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RESUMEN

Objetivos: las reacciones adversas a medicamentos aumentan la morbimortalidad, prolongan la estancia
hospitalaria y aumentan los costes sanitarios. El objetivo principal de este estudio fue determinar la prevalencia
de visitas por reacciones adversas a medicamentos al servicio de urgencias y describir sus caracteristicas. El
objetivo secundario fue determinar las variables predictoras de hospitalizacion por reacciones adversas a
medicamentos asociadas a visitas al servicio de urgencias.
Meétodos: estudio observacional y retrospectivo de las reacciones adversas a medicamentos registradas en
un servicio de urgencias, realizado del 15 de noviembre al 15 de diciembre de 2021. Se describieron las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes, los medicamentos involucrados y las reacciones adversas
amedicamentos. Se realiz6 una regresion logistica para identificar los factores relacionados con la hospitalizacion
por reacciones adversas a medicamentos.
Resultados: 10.799 pacientes visitaron el servicio de urgencias, de los que 216 (2%) presentaban reacciones
adversas a medicamentos. La edad media fue de 70 + 17,5 (18-98) afios y el 47,7% de los pacientes fueron hom-
bres. Un 54,6% de los pacientes requirieron hospitalizacién y el 1,6% fallecieron a causa de una reaccién adversa a
medicamentos. El nimero total de farmacos involucrados fue de 315, con 149 farmacos diferentes. El grupo
farmacoldgico correspondiente al sistema nervioso constituy6 el grupo mas representativo (n = 81).
Medicamentos de alto riesgo, como los antitrombéticos (n = 53), fueron el subgrupo de medicamentos que
caus6 mas visitas a urgencias y hospitalizaciones. El acenocumarol (n = 20) fue el principal fairmaco implicado.
Los trastornos gastrointestinales (n = 62) fueron mayoritarios. La diarrea (n = 16) fue la reaccién adversa mas
frecuente, mientras que la hemorragia gastrointestinal (n = 13) causé el mayor niimero de hospitalizaciones. El
indice de comorbilidad de Charlson se comport6é como un factor de riesgo independiente para hospitalizacién
(aOR 3,24; IC 95%: 1,47-7,13; p = 0,003; en indice de comorbilidad de Charlson de 4-6, y aOR 20,07; IC 95%:
6,87-58,64 en indice de comorbilidad de Charlson > 10).
Conclusiones: 1a prevalencia de visitas al servicio de urgencias por reacciones adversas a medicamentos continta
siendo un problema sanitario no despreciable. Medicamentos de alto riesgo como los agentes antitrombéticos
fueron el principal subgrupo terapéutico implicado. El indice de comorbilidad de Charlson se comporté como
un factor independiente de hospitalizacién, mientras que la hemorragia gastrointestinal fue la reaccién adversa
con mayor niimero de ingresos hospitalarios.
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Prevalence of adverse drug reactions associated with emergency department visits
and risk factors for hospitalization

ABSTRACT

Objective: Adverse drug reactions increase morbidity and mortality, prolong hospital stay and increase healthcare
costs. The primary objective of this study was to determine the prevalence of emergency department visits for ad-
verse drug reactions and to describe their characteristics. The secondary objective was to determine the predictor
variables of hospitalization for adverse drug reactions associated with emergency department visits.
Methods: Observational and retrospective study of adverse drug reactions registered in an emergency department,
carried out from November 15th to December 15th, 2021. The demographic and clinical characteristics of the pa-
tients, the drugs involved and the adverse drug reactions were described. Logistic regression was performed to iden-
tify factors related to hospitalization for adverse drug reactions.
Results: 10,799 patients visited the ED and 216 (2%) patients with adverse drug reactions were included. The mean
age was 70 4 17.5 (18-98) years and 47.7% of the patients were male. A total of 54.6% of patients required hospitali-
zation and 1.6% died from adverse drug reactions. The total number of drugs involved was 315 with 149 different
drugs. The pharmacological group corresponding to the nervous system constituted the most representative group
(n = 81). High-risk medications, such as antithrombotic agents (n = 53), were the subgroup of medications that
caused the most emergency department visits and hospitalization. Acenocumarol (n = 20) was the main drug in-
volved. Gastrointestinal (n = 62) disorders were the most common. Diarrhea (n = 16) was the most frequent adverse
drug reaction, while gastrointestinal bleeding (n = 13) caused the highest number of hospitalizations. Charlson co-
morbidity index behaved as an independent risk factor for hospitalization (aOR 3.24; 95% Cl: 1.47-7.13; p=0.003, in
Charlson comorbidity index 4-6, and aOR 20.07; 95% Cl: 6.87-58.64; p = 0.000, in Charlson comorbidity index > 10).
Conclusions: The prevalence of emergency department visits for adverse drug reactions continues to be a non-
negligible health problem. High-risk drugs such as antithrombotic agents were the main therapeutic subgroup in-
volved. Charlson comorbidity index was an independent factor in hospitalization, while gastrointestinal bleeding
was the adverse drug reaction with the highest number of hospital admissions.
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Introduccién

