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Resumen

Objetivo: Detectar y analizar a partir de unos diagnosticos
alertantes seleccionados las reacciones adversas a medicamentos
(RAM) que ocasionaron consultas al servicio de urgencias de nues-
tro hospital, su gravedad vy la evolucién de los pacientes afectados,
asi como los farmacos mas cominmente implicados en las mis-
mas.

Meétodo: Estudio retrospectivo perteneciente al periodo enero
2003-diciembre 2004, en el que se revisaron todos aquellos infor-
mes elaborados por el servicio de urgencias en los que figuraban
los diagnosticos buscados.

Resultados: Se encontraron un total de 1.626 informes con
los diagnésticos alertantes, de los cuales 444 (27,3%) se confirma-
ron como posibles reacciones adversas a medicamentos. De los
444 casos, 345 (77,7%) recibieron el alta domiciliaria y 90 (20%)
fueron ingresados. El 52,9% de las reacciones adversas fueron
consideradas moderadas y el 19,6% graves. El principal grupo de
edad afectado fue el de los mayores de 65 afios (65,1%) y estuvo
implicado en el 83,9% de las reacciones adversas graves. Los far-
macos mas comunmente implicados fueron las insulinas (26,1%),
los diuréticos (17,3%), la digoxina (10,9%) v los antidiabéticos
orales (9,5%). Los principales 6rganos y aparatos afectados fue-
ron el sistema endocrino (55,6%), el aparato musculo esquelético
(11%) y el aparato cardiovascular (10,8%).

Conclusiones: Farmacos de uso muy habitual en la practica
clinica como las insulinas, diuréticos o antidiabéticos orales oca-
sionan muchas de las reacciones adversas que llevan a los pacien-
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tes a los servicios de urgencias. El control més estrecho de los tra-
tamientos sigue siendo necesario para prevenir la aparicion de
reacciones adversas a medicamentos.

Palabras clave: Reaccion adversa a medicamentos (RAM). Ser-
vicio de Urgencias. Farmacovigilancia.

Summary

Objective: To detect and analyze adverse drug reactions
(ADR) leading to emergency room visits in our hospital, as well as
their severity and outcome, and medications most commonly
involved, from selected alerting diagnoses.

Method: A retrospective study for the period from January
2003 to December 2004, where all reports by the emergency
department including our wanted diagnoses were reviewed.

Results: A total of 1,626 reports with alerting diagnoses were
found, of which 444 (27.3%) were confirmed as potential adverse
drug reactions. Of 444 cases, 345 (77.7%) were discharged to
their homes and 90 (20%) were admitted. In all, 52.9% of adverse
drug reactions were considered moderate, and 19.6% were con-
sidered serious. The major age group involved was that of patients
older than 65 years (65.1%), and was involved in 83.9% of
adverse drug reactions. Drugs most commonly involved included
insulins (26.1%), diuretics (17.3%), digoxin (10.9%), and oral
antidiabetics (9.5%). Major organs and systems involved included
the endocrine system (55.6%), musculoskeletal system (11%) and
cardiovascular system (10.8%).

Conclusions: Drugs commonly used in clinical practice,
including insulins, diuretics or oral antidiabetics induce many of
the adverse reactions that lead patients to visit emergency depart-
ments. A closer monitoring of therapies is still needed to prevent
adverse drug reactions.

Key words: Adverse drug reaction (ADR). Emergency depart-
ment. Pharmacovigilance.
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INTRODUCCION

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son
una causa frecuente de morbilidad, estimdndose que entre
un 1-4%" de los pacientes que acuden a los servicios de
urgencias de los hospitales lo hacen por este motivo.
Algunos autores han demostrado que este porcentaje se
eleva incluso al 7%*. En poblaciones de riesgo, como en
ancianos, esta cifra llega a elevarse hasta el 9%°, y en
nifios hasta el 10,8%*".

La mayor parte de las reacciones adversas son preveni-
bles y se deben principalmente a errores de dosis, duplici-
dades terapéuticas, interacciones o falta de revision de los
tratamientos durante tiempos prolongados®’. Asi mismo
algunos autores han observado que la automedicacion tam-
bién juega un papel importante en la apariciéon de las
RAM®®. Pearson y cols. encontraron otros factores asocia-
dos a las reacciones adversas prevenibles como el ajuste
inapropiado de dosis en pacientes con disfuncion renal, fal-
ta de monitorizacién de concentraciones séricas de farma-
cos, prescripcion de anticoagulantes en pacientes con riesgo
de hemorragias o prescripcion de antibidticos o analgésicos
en pacientes previamente alérgicos a los mismos’.

