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RESUMEN  

Introducción: El paludismo es la primera causa de morbilidad y mortalidad en 
Angola. Las particularidades de las reacciones adversas a antipalúdicos no están 
bien establecidas en pacientes hospitalizados.  
Objetivo: Caracterizar las reacciones adversas a medicamentos antipalúdicos.  
Método: Estudio de farmacovigilancia activa de serie de casos. El universo fueron  
2 634 pacientes ingresados con paludismo confirmado en los hospitales centrales y 
provinciales de Angola durante el primer semestre de 2015. Médicos entrenados 
realizaron pesquisa diaria a través de interrogatorios farmacológicos, pases de 
visita y revisión de historias clínicas.  
Resultados: Hubo una tasa de 7,5 reacciones adversas por cada 100 pacientes 
internados. El 77,8 % eran adultos y el 15,7 % niños. Hubo predominio del sexo 
femenino en los niños y adultos (51,6 % y 52,6 %, respectivamente). Las 
reacciones más notificadas fueron las náuseas y vómitos (14,3 %), el dolor 
abdominal (13,4 %) y la erupción cutánea y los temblores, ambos con el 11,7 %. 
La quinina endovenosa fue el antipalúdico de mayores reportes de reacciones 
adversas (29,0 %). Además, las quininas (oral y endovenosa) provocaron el  
41,1 % del total de reacciones adversas encontradas. Predominaron las reacciones 
adversas leves (73,2 %), las probables (47,6 %) y las de aparición frecuentes 
(69,7 %).  
Conclusiones: Existen reacciones adversas a los tratamientos antipalúdicos 
impuestos en los hospitales centrales y provinciales de Angola. Es importante la 
vigilancia activa en la identificación y el reporte de los efectos adversos por 
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fármacos en los escenarios con sistema de farmacovigilancia que no alcanzan una 
implementación efectiva.  

Palabras clave: Reacción adversa a medicamentos, monitorización intensiva, 
antipalúdicos, farmacovigilancia.  

 

ABSTRACT  

Introduction: Malaria is the main cause of morbidity and mortality in Angola. 
Characteristics of adverse reactions due to antimalarials are not well established in 
hospitalized patients.  
Objective: Characterization of adverse reactions to antimalarial drugs.  
Method: An active pharmacovigilance study was carried out in a series of cases. 
There was a total of 2 634 patients admitted in central and provincial hospitals of 
Angola with confirmed malaria during the first semester of 2015. Trained doctors 
conducted daily screenings through pharmacological questionnaires, visits to the 
patients and reviews of medical records.  
Results: It was found that there was a rate of 7.5 adverse reactions per 100 
hospitalized patients. 77.8 % were adults and 15.7 % were children. There was a 
predominance of females in children and adults (51.6 % and 52.6 %, respectively). 
The most commonly reported reactions were nausea and vomiting (14.3 %), 
abdominal pain (13.4 %) and rash and tremors both with 11.7 %. Intravenous 
quinine was the antimalarial with the highest number of reports of adverse 
reactions (29.0 %). In addition, oral and intravenous quinine caused 41.1 % of the 
total number of ADRs found. Mild adverse reactions (73.2 %), probable adverse 
reactions (47.6 %) and frequent adverse reactions (69.7 %) were predominant. 
Conclusions: Data provided by the study show the existence of adverse reactions 
to antimalarial treatments in central and provincial hospitals in Angola. It is 
highlighted the importance of an active surveillance in the identification and 
reporting of adverse effects due to drugs in scenarios with a pharmacovigilance 
system that does not reach an effective implementation. 

Keywords: Adverse reaction to drugs, intensive monitoring, antimalarials, 
pharmacovigilance.  

 

  

  

INTRODUCCIÓN  

Los medicamentos constituyen la tecnología sanitaria más utilizada en la 
prevención, diagnóstico y tratamiento de enfermedades, sin embargo, su empleo 
inadecuado ocasiona eventos perjudiciales, entre ellos el incremento de la 
morbilidad y la mortalidad, la elevación del gasto sanitario para el sistema de salud 
y la población con repercusión desfavorable en su estado de salud. El desarrollo de 
la farmacovigilancia resulta de gran importancia para garantizar la calidad de la 
prescripción.1  
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De los fármacos se conocen los elementos farmacológicos y toxicológicos cuando se 
comercializa, pero esto no significa que su administración esté exenta de riesgos ya 
que se desconoce el amplio perfil de reacciones adversas que puede producir a 
corto, mediano o largo plazo. Los estudios de preregistro y comercialización se 
realizan en pocas personas, en poblaciones seleccionadas, suelen excluirse a los 
adultos mayores, niños y embarazadas, y durante períodos muy cortos, en 
condiciones fisiológicas definidas, que no son todas las que realmente poseerá el 
universo de enfermos que utilizaran el medicamento.2,3  

