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CONCEPTOS 

La Organización Mundial de la Salud 
(OMS) define las reacciones adversas a 
medicamentos (RAM) como el efecto 
perjudicial, indeseado y nocivo para el 
enfermo, que aparece tras su adrninis- 
tración con fines diagnósticos, profilác- 
ticos o terapéuticos utilizando dosis e 
indicaciones correctas.1 Se consideran 
excluidos por tanto los errores de medi- 
cación. 

No obstante, existe una tendencia 
reciente por parte de algunos de los 
autores con más experiencia en este 
campo, a considerar las RAM como una 
parte de un término más amplio, los 
acontecimientos adversos con la medi- 
cación (ADE del inglés "adverse drug 
event") que engloban todas las lesiones 
derivadas del uso de la medicación, 
independientemente de que este uso 
sea adecuado (reacción adversa) o ina- 
decuado (error de medicación).z,s 

Para ellos el estudio de los aconteci- 
mientos adversos se enmarca dentro de 
la política de calidad y su objetivo debe 
ser la detección de posibles áreas de 
mejora en el uso de la medicación para 
poder establecer medidas que reduzcan 
el riesgo asociado a su uso. En este sen- 
tido, el análisis de las lesiones deriva- 
das de un uso incorrecto de los medica- 
mentos (errores) ofrece más oportuni- 

dades de mejora que el estudio exclusi- 
vo de las RAM, fenómenos muchas 
veces inevitables y no predecibles. 

Sin embargo la Joint Comission on 
Accreditation of Health-Care Organi- 
zations (JCAHO) aborda el tema de los 
errores de medicación y las RAM por 
separado y exige para la acreditación de 
hospitales el establecimiento de un sis- 
tema de monitorización y análisis de 
RAM.4 Por otra parte, la American 
Society of Health-System Pharmacists 
(ASHP) establece unas recomendacio- 
nes específicas para la monitorización y 
estudio de las RAM5 y otras totalmente 
independientes para la prevención de 
los errores de medicación.6 

Sea cual sea el planteamiento, es 
importante incorporar programas de 
mejora de la actuación en el uso de la 
medicación que realicen un análisis de 
la situación, detecten puntos suscepti- 
bles de mejora y establezcan medidas 
correctoras cuyos efectos puedan ser 
evaluados. 

En 1997 se implantó en el Hospital de 
Barcelona un programa de recogida y 
evaluación de las RAM detectadas bási- 
camente a través de un sistema de 
comunicación voluntaria complemen- 
tado por la detección indirecta por 
parte del Servicio de Farmacia en base 
a señales de alarma sugestivas de RAM. 
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Un equipo formado por médicos, far- 
macéuticos y enfermeras analizaban las 
sospechas de RAM evaluándolas en 
base a unos criterios previamente esta- 
blecidos en cuanto a severidad, causali- 
dad, y evitabilidad potencial. 

Con objeto de facilitar la diferenciación 
entre RAM significativas y efectos 
secundarios decidimos utilizar al defi- 
nición de RAM propuesta por la 
American Society of Health-System 
Pharmacists (ASHP)5 que acota la defi- 
nición de la OMS anteriormente men- 
cionada considerando como RAM sig- 
nificativa: 

"Toda repuesta inesperada, no preten- 
dida ni deseada o excesiva a un medi- 
camento, que cumple uno o varios de 
los siguientes criterios: 

-requiere suspensión de tratamiento 
-requiere modificación significativa de 
la dosis 

-es causa de ingreso en el hospital 
-prolonga significativamente la estan- 
cia 
-complica significativamente el diag- 
nóstico 
-afecta negativamente al pronóstico 
-resulta en una lesión temporal o per- 
manente para el paciente." 

ESTUDIO EN EL HOSPITAL 
DE BARCELONA 

A continuación exponemos los resulta- 
dos obtenidos a partir de la evaluación 
de las sospechas de RAM comunicadas 
voluntariamente por médicos, enferme- 
ras y farmacéuticos durante 1997 y 
1998. 

