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RESUMEN

Objetivos: El propésito del estudio es presentar los resultados de un
meta-analisis sobre las reacciones adversas a medicamentos (RAM) en
pacientes ingresados y que acudieron al servicio de urgencia de un hospi-
tal general en los ultimos veinte afios.

Pacientes y métodos: Se hizo una revisién exhaustiva de articulos
publicados entre 1985-06, ambos inclusive, en el IME (Indice Médico
Espaiiol) y MEDLINE eligiendo de forma rigurosa doce de treinta publi-
caciones, tras aplicar criterios de inclusion y exclusion. Se requiri6 infor-
macién sobre sintomatologia, prondstico, tipo, farmacos implicados,
imputabilidad, e ingresos por RA; los factores asociados a su aparicién
como la edad, sexo, nimero de farmacos, la historia previa de RAM,
método empleado para detectar las RAM, y duracién del estudio. Como
método estadistico para el meta-andlisis usamos el de efectos aleatorios
de DerSimonian y Laird, y como programa el STATA 9.1.

Resultados: La estimacion conjunta de RAM en pacientes espafioles
fue del 13% (IC95%); graves el 12% (IC95%); mortales el 0,1%
(1C95%); fueron ciertas el 36% (IC95%); probables el 49,6% (1C95%);
del tipo A el 71% (IC95%). Se hospitalizaron procedentes de urgencias
por RAM el 5,1% (IC95%). No pudimos establecer una asociacion con la
comorbilidad, el n° de prescripciones y con la historia previa, pero si con
la edad avanzada y el sexo femenino. Los sistemas mds afectados por
RAM fueron digestivo, piel, sistema nervioso, y cardiovascular. Entre
los farmacos mas implicados AINE, digoxina, IECA, antagonistas del
calcio, furosemida, metamizol i.v, antidiabéticos, benzodiacepinas, bron-
codilatadores adrenérgicos, y antisicéticos clasicos.

Conclusiones: Las RAM son un problema médico y econémico
importante con aspectos por definir. Se requieren mayores esfuerzos tan-
to para unificar criterios de publicacion de resultados en estudios obser-
vacionales sobre RAM, como precisar el papel desempefiado por algunos
factores asociados a su aparicion caso del sexo, la historia previa y la
comorbilidad.
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ABSTRACT

Objectives: The aim of this study was to present the results of a
meta-analysis on adverse drug reactions (ADR) in spanish patients
admitted to hospital and presenting to emergency department over the
past 20 years.

Patients and methods: An exhaustive review was undertaken of rele-
vant articles in the IME (Spanish Medical Index) and MEDLINE data-
bases and published between 1985 and 20006, rigorously selecting 12 out
of 30 publications after applying inclusion and exclusion criteria. Infor-
mation was required on: symptomatology, prognosis, type, drugs
involved, imputability and admissions for ADR; and factors associated
with ADR onset, e.g., age, sex, number of drugs, previous history of
ADR, method used for ADR detection, and length of study period. A ran-
dom-effects model (DerSimonian and Laird) and the STATA 9.1 pro-
gramme were used for the meta-analysis.

Results: The combined estimation of the percentage of Spanish
patients with ADR was 13% (95% CI); with severe ADR, 12 % (95% CI)
and with fatal ADR, 0.1% (95% CI). ADR diagnosis was definite in 36%
(95% ClI), probable in 49.6% (95% CI), and type A in 71% (95% CI) of
cases. Among patients in the Emergency Department for ADR, 5.1%
(95% IC) were hospitalized. No association was found with number of
prescriptions or previous history. Association was established with
advanced age and female sex. Digestive, skin, nervous and cardiovascu-
lar systems were those most affected by ADR. The drugs most frequently
implicated included NSAIDs, digoxin, IACE, calcium antagonists,
furosemide, i.v. metamizol, antidiabetics, benzodiazepines, adrenergic
bronchodilators and classic antipsychotics.

