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Resumen

Objetivo: Las reacciones adversas medicamentosas (RAM) son un
problema de salud publica, cuya magnitud es dificil de cuantificar
debido a su infranotificacion. Nuestro objetivo fue identificar y des-
cribir las RAM registradas en el conjunto minimo bésico de datos
(CMBD) del Hospital La Paz durante 2003.

Pacientes y métodos: Estudio transversal. Se seleccionaron los epi-
sodios codificados, segln la CIE-9-MC, como tales en los informes
de alta de todos los pacientes hospitalizados durante 2003. Se des-
cribieron y analizaron las variables sociodemograficas, las catego-
rias diagnésticas y los tipos de farmacos, entre otras.

Resultados: De las 50.929 altas registradas en el CMBD, se detec-
taron 1.092 episodios con al menos una RAM (2,1%). De éstos,
217 (0,4% del total) tuvieron como causa principal del ingreso una
RAM. Los servicios con mayor nimero de pacientes ingresados por
esta causa fueron los de oncologia médica y medicina interna. Ha-
Ilamos diferencias significativas (p < 0,001) entre la estancia me-
dia de los pacientes ingresados por una RAM (8,1 dias) y los que la
presentaron durante su hospitalizacién (18,2 dias).

Conclusiones: EI CMBD es una herramienta Gtil para la identifica-
cion, la cuantificacion y el analisis de las RAM.

Palabras clave: Reacciones adversas a medicamentos. Seguridad de
los pacientes. Infranotificacion.

Introduccion

Segln la Organizacién Mundial de la Salud, una reaccién
adversa medicamentosa (RAM) es cualquier respuesta nociva y
no intencionada a un farmaco administrado a dosis usualmen-
te utilizadas para la profilaxis, el diagndstico y el tratamiento.
Esta definicion no incluye los fallos terapéuticos, los envene-
namientos accidentales o intencionados, el abuso de drogas,
los errores en la administracién de los medicamentos o la falta
de cumplimiento de las pautas de administracion®.

Hay estudios que demuestran que las RAM son una cau-
sa de hospitalizacion, prolongacién de la estancia y aumento
de la mortalidad en los pacientes ingresados?®.

A pesar de estos datos, la gravedad de dichas reacciones
suele estar subestimada. En Espafia su declaracion es volun-
taria, al no haber estrategias de busqueda activa®”’.

Abstract

Objective: Adverse drug reactions (ADR) are considered a public he-
alth problem. Because they are under-notified, it is difficult to esti-
mate their real impact. Our objective was to identify, describe and
quantify the ADR registered in the minimum basic data set (MBDS)
of the Hospital La Paz in 2003.

Patients and methods: We performed a cross-sectional study. All
the events recorded as ADR following CIE-9-MC definitions in the
discharge reports of all patients admitted to our hospital in 2003
were selected. Among other factors, demographic and social varia-
bles, diagnostic categories, and type of drug were analyzed.

Results: Of the 50,929 discharge episodes registered in the MBDS,
1092 (2.1%) events corresponded to one or more ADR. In 217
events (0.4%), the ADR itself was the cause of the hospital admis-
sion. The departments with the greatest number of admissions due
to this cause were Oncology and Internal Medicine. Statistically sig-
nificant differences (p < 0.001) were observed between length of
hospital stay in patients admitted because of ADR (mean, 8.1 days)
and those who developed an ADR during hospitalization for other
reasons (mean, 18.2 days).

Conclusions: The MBDS is an excellent tool for identifying, quantif-
ying and studying the impact of ADR.

Key words: Adverse drug reaction. Patients safety. Under-notified.

La gestion del riesgo es una de las 4 dimensiones de la
calidad asistencial, junto con la calidad cientifico-técnica, la
utilizacién adecuada de recursos y la satisfaccion del pacien-
ted.