Incidencia 

Se comunicaron 166 RAM de las cuáles 
126 (76%) fueron confirmadas, siendo 
descartadas 40 (24%) por resultar 
dudosa la asociación causal entre el fár- 
maco y la manifestación clínica obser- 
vada o bien por tratarse de efectos 
secundarios esperables y asumibles. 
Hemos apreciando un incremento cons- 
tante en el número de comunicaciones 
a lo largo de estos dos años pasando de 
0,37 RAMI100 altas en 1997 a 0,6 
RAM1100 altas en 1998, lo que atribui- 
mos al interés propio de la implanta- 
ción de un nuevo programa y a un 
esfuerzo especial de difusión del pro- 
grama entre los facultativos y personal 
de enfermería. 

Resulta difícil la comparación de la 
incidencia de RAM entre diversos estu- 
dios ya que existen gran cantidad de 
factores que influyen en su estima- 
~ión.7~8 En primer lugar factores relacio- 
nados con el ámbito o la población estu- 
diada (pacientes ambulatorios u hospi- 
talizados, crónicos o agudos, "case- 
mix" del centro, inclusión o no de áreas 
especiales como Medicina Intensiva o 
Urgencias,g subgrupos de edad, etc). 
También influye la definición de RAM 
utilizada que en la mayoría de estudios 
no se especifica o bien se menciona de 
forma muy vaga (exclusión o no de 
errores de medicación, intoxicaciones, 
delimitación de diferencia entre RAM y 
efecto secundario, etc). 

Recientemente, la mayoría de las publi- 
caciones sobre este tema tratan el pro- 
blema de los acontecimientos adversos 
con la medicación en su conjunto, por 
lo que resulta difícil obtener el dato de 
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la incidencia de RAM por separado. La 
sensibilidad de distintos métodos de 
detección de RAM es también muy dis- 
tinta según se utilice un sistema de 
notificación voluntaria o un sistema de 
búsqueda activa de la RAM y según 
dicha búsqueda se realice de forma 
manual o bien mediante sistemas auto- 
matizados que pueden llegar a multipli- 
car por 100 o más la cifra de RAM 
encontradas.10 Por otra parte el empleo 
o no de métodos estandarizados de 
asignación del grado de imputabilidad 
de la RAM al fármacols sospechosols 
también puede conducir a resultados 
muy distintos. Todo ello explica la gran 
variabilidad en la incidencia de RAM 
en pacientes hospitalizados que puede 
encontrarse en la bibliografía entre 1,5 
y 35%.11-17 La menor incidencia halla- 
da por nosotros puede deberse a las 
características del sistema de detección 
que se basa en la notificación volunta- 
ria y carece de un sistema automatizado 
de "screening" de signos de alerta. 

Edad 

En nuestro estudio la edad media ha 
sido de 61,07118,3 siendo el 66% de 
los pacientes que experimentaron una o 
más RAM, mayores de 66 años. La edad 
por si sola no es un factor de riesgo pero 
el envejecimiento implica un aumento 
de la co-morbilidad que conlleva un 
incremento en el número de medica- 
mentos adrninistrados.l8Jg En EE.UU. 
las personas mayores de 65 años supo- 
nen sólo un 13% de la población y sin 
embargo consumen el 35% del total de 
medicamentos prescritos.20 Por otra 
parte, los ancianos con varias patologí- 
as no suelen incluirse en los ensayos 
clínicos antes de la comercialización, 

por lo que los esquemas de dosificación 
que resultan seguros para otros grupos 
de edad no lo son en estos pacientes 
que han sufrido una serie de cambios 
fisiológicos que determinan un com- 
portamiento farmacocinético y farma- 
codinámico distinto.21 La falta de adap- 
tación de los tratamientos a estos cam- 
bios determina un riesgo más elevado 
de toxicidad. Las RAM son siete veces 
más frecuentes entre los setenta y los 
ochenta años que entre los veinte y los 
treinta.17-22 Por otra parte con frecuen- 
cia, las RAM son ignoradas por los pro- 
pios pacientes, su familia y el personal 
sanitario al no ser detectadas debido a 
la creencia de que están causadas por el 
propio envejecimiento o por un agrava- 
miento de la propia patología. 

