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Resumen

Introduccion: Los efectos adversos asociados al uso de farmacos (EAF) ocurren como consecuencia del uso tanto apropiado como inapropiado de medicamentos.
El objetivo de este estudio fue caracterizar las reacciones adversas asociadas al uso de antimicrobianos y anticonvulsivantes en pacientes adultos hospitalizados
en una unidad de cuidado intensivo en un hospital de referencia en Colombia.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo realizado durante 16 meses antes de la pandemia por COVID-19. Se evalu6 la frecuencia y tipo de reacciones en términos
de causalidad y severidad segun algoritmo de Naranjo y la clasificacion Common Terminology Criteria For Adverse Events.

Resultados: Se encontraron reacciones adversas asociadas a medicamentos de tipo hematoldgico y renales, todas de severidad moderada. Las mas frecuentes
fueron eosinofilia, aumento de creatinina y trombocitopenia. El mayor nimero de reacciones adversas asociadas a medicamentos estuvo relacionado con las
prescripciones de meropenem y fenitoina en eventos hematolégicos y vancomicina en los renales.

Discusién: Casi el 20% de pacientes del estudio presentaron reacciones adversas asociadas a medicamentos, recalcando la necesidad de monitorizacion de los
medicamentos que puedan empeorar el estado de los pacientes en la unidad de cuidado intensivo.
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Monitoring of adverse drug reactions in the ICU: analysis of antimicrobials and anticonvulsants in a Colombian hospital

Abstract

Introduction: Drug-associated adverse events (ADEs) can occur due to both appropriate and inappropriate medication use. This study aimed to characterize the adverse
reactions associated with the use of antimicrobials and anticonvulsants in adult patients hospitalized in the intensive care unit of a reference hospital in Colombia.
Materials and methods: This prospective descriptive study was conducted over a 16-month period before the onset of the global pandemic. The frequency and
type of reactions were assessed in terms of causality and severity, according to the Naranjo algorithm and Common Terminology Criteria for Adverse Events clas-
sification.

Results: Hematological and renal adverse drug reactions were observed, all of which were of moderate severity. The most frequent adverse reactions were eosi-
nophilia, increased creatinine levels, and thrombocytopenia. Meropenem and phenytoin were associated with most hematologic reactions, whereas vancomycin
was associated with renal reactions.

Discussion: Approximately 20% of patients in this study experienced adverse drug reactions, underscoring the importance of rigorous monitoring of medications that
can worsen the condition of patients in the intensive care unit. This finding highlights the need for effective pharmacovigilance strategies in critically ill hospital settings.

Keywords: Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions; Anti-Infective Agents; Anticonvulsants; Pharmacovigilance; Intensive Care Unit
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Introduccién

Los efectos adversos asociados al uso de farmacos (EAF) ocu-
rren como consecuencia del uso tanto apropiado como ina-
propiado de medicamentos. Los EAF comprenden los Errores
de Medicacion (EM) y las Reacciones Adversas a Medicamen-
tos (RAM), los cuales conducen a una complicacién del es-
tado de salud de los pacientes.” La incidencia de los eventos
adversos relacionados con la asistencia hospitalaria fue del
8,4% segun el Estudio Nacional de Efectos Adversos (ENEAS)
convirtiéndose en uno de los mayores problemas que ocu-
rren en los pacientes hospitalizados?.

Las RAM representaron en Espafia (2016), un 7,2 a 16,8% de
los ingresos de pacientes de edad avanzada a las Unidades
de Cuidados Intensivos (UCI), generalmente por falta de ad-
herencia al tratamiento, debido a toma inadecuada de me-
dicamentos, problemas en la entrega de los medicamentos y
a la polimedicacion?. Los pacientes criticos son mas vulnera-
bles a desarrollar EAF, lo que aumenta la probabilidad de que
el tratamiento farmacoldgico tenga resultados inesperados o
nocivos para su evolucion®,

La seleccion de antimicrobianos y anticonvulsivantes como
foco de este estudio se fundamenta en su alta prevalencia
de uso y reconocido potencial de toxicidad en cuidados
criticos. Los antimicrobianos constituyen la terapia mas fre-
cuentemente prescrita en UCI, administrandose al 70% de
pacientes hospitalizados con fines farmacoterapéuticos y
profilacticos®®. La literatura internacional documenta que
entre el 20-50% de pacientes que reciben antimicrobianos
experimentan reacciones adversas, de las cuales 6-16% son
clasificadas como severas y aproximadamente 5% resultan
fatales. En Estados Unidos, las RAM por antimicrobianos se
asocian con cerca de 100.000 muertes anuales, representan-
do un problema significativo de salud publica’®.