Existen pacientes con mayor riesgo de aparicion de
reacciones adversas a medicamentos, como es el caso de
los pacientes ancianos, en los que se suman todos los fac-
tores anteriormente citados>>'°. Suelen presentar una plu-
ripatologia, y cambios fisiolgicos propios de la edad
que hacen que los farmacos tengan un comportamiento
distinto tanto farmacodindmico como farmacocinético™''.
En este sentido, la notificacion de RAM a la Unidad de
Farmacovigilancia de la SEFH" desde febrero de 1999
hasta junio de 2002 desvel6 que las personas mayores de
51 afios y dentro de ellas, las que tomaban mas de un far-
maco, fueron las mds implicadas en la aparicién de reac-
ciones adversas. Estos datos concuerdan con diversos
estudios que han demostrado que la poblacién anciana y
polimedicada es la principalmente afectada por las
RAM"™". Otros factores de riesgo para la aparicion de
RAM segin Chan y cols.? pueden ser la presencia de fun-
cidn renal alterada o un alto consumo de farmacos, segin
Major y cols.*.

Las reacciones adversas a medicamentos generalmente
suelen ser leves o moderadas®” y a menudo quedan
enmascaradas bajo la pluripatologia del paciente siendo
tan s6lo detectadas cuando este se ve obligado a acudir al
hospital. Por este motivo, muchos de los estudios llevados
a cabo en este dmbito han sido realizados en los servicios
de urgencias. Los servicios de urgencias de los hospitales
atienden a un grupo de poblacién amplio y heterogéneo,
por lo que la detecciéon de RAM en el mismo puede servir
para predecir lo que ocurre en la poblaciéon general. Un
gran nimero de los estudios realizados en el campo de la
farmacovigilancia se ha llevado a cabo en este lugar'*** y
en todos ellos los resultados obtenidos sugieren la necesi-
dad de la toma de medidas de prevencion de aparicion de
reacciones adversas a medicamentos.
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El objetivo de este trabajo es detectar y analizar a partir
de unos diagnésticos “alertantes” seleccionados las reaccio-
nes adversas a medicamentos de pacientes que acuden al
servicio de urgencias de nuestro hospital, su gravedad y la
evolucion de los pacientes afectados, asi como los farmacos
mds cominmente implicados en las mismas.

METODO

El Servicio de Farmacia del Hospital Ramén y Cajal ha
realizado un estudio retrospectivo de deteccion y andlisis de
reacciones adversas a medicamentos. Para ello dos farma-
céuticos revisaron todos los informes elaborados desde el
servicio de urgencias durante los afos 2003-2004 que
incluyeron como motivo de consulta alguno de los siguien-
tes diagndsticos alertantes de reacciones adversas a medica-
mentos: eritema multiforme, erupcién cutdnea, prurito,
mialgia, miopatia, ataxia, confusion, distonia, disquinesia,
nduseas, intoxicacion digitdlica, melenas, rectorragia,
hemorragia digestiva, hematemesis, pancreatitis, hiponatre-
mia, hiper- o hipopotasemia, hipoglucemia, arritmia, trom-
bocitopenia y shock anafildctico”.

De los diagnésticos alertantes de reacciones adversas
se excluyeron algunos importantes tales como los deriva-
dos de los tratamientos con quimioterapia (como neutro-
penia) puesto que son poco evitables, y su gravedad es
variable segin la persona y el curso de su enfermedad.
Dado que el objetivo de estudio no fue cuantificar las
reacciones adversas sino determinar la gravedad de las
mismas y estudiar los farmacos implicados, se excluy6
este tipo de reacciones adversas, que aun siendo graves
estdn bien estudiadas.

De los informes de urgencias se obtuvieron los datos
demograficos de los pacientes asi como los diagndsticos,
enfermedad de base, tratamiento habitual, el motivo de con-
sulta a urgencias, el medicamento sospechoso de producir
la reaccién adversa, el tratamiento prescrito para disminuir
los sintomas de dicha reaccidn, y si el paciente requirid
ingreso o no. Asi mismo se estudi6 la evolucién de aquellos
pacientes que requirieron ingreso en el hospital.

