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RESUMEN

OBUJETIVO: Conocer la incidencia de ingresos hospitalarios en una
unidad de agudos de geriatria atribuibles a un efecto adverso medi-
camentoso (EAM), la sensibilidad para detectar su incidencia segin
la metodologia empleada, y las caracteristicas evolutivas de este gru-
po de pacientes.

MATERIAL Y METODO: La poblacién de estudio es una muestra con-
secutiva de pacientes ingresados en la unidad de agudos entre octu-
bre del afio 1998 hasta junio de 1999. Se dividi6 en dos grupos, en
cada uno de los cuales se estudia la incidencia de las RAM median-
te dos metodologias diferentes. B grupo de estudio (GE), en el cual
se notificaba la presencia del efecto adverso en los primeros dias del
ingreso hospitalario; que se compara con el grupo control (GC), en
el que se valoré su presencia mediante la revision de la historia clini-
ca tras el alta hospitalaria.

RESULTADOS: Se incluyen un total de 610 pacientes, atribuyéndose
a 44 la presencia de un EAM como motivo de ingreso (7,2%). Al GE
pertenecian 228 enfermos, de los cuales en 19 (8,3%) la causa del
ingreso era un EAM. Al GC correspondian 382 enfermos, conside-
réandose que en 25 (6,5%) la causa de su ingreso era un EAM. Chi
cuadrado 0,68; p= 0,4086. Los sintomas de presentaciéon mas fre-
cuentes fueron hemorragia digestiva en siete pacientes, insuficiencia
renal en seis, y neutropenia en cinco; con una amplia variedad de
sintomas en su presentacion clinica. Los grupos farmacolégicos mas
frecuentes causantes de EAM eran los antiinflamatorios no esteroide-
os en 10 pacientes, antiarritmicos en nueve e inhibidores de la enzi-
ma convertidora de la angiotensina en cinco. En su evolucion fallecio
un paciente, lo que supone un 2,3%de la muestra.
CONCILUSIONES: La incidencia de EAM como causa de ingreso hos-
pitalario es considerable y debe valorarse su presencia. Cuando se
tienen en cuenta, las probabilidades de encontrarlas parecen ser ma-
yores, aunque no encontramos diferencias significativas en el diag-
noéstico de EAM en funcién de la metodologia empleada para detec-
tarlas. Existe una amplia variedad en su presentacion clinica, con
una evolucion favorable en la mayoria de los pacientes al retirar del
medicamento responsable.
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Hospital admission attributed to adverse drug
reactions

SUMMARY

OBJECTIVE: To establish the incidence of hospital admissions in a
geriatric acute care unit that can be attributed to an adverse drug
reaction (ADR); the sensitivity of the methodology used to detect its
incidence and the evolution characteristics of this group of pa-
tients.

MATERIAL AND METHOD: The study group is made up of the conse-
cutive sample of patients admitted into the acute care unit between
October 1998 and June 1999. They were divided into two groups
and the incidence of the adverse drug reaction was studied in each
one by two different methods. The study group (SG). in which the pre-
sence of the adverse effects was reported within the first few days of
hospitalization was compared with the control group (CG), in which
its presence was evaluated by means of a revision of the clinical his-
tory after hospital discharge.

RESULTS: A total of 610 patients are included with the presence of
an adverse drug reaction (ADR) as the cause of admission attributed
to 44 (7.2 %). 228 patients were included in the SG, 19 (8.3 %) of
whom were admitted due to an ADR. In the CG, there were 382 pa-
tients in whom the reason for admission of 25 (6.5 %) was an ADR.
Chi squared 0.68; p=0.4086. The most frequent initial symptoms
were digestive hemorrhages in 7 patients; kidney failure in 6; and
neutropenia in 5, with a wide range of symptoms in their clinical
presentation. The drug groups that caused the ADRs most frequently
were; non-steroid anti-inflammatoriesin 10 patients; anti-arrhythmi-
cas in 9; and angiotension-converting enzyme inhibitors in 5. Du-
ring treatment, one patient died, which represented 2.27 % of the
sample.

CONCLUSION: The incidence of the adverse drug reaction as a cau-
se of hospital admission is considerable and its presence must be as-
sessed. When it is taken into account, the probability of finding these
effects seems to be greater, although we do not find significant diffe-
rences according to the method used to detect them. A wide range of
clinical symptoms exists with a favorable recovery in the majority of
cases upon withdrawal of the responsible medication.
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INTRODUCCION

Los ancianos constituyen una amplia fraccion de la po-
blacion que esta en continuo incremento, y que consume
una elevada cantidad de medicamentos. Los efectos ad-
versos a medicamentos (EAM) que pueden presentarse
durante el curso de un tratamiento farmacoldgico suponen
un area de especial atencion tanto para la poblacion ge-
ridtrica como para los sistemas de salud por los elevados
costes sanitarios a los que conllevan.