Los anticonvulsivantes, por su parte, presentan caracteristicas
farmacocinéticas complejas que dificultan el establecimiento
de relaciones dosis-concentracion lineales, ademas de su ca-
pacidad de inducir enzimas hepéticas que alteran el meta-
bolismo de medicamentos concomitantes. La prevalencia de
RAM graves asociadas a anticonvulsivantes oscila entre 10-
70%, incluyendo el sindrome de hipersensibilidad multisisté-
mica potencialmente fatal®. Su efecto farmacolégico debe ser
monitorizado puesto que su administracién incorrecta puede
desencadenar complicaciones en la salud de los pacientes.
Ademas, se debe tener un conocimiento adecuado de las po-
sibles interacciones entre los medicamentos por su influencia
en la efectividad del tratamiento y la aparicion de EAF™.

A pesar de la relevancia clinica de estas reacciones en po-
blacion critica, existe limitada evidencia sobre causalidad,
severidad y factores de riesgo especificos en el contexto de
cuidados intensivos, particularmente en paises latinoameri-
canos donde los protocolos terapéuticos y las caracteristicas
poblacionales pueden diferir significativamente de los re-

portes internacionales. Algunos estudios retrospectivos, han
intentado establecer aquellos factores de riesgo en pacien-
tes hospitalizados que predisponen a la aparicion de EAF™.
Sin embargo, los autores refieren que sus estudios se ven
limitados por la utilizacién de registros clinicos antiguos y
proponen la realizacién de estudios de caracter prospectivo.
En ese sentido, este estudio tuvo como objetivo determi-
nar la frecuencia de reacciones adversas relacionadas a la
administracién de antimicrobianos y anticonvulsivantes en
pacientes hospitalizados en UCI en un hospital universitario
del suroeste colombiano y explorar caracteristicas en comun
entre los pacientes que presentaron las RAM.

Materiales y métodos

Disefio

Se realizd un estudio observacional descriptivo prospectivo
durante un periodo de 16 meses desde junio de 2017 hasta
octubre de 2018 en un hospital universitario localizado en la
region suroccidental de Colombia, que sirve como centro de
referencia para el manejo de pacientes de alta complejidad.

Se incluyeron pacientes con edad mayor o igual a 18 afios que
ingresaron en la UCI, a quienes se les prescribié medicamentos
anticonvulsivantes y/o antimicrobianos, y permanecieron por
mas de 72 horas hospitalizados. Se realizaron visitas de eva-
luacién dos veces por semana a la UCI durante el periodo de
estudio de 16 meses; en cada visita, se identificaron todos los
pacientes que cumplian los criterios de inclusion al momento
de la evaluacion. De la poblacion elegible identificada en cada
visita, se seleccionaron aleatoriamente 1-2 pacientes utilizan-
do una tabla de niUmeros aleatorios generada por software.

Se excluyeron los pacientes que recibieron anticonvulsivantes
o antimicrobianos de manera ambulatoria. Asi mismo, no se
tuvieron en cuenta pacientes con tratamiento profilactico pre
y post operatorio, dado que los protocolos institucionales es-
tablecen terapias profilacticas de duracién <72 horas y nues-
tro estudio requeria terapias =72 horas para permitir segui-
miento adecuado para deteccion de RAM de aparicion tardia,
evaluacion de patrones de prescripcion en terapia completa, y
analisis de desenlaces clinicos asociados. Ademas, las RAM en
profilaxis corta tienen perfiles de riesgo y mecanismos diferen-
tes que ameritarian un disefo de estudio especifico. De igual
forma, se excluyeron pacientes que ingresaron al servicio con
limitacién de esfuerzo terapéutico y con indicacién de manejo
paliativo, dado que en estos pacientes los objetivos terapéu-
ticos priorizan confort sobre efectividad antimicrobiana, las
decisiones de suspensién de terapia se basan en criterios de
cuidado paliativo mas que en RAM y el seguimiento de desen-
laces se ve confundido por la expectativa de muerte préxima.