Seglin una reciente definicién, las reacciones adversas son
respuestas nocivas y no deseadas a los medicamentos!?. Las
principales consecuencias negativas de las reacciones adversas a
medicamentos son una mayor incidencia de morbimortalidad, una
prolongacién de la estancia hospitalariay un aumento de los costes
sanitarios>*. Por otro lado, las reacciones adversas a medicamentos son
una importante causa de visitas a urgencias, muchas de ellas evitables>®.
Un paso esencial en la prevencién de los dafios causados por las reacciones
adversas a medicamentos es la continua investigacién y caracterizaciéon de
dichas reacciones, que contribuye a la implementacién de intervenciones
apropiadas’. Una estrategia de accién para minimizar las reacciones
adversas a medicamentos se basa en el uso de los criterios de Beers,
encaminados a reducir el riesgo de prescripciones potencialmente
inapropiadas en los pacientes de edad avanzada®.

Los servicios de urgencias son un punto de contacto entre los centros
hospitalarios y el medio ambulatorio, al tiempo que constituyen una valiosa
fuente de informacion para el estudio de las reacciones adversas a
medicamentos®. Aunque se han publicado numerosos estudios cuyo
objetivo ha sido describir las reacciones adversas a medicamentos que
motivan visitas a los servicios de urgencias, no se ha profundizado en los
factores de riesgo que contribuyen a la hospitalizacién de los pacientes %',

El principal objetivo de este estudio fue determinar la prevalencia de
las visitas a urgencias por reacciones adversas a medicamentos y
describir sus caracteristicas. El objetivo secundario fue determinar las
variables predictoras de hospitalizacién por las reacciones adversas
asociadas a visitas a urgencias.

Métodos
Ambito del estudio y participantes

Estudio observacional y retrospectivo llevado a cabo en el servicio de
urgencias de un hospital universitario de tercer nivel, que atiende un

area sanitaria de aproximadamente 550.000 habitantes. El periodo de
estudio se prolong6 desde el 15 de noviembre al 15 de diciembre de
2021. Todos los pacientes incluidos eran personas mayores de 18 afios
que acudieron al servicio de urgencias debido a una reaccién adversa a
medicamentos. Se consideré una reaccién adversa a medicamentos a
«cualquier reaccion ostensiblemente nociva o desagradable debida
a una intervencién relacionada con el uso de un medicamento, cuyas
caracteristicas hacen predecir un riesgo de una futura administracién
y que requieren prevencion o tratamiento especifico, modificacién de
la pauta posolégica o retirada del medicamento»'. Se excluyeron las
reacciones adversas a medicamentos provocadas por intentos de
autolesién o exposicién a drogas de uso recreativo, o aquellas que
ocurrieron cuando el paciente permanecia en el servicio de urgencias.