Conclusions: ADRs constitute a major medical and economic prob-
lem with aspects that have yet to be defined. Greater efforts are warrant-
ed to unify criteria for the publication of results in observational studies
on ARD and to determine the role played by some factors associated with
their onset, e.g., sex, previous history and comorbidities.
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INTRODUCCION

El meta-andlisis es una técnica estadistica de revisién de
datos que integra de forma cuantitativa los resultados y reduce el
sesgo de seleccion de articulos por los autores. En la dltimas dos
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décadas, el meta-andlisis, estd siendo aplicado a la revision de
estudios epidemioldgicos observacionales con resultados pro-
metedores como alternativa a las de corte narrativo, limitadas
por el sesgo del autor o autores y el tamafio de muestra, a veces
insuficiente para una estimacién objetiva de los resultados.
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Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son un
problema clinico importante que suscita la atencién de médi-
cos y autoridades sanitarias, y que frecuentemente pasa inad-
vertido en la clinica pudiendo evitarse al menos en la mitad de
los casos. Datos procedentes de varios metaandlisis europeos
y de EE.UU. indican una prevalencia de RAM en pacientes
hospitalizados entre el 7-15%; para los ingresos por esta mis-
ma causa del 3-5%; y una mortalidad por medicamentos entre
0.05-3,7% (1-5).

En Espafia, a pesar de la amplia bibliografia existente
sobre las RAM son escasos los estudios de revision. Nuestro
grupo ha publicado recientemente uno de corte tradicional que
incluyé una muestra amplia de pacientes hospitalizados y
ambulatorios, hallando un porcentaje global de RAM del 3%,
siendo mayor la yatrogenia entre los pacientes que visitaron
un hospital general (6). Respecto de los pacientes que acudie-
ron a la urgencia hospitalaria por un problema relacionado
con la toma de medicamentos, los datos existentes en la
bibliograffa espafiola consultada dan una incidencia entre el
1,7-3,9%, ingresando por esta causa el 6,5% (6-8).

Dado el interés del tema nos planteamos realizar un meta-
andlisis de los resultados procedentes de estudios observacio-
nales sobre las RAM en el grupo de pacientes que acudieron a
un hospital, donde mayoritariamente se detectaron, al objeto
de ponderar los resultados y como aportacién a futuras inves-
tigaciones.

TABLA |

LISTADO DE LAS PUBLICACIONES SELECCIONADAS PARA EL
META-ANALISIS

Rev Clin Esp 1986; 179:73-76

Med Clin (Barc) 1989; 92:530-535
An Esp Pediatr 1989; 31:49-53

Farm Clin 1992; 9:672-677

Br J Clin Pharmacol 1996; 42:319-324
Farm Clin 1996;13:586-595

Med Clin (Barc) 1998: 111:92-98 *
Br J Clin Pharmacol 1999: 47:681-688
Atencion Primaria 2000; 26:42-44
Med Clin (Barc) 2003: 120:613-618
Crit Care 2003;31:694-698

*: fue tomado como dos articulos independientes por incluir adultos y
nifios por separado.

MATERIAL Y METODO

Se eligieron todos los articulos publicados desde el afio
1985 hasta el 2006 que trataban de estudios epidemioldgicos
observacionales sobre deteccién de las RAM en pacientes
espafioles hospitalizados y de urgencias como tal servicio hos-
pitalario, usando como repertorios el Medline y el IME (Indi-
ce Médico Espafiol). De un total de treinta articulos, corres-
pondientes a otros tantos estudios observacionales publicados
fueron seleccionados de forma rigurosa doce: siete en pacien-
tes hospitalizados y cinco procedentes de los servicios de
urgencia. Definimos como reaccién adversa todo signo o sin-
toma no deseado que aparece tras la administracion de farma-
cos a dosis terapéuticas (OMS).