Variables

Se registraron variables demograficas y clinicas como edad,
sexo, diagndstico critico, tipo de medicamentos prescritos,
entre otras. Para la describir la gravedad de la enfermedad
del paciente y predecir el resultado de su atencion en estado
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critico se utilizd el APACHE'; esta escala indica la severidad
de la enfermedad al calcular 12 pardmetros fisiolégicos, ob-
teniendo los peores valores registrados del paciente durante
las primeras 24 horas al ingreso en UCI™.

El desenlace de interés fue la frecuencia y tipo de reaccio-
nes adversas asociadas a los medicamentos para lo cual se
realiz6 monitoreo y seguimiento del paciente. Las RAM se
clasificaron en términos de causalidad y severidad segun
algoritmo de Naranjo y la clasificacién de severidad CTCAE
(Common Terminology Criteria For Adverse Events) respec-
tivamente v4.0'. Los evaluadores recibieron entrenamiento
especifico en la aplicacion de las escalas y sus evaluaciones
fueron revisadas semanalmente por el investigador principal
con experiencia en farmacovigilancia.

Anadlisis estadistico

Se utilizé estadistica descriptiva para el anélisis de los datos.
Las variables cuantitativas se compararon entre los pacientes
que desarrollaron RAM mediante la prueba de Kruskal-Wallis.
Se evaluaron los recuentos de plaquetas, eosinéfilos y creati-
nina en funcion del sexo y la edad, categorizada como sigue:
18-50 afios: adultos jévenes y de mediana edad; 51-72 afos:
adultos mayores funcionales, transicion a envejecimiento fi-
siolégico y >73 afos: adultos mayores con mayor riesgo de
RAM . Se establecieron valores de p < 0,05 como estadistica-
mente significativo. Se empled el programa estadistico SPSS
Statistics v24 (IBM) y Stata 14 (StataCorp. 2015. Stata Statistical
Software: Release 14.0. College Station, TX: StataCorp LLC). La
incidencia de RAM se calculé como una proporcién tomando
como numerador el nimero de RAM detectadas durante la
estancia en UCI, y como denominador el total de pacientes
que recibieron antimicrobianos y anticonvulsivantes.

Resultados

De 264 potenciales pacientes revisados, cumplieron los cri-
terios de seleccion 61 pacientes. El 69% tienen menos de 61
afos y 59% son de género masculino. Las variables demo-
gréficas, clinicas y las relacionadas con RAM se presentan en
la Tabla 1. Doce pacientes presentan 14 reacciones adver-
sas asociadas a medicamentos (RAM). Dos de ellos tienen
2 reacciones adversas al tiempo durante la estancia en UCI
(aumento de creatinina y eosinofilia). La incidencia de las
Reacciones Adversas asociadas a Medicamentos (RAM) fue
de un 22,95%, correspondiente a 12 (19,67%) pacientes que
presentaron 14 RAM .

De acuerdo con la puntuacién de severidad APACHE, el 50%
de las RAM se presentan en paciente con una puntuacion
entre 0-9, lo cual indica que los pacientes con RAM son pa-
cientes con enfermedades graves con riesgo de mortalidad
medio-bajo. Los diagndsticos mas frecuentes en los pacien-
tes de la UCI donde se evidenciaron las RAM son Sepsis,
Shock Séptico y Politraumatizados.
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Reacciones adversas

Se encuentran RAM en 12 pacientes (19,67%), que durante su
estancia en la UCI recibieron 1.196 prescripciones. De estas,
373 fueron prescripciones-objeto de estudio, de los cuales el
87% correspondieron a medicamentos antimicrobianos (323
prescripciones) y el 13% a anticonvulsivantes (50). Entre las
RAM encontradas, 10 fueron de tipo hematoldgico y 4 fueron
renales. El tipo de RAM maés frecuente es eosinofilia 57,14%
seguido de aumento de la creatinina sérica 28,57% y trombo-
citopenia 14,29% (Figura 1).