Sexo 

En nuestro estudio la aparición de RAM 
ha sido mas frecuente en las mujeres 71 
(56%) como ya ha sido observado en la 
bibliografía.14.23-2s.34 

Se ha señalado como posibles causas el 
mayor consumo de medicamentos por 
parte de las mujeres, la sobredosifica- 
ción con respecto al peso, y una predis- 
posición condicionada incluso genéti- 
carnente pero no se conoce en qué 
medida influye cada una. 

Contribución de cada grupo de 
profesionales a la comunicación de 

RAM 

Más de las mitad de las RAM comuni- 
cadas en nuestro Hospital lo son por 
parte del médico, aunque también el 
personal de enfermería y farmacia 
comunican sospechas de RAM. Es 
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importante señalar que cada grupo 
comunica un tipo de RAM distinto y se 
trata de visiones complementarias del 
problema de las RAM en el hospital.24 
Así los médicos suelen comunicar las 
RAM más raras y graves y por otra parte 
normalmente las sospechas se confir- 
marán en un porcentaje muy alto, 
hecho que resulta lógico ya que el 
médico responsable dispone de mayor 
información sobre el paciente (patolo- 
gía, causas alternativas, etc.) que farma- 
céuticos o enfermeras. En'nuestro hos- 
pital, un 55% de las RAM comunicadas 
por los médicos son graves, mientras 
que este porcentaje es solamente del 
35% y el 5% en el caso farmacéuticos y 
enfermeras respectivamente (tabla 1). 

Sin embargo, éstas últimas recogen un 
gran número de sospechas de RAM que 
los médicos no suelen considerar sufi- 
cientemente importantes como para 
comunicarlas, pero que ofrecen posibi- 
lidades de mejora en el uso de la medi- 
cación. Es precisamente este grupo de 
RAM las que se incrementa notable- 
mente con la utilización de sistemas 
automatizados de detección de signos 
de alerta de posibles RAM. Koch et al. 
consiguieron triplicar el número total 
de RAM registradas tras la implanta- 
ción de un sistema automatizado y en 
cambio el número de RAM comunica- 
das a la FDA (las más graves o raras que 
normalmente suelen ser notificadas por 

los médicos) fue el mismo durante los 
dos períodos.9 También el sistema de 
búsqueda condiciona el tipo de RAM 
detectado tal como muestra un estudio 
en EE.UU. en el que la revisión siste- 
mática retrospectiva de historias clíni- 
cas detectó el mismo número de RAM 
que la notificación voluntaria por parte 
de los médicos durante el mismo perío- 
do, siendo sólo el 50% de las RAM 
identificadas por ambos métod0s.l4~15 
Por consiguiente, dado que los distintos 
sistemas de detección, sacan a la luz 
una parte distinta del problema, la com- 
binación de varios métodos de detec- 
ción es la única manera de obtener una 
visión completa de las RAM en el hos- 
pital. Sin embargo, la revisión retros- 
pectiva de historias clínicas y la bús- 
queda activa de signos de alerta de 
RAM resulta extremadamente laboriosa 
si no se dispone de un sistema de "scre- 
ening" informatizado,l* lo que requiere 
un grado de informatización de la his- 
toria clínica del que hoy por hoy no se 
dispone en nuestro país ni siquiera en 
muchos hospitales americanos.25-29 

Grado de imputabilidad de la RAM 
al fármaco sospechoso 

Para establecer el grado de asociación 
entre la manifestación clínica observa- 
da y el fármaco o fármacos sospechosos 
hemos utilizado el algoritmo de 
Naranjo.30 Como todos los sistemas 

Tabla 1. Porcentaje de RAM comunicadas por cada grupo de profesionales. 

n (%) Oh graves 

Médico 71 (56) 
Enfermera 29 (23) 
Farmacéutico 23 (18) 
Otros 3 (2) 

% descartadas 
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Tabla 2. Grado de imputabilidad de las 
RAM confirmadas. 

