL Y METODOS

8.1 TIPO Y DISENO DE ESTUDIO

Se trata de una propuesta de investigacion con disefio transversal, de tipo
descriptivo/observacional.

8.2 RECURSOS E INFRAESTRUCTURA

Computadora con acceso a internet y los formatos fisicos de avisos de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos (llenados previamente por
el servicio de farmacovigilancia).

8.3 UNIDAD DE TRABAJO

Formatos fisicos de avisos de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos emitido por la COFEPRIS y a que a su vez se utilizan para la
realizacion de la farmacovigilancia en el Hospital General Regional con Unidad
de Medicina Familiar No. 1 “Lic. Ignacio Garcia Téllez” (IMSS)

8.4 DURACION DE LA INVESTIGACION
Agosto a diciembre del 2020.
8.5 TAMANO DE LA MUESTRA

En el presente trabajo se obtuvieron 60 formatos fisicos de avisos de Sospecha
de Reacciones Adveras a Medicamentos (SRAM)

8.6 CRITERIOS DE INCLUSION

e Formatos fisicos de avisos de Sospechas de Reacciones Adversas a
Medicamentos (SRAM) de pacientes hospitalizados que hayan
estado hospitalizados en el servicio de medicina interna del al Hospital
General Regional con Medicina Familiar No. 1 “Lic. Ignacio Garcia
Téllez”.

e Formatos fisicos de avisos de Sospechas de Reacciones Adversas a
Medicamentos (SRAM) que contengan informaciéon completa y
coherente de acuerdo con los apartados solicitados.

e Disponibilidad de acceso a la informacion de los formatos fisicos de
avisos de sospechas de reacciones adversas a medicamentos
(SRAM) para su obtencion de datos.

e Grado 2 de informacion en los formatos fisicos de SRAM



8.7 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Formatos fisicos de avisos de Sospechas de Reacciones Adversas a
Medicamentos (SRAM) con informacion inconclusa, no disponible,
incoherente y/o que estén fuera del periodo comprendido.

e Farmacoterapia incompleta de los pacientes o no bien detallada.

¢ RAM de pacientes menores a 18 afos.

e Grado de informacion menor a 2.

8.8 CRITERIOS DE ELIMINACION

e Interrupcién al acceso a un formato de sospechas de reacciones
adversas a medicamentos por cuestiones externas a esta
investigacion.

8.9 RECOLECCION DE DATOS

REVISION DE LOS FORMATOS FISICOS DE SOSPECHA DE
REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS (SRAM)

Se recopilaron todos los formatos fisicos de avisos de Sospechas de
Reacciones Adversas a Medicamentos (SRAM) de los pacientes
hospitalizados quienes registraron alguna RAM en el servicio de Medicina
Interna perteneciente al Hospital General Regional con Medicina Familiar
No. 1 “Lic. Ignacio Garcia Téllez” durante el periodo comprendido de agosto
a diciembre del 2020 Ver anexo 1.

REVISION DE LOS DATOS PERSONALES DE LOS PACIENTES

Tras la obtencién de los formatos SRAM se procedié a revisar cada apartado,
comenzando por los datos personales de cada paciente en donde se tomé
en cuenta las iniciales de su nombre (s), su respectiva edad y sexo de tal
manera que puedan ser facilmente identificados durante esta investigacion.
Se tomaron en cuenta todos los antecedentes personales patolégicos como
son: diagnéstico, enfermedades crénico-degenerativas, asi como sus
respectivos tratamientos farmacoldgicos y/o no farmacolbgicos previos,
inclusive los datos de pruebas de laboratorio en caso de que algun farmaco
los haya alterado. Estos datos, se tomaron en cuenta para comprender si
existen algunos de estos factores que contribuyan al desarrollo de la RAM y
nos permita realizar la evaluacion de la causalidad con la ayuda de los
posteriores algoritmos.



ANALISIS DE LA DESCRIPCION DE LA RAM

Se analizaron los datos y la descripcion de como acontecieron las RAM
presentadas en los pacientes hospitalizados, asi como las consecuencias
gue se desencadenaron, es decir: si el paciente logroé recuperarse, no se
recupero, tuvo secuelas o fallecio.

ANALISIS DE LA INFORMACION SOBRE EL MEDICAMENTO
SOSPECHOSO

En este apartado se analizo el farmaco causal de la RAM que presento el
paciente hospitalizado donde se tomd en cuenta las vias de administracion,
dosis, unidad y frecuencia, asi como el motivo de prescripcion también si
presentd re-administracion, suspension o si este farmaco ya habia
provocado la RAM con anterioridad, esta informacién esta dada por el
cuestionario de 6 preguntas que estaban establecidas en los formatos fisicos
de SRAM.

IDENTIFICACION DE POLIFARMACIA EN LA  TERAPIA
CONCOMITANTE DEL PACIENTE

En este apartado donde nos proporciond todos los medicamentos que se
habian usado en los pacientes se contabilizaron el numero de farmacos
concomitantes que presentaba cada paciente en su farmacoterapia
incluyendo el farmaco causal para identificar las potenciales interacciones
medicamentosas que atribuyeran al desarrollo de una o varias RAM
utilizando bases de datos.

BUSQUEDA DE LA RAM

Se hizo uso de las bases de datos mas utilizadas y las que contienen
informacién farmacolégica incluyendo las RAM de los medicamentos:
Medscape, Epocrates y Vigiaccess, esta Ultima base de datos incluye todas
las RAM a nivel mundial. Ver anexo 2

EVALUACION DE LA CAUSALIDAD

La informacion que se obtuvo de los apartados anteriores complement6 la
comprension de la causalidad de las RAM registradas, para ello se evalué la
causalidad utilizando el algoritmo de Naranjo el cual, consistié en diez
preguntas donde se contestaron de acuerdo con la informacién obtenida en
los formatos fisicos de avisos de SRAM de cada paciente hospitalizado.



Dependiendo de la suma total que haya arrojado cada apartado contestado,
se dio una interpretacion a la causalidad de acuerdo con el resultado del
algoritmo: segura: >9, probable: 5-8, posible: 1-4, improbable: 0. Ver Anexo
3

En caso de haber sido un sindrome de Stevens-Johnson (SJ) y/o Necrodlisis
Epidérmica Toxica (NET) se opto por evaluar la causalidad con el algoritmo
de ALDEN puesto que, al tratarse de una RAM muy rara y grave se ha
utilizado un algoritmo mas especifico que permitio encontrar el o los
farmacos causales, al igual que el algoritmo de Naranjo también dio una
interpretacion de acuerdo con el resultado obtenido de cada apartado: muy
improbable: <0, improbable: 0-1, posible: 2-3, probable: 4-5 y muy probable
>6. Ver Anexo 4.

EVALUACION DE LAS INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS QUE
OCASIONARON LA RAM

En caso de que la RAM que se identificara haya sido causada por una o
varias interacciones medicamentosas

8.10. VACIAMIENTO DE LOS DATOS

Toda la informacién de los formatos de avisos de SRAM se vacio a un
formato electronico de Excel en el cual, se permitio recopilar las RAM
con su respectiva informacion obtenida de los pacientes
hospitalizados del servicio de Medicina Interna (anexo 2).

AGRUPACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

e Tipo de RAM (Clasificacion de Rawlins y Thompson): A
(aumentado), B (bizarro) & C (crénico).

e Severidad: Menor, moderada o grave.

e Causalidad: Cierta, probable, posible, dudosa, incierta (de
acuerdo con el algoritmo de naranjo).

e Frecuencia: Muy frecuentes, frecuentes, infrecuentes, raras y
muy raras

e Sistema anatémico afectado por la RAM clasificado de
acuerdo con el ATC: aparato respiratorio, digestivo,
cardiovascular, 0seo, renal, hepatico, urinario, nervioso,
tegumentario etc.



CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS CAUSALES DE LA RAM

Los medicamentos que se hayan identificado como causales de
las RAM fueron clasificados de acuerdo con la prescripcion
médica usando el nombre genérico como lo marca el Cuadro
Basico de Medicamentos (CBM) del IMSS.

AGRUPACION DE LOS FACTORES DE RIESGO

e Grupo etario: Jovenes: 18-29, adultos: 30-59 adulto mayor: de
60 afos en adelante.

e Sexo: Femenino o masculino

e Enfermedades cronico-degenerativas

e Polimedicacion: de acuerdo con la OMS el uso rutinario de 5
0 mas medicamentos se considera paciente con polifarmacia el
cual, es un factor de riesgo que conduce a la aparicion de las
RAM en los pacientes debido a las posibles interacciones
farmacoldgicas que existan.

