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RESUMEN

Fundamento: Las Reacciones Adversas a Medicamentos y
los Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM), son
una causa frecuente de asistencia en los servicios de urgencias
y requieren una mejor evaluacion.

Método: Se analizaron 1.097 admisiones consecutivas en
el servicio de urgencias de «Nuestra Sefiora de los Volcanes»
(actualmente «Hospital General de Lanzarote») en Arrecife de
Lanzarote (Islas Canarias) durante un periodo de tres meses,
para determinar la existencia de Reacciones Adversas a Medi-
camentos o de otros problemas relacionados con farmacos.

Resultados: Diecinueve de las 1.097 admisiones se debieron
a reacciones adversas a medicamentos (1.73%; 95% CI: 0.96% -
2.5%). Entre los otros «Problemas Relacionados con los Medica-
mentos», destacaron la intoxicacion por medicamentos que se
diagnostico en 5 de los pacientes (0.45%); el agravamiento del
cuadro clinico por supresion del medicamento aparecio en 8
(0.72%) y los tratamientos inadecuados que precisaron atencion
médica en el servicio de urgencia fueron 11 (1.0%). El nimero to-
tal de problemas relacionados con medicamentos en la muestra
fue de 43 (3.9%). Los problemas relacionados con medicamentos
causaron hospitalizacion en el 1.9% de los pacientes atendidos en
urgencias y resulto ser la causa de hospitalizacién en el 9.6% del
total de ingresos urgentes en el hospital durante el periodo de es-
tudio. En cuanto a las reacciones adversas a medicamentos causa-
ron 4.1% del total de ingresos en el hospital.

Conclusiones: Los problemas relacionados con los medica-
mentos son un problema frecuente, importante y no bien estudiado
en los servicios de urgencias. Ademas, los servicios de urgencias
pueden actuar como el primer sitio de reconocimiento para las
reacciones adversas a medicamentos en la poblacion ambulatoria.

Palabras clave: Reacciones Adversas a farmacos. Proble-
mas relacionados con farmacos. Epidemiologia. Hipersensibi-
lidad. Sistemas de comunicacidn de reacciones adversas a me-
dicamentos. Hospital. Ingreso hospitalario/datos numéricos y
estadisticos. Intoxicaciones. Estudios prospectivos.

ABSTRACT

Adverse Drug Reactions and Drug-
Related Problems in an Emergency Room

Background:. Adverse Drug Reactions (ADR) and
Drug-Related Problems (DRP’s) are a frequency cause of hos-
pital emergency room visits and require better assessment.

Method: An analysis was made of 1097 consecutive admis-
sion to the emergency room at the Nuestra Senora de los Volca-
nes, Hospital (currently the General Hospital of Lanzarote) in
Arrecife de Lanzarote (Canary Islands) over a three-month period
in order to detect any possible DAR or any other drug-related pro-
blems.

Results: Nineteen (19) of the 1097 admissions were due to
Adverse Drug Reactions (ADR) (1.73 %; 95 % IC: 0.96 % -2.5
%). Some of the most outstanding of the other «Drug-Related
Problems» (DRP’s) were medication overdose, which was
diagnosed in 5 (0.45%) of the patients; the worsening of the
symptoms due to ceasing to take the medication was involved
in 8 (0.72%), and incorrect treatments which involved medical
care at the emergency room totaled 11 (1.0%). The number of
drug-related problems (DRP’s) in the sample totaled 43
(3.9%). The drug-related problems (DRP’s) led to hospitaliza-
tion in 1.9% of the cases seen in the emergency room and led to
hospitalization in 9.6% of all of hospital admission through the
emergency room for the period of time under study. The ADR
led to 4.1% of the hospital admissions.

Conclusions: Drug-related problems are a frequent, major
problem which has not been well-analyzed in the emergency
rooms. Additionally, emergency rooms can function as the first
point of detection of a ADR among an outpatient population.