Los antimicrobianos relacionados con las RAM hematoldgi-
cas son el meropenem (presente en un 50% de los casos),
piperacilina/tazobactam (30%), linezolide (10%) y Polimixina
B (10%). Con respecto a las RAM renales, los antimicrobianos
relacionados son la vancomicina (presente en un 75% de los
casos) y meropenem (25%). Se destaca la caspofungina como
medicamento mas prescrito, pero se descarto su relacion con
la RAM al ser un medicamento con administracién segura,
sin variacion de la dosis (siempre 50mg) y con frecuencia de
administraciéon de una vez al dia. Ademas, existe una base
bibliografica que demuestra la relacién de la vancomicina y
el meropenem con dicha RAM. (Tablas 2 y 3).

Los anticonvulsivantes que mas presentan prescripciones rela-
cionadas con RAM hematoldgicas son la fenitoina (30%), acido
valproico, levetiracetam y propofol (10%). Las 4 RAM renales
no estan relacionadas con anticonvulsivantes solo con los anti-
microbianos previamente mencionados. (Tablas 2 y 3).

Respecto a la clasificacion de las RAM segun el Algoritmo
de Naranjo, la mayoria de las reacciones hematoldgicas', el
90% se clasifican como posibles y 10% como dudosa. De las
reacciones renales, 50% se clasifican como posibles y 50%
como probable. Todas las reacciones adversas' resultaron de
severidad moderada segun la clasificacion de la CTCAE.

En cuanto a las pruebas estadisticas que evaluaron los re-
cuentos de plaquetas, eosinéfilos y creatinina en funcion del
sexo y la edad, ninguna reporta diferencias estadisticamente
significativas (p > 0,05).

Discusion

Este estudio prospectivo documentd una frecuencia de RAM
del 22,9% en pacientes de UCI, siendo los antimicrobianos
(meropenem, vancomicina) y anticonvulsivantes (fenitoina) los
principales medicamentos asociados. Las manifestaciones he-
matoldgicas (eosinofilia, trombocitopenia) y renales (elevacién
de creatinina) predominaron, con la mayoria de eventos clasi-
ficados como moderados segun criterios de severidad.

La incidencia observada es consistente con reportes inter-
nacionales en contextos| similares. Arcos-Diaz et al. docu-
mentaron 20,22% en México, con predominio de reacciones
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién y de las RAM*

Total Total RAM RAM hematolégicas (n=10) RAM
Caracteristicas, n (%) p?:‘:i_e::)es (n=14) Renales (n=4)
Dudosa n=1 Posible n=9 Posible n=2 Probable n=2
Edad (afios)
18-61 42 (68,9) 8 (57,1) = 5 (55,6) 2 (100) 1 (50)
>62 19 (31,1) 6 (42,9) 1(100) 4 (44,4) . 1 (50)
Género
Masculino 36 (59) 11 (78,57) 1(100) 7 (77,78) 2 (100) s
Femenino 25 (41) 3(21,43) = 2(22,22) = 2 (100)
IMC
<18 15 (24,6) 6 (42,9) = 4 (44,4) 2 (100) =
18a25 35(57.4) 7 (50) 1(100) 4 (44,44) = 2 (100)
> 25 11 (18) 1(7,1) = 1(11,1) = =
Score Apache
0-9 24 (39,3) 7 (50) 1(100) 4 (44,4 - 2 (100)
10-19 20 (32,8) 3(21,4) - 2(22,2) 1(50) -
20-29 17 (27,9) 4 (28,6) - 3(333) 1(50) -
Diagnostico Critico
Sepsis 11(18) 3(21,43) - 2(22,22) - 1(50)
Politraumatizado 10 (16,4) 3(21,43) - 2 (22,22) - -
Shock Neurogénico 9 (14,8) 2 (14.29) 1(100) 1(11,11) - -
Otros 8(13,1) - - - - -
Shock Séptico 6(9,8) 3 (21,43) = 2 (22,22) . 1 (50)
Insuficiencia respiratoria 6(9,8) - - - - -
Shock Cardiogénico 4 (6,6) 1(7,14) - - 1 (50) -
Falla renal 4 (6,6) - - - 1 (50) -
TEC 3(4,9) 2 (14,29) = 2 (22,22) = =