BASES DE DATOS USADAS

Se registraron los resultados que arrojaron de acuerdo con la RAM
identificada haciendo uso de las bases de datos contempladas como
son: Medscape, Epocrates y Viggiacces.

9.8.9.5 RESULTADO DE LOS ALGORITMOS USADOS

Se coloco6 solo el resultado y la interpretacion de lo que arrojo la
evaluacion de cada RAM de acuerdo con el algoritmo usado (Naranjo
o ALDEN).

8.11. CLASIFICACION DE LAS POTENCIALES INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS

Para esto se utilizé otro formato electrénico de Excel (ver anexo 5) en donde se
describi6 la interaccion farmacoldgica entre los medicamentos causales de la RAM
poniendo sui nombre genérico, el tipo de interaccion
(farmacodinamica/farmacocinética con sinergismo o0 antagonismo), la severidad
(grave, moderada o leve) y al final la base de datos que se uso para encontrar esta
interaccién farmacolégica.



9. ANALISIS DE LOS DATOS

Para las variables cualitativas se utilizaran gréaficas, frecuencias y porcentajes para
destacar los resultados de manera ilustrativa y ver el comportamiento la aparicién
de las RAM en el servicio de medicina interna.

En cuestion de las variables cuantitativas se usara la estadistica descriptiva donde
se podra obtener el promedio de los medicamentos causales de las RAM, la
polimedicacion con respecto a la edad que se identificaron en el periodo
comprendido.

Se utilizara el programa de Excel Microsoft 365 para el analisis y evaluacion de
estos datos.



10. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicién operativa Tipo de Variable Indicador Fuente de
obtencion
Sexo Caracteristicas Cualitativa Hombre o mujer
biolégicas vy fisiologicas nominal
que definen a hombres
y mujeres
Edad Tiempo vivido de una Cuantitativa Edad cumplida en
persona desde su discreta afos
nacimiento
Medicamentos | Nombre genérico que Cuantitativa Numero de
causales de las | ocupa cada farmaco discreta medicamentos
RAM Formatos de
Clasificacion Clasificacion de Cualitativa A, B&C aviso o
de las RAM acuerdo con Rawlins y nominal sospgchas 2l
Thompson reacciones
adversas a
Causalidad de | Probabilidad de que Cualitativa Definitiva, medicamentos
la RAM | una reaccion adversa nominal probable, posible
(algoritmos) sea causada por el e incierta
medicamento
sospechoso
Gravedad de la | Afeccion de la RAM en Cualitativa Leve, moderado y
RAM la calidad de vida del nominal severo
paciente
Interacciones interaccion de dos o Cualitativa Farmacocinético,
farmacologicas | mas medicamentos nominal farmacodinamico,
detectadas en bases de sinergista o]
datos antagonista
Sistema Clasificacion de Cualitativa Sistema
anatémico acuerdo con la ATC nominal respiratorio,
afectado por la sistema nervioso
RAM central etc.
NUumero de Pacientes que sean Cuantitativa A partir de 5 en
pacientes usen de manera discreta adelante

polimedicados

simultanea mayor a 5
medicamentos



11. ASPECTOS ETICOS
Como principio basico de esta investigacion, respetard y llevarq a cabo de
acuerdo con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion. La declaracibn de Helsinki de principios éticos para la
investigacion médica en seres humanos, por otra parte, se consideran los
principios éticos del Informe Belmont sobre los principios éticos y orientaciones
para la proteccion de sujetos humanos en la experimentaciéon. En donde se
comprende el respeto, la beneficencia y justicia de cada paciente que haya
declarado de manera escrita en los formatos fisicos de avisos de sospechas de
reacciones adversas a medicamentos emitido por la COFEPRIS que se utilizan
para la realizacion de la farmacovigilancia en el Hospital General Regional con
Unidad de Medicina Familiar No. 1 “Lic. Ignacio Garcia Téllez” (IMSS)
Para darle validez a esto se solicitara la autorizacion de la directora de dicho
hospital, la doctora Delia Gamboa Guerrero para la recoleccién de datos a partir
de los formatos fisicos de sospechas de reacciones adversas a medicamentos
(SRAM)
Dado que la presente investigacion solamente contemplara el uso de los
formatos fisicos de sospechas de reacciones adversas a medicamentos
(SRAM) emitido por la COFERIS ningun paciente se pondra en riesgo o peligro
de su integridad y que a su vez no se mantendra ningln contacto directo con
ellos, por lo tanto, no se considerara un consentimiento informado.
El acceso a esta informacion que se obtendra Unicamente estara disponible
para los investigadores como el investigador colaborador y los responsables
del proyecto de investigacién o aguellas autoridades competentes del Hospital
General Regional con Unidad de Medicina Familiar No. 1 “Lic. Ignacio Garcia
Téllez” (IMSS).
Toda la informacion que se capturara durante la investigacion se guardara con
la debida confidencialidad, resguardando todos los datos personales de los
pacientes, por lo cual, ningin dato de ellos sera divulgado en futuras
publicaciones y/o se evitard la difusibn con propdsitos de otros fines no
contribuyentes a esta investigacion.



12. RESULTADOS

Se registré un total de 246 pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina
Interna durante el periodo de agosto a diciembre del 2020 de los cuales, se
identificaron 60 pacientes con RAM a partir de los formatos de SRAM que hayan
cumplido con todos los criterios para esta investigacion.

29 (48%)
31 (52%)

Mujeres = Hombres

Figura 1. Agrupacién por sexo en los pacientes hospitalizados que
presentaron alguna RAM en el servicio de Medicina Interna del Hospital
General Regional con Unidad de Medicina Familiar No. 1 “Lic. Ignacio Garcia
Téllez” (IMSS).

Se obtuvo un total de 60 pacientes que sufrieron de alguna RAM en el servicio de
Medicina Interna de los cuales correspondieron a 31 mujeres mientras que para
tuvieron 29 como es notorio la diferencia de entre ambos es minima.
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Figura 2. Casos de RAM segln sexo y grupo etario de los pacientes
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital General
Regional con Unidad de Medicina Familiar No. 1 “Lic. Ignacio Garcia Téllez”
(IMSS).

De acuerdo con el sexo afectado por las RAM se clasificd por grupos etarios en
donde se identificé que el grupo de jévenes y adultos mayores las mujeres tuvieron
mayor nimero de casos de RAM a excepcion de los adultos en donde los hombres
reportaron un caso mas que las mujeres. Con respecto a la edad se observa una
relacion directa entre la aparicion de las RAM y la edad, es decir, a medida que la
edad avanza el nimero de RAM va en aumento por lo que, los adultos mayores a
60 afos fueron los principales afectados (49.9%) mientras que para los jévenes de
entre 18-29 afios resultaron ser el grupo menos afectado (8.3%).
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Figura 3. Numero de comorbilidades de los pacientes hospitalizados que
presentaron alguna RAM de acuerdo con su grupo etario en el servicio de
Medicina Interna del Hospital General Regional con Unidad de Medicina
Familiar No. 1 “Lic. Ignacio Garcia Téllez” (IMSS).

Como se habia mencionado, todos los grupos etarios presentaban alguna
comorbilidad siendo méas presente en los adultos mayores a 60 afios y los jovenes
de 18-29 afios los que menos comorbilidades habian sido diagnosticadas por lo que
sugeria que habia una medicacion de por medio a largo plazo o de por vida por lo
que, se ha desglosado las patologias que han presentado segun los formatos de
aviso de SRAM de cada paciente en donde la diabetes mellitus (24.36%) y la
hipertension arterial (31.09%) fueron las patologias en ocupar el nUmero uno, en
segundo lugar lo ocuparon las enfermedades renales cronicas (13.44%) y otras
cardiopatias ademas de la hipertension arterial (8.4%), en tercer lugar se tuvo el
cancer (5.4%), hipotiroidismo (4.2%), las enfermedades hepaticas (3.36%) y otras
nefropatias (3.36%) entre otras patologias.



Tabla 1. Comorbilidades por grupos etarios en los pacientes hospitalizados
qgue fueron afectados por las RAM en el servicio de Medicina Interna del
Hospital General Regional con Unidad de Medicina Familiar No. 1 “Lic. Ignacio
Garcia Téllez” (IMSS).