Se establecié un sistema mediante el cual el personal asistencial
asignado al servicio de urgencias podia registrar posibles reacciones
adversas a medicamentos detectadas durante el proceso de diagndstico
de cada paciente mediante la aplicacién utilizada por el servicio de
urgencias (Umax®). La asignacién de causalidad de las reacciones
adversas a medicamentos, incluidas aquellas con desenlace fatal, fue
determinada por el juicio clinico del equipo de investigadores principales,
constituido por un farmacéutico (David Brandariz Nifiez) y un clinico
(Manuel Ferreiro Gémez), aplicando el algoritmo de imputabilidad del
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV)'%. Se incluyeron en el
andlisis las reacciones adversas a medicamentos que obtuvieron una
puntuacién igual o superior a 4 puntos en el algoritmo, al tratarse de
reacciones adversas consideradas como posibles, probables o seguras.
Por Gltimo, los investigadores principales analizaron retrospectivamente
los casos incluidos como reacciones adversas a medicamentos,
extrayendo la informacién necesaria de la historia clinica y
farmacoterapéutica de los pacientes.

Variables

Se recogieron las siguientes variables: sexo, edad, origen del
paciente, seleccién, problemas sociales, dependencia funcional (segln
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el indice de Barthel), nimero de reacciones adversas a medicamentos
por paciente, principales comorbilidades e indice de comorbilidad de
Charlson'®, niimero de los medicamentos posiblemente implicados,
nimero de medicamentos administrados en el domicilio, via de
administraciéon, clasificacion seglin el Sistema de Clasificacién
Anatémica, Terapéutica, y Quimica (ATC), presencia de medicamentos
de alto riesgo para hospitales o de medicamentos de alto riesgo para
pacientes cronicos, segun la clasificacién del Instituto para el Uso Seguro
de los Medicamentos'®. Ademas, se describieron las reacciones adversas
a medicamentos utilizando la clasificacién por érganos y sistemas (SOC)
del Diccionario Médico para Actividades Regulatorias (MedDRA). Por
altimo, se recogieron los datos relativos al ntimero de visitas a urgencias
registradas en el Gltimo afio, al ndmero de hospitalizaciones y su
duracion, a la mortalidad intrahospitalaria por cualquier causa, a la
mortalidad atribuida a reacciones adversas a medicamentos, a la
mortalidad a los 30 dias y a los reingresos en urgencias producidas 30
dias tras el alta.

Andlisis estadistico

Las variables categéricas se expresaron como frecuencias absolutas y
porcentajes, mientras que las variables continuas se describieron como
medias, desviaciones tipicas y rangos. Se realizaron 2 andlisis para
identificar factores de riesgo asociados con las hospitalizaciones por
reacciones adversas a medicamentos. En primer lugar, se evaluaron
potenciales predictores demograficos, clinicos y de tratamiento, como
la edad, el sexo, el indice de comorbilidad de Charlson, el origen del
paciente, su dependencia funcional y los problemas sociales, la
seleccién, el nimero de reacciones adversas a medicamentos, la via de
administracion, los medicamentos de alto riesgo para hospitales y para
pacientes cronicos, el nimero de farmacos administrados en el
domicilio y el nimero de fairmacos implicados por paciente, para
establecer su relacion con la necesidad de ser hospitalizado (variable
dependiente). Para las variables continuas se utilizé la prueba no
paramétrica de Mann-Whitney y para las categéricas la prueba de Fisher
o la de chi cuadrado, dependiendo de las condiciones de aplicacién. En
segundo lugar, las variables que demostraron una posible asociacién
(p <0,20) fueron analizadas mediante un modelo de regresion logistica
multivariante. Los resultados se consideraron estadisticamente
significativos cuando el valor de p era inferior al 0,05. Los analisis
estadisticos se llevaron a cabo con el programa informatico SPSS (IBM
SPSS Statistics for Windows, versién 26.0. Armonk, NY: IBM Corp).

Resultados

Durante el periodo de estudio, 10.799 pacientes acudieron al servicio
de urgencias. De ellos, se seleccionaron 243 pacientes con posibles
reacciones adversas a medicamentos. Finalmente, tras un andlisis de
imputabilidad, se incluyeron 216 pacientes (88,9%). La edad media fue
de 70 4+ 17,5 (18-98) afios y un 47,7% de los pacientes eran varones.
Un 54,6% (n = 118) de los pacientes con reacciones adversas
amedicamentos tuvieron que ser ingresados. Las caracteristicas clinicas
y demograficas de los pacientes se describen en la tabla 1.