Diversos estudios han contribuido a establecer la fre-
cuencia de EAM, tanto en pacientes hospitalizados como
ambulatorios. A nivel ambulatorio se investigaban las ad-
misiones hospitalarias de manera consecutiva durante un
periodo definido de tiempo, y la contribucion de los EAM a
la incidencia de admisiones en las diferentes salas hospi-
talarias. Los EAM constituyen una causa frecuente de in-
greso hospitalario en las unidades de agudos de geriatria,
oscilando entre un 10-25% en el momento del ingreso se-
gun las distintas series (1-5). Williamson, et al (1) en una
muestra de casi 2.000 pacientes ancianos admitidos a sa-
las de geriatria en 42 hospitales geriatricos identificaron
alrededor de un 15% de pacientes con un EAM en el mo-
mento del ingreso. En 209 de estos pacientes el EAM con-
tribuyé a la necesidad de ser hospitalizado. Esto sugiere
que uno de cada 10 ingresos, al menos en parte, se pue-
den atribuir a un EAM.

En los ultimos 25 afios diversos investigadores han re-
lacionado la edad avanzada con la presencia de EAM. La
edad también se asocia a polifarmacia, pluripatologia,
cambios farmacodinamicos y farmacocinéticos, por lo que
esta compleja interrelacion nos hara dificil concluir que la
edad por si misma es la causa de la mayor presencia de
EAM. Ademas, otras variables como el grado de cumpli-
miento terapéutico también pueden contribuir a la apari-
cién de EAM, de tal manera que en publicaciones previas
(6-7) se llegd a la conclusion que la edad por si misma no
es un factor causal para ingreso hospitalario secundario a
EAM.

Ante todo ello nos planteamos este estudio para co-
nocer la incidencia de ingresos hospitalarios en nuestra
unidad de agudos de geriatria que son atribuibles a un
efecto adverso medicamentoso, la sensibilidad para de-
tectar su incidencia en funcion de la metodologia em-
pleada, y las caracteristicas evolutivas de este grupo de
pacientes.

METODOLOGIA

Un efecto adverso medicamentoso (EAM) se definio,
segun la Organizacién Mundial de la Salud (8), como cual-
quier respuesta nociva o inintencionada a un farmaco que
ocurre a las dosis usualmente utilizadas para profilaxis,
diagndstico y tratamiento. Para atribuir la aparicién de un
determinado EAM a la administracién de un medicamento
se han seguido los criterios de causalidad de Karch y La-
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TaBLA I. Presentacion por sintomas de los efectos adversos a
medicamentos

Sintomas de presentacion  G. estudio G. control Total I

— Hemorragia digestiva 4 3 7
— Insuficiencia renal 2 4 6
— Neutropenia 4 1 5
— Vémitos 0 3 3
— Hipoglucemia 0 3 3
— Insuficiencia cardfaca 3 0 3
— Sindrome parkinsoniano 0 2 2
— Discinesia 1 1 2
— Hiper/hipopotasemia 1 1 2
— Otros sintomas 4 7 11
Total 19 25 44

sagna (9) que requieren una secuencia temporal razona-
ble, que la manifestacion patolégica responda a un tipo de
respuesta farmacolégica conocida y que no pueda expli-
carse por el curso de la enfermedad tratada o por los efec-
tos de otros tratamientos, y la mejoria del paciente tras la
retirada del tratamiento.

Se trata de un estudio prospectivo en el que la pobla-
cién valorada procedia de una muestra consecutiva de pa-
cientes que ingresaron en la unidad de agudos de geria-
tria (UGA) del Hospital General de Granollers a lo largo de
todo el periodo de tiempo que durd el estudio, el cual com-
prendi6 entre octubre del afo 1998 hasta junio del afo
1999. Dicha poblacién la hemos dividido en dos grupos,
que eran evaluados por dos equipos de trabajo diferentes,
estudiandose la incidencia de presentacion del EAM me-
diante dos metodologias de farmacovigilancia diferentes.
Al primer grupo le hemos denominado grupo de estudio
(GE), en el cual se notificaba la presencia del efecto ad-
verso medicamentoso en los primeros dias del ingreso por
el equipo médico que les valor6 al ingreso. El segundo
grupo, al cual hemos denominamos grupo control (GC), la
valoracién de la presencia de un EAM se realiza mediante
la revision de su historia clinica, por el grupo de investiga-
dores, después de que el paciente ha sido ya dado de alta
del hospital.