Se consideraron reacciones adversas a medicamentos
todos los casos en los que el juicio médico indicaba sos-
pecha de reacciones adversas a medicamentos y que, tras
ser revisados por un farmacéutico, se consideré que se
ajustaban a la definicion de RAM de la OMS": “cual-
quier efecto no deseado o no intencionado de los medica-
mentos a las dosis utilizadas en la terapéutica, profilaxis
o diagnosticos de las enfermedades”. Por este motivo
también se revisaron todos los informes en los que en el
juicio clinico aparecia el término concreto “reaccidon
adversa”. En todos los casos se aplic el algoritmo de
Karch-Lasagna®.

Las RAM se clasificaron segin el mecanismo farma-
colégico en dos grupos:

—Tipo A: efectos adversos predecibles, relacionados
con el mecanismo de accién y con la dosis.
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—Tipo B: no relacionados con el mecanismo de accion,
de tipo inmunoldgico o idiosincrasico’.

Para catalogar los medicamentos involucrados se utili-
706 la clasificacion ATC (anatomica-terapéutica-quimica).
Las manifestaciones clinicas de las RAM se codificaron
segln la clasificacion de la OMS'.

Para determinar la gravedad de las RAM se utiliz6 la
clasificacion del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia,
que clasifica las RAM en cuatro niveles:

—Leve: no requiere medidas adicionales.

—NModerada: requiere tratamiento o monitorizacién
farmacologica.

—Grave: pone en peligro la vida del paciente, causa
ingreso en el hospital o lesion permanente.

—Fatal: contribuye directa o indirectamente en la
muerte del paciente.

Para tratar los datos obtuvimos estadisticos descripti-
vos utilizando una base de datos disefiada en el programa
informético SPSS versién 9.0.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio acudieron al servicio de
urgencias del Hospital Ramén y Cajal 291.319 pacientes.
De ellos, 1.571 pacientes presentaron alguno de los diag-
nosticos alertantes buscados, estando 389 (24,76%) casos
relacionados con una reaccion adversa a medicamentos.
Ademas de esos 389, encontramos 55 casos adicionales
en los que en el juicio clinico del médico aparecia la pala-
bra clave “reaccidon adversa” y que tras su revision tam-
bién se confirmaron como posibles RAM.

El 100% de los casos de disquinesias, distonias, erup-
ciones cutdneas y miopatias fueron debidos a RAM. Asi
mismo el 83,3% de las ataxias y el 71,5% de las hipoglu-
cemias fueron debidas a reacciones adversas. En la Tabla I
se detalla el ndmero de pacientes que acudieron al servi-
cio de urgencias con cada uno de los diagnésticos alertan-
tes y cudntos de ellos se debieron a una reaccion adversa
a medicamentos.

Del total de 444 pacientes con reaccién adversa a
medicamentos en el Servicio de Urgencias, 163 (36,7%)
fueron hombres y 281 (63,3%) fueron mujeres. La media
de edad de la poblacién de estudio fue de 64,6 afios +
22,3. La distribuciéon por edades queda recogida en la
Tabla II.

De los 444 pacientes con sospecha de reacciéon adver-
sa, 345 (77,7%) recibieron el alta domiciliaria, mientras
que 89 (20%) tuvieron que ser ingresados en el hospital.
Sélo en un caso el paciente tuvo que ser ingresado en
UCI, debido a una hemorragia digestiva alta por trata-
miento crénico con 4cido acetilsalicilico a bajas dosis. En
los 9 casos restantes fue imposible determinar su destino
al abandonar el servicio de urgencias por no hallarse
registrado en el informe médico.

