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Introducción

Las reacciones adversas a medica-
mentos (RAM) son un problema fre-
cuente en la práctica médica, con
una incidencia entre pacientes am-
bulatorios del 3,1%1 y entre los hos-
pitalizados del 15%, siendo identifi-
cada como la quinta causa de muerte
entre los enfermos que ingresan en
un hospital general2. Diversos auto-
res han estimado que la hospitaliza-
ción por reacciones adversas a medi-
camentos se sitúa en el 2,2-7,8% de
todos los pacientes ingresados, aso-
ciándose a diversos factores entre los
que destacan edad, sexo y número de
medicamentos recibidos3-6.
Dado el interés del tema y que algu-
nos de los factores que condicionan
una RAM están en discusión, nos
planteamos un estudio epidemiológi-
co de casos y controles para tratar de
establecer la asociación entre éstos y
la presentación de una RAM en pa-
cientes que visitaron el Servicio de
Urgencia del Hospital Universitario
San Cecilio de Granada.

Pacientes y método
Se tomó una muestra de 354 pacientes con
RAM (casos) frente a 300 sin ella (contro-
les). Como casos se incluyeron enfermos
de ambos sexos y mayores de 15 años que
visitaron el Servicio de Urgencia del Hos-
pital San Cecilio entre octubre y diciem-
bre de 1997 por un problema médico rela-
cionado con la toma de medicamentos, ex-
cluyéndose los pacientes relacionados con
las especialidades y la cirugía. La elección
de controles se hizo entre pacientes que vi-
sitaron el servicio de urgencias del centro
por un problema médico no relacionado
con una RAM, en el mismo período y man-
teniendo los mismos criterios de exclusión;
el tamaño de muestra se estableció en fun-
ción de la disponibilidad de recursos. Cada
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Objetivo. Describir las reacciones adversas a medicamentos (RAM) y analizar los factores que se
asociaron con su presentación en pacientes que acuden al servicio de urgencia de un hospital
general.
Diseño. Estudio epidemiológico de casos controles.
Emplazamiento. Servicio de urgencia del Hospital Universitario San Cecilio de Granada.
Pacientes. Un total de 654 pacientes, de ambos sexos y mayores de 15 años, de los que 354
presentaban una RAM (casos) y otros 300 no tenían RAM (controles), que acudieron al servicio de
urgencia entre octubre y diciembre de 1997.
Mediciones y resultados. Un 60% de los casos fueron mujeres, con una edad media de 
53 ± 20 años; el 68% de las RAM fueron del tipo A (esperadas). Los órganos y sistemas más
afectados fueron: tubo digestivo (41,8%) y piel (31,6%). Los grupos farmacológicos más implicados
en la presentación de RAM fueron los hipnosedantes y los salicilatos usados como analgésicos-
antitérmicos (28,2%) y los betalactámicos y macrólidos (22,6%). La mayoría de las RAM fueron
catalogadas como probables (52%) y moderadas (62%). El médico de familia fue el mayor
prescriptor (49%) de fármacos. Por una RAM grave se hospitalizó un 13% de los pacientes y se
registraron 2 muertes (0,5%). Según la odds ratio, el tratamiento con citostáticos, psicofármacos,
AINE, amoxicilina, digoxina, IECA, antagonistas del calcio, el género femenino, la automedicación,
la edad menor de 65 años y la historia previa de RAM se asociaron con la presencia de una RAM
en nuestros pacientes (casos).
Conclusiones. El tipo de fármaco, el género femenino, la historia previa de RAM, la
automedicación y presentar una sintomatología digestiva y dermatológica fueron factores
fuertemente asociados con una RAM en pacientes que acudieron al servicio de urgencia.

Palabras clave: Estudio casos controles; Hospital general;
Reacción adversa medicamentos (RAM); Servicio urgencia.

FACTORS LINKED TO ADVERSE REACTIONS TO MEDICINE IN PATIENTS WHO
ATTENDED A GENERAL HOSPITAL´S EMERGENCY SERVICE: CASE-CONTROL STUDY

Objective. To describe adverse reactions to medicine (ARM) and analyse the factors associated
with their presenting in patients attending a general hospital´s emergency service.
Design. Case-control epidemiological study.
Setting. Emergency service of the San Cecilio University Hospital in Granada.
Patients. 654 patients over 15, men and women, who attended the emergency service between
October and December 1997. 354 of them had an ARM (cases) and 300 did not (controls).
Measurements and results. 60% of the cases were women, with an average age of 53 ± 20. 68% of
the ARM were type-A (expected). The most affected organs and systems were: digestive tract
(41.8%) and skin (31.6%). Drug groups most associated with presentation of ARM were
hypnosedatives and salicylates used as analgesics – antithermic drugs (28.2%), and beta-lactams
and macrolides (22.6%). Most ARM were classified as probable (52%) and moderate (62%). Family
practitioners were the main prescribers (49%) of medicines. 13% of patients were admitted to
hospital because of a serious ARM and two people died (0.5%). According to the odds ratio,
treatment with cytostatics, psychiatric drugs, NSAIDs, amoxycillin, digoxin, ACEIs and calcium
antagonists, being a woman, self-medication, being under 65 and history of ARM were all
associated with the presence of an ARM in our patients (cases).
Conclusions. The type of medicine, being a woman, history of ARM, self-medication, and
presenting digestive and dermatological symptoms were factors strongly linked to an ARM in
patients attending the emergency service.