Imputabilidad n % 

Definida 
Probable 
Posible 

estandarizados existentes para estable- 
cer el grado de causalidad de una sos- 
pecha de RAM, formula preguntas rela- 
cionadas con las cinco áreas siguientes: 
relación temporal entre la administra- 
ción del fármaco y la aparición del cua- 
dro, reacción del paciente ante la retira- 
da del fármaco, reacción ante la reexpo- 
sición, grado de descripción de la reac- 
ción para el fármaco en la bibliografía, 
y por último la existencia de causas 
alternativas en el paciente que pudie- 
ran explicar la manifestación observada 
sin recurrir al fármaco. Este algoritmo 
presenta buena correlación con otros 
algoritmos y en cambio se limita a diez 
preguntas sencillas por lo que su apli- 
cación resulta muy práctica. La mayor 
parte de las RAM confirmadas han 
resultado ser probables, habiendo 
encontrado solamente un 11% de RAM 
seguras o definidas (tabla 2). 

Severidad 

Algunos autores utilizan la misma esca- 
la de severidad empleada en el estudio 
de los errores de medicación o modifi- 

caciones de ésta.31 Nosotros preferimos 
utilizar una clasificación más sencilla 
en cuatro niveles (tabla 3). 

Sólamente en un caso se consideró que 
la RAM había contribuido a la muerte 
del paciente, siendo la mayoría de las 
RAM detectadas leves (44%). En cual- 
quier caso un 38% de las RAM analiza- 
das eran graves. En un metaanálisis de 
estudios prospectivos sobre incidencia 
de RAM realizado en EE. UU. se encon- 
tró que el 6,7% de los pacientes hospi- 
talizados presentan RAM graves y un 
0,32% de pacientes sufren una RAM 
fatal.10 

El 86% de los pacientes se recuperaron 
durante su estancia en el Hospital. Del 
14% restante, un 10% se recuperaron al 
alta y cinco (4%) murieron por una 
causa no relacionada con la RAM. Sólo 
en un caso se consideró que la RAM 
había contribuido a la muerte del 
paciente. Estas cifras son similares a las 
encontradas en la bibliografía.21 

Análisis de las RAM graves 

Un 39% de todas las RAM comunica- 
das fueron consideradas graves o fata- 
les. De ellas el 80% de los pacientes se 
recuperaron en el Hospital, un 14% lo 
hicieron tras el alta hospitalaria, un 2% 
murió por una causa relacionada en 
mayor o menor medida con la RAM y 

Tabla 3. Clasificación del grado de severidad de las RAM comunicadas. 

Nivel de severidad n % 

Leve No requiere medidas adicionales 55 44 
Moderada Requiere tratamiento o incremento de monitorización 22 17 
Grave Pone en peligro la vida del paciente, causa ingreso en 

el Hospital o lesión permanente 48 38 
Fatal Contribuye directa o indirectamente a la muerte del paciente 1 1  
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un 6% murió por una causa no relacio- 
nada. Este grupo de RAM son comuni- 
cadas mayoritariamente por los médi- 
cos (76%) y en menor grado por farma- 
céuticos (18%) o enfermeras (6%). El 
35% de las RAM graves fue considera- 
da potencialmente evitable. En cuanto 
al grado de imputabilidad del fármaco 
sospechoso, el porcentaje de RAM defi- 
nidas (16%) y probables (63%) es supe- 
rior a los porcentajes correspondientes 
sobre el total de RAM comunicadas. 
Probablemente este hecho se deba a que 
la mayor gravedad del acontecimiento 
implique un mayor interés por parte del 
médico en descartar otros causas y deli- 
mitar la verdadera implicación del fár- 
maco/~ sospechoso/s. La distribución 
de los fármacols implicados por grupos 
terapéuticos, así como la distribución 
por sexos y grupos de edad son simila- 
res a la general. También es de destacar 
que el grado de documentación de las 
RAM graves en la historia clínica es 
más elevado que para el conjunto total 
de RAM estudiadas. Así sólo un 4% de 
las RAM graves no se mencionan en 
ningún lugar de la historia clínica y un 
8% no se incluye e el informe de alta 
siendo el 88% restante incluidas en el 
informe de alta del paciente, como por 
otra parte cabría esperar de un aconte- 
cimiento que ha puesto en peligro la 
vida del paciente o ha sido la causa de 
ingreso en el Hospital. 