El nimero total de medicamentos implicados en las reacciones
adversas identificadas fue de 315, con 149 farmacos diferentes y una
media de farmacos implicados por paciente de 1,5 + 0,75'~°. El grupo
de farmacos con actividad sobre el sistema nervioso (grupo N) fue el
grupo mas representativo (n = 81) (tabla 2). Dentro de este grupo,
los agentes antitrombéticos (n = 53) fueron el subgrupo mas numeroso
(23 antagonistas de la vitamina K, 14 anticoagulantes de accién directa,
12 agentes antiplaquetarios y 4 heparinas de bajo peso molecular),
seguido de los antineoplasicos (n = 48) (11 anticuerpos monoclonales,
9 platinos, 8 taxanos, 7 antimetabolitos, 5 agentes alquilantes y 3
alcaloides de la vinca, entre otros). Las vacunas fueron responsables de
solo 13 de las reacciones adversas a los medicamentos, 7 de ellas contra
la COVID-19. Dos de los pacientes que recibieron dichas vacunas

T22

Farmacia Hospitalaria 47 (2023) T20-125

requirieron ingreso hospitalario. Los medicamentos mas comdinmente
asociados con reacciones adversas fueron acenocumarol (n = 20),
seguido de edoxaban (n = 7), dexametasona (n = 7), furosemida
(n = 7), quetiapina (n = 6), paclitaxel (n = 6) y fentanilo (n = 6).
En lo concerniente a los ingresos hospitalarios, los grupos de
medicamentos mas implicados fueron (en orden de frecuencia) los
agentes antitrombdticos (n = 36), los antineoplasicos (n = 34), los
corticoides sistémicos (n = 13) y los inmunosupresores (n = 11), estos
Gltimos con una tasa de ingresos del 100%. El acenocumarol (n = 12),
seguido por dexametasona (n = 6), edoxaban (n = 5), fentanilo (n =
5), pembrolizumab (n = 4) y tacrolimus (n = 4) fueron los farmacos
mas frecuentemente asociados con los ingresos hospitalarios.

Las reacciones adversas a medicamentos, que fueron recogidas y
catalogadas segin la clasificacién SOC, se muestran en la tabla 3. Los
trastornos gastrointestinales (n = 62) y neurolégicos (n = 40)
constituyeron el principal grupo de reacciones adversas. La diarrea
(n = 16) fue la reaccién mas frecuente, mientras que las hemorragias
gastrointestinales (n = 13) fueron las causantes del mayor nimero de
ingresos.

Tres pacientes experimentaron un desenlace fatal directamente
atribuible a reacciones adversas a medicamentos. Uno de ellos
desarroll6 enterocolitis neutropénica severa tras la administracion de
cisplatino, etopdsido y bleomicina; otro, con marcados signos de
fragilidad, contrajo una anemia severa secundaria a una hemorragia
gastrointestinal tras recibir edoxaban; y el tercero, un paciente de 79
afios con un INR de 12,7 present6 una hemorragia subdural debida a
la administracién de acenocumarol.

Segin un andlisis de regresion logistica ajustado, el indice de
comorbilidad de Charlson se comporté como un factor de riesgo de
ingreso hospitalario por reacciones adversas a medicamentos (aOR
3,24; 1C 95%: 1,47-7,13 en el indice de comorbilidad de Charlson 4-6, y
aOR 20,07; IC 95%: 6,87-58,64 en el indice de comorbilidad de Charlson
> 10) (tabla 4).