Los criterios de inclusién se basaron en que todo trabajo
deberia proceder de revistas con amplia difusiéon en reperto-
rios nacionales e internacionales; que tuviesen normas de

publicacion; comité editorial; consultores externos; que defi-
niesen a las RAM segtn la OMS; y que utilizasen un método
de monitorizacion intensiva, en alguna de sus variantes, para
la recogida de RAM. Se excluyeron los articulos que no cum-
plian los criterios de inclusién citados; aquellos que trataban
de RAM inducidas especificamente por un fairmaco o grupo
terapéutico; y las publicaciones sobre RAM basadas en la
comunicacién voluntaria, incluidas las del Servicio Nacional
de Farmacovigilancia.

El protocolo usado para la recogida de la informacién
abarcé a la descripcién del método; lugar y duracién del estu-
dio; poblacion estudiada; tipo de RAM (A y B), prondstico
(leve, moderado, grave y mortal); causalidad (cierta, probable,
posible y dudosa); etiopatogenia y diagnéstico de la RAM;
farmacos implicados; y factores asociados a la aparicion de
RAM como edad, sexo, n° de medicamentos, dias de hospita-
lizacién y co-morbilidad.

Como los datos sobre la edad de los pacientes en los arti-
culos seleccionados fueron rangos generales, establecimos
tres categorias para su estudio: pediatria (0-17 afios), adultos
(18-65 afios) y ancianos (mds de 65 afios).

METODO ESTADISTICO

Realizado el correspondiente andlisis descriptivo de los
resultados, se llevo a cabo un meta-analisis usando el método
de efectos aleatorios de DerSimonian-Laird (9) con un doble
objetivo: obtener una estimacién conjunta de los propios
resultados y porque este método se deja afectar menos por la
heterogeneidad entre articulos. En todos los casos se llevé a
cabo el célculo del intervalo de confianza para cada pardme-
tro, objeto de estudio, con su error estandar correspondiente.
Para realizar el andlisis correspondiente se empled el paquete
estadistico STATA 9.1

RESULTADOS

Los articulos seleccionados abarcaron un total de 52.977
pacientes, el 79% procedian del servicio de urgencia, y el 20%
a enfermos ingresados. Del total de pacientes el 82% fueron
adultos, perteneciendo el 60% al género femenino.

La estimacién conjunta de RAM hallada fue del 13%
(10,4-15,6 IC95%). En los pacientes hospitalizados fue del
8,9% (6,6-11,2% 1C95%), y para los que acudieron a un servi-
cio de urgencia del 15,6% (12,2-19% IC95%). La prevalencia
de ingresos por RAM en pacientes procedentes del servicio de
urgencia fue del 5,1% (2,3-5,9 IC95%)

Se catalogaron como ciertas un 3,6% (2,1-5,2 IC95%) y
probables un 49,6% (55,9-65.4 1C95%); pertenecieron al tipo
A,el 71% (59,3-81,1 IC95%). El porcentaje global de pacien-
tes con una RAM grave fue del 12 % (8,7-15 IC95%), falle-
ciendo por esta causa el 0,1 % (0-0,03 IC95%) (Tabla II).
Entre las causas de muerte destacaron como mds frecuentes la
hemorragia digestiva masiva que desencadend un shoc hipo-
volémico irreversible (AINE vy salicilatos); y la fibrilacién
ventricular (digoxina sola o asociada a saluréticos). El porcen-
taje global de pacientes con una RAM debida a una interac-
cién farmacologica fue del 7,3% (14,3-1,4 IC95%).

La prevalencia conjunta de RAM en cada una de las cate-
gorias de edad establecidas fue para pacientes pedidtricos del
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TABLA I
DATOS GENERALES DE PREVALENCIA DE RAM

% 1C95%
Pacientes totales con RAM 13 9,6-143
Pacientes hospitalizados con RAM 8,9 6,6-11.2
Que acuden a urgencias con RAM 15,6 12,2-19
Ingresos debidos a RAM 5,1 2,379
Graves 12 8,7-15
Mortales 0,1 0-0,3
Ciertas 36 2-5,2
Probables 49,6 34-65
Dudosas 279 14,1-39.8
Tipo A 71 59,3-81,1
interaccion farmacolégica 73 14,3-14

6,1% (2,7-9.4 1C95%); para los adultos el 17,8% (14,1-21,6
IC95%); y para los ancianos el 23% (10-46,2 IC95%). En
cuanto al sexo hallamos una estimacién de RAM superior en
mujeres frente a hombres, 144 vs. 12,1% (IC95%) con una
odds ratio de 1,21 para el género femenino.