RESULTADOS

Se han incluido un total de 610 pacientes, de los cuales
44 se considerd que su motivo de ingreso era un EAM
(7,2%). En el GE se incluyeron un total de 228 enfermos,
de los cuales en 19 (8,3%) la causa del ingreso era un
efecto adverso medicamentoso. En el GC se incluyeron un
total de 382 enfermos, de los cuales 25 (6,5%) podria atri-
buirse a un efecto adverso medicamentoso la causa de su
ingreso. Odds Ratio: 1,30 (IC 95%;0,70-2,41). Chi cuadra-
do 0,68; p= 0,4086.
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TaBLA II. Presentacion de los efectos adversos a medicamentos
por aparatos
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TaBLA III. Grupos farmacolégicos causantes de los efectos ad-
Versos

Grupos farmacologicos G. estudio G. control Total I

Grupos farmacologicos G. estudio G. control Total I
— Digestivo 4 10 14
— Renal y/o alteraciones 3 5 8
hidroelectroliticas
— Cardiovascular 4 2 6
— Hematoldgico 4 1 5
— Neuroldgico 1 3 4
— Endocrinometabdlico 0 3 3
— Respiratorio 1 1 2
— Otros 2 0 2
Total 19 25 44

La presentacion de la enfermedad en los diversos pa-
cientes cuyo ingreso se ha atribuido a un EAM era muy va-
riada, destacando la hemorragia digestiva en siete pa-
cientes, insuficiencia renal en seis, y neutropenia en cinco.
En la tabla | se relaciona la presentacion de los sintomas
en todos los pacientes distribuidos en grupo de estudio y
grupo control. En la tabla Il se hace referencia a la pre-
sentacion de los EAM por aparatos. Los sintomas mas fre-
cuentes son los del aparato digestivo, apreciandose tam-
bién una amplia variedad en su presentacion clinica,
como puede objetivarse en la tabla Il.

Los grupos farmacoldgicos méas frecuentemente cau-
santes de EAM eran los antiinflamatorios no esteroideos
en 10 pacientes, antiarritmicos en nueve, e inhibidores de
la enzima convertidora de la angiotensina en cinco. En la
tabla 11l se describen los grupos farmacolégicos causan-
tes de los EAM. De igual manera, estan implicados diver-
S0s grupos de farmacos.

AINEs
Antiarritmicos
IECAs
Citostaticos
Hipoglucemiantes
Anticomiciales
Levodopa
Anticoagulantes
Diuréticos
Neurolépticos
Buscapina
Antihistaminico 1
Eritromicina 1
Total 19 25
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En la tabla IV describimos el efecto adverso en el gru-
po de estudio, refiriéndose el farmaco responsable y el su-
puesto mecanismo de accion.

En su evolucién fallecié un paciente, lo que supone un
2,3% de la muestra.

DISCUSION

Aunque numerosos estudios han cuantificado la inci-
dencia de EAM que conllevan a ingresos hospitalarios, di-
cha incidencia es de gran variabilidad en funcion de como
se clasificaban los EAM, en dénde estaban ubicados los
pacientes, de los periodos de tiempo estudiados y del di-

TaBLA IV. Farmacos responsables del efecto adverso en el grupo de estudio y supuesto mecanismo de accién

Grupo de estudio

Efecto adverso Fdrmaco Niimero Mecanismo de accion
Hemorragia digestiva AINES 3 Lesion de la mucosa gastrica por inhibicion de la ciclooxigenasa.
Hemorragia digestiva Anticoagulante oral 1 Tiempo de protombina <10% e interaccién medicamentosa.
Pancitopenia Citostaticos 3 Cese de la mitosis y desintegracion de los elementos figurados.
Pancitopenia AINE 1 Inhibicién de la ciclooxigenasa.
Insuficiencia cardiaca Betabloqueantes 3 Efecto inotrépico negativo.
Insuficiencia renal IECA 1 Disminucion del filtrado glomerular.
Insuficiencia renal AINE 1 Inhibicién de la cicloxigenasa.
Hipotension arterial Betabloqueante 1 Efecto inotrépico negativo.
Broncoespasmo Betabloqueante 1 Espasmo bronquial por beta antagonismo.
Bradicardia Digoxina 1 Efecto cronotrépico negativo.
Discinesia Levodopa 1 Desequilibrio entre los distintos receptores dopaminérgicos.
Hiperpotasemia IECA 1 Disminucién de la excrecion renal de potasio.
Caidas Antihistaminico 1 Efecto depresor a nivel central.

(hidroxicina)
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sefo (prospectivo o retrospectivo). La mayor fuente de va-
riabilidad en la incidencia de EAM se debe a la pérdida de
validez y reproducibilidad de los protocolos aplicados. En
muchos no evaluan si la gravedad de los EAM contribuye
a su ingreso hospitalario, y si existe un juicio subjetivo que
determina si el ingreso hospitalario se ha atribuido a un
EAM, por lo que los resultados de proporcion de pacientes
ingresados oscilaban desde el 2,3% al 27% (2). En un me-
taanalisis la proporcion estimada fue de un 5,1% (13). En
nuestro estudio esta proporcion fue de un 7,2%.