(Aten Primaria 2000; 25: 42-44)
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paciente del estudio fue sometido a un
protocolo que recogía datos personales,
antecedentes, tratamiento recibido, RAM
actual (si la hubo), diagnóstico final y si el
paciente llegó a ingresar en el hospital. La
causalidad de las RAM se estableció tras
aplicar la escala continua de Naranjo7, y
el pronóstico en los siguientes grados: exi-

tus, grave (cuando la RAM necesitó trata-
miento e ingreso hospitalario u observa-
ción durante al menos 24 h), moderada (si
la RAM precisó sólo tratamiento) y leve
(no precisó tratamiento). Las RAM se ca-
talogaron en A y B según la clasificación
de Rawlins y Thompson8 y los medica-
mentos siguiendo la clasificación ATC
(anatómica-terapéutica-química).
Como método estadístico de comparación
entre muestras, se empleó el test de ji-cua-
drado, y cuando éste no fue aplicable se
utilizó el test exacto de Fisher. Finalmen-
te, con objeto de estudiar los efectos inde-
pendientes de cada una de las variables
sobre la RAM se aplicó un análisis de re-
gresión logística, calculando la odds ratio

correspondiente. Para todos los casos se
estableció el nivel de significación estadís-
tica en p < 0,05.

Resultados

Los 354 pacientes que presentaron
una RAM (casos) tenían una edad
media de 53 ± 20 años frente a 63 ±
18 del grupo control. En cuanto al
origen de la prescripción que dio lu-
gar a una RAM, un 48,8% procedía
del médico de familia, un 37% del es-
pecialista, un 3,7% de un servicio de
urgencias y el 10,5% por automedi-
cación. Fue hospitalizado a causa de
una RAM grave un 13% e ingresó en
la unidad de observación del servicio
de urgencia el 57,6% del total de pa-
cientes con iatrogenia (tabla 1).
Los órganos y aparatos más afecta-
dos por las RAM fueron: aparato di-
gestivo (41,8%), piel (31,6%), sistema
nervioso (11,9%) y aparato cardio-
vascular (11%); y entre los signos y
síntomas más frecuentes destacaron:
epigastralgia, hemorragia digestiva,
náuseas y vómitos, urticaria, angio-
edema, inestabilidad, temblor, arrit-
mia cardíaca e hipopotasemia. Los
grupos terapéuticos más implicados
en la presentación de RAM fueron:
salicilatos (empleados como analgé-
sicos y antitérmicos), antipsicóticos e
hipnosedantes (28,2%); amoxicilina
y macrólidos (22,6%); AINE (20,1%);
digoxina, IECA y antagonistas del
calcio (14,7%).
Un 68,7% de las RAM fueron del tipo
A y el 31,3% restante del tipo B. Apli-
cando los criterios de imputabilidad,
fueron ciertas un 0,6%, probables un
52,5%, posibles un 46,6% y dudosas

un 0,3%. Según el pronóstico, las
RAM se clasificaron en leves (22,5%),
moderadas (61,7%), graves (15,2%) y
2 fallecimientos (0,5%) en personas
ancianas (tabla 2). En cuanto a los
factores que con más fuerza se aso-
ciaron con una RAM entre nuestros
pacientes fueron: tratamiento con ci-
tostáticos, síntomas dermatológicos,
tratamiento con antiinfecciosos, an-
tecedentes de RAM, automedicación,
tratamiento con AINE, síntomas di-

gestivos, género femenino, trata-
miento con psicofármacos y edad in-
ferior a 65 años (tabla 3).
Otros datos interesantes fueron que
el diagnóstico previo de una patolo-
gía cardiovascular estuvo asociacia-
do con una edad mayor de 65 años
(χ2, 34,19; gl, 4; p < 0,05), con un ma-
yor consumo de medicamentos (χ2,
61,25; gl, 12; p < 0,001) y con una
RAM de pronóstico grave (χ2, 39,94;
gl, 12; p  < 0,01). También detecta-

TABLA 1. Datos generales del estudio epidemiológico de casos y controles

Con RAM (casos) Sin RAM (controles)
(n = 354) (n = 300)

Edad (años) 53 ± 20 63 ± 18

Varones 142 (40,1%) 161 (53,7%)