La correcta gestion del riesgo, ademas de mejorar la se-
guridad del paciente, reduce los costes y aumenta la calidad
asistencial®. Para ello, se requiere el andlisis de las dimensio-
nes del problema en cada ambito y la identificacién de los
factores asociados. El conjunto minimo bésico de datos
(CMBD) hospitalario es una fuente de documentacién que,
junto con otras, puede aportar la informacién necesaria de
cara a la planificacién de intervenciones para la mejora de la
seguridad del paciente.

Los objetivos de nuestro estudio fueron la identificacion
de RAM en el Hospital Universitario La Paz durante el afio
2003, calcular la prevalencia y describir sus caracteristicas.
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Utilizamos como fuente de informacién el CMBD. También
comparamos nuestros resultados con las notificaciones es-
pontaneas enviadas al Centro de Farmacovigilancia de la Co-
munidad de Madrid.

Pacientes y métodos

El Hospital Universitario La Paz es un centro de referen-
cia con 1.300 camas repartidas en un hospital general, un
hospital de traumatologia, un hospital infantil y un hospital
maternal. Ofrece cobertura a un area de unos 750.000 habi-
tantes.

Se realizd un estudio transversal retrospectivo, a partir
de la informacién recogida en el CMBD del afio 2003 del
Hospital Universitario La Paz, para la detecciéon de episo-
dios de hospitalizacién, con un cédigo de diagnéstico CIE-
9-MC (cuarta ediciéon, 2002) de efecto adverso a un farma-
co.

La unidad de estudio es el episodio de ingreso, que pue-
de ser codificado con el informe de alta o mediante la utiliza-
cién de la historia clinica completa. Durante 2003 se codifi-
caron un total de 50.929 altas en el Hospital Universitario La
Paz, lo que corresponde al 99% de todas las altas dadas en
dicho afio en el hospital. La codificacion fue realizada por los
profesionales del servicio de archivo y documentacioén clinica.
Los datos fueron introducidos en el sistema informatico del
hospital, HP-HIS.

Se seleccionaron los episodios de hospitalizacién con, al
menos, una RAM como diagnéstico principal o secundario.
Dichas reacciones estan codificadas en la Clasificaciéon Inter-
nacional de Enfermedades, novena Modificacién Clinica (CIE-
9-MC), con los cédigos E930-E949. Ademas, se incluyeron
los episodios con el cédigo 995.2, que indica un efecto ad-
verso no especificado de un farmaco correctamente adminis-
trado.

Los datos se obtuvieron mediante el programa HP-HIS y
se procesaron mediante el programa 3M Estacion Clinica ana-
lizador CASE-MIX AP-GRD v. 4.5. Finalmente, se exportaron
al programa SPSS.10 para su analisis estadistico.

Figura 1. Distribucién por grupos de edad y sexo.

Con posterioridad, solicitamos al Centro de Farmacovigi-
lancia de la Comunidad de Madrid el nimero de notificacio-
nes espontaneas enviadas desde nuestro centro durante
2003.

Resultados

Se obtuvieron un total de 1.092 episodios de hospitali-
zacioén con un episodio de RAM como minimo. El ndimero de
altas codificadas en el Hospital La Paz durante todo el afio
2003 fue de 50.929. Por tanto, la frecuencia de aparicion de
RAM seglin el CMBD es del 2,1%.

Entre los 1.092 episodios, en 217 (20%) figura como
causa de ingreso una RAM, lo que supone un 0,4% de los
50.929 episodios. De los 1.092 episodios, 1.038 correspon-
dieron a un Unico paciente, y 54 concernian a ingresos y rein-
gresos (uno o varios) de diferentes pacientes.

La media de edad + desviacion estandar de los pacien-
tes con estos episodios es de 51,9 + 26,6 afios y la mediana
de 59 afios. De todos los episodios, 556 (50,9%) correspon-
dian a varones y 536 (49,1%), a mujeres. La distribucién por
edad y sexo se expone en la figura 1.

La media de estancia es de 16,2 + 20,6 dias y la me-
diana de 10 dias. El percentil 75 corresponde a 21 dias. El
maximo es de 360 dias y el minimo de O dias.