Key words: Drug allergy reactions. Hypersensitivity/ethio-
logy. Drug allergy reaction communication systems. Hospitali-
zation. Overdoses.
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INTRODUCCION

Historicamente, los datos sobre inciden-
cia de Reacciones Adversas a Medicamen-
tos (RAM) varian ampliamente, desde el
0.7%' al 35%?, y se ha informado que las
RAM pueden ser una causa significativa de
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morbilidad®*, ingreso hospitalaric y muer
te®?, y prolongacion de la hospitalizacién y
aumento del gasto'®'?. La mayoria de estos
estudios fueron llevados a cabo en pacientes
hospitalizados o en unidades de cuidados in-
tensivos. Los datos de incidencia de RAM
en pacientes ambulatorios son escasos’,
sin embargo ésta parece ser mas baja.

Pocos estudios han sido realizados en uni-
dades médicas generales™, y varios de ellos
se han llevado a cabo en un servicio de ur-
gencias, especialmente en nuestro pais!*'®.
La mayor parte de los realizados se han limi-
tado a estudiar Reacciones Adversas a Medi-
camentos, incluyendo a veces las intoxica-
ciones farmacologicas®. En el presente
trabajo se han considerado, ademas, otros pro-
blemas relacionados con medicamentos que
no se incluyen dentro de la definicion de
RAM, pero que causan problemas sanitarios
y que estan relacionados con la administra-
cion de farmacos. Entre ellos destacan las in-
toxicaciones medicamentosas (accidentales
y voluntarias), el empeoramiento del cuadro
clinico del paciente por la suspension de un
tratamiento adecuado y la falta de mejoria
clinica por no haber instaurado el tratamiento
adecuado. El objetivo de este estudio es reco-
nocer la magnitud e importancia de los pro-
blemas relacionados con los medicamentos
(PRM) y las RAM en un servicio de urgen-
cias. Si bien los estudios de evaluacion de
costes relacionados con la atencion médica,
en especial con las repercusiones economi-
cas de las RAM, son de un elevado inte-
rést'112, las limitaciones del hospital y de la
recogida de datos no hacen posible disefiar
un objetivo mas completo en este terreno.

MATERIAL Y METODO

Se recogieron datos durante un periodo
de tres meses de cada uno de los 1.097 pa-
cientes admitidos al servicio de urgencias en
el hospital «Nuestra Sefiora de los Volca-
nes» (actualmente «Hospital General de
Lanzarote») en Arrecife de Lanzarote (Islas
Canarias). Este es el unico hospital de la
isla, y es centro de referencia para sus
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50.700 habitantes. Tomaron parte en el estu-
dio los cinco médicos que trabajaban en el
servicio. Por motivo de uniformidad, uno de
los autores examino cada uno de los 1.097
informes de admision en el servicio de ur-
gencias recogidos dentro de las 12 horas si-
guientes tras la admision.

Las RAM fueron determinadas de acuerdo
con la definicion de la OMS'. Los otros tres
PRM que se incluyeron fueron: 1) Intoxicacio-
nes medicamentosas, tanto voluntarias como
accidentales; 2) agravamiento del cuadro clini-
co al suprimir medicamentos correctamente
prescritos; 3) deficiente respuesta clinica al re-
cibir un tratamiento con medicamentos de for-
ma inadecuada. Para cada uno de ellos se ela-
boraron unos «criterios de decision» previos
que se evaluaron y aplicaron a cada historia cli-
nica, con objeto de realizar el juicio diagnosti-
O que permitiese incluir, o no, a los pacientes
en algunos de estos tres nuevos grupos. La eva-
luacion de los pacientes a este respecto fue rea-
lizada por un sdlo facultativo y revisadas pos-
teriormente por los otros autores.

Se recogieron datos referentes a cada uno de
los pacientes incluidos en el estudio, relativos a
caracteristicas demograficas (nombre, edad,
género, nacionalidad), meédicas (diagnostico,
sintomas, evolucion, prondstico) y anamnesis
farmacologica (medicamentos usados, dosis,
via de administracion y pauta posologica). Se
utiliz6 un formulario diferente para recoger los
datos relacionados con las RAM o con los
otros tres PRM cuando existian.