Mujeres 212 (59,9%) 139 (46,3%)

< 65 años 228 (64,4%) 124 (41,3%)

> 65 años 126 (35,6%) 176 (58,7%) 

Historia previa de RAM 18 (5,1%) 4 (1,4%) 

Medicamentos por enfermo 3,1 3,4

Ingreso hospitalario 46 (13%) 153 (51%) 

Observación (hasta 24 h) 204 (57,6%) 120 (40%) 

Prescripción médica 317 (89,6%) 293 (97,7%) 

Automedicación 37 (10,5%) 7 (2,4%) 

TABLA 2. Clasificación de las RAM según la etiopatogenia y el pronóstico 
de las mismas (total, 368)

Pronóstico Tipo A Tipo B % total

Leves 53 30 22,5

Moderadas 155 62 61,7

Graves 33 23 15,2

Exitus 2 – 0,5

Total 253 115 100

TABLA 3. Valores de las odds ratio para cada una de las variables estudiadas
con los intervalos de confianza del 95%

Odds ratio IC

Tratamiento con citostáticos 24,0 3,01-80

Motivo consulta dermatológica 12,4 5,35-28,6

Tratamiento con antiinfecciosos 5,05 2,63-9,7

Automedicación 2,48 1,0-6,2

Historia previa de RAM 2,3 1,1-4,6

Tratamiento con AINE 2,07 1,3-3,3

Motivo consulta digestivo 1,91 1,3-2,9

Género femenino 1,61 1,1-2,3

Tratamiento con psicofármacos 1,28 1,2-2,7

Edad < 65 años 0,52 0,36-0,8

N.º medicamentos 0,45 0,32-0,63

IC: intervalo de confianza y RAM: reacciones adversas a medicamentos.
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mos una asociación entre la autome-
dicación y la presentación de RAM
de localización dermatológica (χ2,
35,28; gl, 16; p < 0,005) y digestiva
(χ2, 35,28; gl, 16; p < 0,005), ambas
RAM inducidas por los AINE y la
amoxicilina asociada o no a clavulá-
nico, respectivamente. Por último,
observamos que ni el número de me-
dicamentos ni la edad mayor de 65
años presentaron diferencias esta-
dísticamente significativas entre ca-
sos y controles.

Discusión

El método empleado, estudio de ca-
sos controles, si bien no permite ha-
cer afirmaciones causales, sin em-
bargo es útil para establecer asocia-
ciones entre las distintas variables
estudiadas. Por otro lado, el tamaño
de muestra recogido ha sido más que
suficiente para poner de manifiesto
las asociaciones más importantes a
pesar de sus limitaciones.
En cuanto a los resultados, éstos
fueron concordantes con la literatu-
ra revisada5,6, si bien hubo al menos
tres de ellos que merecen comentar-
se. Uno fue que la edad no se com-
portó globalmente como un factor de
riesgo asociado a una RAM entre los
pacientes estudiados, salvo en aque-
llos que tenían una patología car-
diovascular previa o bien presenta-
ron una RAM grave. Este hallazgo
se explica, primero, porque es discu-
tible que la edad avanzada, por sí
misma, sea causa de RAM9,10; en se-
gundo lugar, porque desde el estudio
Framingham se sabe que la enfer-
medad cardiovascular es la primera

causa de morbimortalidad entre los
ancianos, y en tercer lugar porque la
asociación edad avanzada y RAM
aumenta la morbimortalidad en los
enfermos11. Otro resultado a comen-
tar fue que el tipo de medicamentos
estuvo asociado más fuertemente
con una RAM que el número recibi-
do; fármacos como citostáticos, AI-
NE, digoxina y benzodiacepinas, en-
tre otros, dieron valores de odds ra-

tio superiores a los obtenidos para
con el número de medicamentos
consumidos (tabla 3). Este hallazgo
se basa en que la actividad farmaco-
lógica de una sustancia es la princi-
pal causa inductora de la intensidad
y el tipo de efectos que genera, inde-
pendientemente del número de me-
dicamentos recibidos, que se com-
portaría más como un factor añadi-
do en la presentación de una RAM
en estos casos. Y el tercer aspecto a
destacar se halla relacionado con la
automedicación y sus riesgos, sobre
todo con el uso de AINE y los 
antiinfecciosos sin control médico,
asunto aún no resuelto para el 
médico.
Este estudio epidemiológico de casos
y controles tiene a nuestro juicio in-
terés en atención primaria, porque
los pacientes que acuden al servicio
de urgencias de un hospital general
proceden mayoritariamente de este
medio con prescripciones realizadas
por los propios médicos de atención
primaria, y porque si estamos aten-
tos y conocemos los factores que más
se asocian con una RAM entre estos
enfermos, se facilitaría la labor del
diagnóstico y tratamiento correspon-
dientes.
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