Patologias Jévenes  Adultos Adultos %
(18-29 (30-59 mayores
afnos) afos) (>60 afos)
Hipertension Arterial 1 13 23 31.09
(HTA)
Diabetes Mellitus (DM) 1 10 18 24.36
Enfermedad Renal 1 5 10 13.44
Crénica (ERC)
Otras cardiopatias 0 1 9 8.4
Céancer 0 4 2 5.04
Hipotiroidismo 0 0 5 4.2
Enfermedades hepaticas 1 0 3 3.36
Nefropatias 1 1 2 3.36
Neuropatologias 1 0 2 2.52
Enfermedades 0 1 1 1.68
congeénitas

Artritis reumatoide 0 1 0.84
Asma 0 0 1 0.84
Sindrome de fragilidad 0 0 1 0.84
Total 6 35 78 100

De acuerdo con los formatos de avisos de SRAM Las RAM que se han presentado
en el servicio de Medicina Interna correspondieron principalmente a las de tipo A
correspondiendo el 85% de los 60 pacientes afectados, por otro lado, las RAM de
tipo B fueron de las menos frecuentes con un 15% de representacion mientras que
las RAM de tipo C no se identificd alguna, esta clasificacion estd dada por Rawlins
& Thompson.
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Figura 4. Numero de medicamentos concomitantes de acuerdo con el grupo
etario en los pacientes hospitalizados del servicio de Medicina Interna del
Hospital General Regional con Unidad de Medicina Familiar No. 1 “Lic. Ignacio
Garcia Téllez” (IMSS). (A partir de 5 medicamentos ya se considera
polifarmacia).

Como se puede observar a medida que la edad es mayor el nimero de uso de
medicamentos crece, para el grupo de jovenes todos mostraron polifarmacia. Sin
embargo, esta poblacién apenas representa el 8% mientras que para los adultos
(30-59 afios) hay un mayor numero teniendo 25 pacientes de los cuales 22
presentaron polifarmacia representando el 36%, 4.5 veces mayor que los jovenes,
por ultimo, los adultos mayores resultaron ser los mas afectados por la polifarmacia
donde de 30 pacientes solo 27 tuvieron polifarmacia (45%). En consecuencia, de la
poblacion total el 89% presento polifarmacia lo cual genera un impacto en la salud.



Tabla 2. Interacciones farmacoldgicas identificadas en la farmacoterapia de
los pacientes hospitalizados del servicio de Medicina Interna del Hospital
General Regional con Unidad de Medicina Familiar No. 1 “Lic. Ignacio Garcia
Téllez” (IMSS).
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M | 70 Sedacion Gabapentina  Aumentan FD-S Grave Medscape
profunda + tramadol el efecto de
sedacion
M | 62 Sedacion Clonazepam + Aumentan FD-S Grave Medscape
profunda buprenorfina el efecto de
sedacion
M | 19 Sangrado Naproxeno+ Riesgode FC-S Grave Medscape
gastrointestinal aspirina sangrados

FD: Farmacodindmico; FC: Farmacocinético; M: Masculino; S: Sinérgico.

Se identificaron 3 interacciones farmacolégicas que causaron las RAM de las
cuales, 2 casos de sedacion profunda en respectivamente 2 adultos mayores de
edad (70 y 62 afios) a causa de la administracion de gabapentina en adicion con
tramadol, para el siguiente paciente que tuvo la misma RAM pero ocasionada por la
administracion de clonazepam en adicibn con buprenorfina, estos efectos se
ejercieron a nivel farmacodinamico/sinergista y el dltimo caso de sangrado
gastrointestinal en un paciente joven de 19 afios por la adicion de naproxeno mas
aspirina llevandose a cabo a nivel farmacocinético sinergista, aunque solo fueron 3
casos, se consideraron de severidad grave. La evaluacién de las interacciones
farmacoldgica se realizo a partir de la base de datos llamada Medscape.



Tabla 3. Agrupacion de las RAM que presentaron los pacientes hospitalizados
de acuerdo con la clasificacién de Rawlins & Thompson en el servicio de
Medicina Interna del Hospital General Regional con Unidad de Medicina
Familiar No. 1 “Lic. Ignacio Garcia Téllez” (IMSS).

Tipo de RAM n %
A 51 85
B 9 15
C 0 0
Total 60 100

Las RAM de tipo A representaron mas del 85% en el servicio de Medicina Interna
con un total de 51 pacientes mientras que para las de tipo B solo fueron el 15% con
un total de 9 pacientes y, por ultimo, no se identificé alguna RAM de tipo C.



Tabla 4. Frecuencia de cada RAM identificada en los pacientes hospitalizados
del Servicio de Medicina Interna del Hospital General Regional con Unidad de
Medicina Familiar No. 1 “Lic. Ignacio Garcia Téllez” (IMSS).

RAM identificadas Farmaco causal Frecuencia %
Nauseas Claritromicina, metronidazol, moxifloxacino, g 10
fenazopiridina, acetaminofén y cisplatino
Rash cutaneo Tramadol, cefotaxima, tretinoina, 5 8
claritromicina y dexmedetomidina
Diarrea Ciprofloxacino, omeprazol y metronidazol 3 5
Hipotensién Terlipresina, metamizol sédico y losartan 3 5
Mareos Tramadol (2) y buprenorfina 3 5
Sedacion profunda Tramadol, buprenorfina y gabapentina 3 5
Somnolencia Alprazolam y buprenorfina 3 5
Taquicardia Moxifloxacino, bromuro de ipratropio y 3 5
salbutamol
Vomito Cefotaxima, metronidazol y losartan 3 5
Alucinaciones Tramadol 2 3
Cefalea Talidomida y prazosina 2 3
Desorientacion Clonazepam, buprenorfina y pregabalina 2 3
Discinesias Ambroxol y levodopa 2 3
Dolor estomacal Losartan, tramadol e imipenem 2 3
Hemorragia gastrointestinal | Naproxeno, aspirina y diclofenaco 2 3
Hipoglucemia Insulina lispro 2 3
Tos Telmisartan y bromuro de ipratropio 2 3
Debilidad muscular Prazocina 1 2
Disnea Rituximab 1 2
Edema Ciprofloxacino 1 2
Eritema Clonixinato de lisina 1 2
Estrefiimiento Buprenorfina 1 2
Oliguria Clopidogrel 1 2
Reflujo esofagico Ondansetron 1 2
Sindrome Anticolinérgico Buprenorfina 1 2
Sindrome de DRESS Carbamazepina 1 2
Sindrome de Stevens- | Alopurinol 1 2
Johnson
Sindrome del Hombre Rojo Vancomicina 1 2
Transpiracion Tramadol 1 2
Total 60 100

En esta tabla se muestran 60 RAM, asi como los medicamentos causales. Las
nauseas y el rash fueron los mas frecuentes (5-6). Seguido por las que tuvieron una
frecuencia del 5% que van desde diarreas hasta vomitos. Por ultimo, las
infrecuentes representadas del 2-1 veces las cuales engloban desde las
alucinaciones hasta la transpiracion.
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Sistemas Anatémicos afectados

Figura 5. Frecuencia de afectacion por las RAM en los sistemas anatomicos
de acuerdo con la ATC en los pacientes hospitalizados del servicio de
Medicina Interna del Hospital General Regional con Unidad de Medicina
Familiar No. 1 “Lic. Ignacio Garcia Téllez” (IMSS).

Como se observa, el sistema digestivo al igual que el sistema nervioso central
fueron de los dos principales afectados, representando ambos el 62% de las RAM
identificadas, seguido por el sistema inmunoldgico y cardiovascular con una
frecuencia mucho menor que las anteriores representando el 25% y en ultimo lugar
de los que menos casos de afectacion se tienen es a partir del sistema respiratorio
al linfatico los cuales van de 1 a 3 casos (2-5%) como méaximo por lo que se
consideraron escasos.



Tabla 5. Frecuencia de medicamentos causales de las RAM, clasificados de
acuerdo con su grupo farmacoldgico en los pacientes hospitalizados del
servicio de Medicina Interna del Hospital General Regional con Unidad de
Medicina Familiar No. 1 “Lic. Ignacio Garcia Téllez” (IMSS).