Evitabilidad 

Muchos estudios se refieren a la evita- 
bilidad de los acontecimientos adver- 
sos que se producen con la medicación. 
Sin embargo, no todos ellos especifican 
cuáles son los criterios utilizados para 
clasificar como evitable una RAM. En 

nuestro caso la evaluación de las RAM 
incluye una valoración acerca de su 
evitabilidad potencial en base a una 
serie de factores: 

- medicamento prescrito en base a un 
diagnóstico erróneo 

- medicamento de escaso valor tera- 
péutico 

- indicación dudosa 
- medicamento contraindicado 
- existencia de interacción entre medi- 

camentos o medicamento-alimento 
- historia clínica incompleta (ejemplo: 
alergias conocidas no bien documen- 
tadas en la historia clínica) 

- reacción previa con el mismo fárma- 
co o similar 

- monitorización inadecuada de la to- 
xicidad del fármaco 

- dosis inadecuada 
- forma de administración inadecuada 

El 71% de las RAM de nuestro estudio 
no.eran evitables, mientras que un 29% 
eran parcialmente evitables. Hay 
pocos estudios que valoren este aspecto 
aunque las reacciones evitables se sitú- 
an en torno al 32% .33 

Manifestaciones clínicas 

Las manifestaciones clínicas más fre- 
cuentemente comunicadas han sido las 
dennatológicas 54 (43%) probablemen- 
te porque son las que más suelen rela- 
cionarse con los fármacos y por lo tanto 
se comunican más, especialmente por 
Enfermería. La mayoría de las reaccio- 
nes dermatológicas eran rash inespecí- 
ficas que iban normalmente acompaña- 
dos de una sensación subjetiva de pru- 
rito. Algunos pacientes presentaron 
más de una manifestación clínica como 
puede apreciarse en la tabla 4. 
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Tabla 4. Tipo de manifestación clínica. 

Tipo n (%) 

Dematológicas 54 (43) 
Subjetivas 46 (37) 
Gastrointestinales 25 (20) 
Cardiovasculares 21 (17) 
Neurológicas 18 (14) 
Hematológicas 15 (12) 

Tipo de RAM 

Las RAM suelen clasificarse en reaccio- 
nes de tipo A ("aumentadas") predeci- 
bles, relacionadas con el propio meca- 
nismo de acción y relacionadas con la 
dosis, o de tipo B ("bizarre" o raras, no 
relacionadas con el mecanismo de 
acción normalmente de de tipo inmu- 
nológico o idiosincrásico). 

Las reacciones de tipo A son las más 
frecuentes, esperables y previsibles, sin 
embargo suelen ser infravaloradas por 
los sistemas de comunicación volunta- 
ria ya que pueden ser confundidas 
fácilmente con un agravamiento de la 
patología del paciente, mientras que las 
de tipo B aunque son menos frecuentes, 
generan una mayor sospecha diagnósti- 
ca en el clínico.32 En nuestro caso las 
reacciones de tipo B han supuesto el 
60% del total. La mayor parte de los clí- 
nicos considera que el único objetivo 
del estudio de las RAM es el descubri- 
miento de reacciones adversas no des- 
critas o bien poco conocidas por lo que 
ante una sospecha de RAM sobrada- 
mente conocida o en el caso de que la 
RAM sea una extensión de la propia 
acción farmacológica no consideran 
que merezca ser notificada. En este sen- 
tido es importante difundir la idea del 
estudio de las RAM como una forma de 

cuantificar el riesgo asociado al uso de 
la medicación en el Hospital. 