La valoracion de la causalidad fue llevada
a cabo usando 6 algoritmos bien conock
dos?%, determinando la moda de las seis
puntuaciones obtenidas y un analisis de re-
gresion multiple?. Un profesor universitario
de farmacologia clinica participd en la valo-
racion de las intoxicaciones, agravamientos
de la situacion por suspension del tratamien-
to y la falta de mejoria clinica debida a un
tratamiento inadecuado.

Los datos fueron analizados usando los
paquetes estadisticos standard de SPSS y
BMD.
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Tabla 1

generales de los pacientes y las RAM

S patiRiaits Jras R

N.°  Edad  Género Farmaco Caso Clinico
1 31 F Diflunisal Urticaria generalizada
2 51 F Bencil-Penicilina Urticaria generalizada, Disnea
3 18 F ASA Urticaria generalizada
4 26 F Tetraciclina, Prednisolona, Difilina Urticaria, dispepsia
5 23 M Dipirona Urticaria, local
6 59 M Ribostamicina Urticaria, generalizada
7 26 F Tetraciclina, Prednisolona, Difilina Rash cutaneo
8 43 F Piroxicam Urticaria generalizada
9 67 M Acenocumarol Hematemesis y Melenas
10 73 F Prazosin, Nifedipina Taquicardia y Palpitaciones
11 81 F Insulina-NPH Hipoglucemia y Sint. Vegetativos
12 67 F Metildopa, Nifedipina Taquicardia supravent. y Angor
13 70 F Hidralazina, Propanolol, Furosemida Hipopotasemia
14 58 F Diclofenaco, Ketoprofeno Hemorragia digestiva y Anemia
15 58 M Metildopa, Clortalidona Hipopotasemia y Sincope
16 75 M Fenitoina Bloqueo A-V completo
17 75 F Trimetropim-Sulfametoxasol Prurito
18 59 M Dipiridamol, ASA Epistaxis
19 26 F Estradiol, progesterona Metrorragia y Aborto

F = Femenino
M = Masculino

RESULTADOS

De los 1.097 pacientes examinados
(1.73%; IC 45, 0.96%-2.5%), 19 experi-
mentaron una RAM. La descripcion de es-
tos 19 pacientes queda reflejada en la tabla 1

Tomando la moda de las seis puntuacio-
nes de la valoracion de causalidad como
«causalidad definitiva», tres RAM fueron
clasificadas como «segura», catorce como
«probable», y dos como «posible», mien-
tras que usando la ecuacién de regresion
multiple?, trece fueron clasificadas como
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«probable» y seis como «posible». La valo-
racidén de la causalidad esta descrita en la
tabla 2.

La incidencia de otros problemas relacio-
nados con medicamentos se expone en la ta-
bla 3. El deterioro debido a una suspension
del tratamiento se presento con dos clases de
medicamentos: cardiovascular (digitalicos y
diuréticos) y Sistema Nervioso Central (an-
ticonvulsivantes y antidepresivos). En once
pacientes (1% de la muestra) la causa de la
atencion en el servicio de urgencias se rela-
ciond con la administracion de un trata-
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Tabla 2