*RAM: Reacciones Adversas a Medicamentos

digestivas y cutdneas', mientras que estudios en Chile y
Etiopia reportaron incidencias superiores (28% y 27,4% res-
pectivamente), con mayor afectacion de sistemas cutaneo,
hepatico y gastrointestinal'®'.

Un estudio especifico en UCI en Corea del Sur, encontr6 una
incidencia global de RAM del 32% en 346 pacientes durante
4 meses, con una relacién significativa entre la duracién de
la estancia en UCl y la aparicion de RAM (p = 0.014). Aunque
el 20% de las RAM fueron consideradas prevenibles, el 74%
fueron clasificadas como no prevenibles', lo cual contrasta
con nuestros hallazgos donde todas las RAM fueron de se-
veridad moderada.

Esta variabilidad en la incidencia y el patrén de érganos
afectados refleja la influencia de factores contextuales como
protocolos terapéuticos locales y capacidades de farmaco-
vigilancia institucional. El predominio de manifestaciones
hematoldgicas en nuestro estudio podria explicarse por dos
factores: primero, el uso preferencial de antimicrobianos con
conocido potencial toéxico (meropenem, vancomicina) en

protocolos de infecciones severas; segundo, la implementa-
cion de monitorizacion hematoldgica sistematica en nuestra
UCI, lo cual podria incrementar la deteccion de alteraciones
subclinicas que en otros contextos pasan desapercibidas.

Meropenem mostré la mayor asociacion con RAM hemato-
l6gicas (50% de los casos), consistente con reportes previos
de trombocitopenia y eosinofilia asociadas a carbapenémi-
cos. Un caso documentado, evidencié que meropenem fue el
causante de neumonia unilateral inducida por medicamentos
eosinofilicos empeorando la condicién del paciente, regis-
trando un aumento de los eosindfilos periféricos a 1.182/
mm3', condicién que respalda nuestros hallazgos de eosi-
nofilia como manifestacion predominante en el 13,11% de
los pacientes estudiados.

El segundo farmaco de mayor relaciéon con las reacciones
adversas hematoldgicas eosinofilia y trombocitopenia fue
fenitoina. Este anticonvulsivante estd implicado en reaccio-
nes eosinofilicas graves, multisistémicas y potencialmente
mortales, cuya incidencia es de aproximadamente una de
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cada 1.000 a una de cada 10.000, caracterizadas por erup-
cién cutanea, fiebre, anomalias hematoldgicas (incluida la
eosinofilia), hepatotoxicidad, linfadenopatia y, a veces, neu-
monitis®. La gravedad potencial de estas reacciones subraya
la importancia de la monitorizaciéon temprana en pacientes
criticos. Un caso de manejo por epilepsia reporta esta RAM,
manejada con administracién intravenosa de metilpredniso-
lona con resultados favorables en el paciente al tercer dia de
su administracion?'.

Vancomicina demostroé la mayor asociacién con RAM renales
(75% de los casos), manifestandose en su espectro mas gra-
ve, como: ototoxicidad y nefrotoxicidad; ambas reacciones
relacionadas con dosis elevadas del farmaco, exposicion pro-
longada y al uso concomitante con otros farmacos nefrotéxi-
cos y ototoxicos®. La nefrotoxicidad causada por vancomici-
na, aunque poco frecuente, se potencia con el uso concomi-
tante de piperacilina-tazobactam y exposicién prolongada; la
monitorizacion del farmaco ha permitido establecer rangos
terapéuticos (10-20mg/dL) que evitan la aparicion de la reac-
cion adversa, asi como la ineficacia y aparicion de resistencias
por niveles subterapéuticos®.