Discusion

Este trabajo ofrece una informacién valiosa sobre la prevalencia de
visitas a urgencias debidas a reacciones adversas a medicamentos, el
perfil de los pacientes con mayor riesgo de ingreso hospitalario y los
principales grupos terapéuticos implicados. El continuo desarrollo de
estudios de farmacovigilancia es esencial para comprender la carga
que suponen las reacciones adversas a medicamentos para los sistemas
sanitarios y disefiar las intervenciones pertinentes para prevenirlas'’.
Segftin la bibliografia, 1a epidemiologia de las visitas debidas a reacciones
adversas a medicamentos para la poblacién en general oscila entre el 1,3
y el 41,3%'®. La prevalencia observada en este estudio fue del 2%,
porcentaje inferior al encontrado en otros estudios realizados en
nuestro pais'®?°. Esta variabilidad puede explicarse, al menos en
parte, por los distintos criterios utilizados en cada estudio para la inclu-
sién de reacciones adversas a medicamentos y por las diferencias entre
la metodologia prospectiva y la retrospectiva. En los estudios
prospectivos, los investigadores realizan una bisqueda mas activa y
sistematica de reacciones adversas a medicamentos, mientras que en
los retrospectivos la bisqueda, normalmente realizada por un clinico,
se limita a la consulta de un registro, infravalordndose las reacciones
adversas?!?2, Esto hace que una proporci6n significativa de las visitas
a urgencias relacionadas con los medicamentos no sea reconocida por
los facultativos, pudiendo por tanto pasar inadvertida la causa real de
dichas visitas??, especialmente cuando el firmaco esta implicado en
un proceso patolégico multifactorial**,

La poblacion de este estudio estaba caracterizada por su edad
avanzada (un 70% de los pacientes eran mayores de 65 afios) y su
marcada dependencia (un 25% tenia algin tipo de dependencia
funcional), ambos factores relacionados con reacciones adversas a
medicamentos®°. Ademas, la polifarmacia y las comorbilidades
desempefiaron un papel importante, siendo el perfil de los pacientes
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Tabla 1
Caracteristicas demograficas, clinicas y de tratamiento de los pacientes con reacciones adversas a los medicamentos
Caracteristica Total (n=216) Hospitalizados
(%) (n=118) (%)
Sexo Varén 103 (47,7) 59 (50)
Edad Media + DE (rango) 70 &+ 17,5 (18-98) 73,8 + 14,8 (22-98)
18-65 afios 63 (29,2) 21(17,8)
66-80 afios 87 (40,3) 58 (49,2)
>80 afios 66 (30,6) 39 (33,1)
Origen Domicilio 156 (72,2) 82 (69,5)
Centro sociosanitario 1(51) 9(7,6)
Atencién primaria 38 (17,6) 20 (16,9)
Otros 11 (5,1) 7(5,9)
Dependencia funcional 58 (26,9) 45 (38,1)
Problemas sociales 5(2,3) 4(34)
Seleccion Verde 14 (6,5) 2(1,7)
Amarillo 163 (75,5) 88 (74,6)
Naranja 39 (18,1) 28 (23,7)
Niimero de reacciones adversas a medicamentos por paciente Media + DE (rango) 1,3 £ 0,52 (1-3) 1,3 £ 0,56 (1-3)
1 165 (76,4) 89 (71,2)
2 43 (19,9) 24 (24,6)
3 8(3,7) 5(42)
Via de administracion Oral 161 (74,5) 81 (68,6)
Parenteral 47 (21,8) 31(26,3)
Transdérmica 5(2,3) 4(3,4)
Inhalada 2(09) 1(0,8)
Oftalmica 1(0,5) 1(0,8)
Medicamentos de alto riesgo para hospitales 93 (43,1) 63 (53,4)
Medicamentos de alto riesgo para pacientes cronicos 129 (59,7) 84 (71,2)
Niimero de medicamentos administrados en el domicilio Media + DE (rango) 9,7 + 4,6 (0-23) 11,3 £ 4,2 (0-21)
0-5 43 (19,9) 10 (8,5)
6-10 82 (38,0) 41 (34,7)
11-15 66 (30,6) 48 (40,4)
>15 25(11,6) 19 (16,1)
Niimero de medicamentos implicados por paciente Media + DE (rango) 1,54 0,75 (1-5) 1,6 +£ 0,76 (1-5)
1 141 (65,3) 65 (36,8)
2 54 (25) 35(29,7)
3 16 (7,4) 13 (11)
>4 5(2,4) 5(42)
Comorbilidades Sindrome coronario agudo 27 (12,5) 21(17,8)
Insuficiencia cardiaca 49 (22,7) 36 (30,5)
Diabetes mellitus 61 (28,2) 44 (37,3)
Enfermedad pulmonar crénica 31 (144) 24 (20,3)
Insuficiencia hepdtica crénica 11 (5,1) 11 (9,3)
Insuficiencia renal crénica 53 (24,5) 40 (33,9)
Neoplasia Sélida 47 (21,6) 39(33)
Hematoldgica 14 (6,5) 11 (9,3)
Tratamiento inmunosupresor 29 (134) 20 (16,9)
Ictus 24 (11,1) 12 (10,2)
Demencia 27 (12,5) 19 (16,1)
Trastorno psiquidtrico 55 (25,5) 36 (30,5)
Indice de comorbilidad de Charlson Media + DE (rango) 5 9 + 3,8 (0-17) 7,6 + 3,6 (0-17)
0-3 61 (28.2) 13 (11)
4-6 65 (30,1) 31(26,3)
7-9 44 (20,4) 34 (28,8)
>10 46 (21,3) 40 (33,9)
Niimero de visitas a urgencias en el tiltimo afio Media + DE (rango) 1,9 £ 2,2 (0-11) 23423 (0-11)
0-1 123 (56,9) 67 (56,8)
2-3 57 (26,4) 28 (23,7)
4-6 25 (11,6) 15 (12,7)
>7 11 (5,1) 8(6,8)
Estancia hospitalaria (dias) Media + DE (rango) 10,5 4 10,9 (1-63)
Mortalidad intrahospitalaria por todas las causas 22 (10,2)
Mortalidad relacionada con reacciones adversas a medicamentos 3(1,4)
Mortalidad a 30 dias 29 (13,4) 28 (23,7)
Regreso a urgencias a los 30 dias 50 (23,1) 41 (34,7)