Grupos Nombre y nimero de medicamentos n %
farmacologicos
Analgésicos Buprenorfina (6) y tramadol (9). 15 23.80
Opioides
Antibioticos Moxifloxacino (2), vancomicina (1), ciprofloxacino 13 20.63
(2), imipenem (1), cefotaxima (2), metronidazol (3)
y claritromicina (2).
Analgésicos Naproxeno (1), aspirina (1), diclofenaco (1), 9 14.28
carbamazepina (1), Clonixinato de lisina (1),
metamizol sddico (1), acetaminofén (1),
fenazopiridina (1) y pregabalina (1).
Antihipertensivos | Losartan (3), prazosina (1) y telmisartan (1). 5 7.93
Antineopléasicos Cisplatino (1), rituximab (1) y tretinoina (1). 3 4.76
Broncodilatadores | Bromuro de ipratropio (2) y salbutamol (1), 3 4.76
Antiepilépticos Clonazepam (1) y gabapentina (1) 2 3.17
Hipoglicemiantes | Insulina lispro (2) 2 3.17
Antieméticos Ondansetron (1) y metoclopramida (1) 2 3.17
Ansiolitico Alprazolam (1). 1 1.58
Antigotoso Alopiurinol (1). 1 1.58
Antiulceroso Omeprazol (1). 1 1.58
Sedante Dexmedetomidina (1). 1 1.58
Antiagregante Clopidogrel (1). 1 1.58
Plaguetario
Inmunosupresor Talidomida (1). 1 1.58
Antiparkinsoniano | Levodopa (1). 1 1.58
Vasoconstrictor Terlipresina (1). 1 1.58
Expectorante Ambroxol (1). 1 1.58
Total 63 100



Se obtuvo un total de 63 medicamentos y de 18 grupos farmacolégicos que
ocasionaron las RAM. En primer lugar, estan los analgésicos opioides como el
tramadol y la buprenorfina los fueron usados para el tratamiento de dolor moderado
a severo. Este es uno de los padecimiento mas prevalentes en este servicio. En
segundo lugar, estan los antibiéticos en donde se observa una variedad de ellos.
Los mas frecuentes de este tipo fueron fluoroquinolonas (moxifloxacino y
ciprofloxacino), metronidazol y cefalosporinas de 3ra generacion (cefotaxima). En
tercer lugar, los analgésicos de los cuales también hay mayor variedad que en el
grupo de antibiéticos como naproxeno, acetaminofén e incluso carbamazepina para
el tratamiento del dolor neuropatico.

Los antihipertensivos, antineoplasicos, broncodilatadores, antiepilépticos,
hipoglucemiantes y antieméticos han sido mas escasos que los anteriores grupos
farmacoldgicos tan solo representando entre mas del 7% al 3% sin embargo. Los
altimos grupos mostraron una incidencia bastante pequefia ya que los 9 grupos
restantes tienen un solo medicamento causal, es evidente que el uso de
medicamentos ha sido diverso para el servicio de Medicina Interna.
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Figura 6. Clasificacion de acuerdo con la severidad de las RAM identificadas
en los pacientes hospitalizados del servicio de Medicina Interna del Hospital
General Regional con Unidad de Medicina Familiar No. 1 “Lic. Ignacio Garcia
Téllez” (IMSS).

Como era de esperarse, las RAM leves fueron predominantes en este servicio con
una diferencia del 10% es decir, 6 casos mas con respecto a las RAM moderadas
(30%) y graves (30%) las cuales, al igual tuvieron 18 casos para ambas
severidades. Lo que es preocupante de las RAM de tipo grave es que presenten el
mismo nuamero alto de casos que las moderadas puesto que esto habla de una
afectacion significativa en los pacientes, pero afortunadamente no se obtuvo
ninguna que provocara la muerte.



Tabla 6. Recuperacion de los pacientes hospitalizados tras la presentacion de
alguna RAM en el servicio de Medicina Interna del Hospital General Regional
con Unidad de Medicina Familiar No. 1 “Lic. Ignacio Garcia Téllez” (IMSS).

Recuperacion de los pacientes n %
Recuperado 56 93
Recuperado con secuelas 3 5
No recuperado 1 2
Fallecimiento 0 0
Total 60 100

De las 60 RAM que se identificaron en este servicio se obtuvo como resultado de
56 casos, es decir, el 93% de los pacientes lograron su recuperacion, luego 3
pacientes que representaron el 5% logrdé su recuperacion, pero con secuelas o
afectacion en alguna parte de su cuerpo, es posible, que este dafio sea por las RAM
de caracter grave donde probablemente no se puedan revertir estos efectos y, por
ualtimo, un caso donde el paciente no logré recuperarse, representado en un 2%.



Tabla 7. Resultado de las causalidades que obtuvieron las RAM en el servicio
de Medicina Interna tras haber sido evaluadas por el algoritmo de Naranjo o
ALDEN (en caso del Sindrome de Stevens-Johnson) en el servicio de Medicina
Interna del Hospital General Regional con Unidad de Medicina Familiar No. 1
“Lic. Ignacio Garcia Téllez” (IMSS).

calificacion del No. De % calificacion de No. De %
algoritmo de Naranjo RAM algoritmo de ALDEN RAM

Posible (1-4 puntos) 3 5 Muy improbable (<0) 0 0
Probable (5-8 puntos) 50 83.34 Poco probable (0-1) 0 0
Cierta (>9 puntos) 7 11.66 Posible (2-3) 0 0
Total 60 100 Probable (4-5) 0 0

Muy probable (>6) 1 1.66

Total 1 1.66

En la revision de los formatos de avisos de SRAM se obtuvo como resultado que el
83.33% de las RAM evaluadas con el algoritmo de Naranjo tuvo una calificacién de
5-8 puntos lo que significa en una causalidad de “probable”, seguido del 11.66% el
cual representd la causalidad “cierta” es decir, una relacién causal mas alta (>9
puntos) y en menor proporcion la causalidad “posible” que tiene la calificacion mas
baja de las dos antes mencionadas (1-4 puntos) donde represent6 un 5%.

Para el algoritmo de ALDEN solo se usé para un caso de sindrome de Stevens-
Johnson con la cual tuvo una calificacion mayor a 6 puntos nombrando a esta
causalidad como muy probable, también para esta RAM se utiliz6 el algoritmo de
naranjo para evaluar su causalidad donde obtuvo un resultado de probable (5-8
puntos).



13. DISCUSION DE LOS RESULTADOS

El uso racional de medicamentos ha permitido la prevencion y tratamiento de la
enfermedad en los pacientes mejorando la calidad de vida y siendo méas productiva.
sin embargo, a pesar de un uso racional el cuerpo respondera ante la presencia de
estos xenobidticos que pueden ser de manera esperada o inesperada. Se produce
afectaciones en la salud que si no se atienden podrian empeorar la calidad de vida.
A estas afectaciones producidas por los medicamentos se les conoce como
Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM).

Por medio de este estudio transversal en el cual se identificaron a partir de los
formatos fisicos de avisos de Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos
(SRAM). Se obtuvieron 60 RAM en donde se demostré que la poblacibn méas
vulnerable a padecerlas son mujeres, teniendo un total de 31 mientras los 29
restante corresponden al sexo masculino, esta diferencia es mas evidente entre los
jovenes de 18 a 29 afios y adultos mayores a 60 afios mientras que para el grupo
de adultos de 30 a 59 afios predominaron mas los hombres (un caso mas que las
mujeres), es claro que la diferencia es poca con respecto a los resultados obtenidos
como se mientras en la figura 1.

La diferencia con respecto al sexo mas afectado es muy minima por lo que no se
cree que exista una explicacion exclusiva para las RAM que padecieron. No hubo
reporté de embarazo por lo que conlleva a cambios de procesos hormonales o
hayan llevado a cabo una terapia hormonal para el tratamiento de la menopausia.
Por lo tanto, la posible explicacion que se le daria a que ambos sexos hayan tenido
casi el mismo numero de RAM, es la polifarmacia por el numero de comorbilidades.
Al ser un problema tan presente se recomienda ajustes de tratamientos que conlleve
al uso simultaneo de medicamentos. Esto también lo respaldan los autores Salas
S., Pérez M. E., et al. En donde realizaron una revision sistematica de estudios
prospectivos sobre la incidencia de ingresos y estancia hospitalaria a consecuencia
de RAM en los hospitales de diferentes paises*°.