Grupos terapéuticos 

El grupo terapéutico más fiecuente- 
mente implicado ha sido los antiinfec- 
ciosos 35% seguido de los antiinflama- 
torios no esteroideos AINEs que han 
significado un 15% (tabla 5). 

No hemos observado diferencias con la 
bibliografía consultada respecto al pri- 
mer grupo de fármacos implicado, que 
es siempre el de 1os.antiinfecciosos. Sin 
embargo en nuestro caso toma especial 
relevancia el grupo de antiinflamato- 
rios no esteroideos frente a otros estu- 
dios en que otros grupos terapéuticos 
como los que actúan sobre el aparato 
cardiovascular o en sistema nervioso 
central ocupan el segundo lugar.9JoJz.l" 
Estas diferencias obedecen probable- 
mente a los distintos patrones de con- 
sumo de fármacos en los distintos cen- 
tros y en diversos paises.33 Nuestro hos- 
pital tiene una elevada proporción de 
pacientes quirúrgicos hecho que condi- 
ciona una elevada exposición de los 
pacientes a los antiinflamatorios no 
esteroideos. Por otra parte la falta de 
homogeneidad en los distintos trabajos 
publicados en cuanto a la clasificación 
terapéutica de los fármacos dificulta 
aun más el establecimiento de compa- 
raciones. 

Tabla 5. Distribución de las RAM por gru- 
pos terapéuticos. 

Grupo terapéutico n (%) 

Antiinfecciosos 44 (35) 
Antiinflamatorios no esteroideos 19 (15) 
Contrastes iodados 9( 7) 
Resto 54 (43) 



C. Roure, A. Vilh 

Documentación de la RAM en la 
historia clínica 

Nos ha parecido interesante recoger el 
grado de documentación de las RAM 
confirmadas en la historia clínica del 
paciente. La adecuada documentación 
de las RAM en la historia clínica de los 
pacientes es de vital importancia ya que 
es la única manera de evitar que el 
suceso se repita en el futuro. 

Además es posible que algunos de los 
acontecimientos adversos que resultan 
inevitables actualmente puedan ser evi- 
tados en el futuro.8.34 

Por otra parte, tan pernicioso resulta la 
no mención de una RAM en la historia 
clínica como la referencia a alguna 
falsa reacción adversa descrita vaga- 
mente y escasamente documentada 
atribuida de forma poco rigurosa a 
alguno de los fármacos utilizados, ya 
que puede privar en el futuro al pacien- 
te de un tratamiento necesario o con- 
ducir al uso de alternativas menos efi- 
caces o seguras. 

Sorprende el hecho de que un 15% de 
las RAM detectadas en nuestro estudio 
ni siquiera se mencionan en el curso 
clínico y otro 20% si bien se mencio- 
nan en algún lugar de la historia clíni- 
ca, no se incluyen en el informe de alta. 

Si bien es cierto que en muchos de 
estos casos la relación causal entre el 
fármaco y la manifestación clínica 
observada era débil (posible) o bien se 
trataba de RAM leves. El 5% de los 
pacientes recibieron un informe especí- 
fico sobre la RAM sufrida independien- 
te del informe de alta. 

Comunicación al 
sistema de farmacovigilancia 

En el proceso de evaluación de cada 
RAM se decidía en cada caso si merecía 
ser comunicada al Centro Autonómico 
de Farmacovigilancia. De un total de 
126 RAM confirmadas se consideró 
adecuado comunicar el 31% por tratar- 
se de RAM poco conocidas o graves o 
por ser reacciones adversas a fármacos 
recientemente comercializados. 

CONCLUSION 

La experiencia descrita en este capitulo 
ha mejorado la comunicación de reac- 
ciones adversas a medicamentos en el 
Hospital de Barcelona. Creemos que 
este programa ayudará a evitar algunas 
de ellas en el futuro y puede servir de 
ayuda a otros centros que lo inicien. 
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