Los diagnésticos de reacciones adversas mds frecuentes,
tanto en pacientes hospitalizados como en los procedentes de
urgencias, abarcaron signos y sintomas conocidos, esperados
y frecuentes, relacionados con el digestivo, piel, sistema ner-
vioso, cardiovascular, sangre, endocrino, respiratorio y loco-
motor, independientemente de la procedencia del enfermo.
También se recogieron reacciones adversas infrecuentes y de
prondstico muy grave, de naturaleza alérgica y no alérgica
(Tabla III).

Los grupos farmacolégicos mds implicados en la aparicion
de una RAM fueron por orden de importancia: antibacterianos
(amoxicilina sola o asociada a clavuldnico); AINES (inclu-

TABLA Il

ORGANOS Y APARATOS MAS IMPLICADOS Y
SINTOMATOLOGIA MAS FRECUENTE ASOCIADA A UNA
RAM, CON UNA CASUALIDAD ENTRE CIERTA Y PROBABLE,
Y DE PRONOSTICO ENTRE MODERADO Y GRAVE

Organos y aparatos % 1C95%  Cuadro clinico

Digestivo 393 30,7-48  HD, colitis hemorragica, pirosis,
dolor de estémago, diarrea

Piel 235 145-325  Toxicodermias, vasculitis, urticaria

S. nervioso 142 93-19.2  Convulsiones, cefaleas, fiebre,
medicamentosa, somnolencia,
r. psicética

Cardiovascular 83 42123  Anitmia, bloqueo A-V, crisis, hipo-
tension arterial, shock anafilactico

Sangre 22 08370  Agranulocitosis, trombocitopenia,
leucopenia, anemia

Respiratorio 18 07-29  Broncoespasmo, edema glotis,
disnea, hipo, apnea

Endocrino 16 1121 Crisis de hipoglucemia, coma, hipo-
glucémico

Locomotor 0,1 0,1-0.2 Edemas, dolores en huesos y arti-
culaciones, calambres en piernas

Genito-urinario 0,1 0,1-0,2 IRA, hematuria

HD: hemorragia digestiva; IRA: insuficiencia renal aguda.

yendo aspirina); digoxina, IECA, antagonistas del calcio;
furosemida; analgésicos puros (metamizol en aplicacién i.v.);
antidiabéticos (insulina y sulfonilureas); psicofairmacos (ben-
zodiacepinas y antisicoticos cldsicos); broncodilatadores (sal-
butamol y teofilinas); y vacunas.

El tiempo empleado en realizar los estudios estuvo com-
prendido entre los tres y noventa y seis meses. Y el método de
recogida de la informacién sobre reacciones adversas se basé
en la monitorizacion intensiva o semi-intensiva de pacientes.

Una informacién colateral e interesante, independiente del
meta-andlisis, que obtuvimos tras la realizacion de este traba-
jo y que pensamos interesante decirla fue que un 60 % de
todas las RAM que se detectaron se catalogaron como previsi-
bles y evitables por los autores.

No pudieron estimarse las frecuencias para el nimero de
farmacos recibidos y dias de hospitalizacion por estar ambos
datos recogidos en solo tres articulos. Tampoco se pudieron
realizar los cdlculos pertinentes para la comorbilidad pues la
informacidn al respecto fue inexistente en todas las publica-
ciones revisadas.

DISCUSION

Los resultados que presentamos ademds de novedosos son
interesantes, pues marcan tendencias y generan hipétesis a
futuras investigaciones sobre las reacciones adversas en
pacientes espafioles que acuden a un hospital por un problema
importante de salud, ademds de indicar algunas sugerencias
para futuras publicaciones como el papel de la comorbilidad y
la mortalidad con la aparicion de RAM.