Con respecto a la edad mas afectada en los pacientes hospitalizados del servicio
de Medicina Interna se obtuvo que el 50% correspondian a pacientes mayores a 60
afos siendo este el principal grupo etario mas susceptible. La razén farmacoldgica
por la que exista un mayor ascenso de las RAM en relacion con el avance de la
edad. Es debido a que las funciones organicas que se ejercen durante la
participacion del medicamento (absorcion, distribucién, metabolismo y excrecién)
van deteriorandose. Como, por ejemplo, la reduccién de citocromos las cuales, son
enzimas capaces de metabolizar los farmacos para su posterior eliminacion.



En la distribucién de medicamentos (principalmente hidrosolubles) se ven afectados
para llegar a otros sitios blancos por la disminucién del agua corporal de un 10 -
15%. Incluso, se aumenta la grasa corporal lo que provoca que farmacos
liposolubles tengan un mayor volumen de distribucion y por ende mayor vida media.

En el proceso de absorcion se produce un decrecimiento de este proceso por la
aparicion de atrofia en las células epiteliales de la mucosa gastrointestinal. En un
estudio sobre la prescripcion en los adultos mayores en donde concluyen que las
RAM en los adultos mayores son muy prevalentes y a esto, le denominan sindrome
geriatrico*!.

Se ha observado que existe una relacion entre la edad avanzada y comorbilidades
como diabetes mellitus, hipertension arterial, enfermedades renales e incluso
cancer. Estos pacientes los hace vulnerables a tener alguna o varias RAM, esto
explica porque las poblaciones de 30-59 y mayores de 60 afos (principalmente).
Fueron los mas afectados por las RAM ya que, al tener mas de una e incluso hasta
4 (siendo el numero mas alto registrado) patologias crénico-degenerativas.
Requieren de farmacoterapias que conlleven al control de su salud para evitar
complicaciones mientras que, los jovenes fueron los menos afectados.

A pesar de tener registro desde pacientes jovenes (18-29 afos) hasta adultos
mayores (>65 afos). Ambos se enfrentan a un problema de salud llamado
polifarmacia lo que desencadena en interacciones farmacolégicas de las cuales
sean causa de las RAM. Esto también encontraron en un estudio de caracterizacion
y frecuencia de las RAM en el servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario
de Uruguay. Demostraron que la edad avanzada, frecuente comorbilidad y la
polifarmacia, fueron un problema muy prevalente para este servicio en los pacientes
que padecieron las RAM*2,

De los 60 formatos fisicos de avisos de Sospechas de Reacciones Adversas a
Medicamentos (SRAM) obtenidos. 54 fueron identificados con polifarmacia en la
farmacoterapia concomitante lo que representa en un 90% lo cual. Resulta en un
impacto sobre la salud, llegando a consumir hasta mas de 14 medicamentos de
manera simultanea, tal como se plantea en la figura 4.

La poblacion que principalmente present6 polifarmacia fueron los adultos mayores
a 60 afos representado por un 90% de los 30 pacientes. Seguido por los adultos
mayores a 30 afios con un 88% de los 25 pacientes identificados y, por ultimo. El
100% de los Unicos 5 jévenes mayores a 18 afios presentaron polifarmacia, es decir,
el 100%. Sin embargo, se debe considerar que en este UGltimo grupo es pequefio en
relacion con los adultos de 30-59 y mayores a 60 afios.

A pesar de que el 90% de los pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina
Interna presentaron polifarmacia. Aumenta el riesgo de sufrir interacciones



farmacoldgicas que bien, pueden ser de caracter beneficioso o maligno. Se
identificaron 3 RAM que surgieron a causa de las interacciones farmacologicas
durante la farmacoterapia empleada en dichos pacientes. Estas tuvieron una
severidad de caracter grave, siendo dos primeros casos de sedacion profunda
ocasionada por la administracion de buprenorfina en conjunto con clonazepam. Un
sangrado gastrointestinal causada por la interaccion farmacoldgica entre el acido
acetil salicilico y naproxeno. A pesar de su gravedad en el paciente
afortunadamente ninguno fallecié. Sin embargo, el Ultimo paciente antes
mencionado quedo con secuela a causa de la RAM por lo que; se requirié de
asistencia médica y una prolongacion hospitalaria. De acuerdo con lo que se notificd
en el formato de aviso de SRAM, tal como como se observa en la tabla 2.

Lo anteriormente expuesto resulta que a pesar de tener un numero alto de pacientes
polimedicados (90%). Las RAM ocasionadas por las interacciones farmacolégicas
segun los formatos fisicos de avisos de SRAM no fueron un problema comudn en
este servicio. Puesto que, de los 60 pacientes solo 3 (5%) presentaron esta afeccion
de una severidad grave. Para la identificacion de estas RAM se utilizé la base de
datos “Medscape” en donde permite verificar las interacciones farmacolégicas que
se presenta en las farmacoterapias de los pacientes.

Medscape describe y sugiere de manera breve como se ejercen los efectos de estas
interacciones farmacolégicas. Para los casos de sedacién profunda ocasionada por
la administracion de buprenorfina + clonazepam y gabapentina + tramadol; la base
de datos menciona que el uso concomitante de opioides mas benzodiacepinas o
analogos de GABA como la gabapentina aumenta no solo el riesgo de sedacion,
sino también, la depresion respiratoria por un efecto farmacodinamico sinergista. Al
llevar a cabo su mecanismo de accién en el Sistema Nervioso Central (SNC), estos
efectos se ven potenciados por el uso de medicamentos con farmacodinamia
similar.

Como se habia explicado anteriormente con respecto a los cambios fisiol6gicos que
afectan a los que pacientes mayores a 60 afios. Se considera una poblacién
facilmente vulnerable a las RAM asociadas a estos farmacos. Como sugerencia se
debe tener una monitorizacion cercana hacia el paciente e incluso tener cuidado
con la dosis de administracion.

Una revision de literatura que lleva por nombre “Uso de medicamentos de venta
libre y otros medicamentos recetados para potenciar los opiaceos en los EE. UU”
por Z. Valeryi. Indico que los opioides tenian numerosos efectos secundarios en los
cuales se encuentra la sedacion.



Es conocido que la combinacidén de opioides con benzodiacepinas o gabapentina
para el tratamiento de dolor provoque un mayor numero de RAM. Por lo que, se
recomienda que es necesario reducir la dosis de opioides y no necesariamente la
del medicamento adyuvante. Este ajuste de dosis ayuda a reducir el nimero de
RAM asociadas a la medicacion*s.

Por ultimo, el tercer caso donde un paciente de 19 afios presenté sangrado
gastrointestinal asociado al uso concomitante de aspirina + naproxeno. La base de
datos de Medscape explica que ambos farmacos aumentan el riesgo de
anticoagulacién por la inhibicién de prostaglandinas provocando sangrados.

Una revision de articulo que habla sobre “Farmacogendomica de la toxicidad
gastrointestinal superior inducida por AINES” por L. McEvoy, DF Carr y
Pirmohamed. Identificaron que el sangrado gastrointestinal evento adverso mas
comun, observado en el 72% de las admisiones relacionadas con la aspirina. Lo
mas probable es que esto se deba a una Ulcera péptica asociada a la aspirina.
Ademas, afiaden que el uso de AINES son responsables de méas del 30 % de las
hospitalizaciones por complicaciones cardiovasculares, gastrointestinales vy
renales*4,

Los tipos de RAM que se presentaron en el servicio de Medicina Interna fueron
principalmente de tipo A (85%). Las cuales se caracterizan por ide de la mano con
el mecanismo de accién del medicamento, son predecibles y conocidas. Por el
contrario, el otro 15% correspondieron a RAM de tipo B. Estas se relacionan con el
sistema inmunoldgico, y resultan ser todo lo contrario a las de tipo A. Por lo que, se
debe tener mayor precaucion puesto que su mortalidad es alta. Con respecto a las
RAM de tipo C no se obtuvo registro de alguna. Un estudio de cohorte prospectivo
observacional en el mismo servicio de Medicina Interna de un hospital de tercer
nivel. En este estudio obtuvieron 80% de RAM de tipo A, 18% de tipo By el 2% de
tipo D*.

Con respecto a las RAM que afectaron los sistemas anatomicos. El sistema
digestivo ha sido resultado ser el principal afectado en la poblacion geriatrica
(mayores a 60 afios). Existen diferentes explicaciones sobre esto, en primero se
tiene en cuenta que la mayoria de las medicaciones previas fueron administradas
de via oral. Al acceder por la boca, el sistema digestivo ser el primero en estar en
contacto con el farmaco para su posterior disolucion y absorcion.