El tipo de ingreso fue urgente en 807 casos (73,9%) y
programado en 285 (26,1%). Respecto a la variable tipo de
alta, destaca el resultado de fallecimiento en 99 pacientes (el
9,1% del total de episodios).

Las categorias mayores diagnésticas (CMD) principales
en las que se clasificaron los episodios fueron: enfermedades
del aparato respiratorio, con una frecuencia del 18,6% del
total (n = 203); enfermedades mieloproliferativas y neopla-
sias, con un 16,5% (n = 180), y enfermedades del aparato
circulatorio, con un 11,9% (n = 130).

Los grupos relacionados por el diagnéstico (versién AP-
GRD 18.0) son el GRD 541 (105 casos [9,6% del totall),
que corresponde al grupo de trastornos respiratorios, excepto
infecciones, bronquitis, asma con complicaciones y/o comor-
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bilidades mayores; el GRD 410 (79 casos [7,2% del totall),
que corresponde a quimioterapia, y el GRD 398 (43 casos
[3,9% del totall), que corresponde al grupo de trastornos del
sistema reticuloendotelial y trastornos inmunitarios con com-
plicaciones concomitantes.

Por servicios, el que presenta mayor nimero de RAM es
el de oncologia médica del Hospital general, con 189 casos
(17,3%), y el de medicina interna, con 188 (17,2%).

Los principales tipos de farmacos asociados a las RAM
fueron los antineoplésicos e inmunosupresores (35,4% del
total) y los esteroides (20,6%). La distribucion segin el tipo
de farmaco esta expuesta en la tabla 1.

En 49 de los 1.092 episodios (4,5%) se codificé un se-
gundo episodio de RAM, y en 2 (0,2%) un tercer episodio. De
los b1 episodios en que los pacientes presentaron 2 0 3 RAM
(4,7% del total), 11 casos se manifestaron con un Gnico sin-
toma y/o signo. Dicha sintomatologia fue atribuida a 2 farma-
cos, interaccién entre 2 farmacos o a alguno de los 2 farma-
cos.

Al estratificar segin si la RAM era causa de ingreso o
no, hay diferencias estadisticamente significativas (p =
0,000), halladas mediante el test de Mann-Whitney, entre las
medias de edad y dias de estancia. Los episodios de hospita-
lizacién cuyo motivo de ingreso fue la RAM alcanzaron una
cifra total de 217 (20%), y tuvieron una estancia media de
8,1 dias y una media de edad de 59,7 afios. Los casos en los
que la RAM se presenté durante la hospitalizacién fueron
875 (80%), con una estancia media de 18,2 dias y una me-
dia de edad de 50,0 afios.

En los episodios en que consta la RAM como motivo de
ingreso, en el 88,5% el tipo de ingreso fue urgente y en el
11,5%, programado.

Entre los 99 fallecimientos, tuvieron una RAM como
causa de ingreso 13 pacientes (13%), cuyo ingreso fue de
tipo urgente en la mayoria (92,3%).

Segln los datos comunicados por el Centro de Farmaco-
vigilancia de la Comunidad de Madrid, el nimero de notifica-
ciones (tarjetas amarillas) enviadas desde nuestro centro du-
rante 2003 fue de 6.

Discusion

Segln los datos del Sistema Espafiol de Farmacovigilan-
cia, hay una infranotificaciéon de las RAM graves, principal-
mente en el ambito hospitalario. El CMBD es una de las posi-
bles herramientas para la deteccion de dichas reacciones.
Seria una fuente de informacién complementaria a la notifi-
cacion espontanea®’.

Ademads, esta fuente permite la identificacién de enfer-
medades asociadas, asi como la estimacién de la incidencia,
los costes y la proporcién de ingresos potencialmente evita-
bles. La revision sistematica de historias clinicas a partir de
los datos aportados por el CMBD puede facilitar el hallazgo
de asociaciones entre el farmaco y la reaccion desconocidas
hasta el momento®”’.