Causalidad de las Reacciones Adversas a los Medicamentos

) ALGORITMOS Regresion Causalidad
Caso Moda Malii "
N v H B K D ultiple Definitiva
1 Pos Pro Pro Pro Pro Pro Pro 2.4=2 Posible
2 Pro Def Pro Pro Pro Seg Pro 2.5=3 Probable
3 Pro Pro Pro Pro Pro Seg Pro 2.5=3 Probable
4 Def Pro Pro Pro Pro Seg Pro 2.7=3 Probable
5 Pos Pro Pro Pro Pro Seg Pro 24=2 Posible
6 Def Def Pro Seg Pro Seg Seg 3.2=3 Probable
7 Def Pro Pro Pro Pro Seg Pro 2.7=3 Probable
8 Pro Def Pro Pro Pro Seg Pro 2.5=3 Probable
9 Def Def Pro Pro Pro Seg Seg 2.7=3 Probable
10 Def Pro Pos Pos Pos Pos Pos 1.9=2 Posible
11 Def Pro Pro Pro Pro Pro Pro 2.7=3 Probable
12 Pos Pro Pos Pos Pos Pos Pos 1.6=2 Posible
13 Pro Pro Pos Pro Pro Seg Pro 2573 Probable
14 Def Pro Pro Pro Pro Pro Pro 2.7=3 Probable
15 Def Pro Pro Pro Pro Seg Pro 2.7=3 Probable
16 Pro Pro Pro Pro Pro Pro Pro 2.5=3 Probable
17 Pos Pro Pro Pos Pos Pro Pro 1.6=2 Posible
18 Def Pro Pro Pro Pos Pro Pro 2.4=2 Posible
19 Def Def Pro Pro Pro Seg Seg 2.7=3 Probable
Algoritmos: N = Naranjo et al., 1981 (24) V = Venulet et al., 1980 (23)
H = Kramer et al., 1979 (22) B = Blanc et al., 1979 (21)
K = Karch y Lasagna, 1977 (19) D = Dangoumau et al., 1978 (20)
Regresion Muttiple:
Causalidad = 0.27 x K + 0.48 x B+ 0.15 x N — 0.13 [Sanz et al. 1987 ]
Pos=Posible; Pro=Probable; Seg=Segura; Def=Definjtiva.
Tabla 3
Incidencia de probl relacionados con medicamentos (PRM)
Problemas relacionados con medica- N %A(95% CI) %B (95% CI)
mentos
Reaccion Adversa 19 442 1.73
Medicamentosa (RAM) (29.4-59.0) (1.0-2.5)
Intoxicacion intencionada 3 7.0 0.3
(0-14.6) (0-0.6)
Intoxicaciodn, accidental 2 4.7 0.2
(0-10.9) (0-0.4)
Suspension, tratamiento 8 18.6 0.7
(6.9-30.2) (0.2-1.2)
Tratamiento, incorrecto 11 25.6 1.0
(12.6-38.6) (0.4-1.6)
Total 43 100 3.9
2.7-5.1)

N = Numero de casos

%A = de Problemas relacionados con medicamentos (n=43)

%B = del total de la muestra (n=1097)
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miento inadecuado. De éstos, en siete casos
se encontrd unas dosis o intervalo de admi-
nistracion del antibidtico incorrectas. En los
otros cuatro se trataba de un cambio en el
preparado de insulina, un tratamiento de an-
siedad con medicamentos cardiovasculares,
un tratamiento sedante excesivo en una de-
presion y un tratamiento tdpico con corticoi-
des en una micosis. En este grupo cuatro pa-
cientes estaban automedicados. Comparan-
do estos datos, sélo 4 (23,5%) de 17
pacientes automedicados en toda la muestra
utilizaban un tratamiento de inadecuado.

Los ingresos hospitalarios causados por
problemas relacionados con medicamentos se
muestran en la tabla 4. En el presente estudio
9 (47%) de los 19 pacientes con RAM necesi-
taron ser hospitalizados, lo que representa el
0.8% del nimero total de pacientes atendidos
en el servicio de urgencias. Teniendo en cuen-
ta el numero total de pacientes ingresados en
el hospital por todas las razones durante el es-
tudio (219), estos nueve pacientes admitidos
por una RAM representaron 4.1% del total de
pacientes hospitalizados (porcentaje B en ta-
bla 4).