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son el resultado de una interacción 
entre el medicamento administrado y algunas características inherentes o 
adquiridas del paciente y que determinan el patrón individual de respuesta. De esta 
manera, algunas reacciones están determinadas principalmente por las 
características físicas, químicas, farmacocinéticas de los medicamentos, así como 
su asociación a otro fármaco, formulación, dosis, frecuencia, y vía de 
administración. También puede relacionarse con la edad, el sexo, el estado 
inmunológico, la predisposición genética y los hábitos tóxicos de cada individuo; y 
en otras, ambas variables, en pacientes y en medicamentos son importantes.4-6  

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), las reacciones adversas a 
medicamentos se definen como cualquier efecto perjudicial, no deseado que se 
presenta tras la administración de un fármaco, a dosis utilizadas habitualmente 
para prevenir, diagnosticar, tratar una enfermedad o para modificar cualquier 
función biológica.7  

Para conocer el impacto sanitario de las sospechas de RAM puede ser útil examinar 
su gravedad y su frecuencia. Aunque en general suelen ser de carácter leve o 
moderado, también pueden producir la muerte o ser responsable de lesiones 
irreversibles.8,9  

La información obtenida de diversos estudios muestra que las RAM en hospitales 
constituyen en la actualidad un problema de salud emergente, con una elevada 
repercusión asistencial y económica.10-12 Resultados publicados por la revista JAMA 
sobre una compilación de 39 estudios prospectivos realizados en Estados Unidos 
durante un periodo de 32 años en hospitales, muestran que las RAM alcanzan el  
15 % de las admisiones hospitalarias, de ellas el 6,7 % son de gravedad y el 
0,32 % mortales.13 Datos recientes indican que 100 000 americanos mueren cada 
año por RAM, son una de las seis primeras causas de muerte en Estado Unidos y 
1,5 millones son hospitalizados.14 Otro estudio estima que las RAM causan entre 
0,86 y 3,9 % de las visitas a los servicios de urgencia y son responsable del 0,5 al 
0,9 % de la mortalidad en pacientes hospitalizados.15  

En Angola, el paludismo es el principal problema de salud y primera causa de 
morbilidad y mortalidad. Los pacientes con paludismo complicado o que no 
responden al tratamiento ambulatorio son ingresados en los hospitales provinciales 
y centrales de país para recibir tratamiento de mayor complejidad. Los 
antipalúdicos disponibles en este nivel de atención de salud son en su mayoría 
combinaciones de derivados de la artemisia, quinina en tableta y endovenosa, 
doxiciclina y clindamicina. Estos medicamentos pueden producir diferentes RAM, 
entre las que se destacan los trastornos digestivos, de piel, problemas hepáticos y 
otras.16  
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Los estudios que abordan los efectos perjudiciales de los antimaláricos son escasos 
a nivel internacional y Angola no es una excepción. Un único estudio que se realiza 
en pacientes ingresados en el Hospital Central Josina Machel, demuestra que los 
antipalúdicos contribuyen con más del 50 % de todas las RAM registradas en la 
institución angolana.16,17  

Desde el 2003 se creó el Departamento Nacional de Farmacovigilancia en la 
Dirección Nacional de Medicamentos y Equipos Médicos, pero no se ha logrado la 
implementación de un sistema de farmacovigilancia en el país, su trabajo se limita 
a un escaso grupo de hospitales de la capital, por lo que existe incertidumbre en el 
tema, al ser los antipalúdicos los fármacos más utilizados en la práctica médica 
habitual.18  

Por falta de investigaciones que aporten resultados confiables, no están bien 
establecidas las características de las reacciones adversas por antipalúdicos en 
pacientes hospitalizados en Angola. El conocimiento de la frecuencia de ocurrencia, 
la gravedad, las formas clínicas de presentación y los antipalúdicos más implicados 
en las RAM, resaltan la importancia y la necesidad de su estudio.  