En un estudio previo en nuestro centro hospitalario
efectuado en el afo 1992 (11) los EAM fueron motivo de
ingreso hospitalario en un 3,7%. Esta cifra se mantiene
dentro de los margenes encontrados por Einarson JR en
su trabajo de revisidn, que oscilan entre el 0,2% y 21,7%
(13). Nuestra incidencia ha aumentado en los ultimos
anos, lo cual lo atribuimos a que la poblacion ingresada es
de mayor edad, con mas pluripatologia, mayor grado de
dependencia y de polifarmacia.Y creemos que también es
posible que haya una mayor sensibilidad en nuestro equi-
po parar detectar los EAM debido a la labor de sensibili-
zacion realizada en los Ultimos afnos desde el servicio de
geriatria y la especial atencion que se le presta a la notifi-
cacion voluntaria del EAM. Cuando se piensa o se tiene
en cuenta esta posibilidad por parte del equipo que atien-
de a los pacientes, las probabilidades de encontrar efec-
tos adversos medicamentosos parecen ser mayores,
como se demuestra al comparar la incidencia en el grupo
de estudio con la del grupo control, aunque nosotros no
encontramos diferencias significativas entre el grupo con-
trol y el grupo de estudio.

Recientes investigaciones han utilizado diversos méto-
dos para identificar los medicamentos que se relacionan
con EAM que conllevan a ingreso hospitalario, habiéndo-
se notificado los siguientes: aspirina, digoxina, diuréticos,
psicotropos, citostaticos, y antiinflamatorios no esteroi-
deos. No obstante no se conoce la razén especifica por la
que estos farmacos causan el problema en algunas oca-
siones (10). Se relacionan con: dosis del farmaco, alergia,
duplicacion con una medicacion innecesaria, interaccion
medicamentosa, indicacién inadecuada o paciente que no
cumple adecuadamente con el tratamiento. En la tabla IV
describimos el mecanismo de accion que hemos conside-
rado que ha podido contribuir a la presencia del efecto ad-
verso en los pacientes de nuestro estudio.

Los sintomas mas frecuentes descritos como causas
de los EAM en la poblacién anciana son cardiovasculares,
digestivos, urinarios, psiquiatricos y del sistema nervioso
central, aunque en nuestros estudio los sintomas del apa-
rato gastrointestinal son los mas frecuentes, destacando
una amplia diversidad de sintomas, como lo demuestra la
variabilidad de 6rganos implicados.

Aunque en la mayoria de los pacientes suele haber una
recuperacion completa, en aproximadamente un tercio de
ellos pueden quedar secuelas. El estudio Boston Collabo-
rative (15) encontr6 que una de cada 1.000 muertes en
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ancianos son debidas a complicaciones en el uso de me-
dicamentos. La mortalidad relacionada con EAM descrita
es del 2,7% (2). En un estudio en 1992 en nuestro servicio
(12) un 0,6% de los pacientes fallecian por un EAM. En
nuestro actual estudio la mayoria de los pacientes experi-
mentaron una evolucién favorable tras la retirada del far-
maco, aunque fallecié un paciente durante su ingreso, lo
que supone un 2,3% de nuestra muestra.

La mayoria de los ingresos de pacientes geriatricos re-
lacionados con EAM podrian ser prevenibles, por lo que
un adecuado disefo o intervencién podria prevenir nume-
rosos ingresos. La aparicion de EAM conjuntamente con
las alergias suponen el 24% de los problemas relaciona-
dos con farmacos como causa de ingreso, que eran iden-
tificados como no prevenibles. Pero en un 76% de los ca-
so0s eran situaciones potencialmente prevenibles en rela-
cién con el uso de farmacos. Nuestros datos enfatizan que
los médicos deben tener en cuenta no solo la cantidad y el
tipo de medicamento que prescriben, sino también pre-
guntarse si dicha prescripcién es realmente necesaria y si
seguira siendo util.

En un futuro préoximo se deberia de profundizar en
unas lineas bésicas para sensibilizar a la hora de prescri-
bir farmacos, lo que podria disminuir la aparicion de EAM
en el anciano, entre las que se incluirian las mas severas.
La elevada incidencia de las mismas justifica que la pres-
cripcién a nuestros mayores requiera siempre de un cui-
dadoso juicio médico que valore exhaustivamente los pros
y contras, el balance riesgo-beneficio y, probablemente,
ello debe de acompanarse de politicas sanitarias de se-
guimiento y anticipacion que puedan detectar méas pre-
cozmente la aparicion de la reaccion adversa y evitar la ia-
trogenia asociada a la misma, tanto en términos de ingre-
so, de costos, como de calidad de vida y eventuales
lesiones irreversibles.
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