Todas las reacciones adversas encontradas cumplian
tres de los cinco criterios tradicionales de causalidad:

Tabla I. Diagnosticos alertantes y RAM encontradas

Juicio clinico Totales Por RAM (%)
Ataxia 6 5 (83,3)
Disquinesia 1 1 (100)
Distonia 46 46 (100)
Eritema multiforme 12 1 (8,3)
Erupcion cutanea 4 4  (100)
Hematemesis 30 2 (6,6)
Hemorragia digestiva 270 4 (1,4
Hiperpotasemia 46 20 (43,4)
Hipoglucemia 218 156 (71,5)
Hiponatremia 166 59 (35,5)
Hipopotasemia 42 9 (21,4)
Intoxicacion digitalica 46 46 (100)
Leucopenia 10 4 (40)
Melenas 59 4 (6,7)
Miopatia 4 4  (100)
Néauseas 71 12 (16,9)
Pancreatitis 399 2 (0,5
Prurito 131 5 (3,8
Shock anafilactico 6 4  (6,6)
Trombocitopenia 4 1 (25)
Reaccion adversa 55 55  (100)
Total 1.626 444  (27,30)

Tabla Il. Rango de edades de la poblacion de estudio

Rango de edades N (%)
< 15 anos 12 2,7
15-40 anos 85 19,1
40-65 anos 58 13,1
> 65 anos 289 65,1
Total 444 100

conocimiento previo de la reaccién adversa, secuencia
temporal y efecto de la retirada, por lo que fueron consi-
deradas posibles. En cuanto a la clasificacién de las RAM
seglin el mecanismo de accion, 414 (93,2%) casos fueron
considerados de tipo A o predecible, mientras que 27
(6,1%) se debieron a reacciones tipo B. En 3 pacientes
fue imposible clasificar el mecanismo de accién de la
reaccion adversa.

La mayoria de las RAM fueron consideradas como
moderadas (52,9%), seguidas de las reacciones adversas
leves (25,2%). El 19,6% de los casos se debieron a reac-
ciones adversas consideradas como graves y en tres casos
(0,7%) de intoxicacién digitélica los pacientes fallecieron
durante su ingreso en el hospital (RAM fatal). La grave-
dad de las reacciones adversas y su distribucién por eda-
des se recoge en la Tabla III.

Los grupos farmacoldgicos mds implicados en las
RAM fueron el grupo A (aparato digestivo y metabolis-
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Tabla Ill. Gravedad de las RAM encontradas segun la edad

Rango de edades
Gravedad RAM < 15 afios 15-40 afios 40-65 afos > 65 afos
N (%) N (%) N (%) N (%)
Leve 3 (25 21 (24,7) 18 (31) 70 (24,8
Moderada 8 (66,7) 56 (65,9) 35 (60,3) 136 (48,2)
Grave T 83 8 (94) 5 (86 73 (25,9
Fatal 0 (0 0 (0 0 (0 3(1,0)

mo: 44,4%), seguido del grupo C (aparato cardiovascu-
lar: 30,6%) y del grupo N (sistema nervioso: 12,6%)

(Fig. ).
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Figura 1.- Grupos farmacoterapéuticos (ATC) implicados en las RAM
detectadas.

Respecto a los fadrmacos mds cominmente implicados,
las insulinas fueron la causa del 26,1% de las reacciones
adversas y la digoxina ocasioné un 10,9% (Fig. 2). El
49,1% de las reacciones adversas por insulinas fueron
leves, el 41,4% moderadas y el 9,5% graves. De las reac-
ciones adversas causadas por digoxina el 47,7% fueron
de gravedad moderada, el 45,2% fueron graves y el 7,2%
fueron fatales.

Dentro de los grupos de fairmacos (subgrupos terapéu-
ticos) los diuréticos causaron el 17,8% de las reacciones
adversas y también destacaron los antidiabéticos orales
por ocasionar un 9,5% de las mismas. El 14,5% de las
reacciones adversas por diuréticos fueron leves, el 53,9%
moderadas y el 31,6% graves. Asi mismo de las reaccio-
nes adversas causadas por los antidiabéticos orales el
43,9% fueron leves, el 34,2% fueron moderadas y el
21,9% fueron graves.
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Figura 2.- Subgrupos terapéuticos implicados en las RAM.

Los 6rganos afectados se recogen en la Figura 3. Las
alteraciones a nivel del metabolismo constituyeron el
55,6% de nuestros casos (45,1% moderadas, 36,3% leves
y 18,7% graves). La mayoria fueron alteraciones de la
glucemia relacionadas con el consumo de insulina o anti-
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Figura 3.- Localizacién de las RAM detectadas.
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diabéticos orales y alteraciones electroliticas ocasionadas
por tratamientos diuréticos. El 11% de las reacciones
adversas afectaron al aparato musculo esquelético y el
10,8% al aparato cardiovascular.