Este estudio tiene como objetivo caracterizar las reacciones adversas a 
medicamentos antipalúdicos.  

   

MÉTODOS  

Se realizó un estudio descriptivo y transversal, de farmacovigilancia activa de serie 
de casos. El universo quedó conformado por 2 634 pacientes con diagnóstico de 
malaria confirmado por test rápido y gota gruesa que ingresaron en los diez 
hospitales centrales y provinciales de Angola desde el 1 de enero al 30 de junio de 
2015 y que tuvieron una estadía de más de 24 horas. Las variables estudias fueron 
número de pacientes con RAM, número de RAM, grupo de estudio, sexo, tipo de 
RAM, tipo de antipalúdico, gravedad, frecuencia e imputabilidad de las RAM.  

Se realizó un entrenamiento a los profesionales médicos de elevada experiencia en 
la atención de esta enfermedad para el seguimiento activo de pacientes con RAM 
mediante su monitorización diaria, lo que comprendía, la recogida de datos del 
registro de ingresos en las salas y de la historia clínica, de donde se tomaron los 
antecedentes patológicos personales, antecedentes de alergia a medicamentos, 
impresión diagnóstica, evolución médica, evolución de enfermería e indicaciones 
médicas. Estos profesionales médicos participarían diariamente en los pases de 
visita y discusión de casos.  

Se realizó la anamnesis farmacológica al paciente que tomó en consideración los 
medicamentos antipalúdicos ingeridos y las reacciones adversas contenidas según 
fármaco. Una vez detectado el paciente con RAM se procedió al llenado del modelo 
de notificación espontanea establecido en el sistema de farmacovigilancia de 
Angola. Posteriormente el investigador y los especialistas del Departamento 
Nacional de Farmacovigilancia (DNFv) aplicaron el algoritmo de causalidad de Karch 
y Lasagna y la clasificación según frecuencia y gravedad de las RAM.19 Se comunicó 
a todos los profesionales y técnicos de salud del servicio las RAM detectadas para la 
toma de decisiones y el monitoreo continuo del paciente hasta su egreso.  
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Con los datos recolectados en la boleta de notificación de efecto adverso se 
confeccionó una base de datos y la información se procesó de forma computarizada 
por el programa estadístico SPSS. Se emplearon, como medidas de resumen para 
las variables cualitativas el porcentaje, y la tasa, mientras que para las variables 
cuantitativas se utilizó el valor promedio.  

La investigación fue aprobada por el comité de ética del hospital. Se tuvieron en 
cuenta los principios básicos de la ética médica. Los resultados de la investigación 
tienen un beneficio médico y social, pues el estudio aporta información sobre las 
principales características de las reacciones adversas por antipalúdicos, tratamiento 
de uso frecuente ya que se utilizan para tratar la primera causa de morbilidad y 
mortalidad en Angola. Esta información permitirá realizar una gestión de riesgo 
efectiva para la prevención de las RAM. Los datos personales de los pacientes y del 
personal de la salud que las detectó, solo se divulgaron con fines científicos y se 
mantuvo el anonimato en todo momento.  

  

RESULTADOS  

Durante el periodo de vigilancia farmacológica activa de la seguridad de los 
antipalúdicos indicados, se encontró que 198 enfermos internados con tratamiento 
antipalúdico presentaron 231 sospechas de RAM, para una tasa de 7,5 RAM x 100 
pacientes internados. En la tabla 1 se muestra que el 77,8 % de los pacientes con 
sospecha de RAM pertenecían al grupo de adultos y el 15,7 % eran niños. Además, 
se apreció un discreto predominio del sexo femenino en los grupos de niños y 
adultos (51,6 % y 52,6 %, respectivamente). 

 

Las RAM más frecuentes correspondieron a náuseas y vómitos con 33 (14,3 %), 
seguido del dolor abdominal con 13,4 %. La erupción cutánea y los temblores 
ocuparon el tercer lugar en frecuencia ambos con el 11,7 %. En otras RAM (2,2 %) se 
incluyeron prolongación del intervalo QT, la ataxia, convulsiones, dolor en el sitio de 
inyección y la somnolencia, con un reporte cada una. En los niños predominó la 
erupción cutánea en el 24,2 %. En los adultos el dolor abdominal fue la RAM más 
encontrada (14,3 %) y en las embarazadas las náuseas y vómitos (21,2 %) (tabla 2). 