Las estimaciones del porcentaje de reacciones adversas as{
como su tipologia, prondstico y causalidad halladas en pacientes
hospitalizados como de los ingresos procedentes de un servicio
de urgencia por una reaccion adversa grave, fueron similares a
las publicadas en otros meta-andlisis (1,3-5). Sin embargo, el
porcentaje global estimado de yatrogenia en pacientes que acu-
dieron a un servicio de urgencia fue muy superior al publicado
por otros autores de forma independiente (7.8).

A destacar en nuestros resultados como la edad es un fac-
tor fuertemente asociado con las RAM pues en el grupo de
ancianos se obtuvo un mayor nimero de reacciones adversas
comparativamente con el resto. Estos resultados concuerdan
con lo publicado en la bibliografia donde se les imputa a los
ancianos un mayor porcentaje de yatrogenia grave y de ingre-
sos por esta causa (10-15); en el origen de todo ello estan la
polimedicacién, la comorbilidad y las mermas funcionales
achacables a la vejez. En el otro extremo de la vida nuestros
resultados son también concordantes con lo publicado en un
meta-andlisis europeo en pacientes pedidtricos (16), donde las
RAM son importantes tanto por su prondstico como por las
posibles secuelas con vistas a su posterior desarrollo.

Respecto del sexo, aunque nuestros resultados marcaron
una cierta diferencia esta no fue lo suficiente, a nuestro juicio,
para afirmar que existiera una franca asociacion, concreta-
mente entre el género femenino y la presencia de RAM. La
bibliografia muestra un porcentaje mayor de mujeres con
RAM frente a los varones, sobre todo para ciertos farmacos
tales como: digoxina, AINE, antisicéticos antihistaminicos,
gastrocinéticos, antiarritmicos y analgésicos por causas aun
no bien conocidas (17-20). En este sentido nuestros resultados
confirman los de una amplia revision sobre el tema en la que
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se concluye que el género femenino es un factor controvertido
con la presencia de RAM atin no resuelto (21).

En cuanto a la mortalidad por farmacos, datos recientes
indican un aumento en la dltima década (22), situdndose para
algunos autores entre la cuarta y sexta causa de mortalidad
global en paises industrializados (2). Las tasas de mortalidad
por farmacos procedentes de dos metaandlisis dan una preva-
lencia entre 0,32-5% (IC95%) (1,2). La mortalidad global en
nuestro estudio fue del uno por mil casos de RAM, y es posi-
ble que esté subestimada debido a que se registraron pocos
fallecimientos por esta causa en los articulos revisados. Los
datos existentes para la mortalidad debida a farmacos son atin
imprecisos por lo que se requieren estudios mds amplios y
especificos sobre el tema dada su trascendencia en clinica.

Con respecto a la mortalidad por farmacos conviene recor-
dar que la comorbilidad es un factor de riesgo importante cuya
asociacion con las RAM no ha sido suficientemente estudia-
da, y menos atin entre pacientes ancianos donde la polipatolo-
gia y la polimedicacion son habituales.

A pesar de que no pudimos establecer una relacion entre el
nimero de medicamentos recibidos y la aparicién de RAM, la
informacién procedente de ensayos epidemioldgicos que la
estudiaron establece una clara asociacion entre ambos (6). La
razén de no aportar dato alguno en este meta-andlisis, estuvo
en que todos los trabajos seleccionados para el estudio no
reflejaron de forma ponderada dicha asociacion.

En cuanto a la etiopatogenia, la mayoria de las RAM
recogidas dependieron del propio efecto farmacolégico
(tipo A), caso de: AINE, salicilatos, anticoagulantes orales
y digoxina. Una proporcion baja estuvo relacionada con
cuadros inesperados, raros e infrecuentes (tipo B) caso de
la alergia (anafilaxia, reaccién post-vacunal, toxicoder-
mias, trombocitopenia y vasculitis); la citotoxicidad (hepa-
titis, nefritis y aplasia medular); y con las interacciones far-
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