La evaluacién de causalidad mediante el Algoritmo de Na-
ranjo, clasificd las RAM hematolégicas como 90% posibles
y el 10% dudosas. Por su parte las RAM renales, fueron ca-
talogadas el 50% posibles y el 50% probables. Esta distri-
bucién sugiere una asociacion causal mas robusta para las
reacciones renales, probablemente debido a la relacién do-
sis-dependiente y el patron temporal mas predecible de la
nefrotoxicidad por vancomicina comparado con las manifes-
taciones hematoldgicas multifactoriales.

La incidencia de RAM en pacientes criticos tiene implicacio-
nes significativas tanto asistenciales como econémicas en el
contexto colombiano. A nivel asistencial, las RAM moderadas
o severas suelen traducirse en complicaciones que requieren
monitoreo adicional, terapias de soporte e intervenciones es-
pecificas, extendiendo la estancia en UCI. Esta prolongacion

Aumento de creatinina

Trombocitopenia

=

1 2 3 4 5 6 Fi ] 9

[=]

8 Anticonvulsivantes B Antimicrobiano

Figura 1. Nimero y tipos de RAM segin medicamento
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Tabla 2. Nimero de prescripciones de los medicamentos relacionados con
RAM hematoldgicas. (n=220) *

Antimicrobiano (n=170) N° %
Meropenem 38 22,4
Polimixina 34 20,0
Caspofungina 31 18,2
Vancomicina 30 17,6
Piperaciclina/Tazobactam 26 15,3
Linezolide 4 2,3
Fluconazol 3 18
Cefazolina 2 1.2
Ciprofloxacina 2 1,2

Anticonvulsivante (n=50)

Fenitoina 26 52
Levetiracetam 9 18
Tiopental sddico 7 14
Acido valproico 5 10
Propofol 3 6

*Un paciente tuvo tanto RAM hematoldgicas como renales, por lo que las
prescripciones se contabilizan en ambos casos

Tabla 3. NUmero de prescripciones de los medicamentos relacionados con
RAM renales (n=195) *

Antimicrobiano (n=195) Total %
Caspofungina 45 21,9
Vancomicina 44 21,2
Meropenem 37 19,0
Polimixina B 39 16,1
Doripenem 17 12,4
Tigeciclina 13 9,5

* Un paciente tuvo tanto RAM hematoldgicas como renales, por lo que las
prescripciones se contabilizan en ambos casos.

reduce la disponibilidad de camas en un pais donde la ca-
pacidad de UCI es limitada, particularmente en regiones con
menor cobertura sanitaria.

La sobrecarga operativa también impacta los servicios de
farmacia y farmacovigilancia hospitalaria, requiriendo mayo-
res recursos humanos (farmacéuticos clinicos y técnicos) y
logisticos (revision de terapias, reuniones multidisciplinarias,
sistemas de alerta electrénica) para la deteccién, notificacion
y manejo oportuno de estas reacciones.

Econémicamente, los costos directos se incrementan por
mayor duracion de hospitalizacion, medicamentos de rescate
y procedimientos complementarios. En el marco del sistema
de aseguramiento mixto colombiano (contributivo y subsi-
diado), estos costos impactan tanto a las Entidades Promo-
toras de Salud (EPS) como a hospitales publicos y privados,
comprometiendo su sostenibilidad financiera.
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La incidencia de RAM observada sugiere la implementacion
de estrategias de prevencion y deteccion temprana en UCI.
La farmacia clinica emerge como estrategia fundamental,
donde los farmacéuticos especializados proporcionan aten-
cion al paciente optimizando la terapia farmacolégica me-
diante la monitorizacion activa y continua.

De igual manera, se recomienda implementar sistemas de
alerta electrénica integrados en la historia clinica que gene-
ren advertencias automaticas basadas en factores de riesgo,
interacciones medicamentosas y parametros de laboratorio.
Aunque requieren inversion inicial, representan una estrate-
gia costo-efectiva a mediano plazo.

Asi mismo, la capacitacion continua del personal médico y
de enfermeria es esencial para el reconocimiento temprano
de manifestaciones sutiles, especialmente considerando que
muchos hospitales colombianos dependen de notificaciones
voluntarias. Debe enfatizarse la importancia clinica de altera-
ciones aparentemente menores como eosinofilia leve o ele-
vaciones discretas de creatinina.