DE: desviaci6n estandar.

muy similar al reflejado en el Registro Multicéntrico Nacional de
Reacciones Adversas a los Medicamentos en los servicios de urgencias,
creado por el Grupo de Trabajo de Atencién Farmacéutica en Urgencias
de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (REDFASTER)?®, Estas
circunstancias podrian justificar, al menos parcialmente, una tasa de
hospitalizaciones por reacciones adversas a medicamentos ligeramente
superior a la de otros registros compilados con anterioridad,
caracterizados por una poblacién menos fragil y envejecida'®!".
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El indice de comorbilidad de Charlson fue el tinico factor de riesgo de
ingreso hospitalario que demostré ser estadisticamente significativo en
el andlisis multivariante, confirmando que las comorbilidades pueden
estar asociadas con la presencia de reacciones adversas a medicamentos
de considerable gravedad?”. Por otro lado, la edad y las comorbilidades
son variables que van de la mano, siendo la polifarmacia consecuencia
de ambas?®2?°, En este estudio, la polifarmacia y la edad no se
comportaron como variables independentes de requerir ingreso
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Tabla 2
Clasificacién de los medicamentos implicados en reacciones adversas por grupo terapéutico,
segln el c6digo ATC (n = 315)

GRUPO Total (n=315) Hospitalizacion
(%) (n=177) (%)
BO1A Antitrombdticos 53(16,8) 36 (20,3)
LO1 Antineopldsicos 48 (15,2) 34 (19,2)
MO1A Anti-inflamatorios no 17 (5,4) 8(4,5)
esteroideos
NO5B Ansioliticos 7 (5,4) 8 (4,5)
NO6A Antidepresivos 6(5,2) 5(2,8)
HO02A Corticoides sistémicos, solos 5(4,8) 13(7,3)
JO1 Antibacterianos de uso sistémico 15 (4,8) 2(1,1)
NO2A Opidceos 5(4,8) 10 (5,7)
NO5A Antipsicéticos 5(4,8) 4(2,3)
A10A Insulinas y andlogos 14 (4,4) 9(5)
J07 Vacunas 3(41) 4(2,3)
NO3A Antiepilépticos 3(4,1) 8(4,5)
LO4A Inmunosupresores 1(3,5) 11 (6,2)
C03C Diuréticos de asa 9 (2,9) 5(2,6)
CO03A Tiazidas 7(2,2) 5(2,8)
CO7A Betabloqueantes 5(1,6) 4(2,3)
AO06 Laxantes 3(09) 0
A10B Hipoglucemiantes orales 3(0,9) 3(1,7)
Otros™ 26 (8,3) 8 (4,5)

ATC; Sistema de clasificacién anatémica, terapéutica, quimica.