Existen factores que predisponen a tener mayor nimero de RAM en este sistema.
Un cuadro de gastritis atréfica debido a una disminucién de produccién de acido
clorhidrico y células estomacales. Ademas, de un descenso de la secrecion
enzimatica y el aumento de la sensibilidad visceral a los estimulos del tubo digestivo.
Son algunos factores que pueden intervenir en la farmacocinética del adulto mayor



desencadenando estas RAM. Como fueron: nauseas, vomitos, diarreas y dolores
estomacales, e incluso reportes de pacientes que sufrieron de hemorragia
gastrointestinal y estrefiimiento.

Los hallazgos antes mencionados, lo encontraron en un estudio observacional y
prospectivo de monitorizacion intensiva de RAM. Los pacientes ingresados en los
servicios de Medicina Interna en un hospital de tercer nivel. Demostraron haber
cursado mayor numero de RAM a nivel digestivo. Incluso la polifarmacia,
comorbilidades y edad avanzada fueron factores que propicio a presentar estas
RAM?4,

Otras RAM de gran importancia clinica fueron las que se llevaron a nivel del Sistema
Nervioso Central (SNC). Entre ellas: somnolencia, mareos, desorientacion, cefaleas
y casos unicos de discinesia. Incluso la sedacion profunda por el uso concomitante
de tramadol + gabapentina y buprenorfina + clonazepam. Como se habia
mencionado anteriormente (ver tabla 2). Ademas de considerarse la edad mayor a
60 aflos como factor atribuible a padecer alguna RAM como se observo en el
Sistema Digestivo. EI mayor factor atribuible fueron los tipos de medicamentos
administrados al tratarse de opioides, antiepilépticos y anticonvulsivos. Se sabe que
su farmacodinamia de estos farmacos se lleva a cabo en a nivel del SNC por lo que,
son farmacos que se debe tener mayor cuidado.

A pesar de que el SNC cuente con una barrera contra el paso de los farmacos
llamada “barrera hematoencefalica”. Utilizan mecanismos de transporte para llegar
al receptor y asi, ejercer su efecto farmacoldgico. Existen tres mecanismos de
transporte de farmacos: el primero es el transporte mediado por lipidos de moléculas
pequefias solubles en lipidos; segundo es el transporte mediado por
transportadores de moléculas pequefias solubles en agua; y el ultimo el sistema de
transporte mediado por receptores de moléculas grandes que tienen una alta
afinidad. Las bases de datos usadas como Medscape, Epocrates y Vigiacces
mostraron una mayor prevalencia de RAM a nivel SNC para este grupo de
medicamentos antes mencionado. Por lo que, el grado de afectacion podria
aumentarse al contar con los factores de riesgo antes mencionados®’.

Por otra parte, ninguna de las RAM obtenidas dejé secuelas a excepcion de un
paciente que no logré su recuperacion por imposibilidad de suspender la
medicacion. De acuerdo con la figura 5 y los formatos de avisos. De los 18 pacientes
afectados 17 lograron su recuperacion tras la intervencion meédica. Algo similar
encontraron en un estudio transversal, descriptivo y de campo. Se identificaron RAM
en el servicio de Medicina Interna de un hospital de Ecuador. En donde las cefaleas
y mareos fueron frecuentes sobre todo con los medicamentos opioides como el
tramadol*8.



Las RAM gque afectaron a nivel cardiovascular fueron hipotensiones ortostaticas y
taquicardias ocasionadas por distintos farmacos. En ejemplo, el metamizol sddico a
infusion rapida ocasiona el descenso en la presion arterial llegando a niveles
menores a 90/60 mmHg. Asi mismo, los antihipertensivos como fueron terlipresina
y telmisartan los cuales, a pesar de ser medicamentos que comunmente se usan
por periodos prolongados, pueden desencadenar un efecto pronunciado.

De acuerdo con las bases de datos utilizadas como Medscape, Epocrates y
Vigiacces son muy reportadas para este grupo de medicamentos. Dado que hay un
aumento en la prevalencia de enfermedades cardiovasculares, el nimero de
medicamentos cardiovasculares prescritos también esta aumentando.

El consumo de medicamentos en pacientes de edad avanzada; Los pacientes
geriatricos que toman multiples medicamentos y aquellos que tienen una capacidad
reducida para eliminar los medicamentos son méas propensos a las RAM. La
polifarmacia fue el principal factor de mayor nimero de RAM en este grupo de
edad*®.

Para el sistema inmunoldégico las engloba las RAM de tipo B causada por variados
medicamentos. Hubo 5 casos de rash cutdneo provocado por tramadol,
dexmedetomidina, cefotaxima, claritromicina y tretinoina; un caso de eritema por la
aplicacion de clonixinato de lisina; 3 reacciones de caracter grave las cuales, fueron
Sindrome del hombre rojo por una infusion rapida de vancomicina; un caso unico
del Sindrome de DRESS el cual resulta ser una RAM bastante rara. Este sindrome
es una reaccion retardada asociada a carbamazepina. Por ultimo, el Sindrome de
Stevens-Johnson es una reaccion citotoxica provocada por alopurinol. La
participacion de linfocitos CD8+ atacan a los queratinocitos provocando el
desprendimiento de la piel y mucosas. Desafortunadamente el paciente quedo con
secuelas una vez recuperado debido al desprendimiento epidérmico.

Hay diferentes explicaciones del mecanismo de estas RAM. Por lo general ocurre
cuando la molécula del farmaco ingresa al torrente sanguineo y se une de manera
covalente a una proteina transportadora. se forma un hapteno el cual, esta
constituido por el complejo farmaco-proteina induciendo una respuesta humoral
para la formacion de anticuerpos; provocando una respuesta inmune en donde
participan eosindéfilos, mastocitos, neutroéfilos, linfocitos e incluso mediadores
quimicos. Las inmunoglobulinas de tipo E o M, histamina, bradicinina, interleucinas
como TNF y IL-1 beta entre otros desencadenantes de la inflamacion. Son algunos
de los participantes en este mecanismo de la reaccion siendo de las mas
preocupantes. Los mecanismos inmunitarios de la hipersensibilidad a farmacos los
describe también Werner J. en un articulo de revisién®°.



Las RAM que se presentaron a nivel respiratorio tuvieron causalidades distintas a
diferencia de las inmunoldgicas. Aqui la forma farmacéutica resulté en ser causales.
Por ejemplo, la forma gaseosa del bromuro de ipratropio generd sequedad en las
mucosas faringeas, Por otra parte, es comun la tos con antihipertensivos de la clase
de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA). Donde se han
presentado casos por el uso prolongado de telmisartan. Ambas RAM antes descritas
se incluian en las bases de datos usadas en este estudio.

Los sistemas anatémicos menos afectados en los pacientes del servicio de medicina
interna fueron: el sistema urinario, muscular y linfatico. Resultaron ser RAM poco
frecuentes y con mecanismos de la reaccién dudosos de explicar. aunque no
estuvieron descritas en la base de datos de Epocrates, pero si son reportadas en
Medscape y Vigiacces. Ademas, se identificé en la descripcion de la RAM que hubo
suspensioén de estos farmacos.

Se identificaron que los medicamentos causales principales de las RAM fueron los
analgésicos opioides como tramadol y buprenorfina (23.80%). Estos son
comunmente utilizados para el tratamiento de dolores moderados a severos. El
tratamiento del dolor son los principales problemas de salud que se desencadenan
en los pacientes debido a la gravedad del padecimiento. por lo que es recurrente
acudir a estos medicamentos (tabla 5). A pesar de la naturaleza adictiva de los
opioides, son imprescindibles en la terapia contra el dolor, especialmente en el
tratamiento de dolor moderado a severo, siendo hasta la fecha los analgésicos mas
efectivos y wusados. Sin embargo, sus efectos psicotropicos los hacen
particularmente vulnerables al mal uso y abuso.

Un articulo de revision por J. Cardoso expone que a pesar de los efectos
psicotropicos de los opioides durante el tratamiento del dolor. Los hacen
particularmente vulnerables al mal uso y abuso. En Estados Unidos se ha convertido
en un problema de salud publica de tal magnitud que se ha catalogado como
epidemia. En México, no se esta exento de este problema pues existe el riesgo
potencial de un incremento en el uso y abuso de opioides®?.