DISCUSION

En este estudio hemos podido detectar y analizar de
manera retrospectiva una pequefa parte de las reaccio-
nes adversas a medicamentos que tienen lugar en nues-
tra poblacion de referencia. El sistema de deteccion de
reacciones adversas en nuestro hospital estd limitado
debido a que los informes del servicio de urgencias del
hospital no estdn codificados sino que se escriben como
texto libre. Esto dificulta en gran medida la deteccién a
posteriori de posibles reacciones adversas a medica-
mentos a partir de diagndsticos sospechosos. En nues-
tro estudio, debido a la imposibilidad de revisar todos
los posibles sintomas de reacciones adversas, se busca-
ron Unicamente determinados diagndsticos sospechosos
de reacciones adversas, los mds frecuentes segun la
bibliografia, durante un periodo de 2 afios. Esto expli-
ca la baja cantidad de reacciones adversas detectadas
en comparacién a otros estudios. Asi en un estudio
publicado por Abajo y cols." en el que se revisaron
todas las reacciones adversas durante un periodo de 4
meses en el servicio de urgencias del Hospital La Paz
se encontraron 438 casos, mientras que el estudio
publicado por Medina y cols.® llevado a cabo en un
hospital de Granada revel6 354 casos de reacciones
adversas en un periodo de 3 meses. Tomando como
referencia la metodologia llevada a cabo en el estudio
de Corral y cols.” cabe pensar que la implantacién de
un sistema codificado de registro de los episodios de
urgencias en el que quedaran reflejados como tal todos
los casos considerados por el juicio clinico como reac-
ciones adversas seria una medida util que permitiria
evaluar de manera retrospectiva la frecuencia real de
aparicién de reacciones adversas en nuestro hospital.
Waller y cols. en un trabajo publicado en 2004 emplea-
ron una metodologia basada también en un sistema
codificado de registro de informes que permitié evaluar
las reacciones adversas a medicamentos ocurridas en su
hospital de manera retrospectiva'®.

Otra de las limitaciones del estudio es el hecho de
que la consideracion de reacciones adversas se base en
el juicio clinico del médico seguido de confirmacién
mediante revisién del informe a posteriori por un far-
macéutico. Ademds, de Abajo y cols.! en su estudio
demostraron que la deteccién de reacciones adversas
mediante este método infraestima en gran medida la
incidencia real de reacciones adversas (sélo el 37,4% de
los casos encontrados fueron notificados como tales por
los médicos). Aun asi se considerd el inico método via-
ble de realizar el estudio al no tratarse de un seguimien-

to prospectivo en el que se pudieran contrastar a tiempo
real todos los factores que pudieran haber influido en la
aparicion de cada reaccion adversa.

Entre la poblacién de estudio, los ancianos han sido
los més afectados por las reacciones adversas, constitu-
yendo el 65,1% de los casos; ademds el 83,9% de las
reacciones adversas graves se dieron en este grupo de
poblacion. La alta prevalencia de reacciones adversas en
la poblacién anciana es sobradamente conocida y ha sido
constatada en diversos estudios"*'*'""?. Como demuestran
muchos trabajos publicados, un gran porcentaje de las
reacciones adversas que llevan a estos pacientes a los ser-
vicios de urgencias pueden ser evitadas'* por lo que toma
aun mas importancia su prevencién. Como es sabido, la
polifarmacia y la complejidad de los tratamientos son
unas de las principales causas de la alta incidencia de
reacciones adversas en pacientes ancianos. Como otras
causas, S. Corral apunta a la falta de coordinacién en la
prescripcion entre los servicios de atencién primaria y
atencion especializada y a la automedicacion’. Por tanto
sigue siendo necesario un control mds estrecho de los tra-
tamientos farmacoldgicos en este grupo de poblacién en
cuanto suponen la mayoria de la poblacion afectada por
las reacciones adversas.