La quinina endovenosa fue el antipalúdico con mayor número de reportes de RAM, 
lo que representó el 29,0 % del total. Siguieron en orden de frecuencia el 
artesunato con 16,9 % y el arteméter con 13,9 %. Además, las quininas (oral y 
endovenosa) provocaron el 41,1 % del total de RAM encontradas y los derivados de 
la artemisina el 39,8 %. En los niños, adultos y embarazadas predominó la quinina 
endovenosa cómo el medicamento que mayor número de reacciones adversas 
provocó (tabla 3).  
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Predominaron las reacciones clasificadas como leves con el 73,2 %, seguida de las 
moderadas con el 20,3 %. Las reacciones graves estuvieron relacionadas 
fundamentalmente con la administración de quinina endovenosa y la aparición de 
hepatotoxicidad grave en 6 casos y de insuficiencia renal aguda en 2 pacientes. Se 
encontraron 2 casos de hipersensibilidad grave al artesunato y 1 al arteméter. No 
se identificaron RAM mortales.  

En la imputabilidad, predominaron las reacciones adversas clasificadas como 
probables (47,6 %), seguidas de las posibles (40,7 %). Dos reportes fueron 
clasificados no relacionados, uno por convulsiones en una malaria cerebral con 
tratamiento de arteméter y otro por diarreas en un caso con fiebre tifoidea y 
paludismo con tratamiento de quinina oral. El 69,7 % de las RAM se clasificaron 
como frecuentes. En la investigación no se reportó ninguna reacción no descrita 
(tabla 4).  

 

DISCUSIÓN  

La frecuencia de aparición de RAM, resultó inferior a la publicada en la literatura 
internacional. Un estudio hospitalario realizado en la India a través de la vigilancia 
activa de 500 pacientes con diagnóstico de malaria, muestra que el 50,2 % de los 
pacientes presentan al menos una RAM.20  

En la investigación desarrollada en hospitales de Nigeria, a través de un programa 
de monitoreo de eventos de cohortes (CEM) en pacientes con malaria que incluyó 
10 259 casos, se encuentra una frecuencia de RAM del 59,4 %.21 La vigilancia 
realizada por Dash en un hospital de atención terciaria en el 2014 que incluye a 500 
pacientes, muestra que el 25,4 % presenta al menos una RAM.22  

Otra investigación realizada en el Hospital pediátrico Knust de Kumasi, Ghana en el 
2009, obtiene una frecuencia de aparición de reacciones adversas de 15,9 %.23  
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La creciente necesidad de obtener datos sobre eventos de salud utilizando medios 
más rápidos y eficientes hace que la vigilancia activa sea una buena alternativa 
para capturar datos de seguridad de los medicamentos y en especial antimaláricos. 
Otro estudio de cohorte prospectivo en el hospital Navrongo War Memorial de 
Ghana señala que en pacientes con malaria no complicada después del consumo de 
terapias combinadas basadas en artemicina, el 46, 2 % tiene RAM.24  

En el único estudio de monitorización intensiva de pacientes hospitalizados 
realizado en el Hospital Central Josina Machel de Angola, plantea que los 
antipalúdicos son los medicamentos que más casos de RAM reporta con el 
52,38%.16  

Un estudio realizado en el Hospital Central de Maputo, Mozambique sobre 
ototoxicidad secundaria al tratamiento con antipalúdicos, demuestra la presencia de 
déficit auditivo en el 60 % de los casos, de los cuales el 7,6 % padecen de 
hipoacusia neurosensorial irreversible.25  

Los resultados obtenidos en la investigación revelan la presencia de reacciones 
adversa a antipalúdicos y permite considerar la importancia que reviste en el medio 
hospitalario la existencia y funcionamiento de un sistema de farmacovigilancia, que 
esté al tanto del comportamiento de los eventos adversos y su frecuencia y pueda 
afrontar los problemas que se produzcan. En los hospitales de estudio no existían 
registros anteriores de reacciones adversas a los medicamentos antipalúdicos.  