En nuestro estudio, la frecuencia de ingresos en que
figure codificada como minimo una RAM es del 2,1%, cifra

Tabla 1. Principales tipos de farmacos asociados con reacciones
adversas medicamentosas

Tipo de farmaco n %
Antibiético no especificado 42 3,8
Antivirales 11 1
Esteroides de la corteza suprarrenal 225 20,6
Antineoplasicos e inmunosupresores 387 35,4
Anticoagulantes 53 49
Otros opiaceos y narcéticos afines 11 1
Derivados del pirazol 17 1,6
Antirreumaticos 21 1,9
Derivados de la hidantoina 15 1,4
Otros anticonvulsivos 12 1,1
Glucosidos cardioténicos 27 2,5
Otros diuréticos (furosemida) 27 2,5
Otros (medios de contraste, agentes y equipos

diagnésticos) 48 4.4
Farmaco o sustancia medicamentosa no

especificada 35 3,2
Otros 161 14,7
Total 1.092 100

similar a la aportada por el estudio de Classen et al
(2,4%)>.

Otros estudios presentan cifras mayores, aunque por su
metodologia y caracteristicas de la poblacién diana no son di-
rectamente comparables con el nuestro. En el metaanalisis
publicado por Lazarou et al, donde se analizaron 39 estudios
prospectivos de hospitales estadounidenses, se estima una
incidencia anual de RAM graves del 6,7% (intervalo de con-
fianza [IC] del 95%, 5,2-8,2)°. En el estudio multicéntrico
realizado en nuestro pais por Vila et al en pacientes ancianos,
se estima una incidencia de RAM del 9%10.

En otros estudios realizados en Espafia® y Francia3, en
los que se analizé la incidencia de ingresos hospitalarios mo-
tivados por RAM, se obtuvieron unas cifras del 3,5y el 3,1%,
respectivamente.

Respecto a la distribucién segln los grupos de edad,
ésta es similar a otros estudios®’, y se aprecian 2 picos en la
incidencia en los pacientes en edad pediatrica y a partir de
los 65 afios. También se observé una mayor proporciéon en
mujeres, dentro de los grupos de edad entre 21 y 50 afios.
Los farmacos mas frecuentes son también similares a los des-
critos en otros estudios®.

Nuestro estudio presenta las limitaciones propias de su
caracter retrospectivo y de la posible variabilidad en la codifi-
cacién de dichos eventos; si bien presenta como punto fuerte
el gran nimero de altas analizadas (n = 50.929) y el periodo
de estudio (1 afo).

Respecto a la validez externa, nuestros datos serian
comparables Unicamente a los recogidos en centros del mis-
mo nivel, en que la complejidad de las enfermedades trata-
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das y las comorbilidades presentadas por los pacientes se
asemejasen, ya que uno de los factores de riesgo para las
RAM son, ademas de la edad, las comorbilidades presen-
tes®10,

El ndmero de notificaciones de sospecha de RAM me-
diante tarjetas amarillas desde nuestro centro fue de 6 en
2003. Las diferencias entre lo notificado y los resultados de
este estudio podrian deberse a que, aunque los clinicos estan
muy implicados en el registro de las RAM en la documenta-
ciéon clinica, las notificaciones se realizan sobre todo ante la
sospecha de RAM a farmacos recientemente introducidos en
el mercado (sesgo de seleccién de medicamentos nuevos)'©.
Deberian notificarse todas las reacciones graves e infrecuen-
tes, aunque estén relacionadas con farmacos introducidos
desde hace tiempo en el mercado, ya que la notificacion es-
pontanea sistematizada mediante tarjeta amarilla es el méto-
do més eficiente para la identificacién de riesgos previamente
no conocidos y permite detectar RAM poco frecuentes!®.

Concluimos que el CMBD presenta una gran utilidad
para obtener el perfil de las RAM hospitalarias, con las limi-
taciones propias de un estudio retrospectivo que requiere la
implicacién de los profesionales para registrarlas en la docu-
mentacioén clinica. Ademas, aunque las RAM que causan un
ingreso 0 una prolongacién de la estancia hospitalaria tienen
un gran impacto sanitario y econémico!®, se puede constatar
una infranotificacién de las mismas por parte de los profesio-
nales del hospital.
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