En segundo lugar, el grupo de antibiéticos como: las cefalosporinas de la tercera
generacion (ceftriaxona y cefotaxima); glucopéptidos como la vancomicina inclusive
una quinolona de la cuarta generacién (moxifloxacino). Representaron la cuarta
parte de las RAM (20.63%). Siendo estos y los analgésicos opioides mas
prevalentes puesto que en este servicio de Medicina Interna las infecciones
oportunistas aun prevalecen.



Un estudio prospectivo descriptico y longitudinal realizado en el Hospital Regional
de Pert POR Villavicencio D. y colaboradores. Obtuvieron como resultado que la
mayoria las RAM fueron causadas por los antibiéticos (64 %) y los AINE (12 %). La
manifestacion clinica més frecuente fue el compromiso dermatolégico y el tipo de
RAM mas frecuente, el tipo A2,

En tercer lugar, se tiene otra categoria de farmacos causales de las RAM en el
servicio de Medicina Interna. Se trata de los antinflamatorios no esteroideos
(AINES). De acuerdo con la prescripcion no solo este grupo cumple con el efecto
analgésico, sino que también entran dos farmacos adyuvantes para la analgesia.
Por ejemplo, para el tratamiento del dolor neuropético en pacientes que padecen de
diabetes mellitus en descontrol, se emplea la gabapentina y pregabalina. Por lo
tanto, se consideran parte del grupo de analgésicos. Tuvieron una representacion
del 14.28%. para el grupo analgésicos incluyendo los dos antes mencionados.

Los ultimos farmacos que no fueron agentes causales principales de las RAM, y
teniendo una variedad de ellos. Son los antihipertensivos, antineoplésicos,
antiepilépticos, broncodilatadores, hipoglucemiantes y antieméticos. Los cuales,
representaron el 12.5% de una miscelanea de farmacos. Entre ellos se tuvieron:
alopurinol, ambroxol, clopidogrel, dexmedetomidina, levodopa, omeprazol,
talidomida vy terlipresina. Todos estos farmacos tuvieron un solo registro en los
formatos de SRAM durante el periodo de agosto a diciembre 2020. Por lo que se
puede deducir que no son prevalentes y no son de gran impacto en esta area.

Lo antes dicho referente a la identificacion de los medicamentos causales de las
RAM. Existe un estudio observacional, transversal, retrospectivo, de inclusion
continua en el servicio de Medicina Interna de un hospital del Occidente de México.
El cual, brinda atencion de segundo y tercer nivel donde tuvieron casi la misma
incidenciay el tipo de medicamentos identificados en dicho servicio. En primer lugar,
fueron analgésicos y anestésicos como acetaminofén y tramadol; seguido por
antibiéticos como levofloxacino y cefotaxima, en tercer lugar, los de tipo
cardiovascular como nifedipina y enalapril. Por dltimo los antitrombdticos como
heparina®3.

Hablando en general sobre las severidades de las RAM que presentaron los
pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna. Se observé que el 40%
de los pacientes cursaron una severidad leve lo cual, representa principalmente a
las RAM de tipo A. Para esta categoria se incluyen nauseas, transpiracion, reflujo
esofagico, somnolencia, eritema y tos. Aunque no fueron las mas prevalentes a
excepcion de la primera, todas son consideradas de severidad leve. Todas estas
lograron su recuperacion, no comprometieron la salud del paciente y por lo general
pueden prevenirse.



El 30% fue representada por las que se consideraron de severidad moderada
posicionandose en segundo lugar. Se contemplaron los mareos, vomitos,
discinesias, disnea, un caso de sindrome anticolinérgico y los rash cutdneos
(alergias). En estos casos antes mencionados, es importante suspender el
medicamento o en su caso cambiar por otro medicamento bajo prescripcion meédica.
Al no intervenir en estas RAM, la vida del paciente se involucra en un riesgo como
una discapacidad.

En dltimo lugar se tienen las RAM de severidad grave (30%) como fueron las
hemorragias gastrointestinales, taquicardias, hipotensiones, sedaciones profundas
y alucinaciones. Incluso las RAM de tipo B donde se ve comprometido el sistema
inmune como el sindrome de DRESS, Hombre Rojo y Stevens-Johnson. Se observé
gue el sistema inmune, SNC y el cardiovascular fueron los mas involucrados en esta
categoria. Estas severidades coinciden con un estudio observacional, retrospectivo
y transversal. Caracterizaron todas las RAM obtenidas en los servicios en un
hospital de Xalapa, Veracruz, don encontraron que las RAM leves fueron
predominantes (41.46%). Seguido por las moderadas (31.71%) y severas (28.83%).
Siendo evidente que entre las moderadas y severas no hay mucha diferencia al
igual que este estudio realizado®*.

Cualquier tipo de severidad causada por las RAM se deben atender de manera
inmediata. Al anticiparla se tiene la mejor oportunidad de identificar los farmacos
causales, asi como la prevencion de la RAM. Incluso podra evitar que el paciente
sufra de complicaciones en su salud, incluso, pudiendo fallecer. Como ejemplo se
tiene el caso del sindrome de Stevens-Johnson y el sangrado gastrointestinal. En
donde la oportuna intervencién permitio la recuperacion, sin embargo. Debido a la
gravedad de la RAM los pacientes quedaron con secuelas.

El 93% de los pacientes lograron su recuperacion tras la afectacion el curso de las
RAM. Esto hace deducir que, para el servicio de Medicina Interna, la atencién
oportuna y la deteccibn de las RAM, permitieron tener este porcentaje de
recuperacion. Sin embargo, hay casos donde no se logra la recuperacion total a
pesar de las intervenciones o tratamientos. Como fue el caso de los 3 pacientes
donde lograron su recuperacion, pero a causa de la RAM quedaron con secuela.
Esto ha representado el 5%, los casos que entran en esta categoria son las 2
hemorragias gastrointestinales y el sindrome de Stevens-Johnson.

Para el 2% restante correspondié para un caso donde no fue posible llevar a cabo
la suspension del medicamento causal. Lo que se sugiere es que en estos casos se
pueda hacer una busqueda por sustitucion de otro medicamento similar. O bien, se
pueda tomar control de la RAM en caso de que no se pueda cambiar o suspender.
Para un estudio FORWARD (Facilitacion de informes en sala de hospital).



Donde recolectaron datos clinicos y farmacologicos de los pacientes ingresados a
6 salas de Medicina Interna. Tuvieron como resultados que el 94.5% lograron su
recuperacion tras experimentar alguna RAM. Sin embargo, hubo uno que se
recuperd con secuelas, dos pacientes aun no se habian recuperado y en cinco
casos la informacién no estaba disponible®®.

La utilizacién del algoritmo de Naranjo ha sido una herramienta basica y facil de
estimar las causalidades. Se tuvo en cuenta que la mayoria calific6 como probables
(83.33%), seguido por las ciertas (11.66%) y en ultimo lugar las posibles (5%).
Aunque ninguna calific6 como dudosa es porque se contemplaron las RAM con
grado de informacion mayor o igual a 2. Esto con la finalidad de comprender las
causalidades de las RAM y precisar mucho mejor las causalidades.

El uso del algoritmo de ALDEN resulta ser mas especifico puesto que, se enfoca
exclusivamente en la causalidad del Sindrome de Stevens-Johnson. Calific6 como
una causalidad muy probable entre el medicamento y el SSJ. Al tratarse de una
RAM bastante rara y grave se debe tener mucha precision en cuanto la causalidad.
Por ello, el empleo del algoritmo de Naranjo tiene mayores limitaciones ya que la
aparicion del SSJ puede ser de 1-3 semanas o ser causadas. Mientras que, para
las demas RAM se pudieron analizar con esta herramienta sin mucho problema. En
un estudio por B. Sasolas concluyé que este algoritmo es muy sensible para la
causalidad. Ademas de ser usado para estudios de casos y controles en el manejo
del SSJ e incluso NET 6,

Las limitantes que se afrontaron durante el uso del algoritmo de Naranjo fueron en
primera, las pruebas farmacolégicas o toxicolégicas. Al no contar con dichas
pruebas dificilmente se podria contestar estos apartados. Otro problema que se
afrontd fue sobre las RAM de severidad grave. Ya que, no en todas las RAM
aplicaba para este apartado que cuestionaba una segunda administracion. Puesto
que, si se trataba de una taquicardia o bien, las RAM de tipo B seria aumentar el
riesgo en la salud del paciente. Por lo que, si se administraba por segunda vez,
podriamos enfrentarnos a un duelo en el fallecimiento del paciente (hablando de
algun shock o alergia).