En la pesquisa desarrollada en los hospitales centrales y provinciales se encontró un 
discreto predominio de los pacientes del sexo femenino en el grupo de niños y 
adultos, resultados que no difieren de lo registrado en la literatura tanto para todas 
las RAM cómo para las producidas por antipalúdicos. La mayoría de los autores le 
atribuyen a la mujer mayor probabilidad de sufrir RAM, dado un mayor consumo o 
tendencia de exposición a los fármacos, además, de una menor masa corporal y 
presentar diferencias hormonales.26-28 Algunos estudios describen la no existencia 
de diferencias estadísticamente significativas entre los sexos.20,21,29  

Entre los fármacos antipalúdicos con mayor frecuencia de RAM estuvo en primer 
lugar la quinina endovenosa, resultado similar a lo encontrado en la vigilancia 
activa de RAM del Hospital Josina Machel en el 2014.16  

En la literatura consultada aparece bien descrito las quininas cómo los antipalúdicos 
que mayor frecuencia de RAM tienen, por encima de los derivados de la 
artemisina.30,31 La quinina sigue siendo un fármaco antipalúdico importante casi 400 
años después que su eficacia fue documentada por primera vez. Sin embargo, su 
uso continuo se ve afectado por su pobre tolerabilidad, su bajo cumplimiento con 
regímenes de dosificación complejos y la disponibilidad de fármacos antipalúdicos 
más eficaces y con menos RAM tanto en frecuencia como en gravedad.32  

En el presente estudio la mayoría de las reacciones reportadas estaban 
relacionadas con efectos gastrointestinales y de piel, resultados esperados al ser los 
más frecuentes descritos para estos medicamentos. Dentro de las reacciones 
digestivas, las más comúnmente publicadas son los vómitos, las diarreas y el dolor 
abdominal y en piel predominan las erupciones.29,33-35 En el presente estudio se 
observó que en todos los pacientes se administró inhibidores de la secreción de 
ácido gástrico como la ranitidina y para prevenir el vómito ondansetrón. Este 
proceder es una de las causas del menor reporte de RAM, además que reduce la 
incidencia de efectos adversos severos relacionados con el sistema gastrointestinal.  
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En el estudio de Belhekar y otros,20 en hospitales de la India, las manifestaciones 
más encontradas fueron las náuseas con 41,6 % seguido de la anorexia 20,8 % y el 
vómito 15,0 %.  

El predominio de las RAM clasificadas de leves se corresponden con la literatura 
revisada.23,36,37 El estudio realizado por Beeri y otros,24 en Ghana arroja que la 
mayoría de las RAM son leves, menos del 8,0 % de las RAM reportadas fueron 
moderadas o graves. Se pone de manifiesto que en los tratamientos con los 
derivados de la artemicina las RAM son generalmente leves.  

En la investigación que aquí se presenta, predominaron las RAM de imputabilidad 
probable ya que en la mayoría de los casos no hubo reexposición al fármaco causal. 
Se evidencia la efectividad de la farmacovigilancia activa desarrollada por los 
grupos de trabajo en los diferentes hospitales estudiados y la necesidad de formar 
más profesionales para la detección y reporte de las RAM a través de un sistema de 
notificación en el país. Estos resultados se corresponden con otros estudios 
internacionales.21,22,38 Las RAM posibles se encontraron en segundo lugar, con muy 
poca diferencia respecto a las RAM probables. Es de señalar que no obstante el 
resultado de Belhekar y otros,20 que obtiene que más del 80 % de las RAM son 
catalogadas de posible, dado la utilización de las terapias combinadas y la dificultad 
de definir cuál medicamento es el causante de la RAM, aspecto este que estuvo 
presente en la investigación pues gran parte de los pacientes estuvieron sometidos 
a dos o más fármacos. En el estudio predominaron las RAM frecuentes, resultado 
similar a la literatura internacional, lo que corrobora que se reportan más las RAM 
que se conocen, qué por lo general son las más frecuentes. Se debe trabajar más 
en la identificación de las reacciones menos frecuentes cómo las ocasionales, las 
raras y las no descritas.  

Podemos concluir que los datos aportados por el estudio, ponen de manifiesto la 
existencia de reacciones adversas en los tratamientos antipalúdicos impuestos en 
los hospitales centrales y provinciales de Angola. Se resalta la importancia de la 
vigilancia activa en la identificación y el reporte de los efectos adversos por 
fármacos en los escenarios con sistema de farmacovigilancia que no alcanzan una 
implementación efectiva.  

Sería recomendable extender la farmacovigilancia activa de reacciones adversas 
por antimaláricos en el ámbito de la atención primaria de salud de Angola.  
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