* Otros: 3 IECA, 3 ARA 1], 3 preparados de hierro orales, 1: digoxina, memantina,
metocarbamol, amilorida, fluticasona/vilanterol, sacubitrilo/valsartan, tamsulosina,
liraglutida, teofilina, metilfenidato, carbimazol, simvastatina, budesonida/formoterol,
colquicina, ciproheptadina, safinamida y pegfilgrastim.

Tabla 3
Clasificacién por drganos y sistemas de las reacciones adversas a medicamentos
identificadas

Sistema/Organo Total Hospitalizacién
(n=275) (%) (n=157) (%)
Trastornos gastrointestinales 62 (22,5) 33 (21)
Trastornos del sistema nervioso 40 (14,5) 21 (13,4)
Trastornos hematicos y del sistema linfdtico 39 (14,2) 29 (18,5)
Trastornos endocrinos 19 (6,9) 16 (10,2)
Trastornos renales y del aparato urinario 18 (6,5) 10 (6,4)
Trastornos metabdlicos y de la alimentacion 15 (5,5) 12 (7,7)
Trastornos psiquidtricos 15 (5,5) 2(1,3)
Trastornos respiratorios, tordcicos y 13 (4,7) 11(7)
mediastinicos
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 11 (4) 5(3,2)
conectivo
Enfermedad cardiaca 10 (3,6) 6 (3,8)
Trastornos del sistema inmunitario 9(3,3) 2(1,3)
Infecciones e infestaciones 9(3,3) 5(3,2)
Trastornos vasculares 8(2,9) 2(1,3)
Trastornos cutdneos y subcutdneos 4(1,45) 2(1,3)
Trastornos hepatobiliares 3(1) 1(0,7)

Farmacia Hospitalaria 47 (2023) T20-125

hospitalario, posiblemente debido al reducido tamafio de la muestra en
comparacién con los estudios anteriores®®. Segtin los registros de
farmacovigilancia, la mortalidad asociada a las reacciones adversas a
medicamentos es de alrededor del 1%, influida en gran medida por la
administracién de antineoplasicos>°

Cabe destacar que los medicamentos clasificados como de alto riesgo
para pacientes cronicos y para hospitales segtin el Instituto para el Uso
Seguro de los Medicamentos, porque pueden ocasionar dafios graves
si se utilizan incorrectamente, fueron administrados a casi el 60% y a
mas del 40% de los pacientes, respectivamente. Por Gltimo, uno de
cada 3 pacientes incluidos en el estudio regresaron al servicio de
urgencias 30 dias después de haber recibido el alta. Estas circunstancias
alertan sobre la importancia de adoptar medidas decididas en todos los
procesos de la cadena de utilizacion del medicamento, desde la
prescripcion hasta el seguimiento y la educacion de los pacientes y los
cuidadores, pasando por la dispensacién, la administracion y el
tratamiento.

Coincidiendo con la evidencia presentada por los estudios llevados a
cabo en nuestro pais, el grupo de farmacos con actividad sobre el sistema
nervioso (grupo N segtn la clasificacién ATC) fue el que se asociaba mas
frecuentemente a reacciones adversas a medicamentos'2°, Por otro
lado, los agentes antitromboéticos, incluidos los nuevos anticoagulantes
orales, fueron responsables de la mayoria de las visitas y hospitalizaciones,
siendo el acenocumarol el principal medicamento implicado. El ya
mencionado registro multicéntrico nacional de Ruiz-Ramos et al.?5, asi
como otros estudios internacionales®!!?7, refieren datos similares. La
importante presencia en nuestra serie de reacciones adversas causadas
por citostaticos se debe a la alta incidencia de neoplasias en la poblacién
analizada. Este hecho explica que casi la mitad de los medicamentos
implicados pertenecieran a la categoria de los medicamentos de alto
riesgo y que la via parenteral fuera la mas habitual entre los pacientes.