Tabla 4
Admisiones hospitalarias debidas a Problemas Relacionados con Medicamentos
Hospitalizacion (<24 h) Hospitalizacién (>24 h) Total
N
N %A %B N %A %B N %A %8B
RAM 19 4 04 1,8 5 0,5 23 9 0,8 4,1
(0-0,7) 0,1-0,9) 0,3-1,3)
(0,1-3,6) (0,3-4,3) (1,4-6,7)
Intoxicaciones 5 2 0,2 0,9 1 0,1 0,5 3 0,3 1,4
(0-0,4) (0-0,3) (0-0,6)
(0-2,2) (0-1,3) (0-2,9)
Suspension de tra-
tamiento 8 4 0,4 1,8 1 0,1 0,5 5 0,5 23
0-0,7) (0-0,3) (0,1-0,9)
(0,1-3,6) (0-1,3) (0,3-4,3)
Tratamiento inco-
rrecto 11 1 0,1 0,5 3 0,3 14 4 0,4 1,8
(0-0,3) (0-0,6) (0-0,7)
0-1,3) (0-2,9) (0,1-3,6)
TOTAL 43 11 1,0 5,0 10 0,9 4,6 21 1,9 9,6

N = Numero de casos.
%A = sobre el total de la muestra (1097).

%B = Sobre el total de pacientes ingresados en el hospital por cualquier causa durante el estudio (219).

Considerando sélo los cinco pacientes
para quienes la hospitalizacion fue mas alla
de 24 horas, el porcentaje total de admisio-
nes causadas por una RAM es 2.3%. Final-
mente, si se tienen en cuenta las 10 hospita-
lizaciones de mas de 1 dia, por cualquier
problema relacionado con medicamentos, la
incidencia global de hospitalizacién por es-
tas causas llega a ser de 4.6%.
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DISCUSION

Se han diagnosticado diecinueve RAM en
los 1.097 pacientes atendidos en el servicio
de urgencias. Esta incidencia (1.73%) es si-
milar a las cifras descritas en la literatura:
La cifra mas comin se sitGa entre un 5% y
unl5%. La alta variabilidad en la incidencia
es debida a un conjunto de diferencias en
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metodologia, poblacion y recogida de los
datos, asi como a diferencias en la defini-
cion de RAM. El porcentaje de RAM en el
medio ambulatorio es menor, entre 1-3%.
En adultos, se ha descrito un 1,35%?” mien-
tras que en nifios es todavia menor, entre 0,7
y 3%, Las cifras en los servicios de ur-
gencias varian entre el 6.7% de las visitas'4,
el 3,9%°, el 0.8%" o el 0.96% en la pobla-
cion pediatrica y el 1.0% en adultos'®; estas
ultimas cifras estan muy proximas a las en-
contradas en el presente estudio (1.73%). La
incidencia de admisiones debidas a RAM se
ha estimado entre un 2,02%'® un 3,9%°y un
7Y%

La valoracion de la causalidad es un pun-
to decisivo en este estudio. No se han podi-
do determinar niveles plasmaticos y la read-
ministracion no fue posible ni ética en la
mayoria de los casos. Asi que la tnica ma-
nera para valorar la causalidad fue mediante
el uso de seis algoritmos de causalidad bien
conocidos. En muchos paises se ha seleccio-
nado un algoritmo de evaluacion de causali-
dad basandose en criterios de facilidad de
aplicacion u homogeneidad. En Espafia, el
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia se-
leccioné el algoritmo de Karch y Lasagna
modificado, como el recomendado en todo
el sistema®. Sin embargo, no esta claro
como seleccionar un algoritmo sobre otro®,
ni siquiera la utilidad real de aplicar un algo-
ritmo, especialmente en el proceso de gene-
racion de sefiales. Por ello, la utilizacion de
una «causalidad definitivay definida podria
ser una herramienta valiosa?® y asi ha sido
usada en estudios previos!. Con este méto-
do, el nimero de RAM clasificadas como
«segurasy disminuy6 y el nimero de «posi-
bles» RAM aumentd (tabla 2). Resulta, por
ello, un método estricto, pero se corre el
riesgo de no clasificar una situacion clinica
como RAM cuando de hecho lo es (falso ne-
gativo).