La mayor parte de los estudios coincide en que los far-
macos mas frecuentemente implicados en la aparicion de
las reacciones adversas son los AINE y los antinfeccio-
sos'+6102122 mientras que la piel o el aparato digestivo sue-
len ser los 6rganos mds afectados'*¢*1°2'%  Estos datos
también coinciden con las dltimas notificaciones de reac-
ciones adversas a la unidad de Farmacovigilancia de la
SEFH". En cambio, Pouyanne y cols. encontraron que
los estimulantes cardiacos y los antiarritmicos fueron los
farmacos responsables de un mayor nimero de reaccio-
nes adversas, seguidos de antineopldsicos, antitromboti-
cos y antihipertensivos’.

En nuestro trabajo, dentro de los diagndsticos estu-
diados, los farmacos de estrecho margen terapéutico
como las insulinas (26,8%) y la digoxina (10,9%) estu-
vieron implicados en mds de un tercio de las reacciones
adversas mientras que los AINE y antiinfecciosos fue-
ron minoritarios. El empleo de fairmacos diuréticos tam-
bién fue responsable de un alto nimero de reacciones
adversas (17,8%). Estos resultados son similares a los
descritos en otros estudios como el realizado por Abajo
y cols., en el cual sélo la insulina, digoxina y teofilina
suponen un 45% del total de las reacciones adversas'.
En el articulo publicado por Corral y cols. la digoxina
supuso el 32,06% de las reacciones adversas potencial-
mente evitables segin los autores’ mientras que en un
trabajo realizado por Chan y cols. en un hospital general
universitario de Hong Kong las sulfonilureas, los AINE
y las insulinas estuvieron implicados en el 61% de los
casos de las reacciones adversas®. Por este motivo la
mayorfa de las publicaciones apuntan a que un control
mads estrecho de estos tratamientos y una adecuada edu-
cacion del paciente en cuanto a la administracién de
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estos farmacos podria evitar la mayor parte de estos
episodios'*.

Segtn los diagndsticos que se han estudiado en este
trabajo, las reacciones adversas encontradas dieron lugar
principalmente a manifestaciones clinicas metabdlicas,
cardiovasculares y miusculo esqueléticas, lo que concuer-
da con los fdrmacos responsables. En el trabajo de Ibéfiez
y cols.* también las manifestaciones cardiovasculares
(14,8%) y los desordenes metabdlicos (7,5%) ocasiona-
ron un alto nimero de reacciones adversas.

En cuanto a la gravedad, la mayoria de las reacciones
adversas fueron de cardcter moderado, pero en un 20%
de los casos originaron el ingreso hospitalario del
paciente. Este dato estd en la linea de los de otros traba-
jos publicados. En el trabajo de Abajo y cols.' las reac-
ciones adversas ocasionaron un 12,3% de ingresos
mientras que en el estudio de Medina y cols.® hubo un
13% de ingresos.

En nuestro trabajo se vuelve a poner de manifiesto la
importancia que tienen las reacciones adversas a medi-
camentos en las consultas de los servicios de urgencias
de los hospitales. La mayoria de las RAM encontradas
fueron tipo A (93,2%), cifra que supera a la encontrada
en otros trabajos como en el de Medina y cols.®, que
encontraron un 68,7% de reacciones adversas preveni-
bles o en el de Abajo y cols.!, en el que se consideraron
evitables en un 32% de los casos. Por otra parte, Pear-
son y cols. encontraron un 19% de RAM prevenibles’.
Es por ello que seria interesante implantar un sistema
de prevencion de aparicion de RAM coordinado entre
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atencién primaria y especializada, en el que se podrian
incluir estrategias como revision de la medicacion en
los informes de alta por parte de un farmacéutico y
seguimiento especializado de pacientes con mayor ries-
go de padecer reacciones adversas (ancianos, medica-
mentos de estrecho margen terapéutico).

Actualmente el sistema de deteccion y notificacion de
reacciones a adversas a medicamentos existente en nues-
tro hospital se basa en el disefiado por el Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia. En general, los profesionales
médicos de nuestro centro no habittian a utilizarlo siendo
la notificacion bastante escasa. Esto condiciona que el
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cabo en el Hospital de Valladolid®, por lo que seria nece-
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bién ayudar al médico a detectar un mayor nimero de
casos de reacciones adversas.

Los profesionales sanitarios, médicos, farmacéuticos,
enfermeras y los propios pacientes deben trabajar en con-
junto para velar por la seguridad de este tltimo favorecien-
do asi el uso racional de los medicamentos y minimizando
en lo posible la aparicion de reacciones adversas.
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