En lo que concierne a la clasificacién SOC de reacciones adversas a los
medicamentos, los trastornos gastrointestinales y del sistema nervioso
estuvieron entre las principales reacciones adversas observadas,
mientras que las hemorragias gastrointestinales provocadas por agentes
antitrombdticos fueron las reacciones adversas responsables del mayor
nimero de hospitalizaciones. Estos resultados son muy similares a los
presentados en 2 registros multicéntricos de farmacovigilancia
compilados en Italia'®!?,

El presente estudio no esta exento de limitaciones. En primer lugar,
se llevé a cabo en un tnico centro y durante el invierno, lo que supone
un importante sesgo de estacionalidad. Ademas, se trata de un trabajo
retrospectivo, lo que podria entrafiar un sesgo de seleccion que hiciera
que se registrara un nimero de reacciones adversas a medicamentos in-
ferior al real debido a que algunas de ellas podrian estar enmascaradas
por procesos multifactoriales. Esto hace necesaria una evaluacién
diagndstica particularmente rigurosa. Este sesgo también podria

Tabla 4
Analisis univariante y multivariante de las variables predictivas de ingreso hospitalario por reacciones adversas a medicamentos
P OR (IC 95%) P aoR (IC 95%)

Edad (18-65 ref) 66-80 0,000 4,0 (2,01-7,95)
>80 0,004 2,89 (1,40-5,92)

Indice de comorbilidad de Charlson (0-3 ref) 4-6 0,002 3,37 (1,59-7,36) 0,003" 3,24 (1,47-7,13)
7-9 0,000 12,55 (4,93-31,95) 0,000 10,13 (3,88-26,40)
>10 0,000 24,61 (8,57-70,65) 0,000" 20,07 (6,87-58,64)

Niimero de medicamentos administrados en domicilio (0-5 ref) 6-10 0,005 1194 (3,30-1,44)

11-15 0,000 2,18 (8,80-3,61)
>15 0,000 2,35 (10,45-3,28)

Niimero de medicamentos implicados por paciente >1/1 0,022 1,97 (1,10-3,50)

Via de administracién No oral™*/oral 0,031 2,03 (1,06-3,85)

Medicamentos de alto riesgo en entornos de cuidados agudos Si/No 0,001 2,59 (1,48-4,55)

Medicamentos de alto riesgo en pacientes crénicos Si/No 0,000 2,91 (1,65-5,10)

Dependencia funcional Si/No 0,000 4,03 (2,01-8,05)

Seleccion Naranja/verde-amarillo 0,020 2,46 (1,14-5,24)

OR: razén de probabilidad, aOR: razén de probabilidad ajustada para todas las variables.
* Estadisticamente significativo en el modelo multivariante.
** Vias no oral: parenteral, transdérmica, inhalada y oftilmica.
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explicar la alta tasa de hospitalizaciones observada en este estudio, ya
que es habitual registrar las reacciones adversas a medicamentos mas
severas. Por tltimo, los investigadores principales no clasificaron las
reacciones adversas a medicamentos segin su causa ni utilizaron
algoritmo alguno para determinar si hubiesen sido evitables o no.

En conclusi6n, aunque la prevalencia de visitas a urgencias debidas a
reacciones adversas a medicamentos observada en este estudio es baja
en comparacion con la publicada por otros estudios, dichas reacciones
adversas no dejan de constituir un importante problema sanitario.
Los medicamentos de alto riesgo, como por ejemplo los agentes
antitromboéticos, fueron el principal subgrupo terapéutico implicado.
Ademas, el indice de comorbilidad de Charlson es un predictor
independiente de posibles ingresos hospitalarios debido a reacciones
adversas a medicamentos, mientras que la hemorragia gastrointestinal
es la reaccion adversa que dio lugar a un mayor ndmero de
hospitalizaciones. Es necesario llevar a cabo un mayor nimero de
estudios de farmacovigilancia para disponer de informacién sobre las
reacciones adversas a medicamentos y, de esta forma, disefiar e
implementar medidas de intervencién y de prevencién apropiadas y
efectivas.

Responsabilidades éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Investigacién de
Coruifia-Ferrol, con cédigo de registro 2021/351, de conformidad con los
requisitos legales relativos a los estudios observacionales. No fue preciso
recabar el consentimiento informado de los pacientes dada la naturaleza
retrospectiva de la recogida de los datos.
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