Finalmente, se propone desarrollar programas de moni-
torizacién estratificada para grupos de alto riesgo (adultos
mayores, insuficiencia renal crénica, polifarmacia), particular-
mente relevante en el contexto colombiano donde el acce-
so limitado a atencidn primaria hace que la UCI sea muchas
veces el primer contacto con monitorizacion especializada.

Hacia el futuro, los hallazgos sugieren la necesidad de es-
tudios multicéntricos nacionales que permitan establecer la
incidencia real de RAM en Unidades de Cuidados Intensivos
en Colombiay desarrollar guias de préactica clinica contextua-
lizadas. La participacion activa en redes como la Red de Far-
macovigilancia Hospitalaria de Colombia y la vinculacién con
iniciativas de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS)
facilitara la comparacién regional y la generacion de alertas
tempranas, contribuyendo al fortalecimiento de la seguridad
del paciente critico a nivel nacional.

Este estudio presenta limitaciones inherentes a su disefio
unicéntrico, lo cual restringe la generalizacién de los hallaz-
gos a otras UCI colombianas con diferentes protocolos tera-
péuticos, capacidades de farmacovigilancia y caracteristicas
poblacionales. El muestreo aleatorio, aunque metodoldgica-
mente apropiado ante limitaciones logisticas, puede haber
introducido sesgos de seleccién que afecten la representati-
vidad de los resultados. La evaluacion de la escala de Naran-
jo, realizada por un Unico evaluador, constituye una limita-
cion potencial para la validez interna de nuestros resultados.
Se recomienda que en futuros estudios se implemente una
evaluacién independiente realizada por al menos dos evalua-
dores. Adicionalmente, la naturaleza prospectiva del estudio,
si bien permite una deteccién sistematica de RAM, podria
sobrestimar la incidencia comparado con la practica clinica
habitual donde la farmacovigilancia pasiva es predominante.

Los hallazgos de este estudio sugieren oportunidades para
mejorar la seguridad farmacoldgica en UCI. La incidencia del
22,9% de RAM, concentrada en antimicrobianos y anticon-
vulsivantes especificos, respalda la implementacién de far-
macovigilancia activa liderada por quimicos farmacéuticos
como componente esencial de los equipos de UCI.

A nivel institucional, estos resultados pueden informar el de-
sarrollo de protocolos especificos para medicamentos de alto
riesgo, incluyendo recomendaciones de dosificacion, interva-
los de monitorizacién sugeridos y criterios de alerta tempra-
na. La adaptacion de estas estrategias debera considerar las
capacidades y recursos especificos de cada institucion.

A largo plazo, estos hallazgos podrian contribuir a la discu-
sion sobre la actualizacion de guias terapéuticas para cuida-
dos criticos, complementando la evidencia disponible para
el desarrollo de politicas nacionales de farmacovigilancia. Se
requieren estudios multicéntricos adicionales para validar
estos hallazgos y establecer recomendaciones mas robustas
para el contexto colombiano.

Responsabilidades éticas

Proteccidn de personas y animales. Este estudio fue apro-
bado por el Comité de Etica de Investigacion Biomédica del
hospital, segun acta No. 9 de mayo 3 de 2017. Este estudio
se adhiere a los principios de la Asociacion Médica Mundial
y de la Declaracién de Helsinki para la investigacion médica
ética en seres humanos. Seguin Resolucién 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia, este estudio fue clasificado
como investigacion sin riesgo. Los investigadores no some-
tieron a los pacientes a riesgos bioldgicos, psicolégicos o so-
ciales. Por lo tanto, el comité de ética aprob6 la exencién del
consentimiento informado.

Proteccidn de poblacion vulnerable. No Aplica

Confidencialidad. Los investigadores garantizaron la confi-
dencialidad de la informacion. Solo se registré informacion
que era relevante o daba respuesta a los objetivos del estudio.

Privacidad. Los investigadores protegieron y velaron por la
privacidad de la informacion de los pacientes incluidos en el
estudio, manteniendo el anonimato y estricta reserva de los
datos registrados.
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