A pesar de que existen mas algoritmos como el de Kramer, el cual es mas preciso.
Se debe tener mayor precaucién con los 7 apartados puesto que, se encuentran
mas resumidos. O bien, si se prefiere usar la version extendida de 50 preguntas
para llenar el formato; Podria tomar mucho mas tiempo para evaluarla. A
comparacion del algoritmo de naranjo el cual resulté ser mas sencillo y breve de
contestarlo ademas de ser el mas usado en el area de la farmacovigilancia. Esto
antes dicho lo muestra un estudio realizado en un el servicio de Medicina Interna de
un hospital de Yucatan. Donde al usar el algoritmo de Naranjo obtuvieron RAM con
calificacion de probables, seguido por las posibles y en Gltimo lugar las ciertas®’.



14. CONCLUSION

De acuerdo con la clasificacion de Rawlins y Thompson. Las RAM de tipo A
resultaron ser frecuentes en los pacientes hospitalizados del servicio de Medicina
Interna. Al ser de caracter prevenibles y tomando en cuenta los factores de riesgo,
puede reducirse el nUumero de casos de RAM. Por otra parte, a pesar de que fueron
infrecuentes y raras las RAM de tipo B, los dafios son significativos y pueden inducir
a la muerte.

Hay factores de riesgo comunes que condicionan al paciente hospitalizado de sufrir
alguna RAM en el servicio de Medicina Interna. Entre estos factores fueron: edad
mayor a partir de 35 y 65 afios, padecer mas de dos comorbilidades, el sexo
femenino y la polifarmacia. En la cual, se han generado interacciones
farmacoldgicas de caracter grave.

Los farmacos causales de las RAM en el servicio de Medicina Interna fueron
variados, pero entre los mas frecuentes son analgésicos opioides, antibioticos, y
analgésicos. Se sugiere que se preste mayor atenciéon ante el uso de estos
medicamentos para evitar o disminuir las interacciones farmacoldgicas.

Las severidades de las RAM resultaron ser preocupantes tomando en cuenta que,
se presentaron un mismo numero de casos graves y moderados. Se atribuye que
estas severidades de las RAM van de la mano con los factores de riesgo antes
mencionados. Por fortuna, el 93% de la poblacion pudo recuperarse tras haber
presentado alguna RAM.

Las causalidades de las RAM pudieron evaluarse con el uso del algoritmo de
Naranjo. Por lo que es una herramienta facil y practica para llevarse a cabo. Sin
embargo, hay limitantes que no pueden completar su evaluaciéon al 100% al
considerar los examenes de toxicologia. Por otro lado, el algoritmo de ALDEN
resulta ser muy adecuado para la evaluacion del SSJ.

Con esto se demuestra que el farmacéutico es un profesional importante para el
equipo de salud. Promoviendo la racionalizacion y contribuyendo a la identificacion,
prevencion y comprension de las RAM en los pacientes.
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ANEXO 3: ALGORITMO DE NARANJO PARA EVALUAR LA CAUSALIDAD DE
LA RAM

ALGORITMO DE NARANJO

ALGORITMO Si |NO SE PUNTUACION
DESCONOCE

¢Existen informes previos +1 0 0

concluyentes sobre la RA?

La RA ¢aparecio despues de +2 -1 0

administrarse el farmaco sospechoso?

La RA ¢mejoro al interrumpirse el +1 0 0

tratamiento o al administrar un

antagonista especifico?

¢ Reaparecio la RA cuando se +2 -1 0

readministro el farmaco?

¢EXxisten causas alterntivas que -1 +2 0

puedan causar la RA?

¢Ocurrio la RA despues de administrar | -1 +1 0

un placebo?

¢ Se determino la presencia del +1 0 0

farmaco en sangre u otros liquidos

biologicos en concnetraciones

toxicas?

SAumento la gravedad de la reaccion +1 0 0

al aumentarse la dosis o disminuy6 al

reducirla?

¢Habia sufrido el paciente una +1 0 0

reaccion similar al mismo farmaco o a

farmacos anélogos en alguna

exposicion previa?

¢ Se confirmo la RA mediante pruebas +1 0 0

objetivas?

PUNTAJES RESULTADO

(SEGURA: >9) (PROBABLE: 5-8) (POSIBLE: 1-4) IMPROBABLE: 0)




ANEXO 4: ALGORITMO DE ALDEN, PARA LA EVALUACION DE LA
CAUSALIDAD DEL SINDROME DE STEVENS JOHNSON.

Table 5 Details of the algarithm of drug causality for epidermal necrolysis (ALDEN)

Criterian Values Rulesta zpply
Drelay from initial drug compenent Luggeste +3 From 5 to 28 days -ita3
intake ta onset of reaction (ndexday)
Compatible +2 From 29 to 58 days
Likehy +1 From 1 ta 4 days
Unlikeby -1 56 Days
Exdluded -3 Drugstartedonor
afterthe index day
incase af preveaus reactian to thie same drug, anby changes for
Suggestiver+ 3 from 1 tod days
Lizly: +1: from 5 ta S6.days
Drug present inthe bodyan Defirde 0 Drugoontinued upta index day or stopped at a time paint less -1tald
index day than five timizs thie elimenation half-ifes befare the indexy day
Doubiful -1 Drugstopped at.a time paint pricr to the index day by more than
five times the eliminatan half-lde” but liver ar kidney function
aterations ar suspected drug interactions® are present
Exdluded -3 Drug stopped at a timee paint pricr to the index day by mone
than five timizs the elimanation half-ife®, without lverar kidney
function alteratiors or suspected drug interactions®
Prechalenge/rechallenge Pasitrve specific for S1STEM after use of same dinig -Itad
disease anddrug £
Pasitrve spexific for S)5/TEM after use of similar® drug orather reaction with
disease ardrug: 2 same dirug
Pasitve urspecific 1 Lrther reaction after wse of semilar drug
Mot dane/unknawn: 0 i kniovamn previous expasure fothis drug
Hegatiee -2 Exposure ta this drug without any reaction ibefore ar afeer
reactian)
Dechallenge Heutral 0 Drug stopped (or unlnoan| -2orh
Hegathe -2 Drugcantinued withaut hiarm
Type of drug [natansty] Ltrangly associated 3 Drugaf the*high-nsk” Ist according b previous case-condral studies® =1t 3
Mszooaied 2 Drug with definte but |lower risk accordng to previous
ase-control studies®
Suspected 1 Several prewious reparts, ambequous epidemlagy
results [drug “urder surveillance®)
Unknawn 0 Al other drugs including nevly rebezsed anes
Mot suspected -1 Ho ewdence of association from presious epide mclagy
stucky with sufficient numbsr af exposed controls
Intermediate score = tofal of all preswous criteria -11ta 10
Crther cause Passible -1 Harifk 2l drugs from highest ta losest intermediate score -1

if 2t least one has an intermediate score >3, subtract 1 paint
fram the scone of each of the ather dnugs taken by the patient
[anather cause ismane Keelyl

Fnal score -121010

0, Very unkkaly, 0-1, unkkaly; I-3, posubli; £-5, probabkt 26, wiry probabke.

ATC, anareesical hragsu e chamical, SIS Stesirg-Johion sysdrome; TEN, peic epidarsal fecnelysi.



ANEXO 5: FORMATO DE EXCEL PARA LA DESCRIPCION DE LAS

RAM

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS QUE HAYAN PROVOCADO LA

FORMATO PARA LA IDENTIFICACION DE INTERACCIONES FARMACOLOGICAS CAUSANTES DE LA RAM

lng:::ES SEXO EDAD RAM MEDICAMENTOS INTERACTUANTES DESIF?"I?I;;?UISCNIC?: ) INTEEJ?CDCITON SEYERIDAD BASEUSE[? : 108
PACIENTE MEDICAMENTOSA
SPB M 70 PSRE’C[))?L(J:I\‘JC[))I: GABAPENTINA + TRAMADOL ?&iﬂ%ﬁéﬁn@g:\ggh FD-S GRAYE MEDSCAPE
AMA M 19 5 AS?QQ&?@@?\N m NAPROXEMO + ASPIRINA Agﬁﬁggﬁgjﬂégﬁ FC-5 GRAYE MEDSCAPE
YiJ M 2 PSRE’E[))?L(J:N‘C[); CLONAZEPAM* BUPRENORFINA ?FF\CE?:?SO%%MSES[T)/{:\EISLN FD-5 GRAYE MEDSCAPE
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