La incidencia de intoxicaciones en el es-
tudio (0.47%) es muy baja si se compara
con los datos publicados en otros paises:
10%* o en el nuestro: 3.5%% o 1.9%3.
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Estas diferencias son causadas por un con-
cepto de intoxicacion diferente. En esos es-
tudios previos se consideraron otros tipos de
intoxicaciones, como la etilica, mientras que
en el presente estudio sélo se tuvieron en
cuenta las intoxicaciones por medicamen-
tos.

Pocos estudios se han ocupado de las
consecuencias de la suspension del trata-
miento. Segln este criterio, el 0.72% del to-
tal de pacientes atendidos en el servicio de
urgencias mostr6é un agravamiento de la si-
tuacion clinica después de la suspension.
Levy et al** describieron 34 (2.9%) ingresos
por esta razdn entre 1.184 ingresos médicos
a un hospital en Jerusalén. Bergman y
Wiholm’ encontraron 3.9% de los ingresos
debido a la interrupcion del tratamiento en
el medio hospitalario. En el reciente estudio
de Major’ se calculan en un 3.2% los fallos
del tratamiento como causa de admision en
el medio hospitalario. Estas cifras son mas
altas, pero de similar orden de magnitud, y
corresponden a estudios especificamente di-
sefiados sobre suspension del tratamiento.
No obstante, en un estudio mas parecido'?,
el numero de pacientes atendidos en un de-
partamento de urgencias debido a suspen-
sion del tratamiento aparece mas proximo al
hallazgo actual (0.8%). Por ultimo, la inci-
dencia de pacientes asistidos en el servicio
de urgencias porque el tratamiento prescrito
era inadecuado parece ser bajo (1%), sin
embargo representa casi una cuarta parte del
total de los PRM en el estudio.

Teniendo en cuenta todos los PRM jun-
tos, la incidencia general es 3.9%, todavia
dentro de los limites de la literatura. En un
reciente articulo de Prince et al'’ estudiando
medicamentos relacionados con visitas al
departamento de urgencias e ingresos hospi-
talarios en Maryland (USA), la incidencia
de RAM mads sobredosis/abuso, interaccio-
nes, toxicidad y suspension fue 2.9%, lo que
corresponde con la misma incidencia en este
estudio si se excluyen los «tratamientos ina-
decuados». Algo similar han descrito Garijo
et al’ en Madrid: un 3,9% de las admisiones
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fueron por RAM y un 0.9% por intoxicacio-

nag Qo/ tatall Tot
Nncs \'-r &/0 Cn 0taiy. sia Semejaﬂza en las

cifras hace notar que el orden de magnitud
de las RAM y todos los otros PRM en el ser-
vicio de urgencias esta alrededor del 1-5%
de todos los pacientes asistidos. Uno o dos
cada dia, al menos, para departamentos de
tamafio mediano. La extrapolacion de estos
datos a la poblacion de EEUU, tras el me-

ta-andlisis de estudios prospectivos realiza-
do por Lazarou?, indica que en el afio 94 ha-

do por Lazarou!, indica que en el afio
brian ocurrido entre 1,7 y 2,7 millones de
RAM y entre 76.000 y 137.000 muertes por
RAM en los hospitales de EEUU. Los
célculos econdmicos de este problema sani-
tario escapan al &mbito de este trabajo, pero
Goettler mantiene'? que el 30% de las RAM
producidas en los hospitales alemanes po-
drian haberse evitado, lo que habria supues-
to unos 350 millones de marcos alemanes
por afio (unos 178,95 millones de euros). Se
podria inferir una cifra proporcional para
nuestro pais.

Los resultados de este estudio han sido
presentados y discutidos con el personal del
servicio de urgencias, y se¢ han emprendido
medidas que mejoran la deteccion y comuni-
cacion de la RAM. Los servicios de urgen-
cias, como servicio ambulatorio en el hospi-
tal y como receptor de RAM agudas y graves
que pueden afectar seriamente el estado de
salud de la poblacion, son un lugar importan-
te en programas de deteccion y control de
RAM, en conexidén con los centros regiona-
les y nacionales de farmacovigilancia.
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