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Resumen

Obijetivo: Estimar el nimero de reacciones adversas que son causa de consulta en el
Servicio de Emergencias en el Hospital San Juan de Dios, San José€, Costa Rica por un
periodo de estudio de 31 dias.

Disefo: Estudio observacional prospectivo.

Lugar: Servicio de Emergencias del Hospital San Juan de Dios. San José, Costa Rica.
Pacientes: Pacientes > 12 afios de edad que fueron diagnosticados y/o consultaron
debido a una reaccion adversa a medicamentos en el Servicio de Emergencias durante
el periodo de estudio.

Medidas principales: Numero de consultas en el Servicio de Emergencias (ES) debido a
una reaccion adversas a medicamentos.

Resultados: Durante el periodo de estudio (31 dias) se atendieron en el Servicio de
Emergencias (ES) un total de 6342 pacientes ambulatorios. El 1% (63) de los pacientes
manifestaron 76 sintomas los cuales fueron anotados por los médicos tratantes como
reacciones adversas. EI 90% de las reacciones adversas a medicamentos fueron de
tipo A o dependientes de la dosificacion, y el 80% fueron clasificadas como trastornos
de la nutricibn y el metabolismo, trastornos gastrointestinales, trastornos de las
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plaquetas, trastornos de la piel y trastornos generales. Los sintomas con mayor nimero
de casos fueron hipoglicemia, rash y tiempo de la coagulacion aumentada. No se
observaron efectos fatales o ingresos hospitalarios relacionados con reacciones
adversas a medicamentos. ElI 70% (36 medicamentos) de los medicamentos que
fueron relacionados a reacciones adversas, fueron clasificados en los grupos
terapéuticos tales como aparato digestivo y metabolismo, sangre y Organos
hematopoyéticos, terapia anti-infecciosa (sistémica), y aparato cardiovascular; los
medicamentos hipoglicemiantes y anticoagulantes fueron los farmacos que
mayormente estuvieron relacionados a las reacciones adversas. Ninguna de estas
reacciones adversas se notific6 en la “Tarjeta Amarilla” (Sistema de Reporte de
Sospecha de Reacciones Adversas).

Palabras claves: reacciones adversas a medicamentos (ADR), incidencia de ADR,
Servicio de Emergencias, Sistema de Clasificacion de Medicamentos ATC, WHO-ART.

Recibido: Enero 2008. Aprobado: marzo 2008. Publicado: marzo 2008.

Abstract

Objective: To estimate the number of adverse drug reactions causing consult in the
Emergency Room in the San Juan de Dios Hospital in San José, Costa Rica for the
period of the study (31 days).

Design: Prospective observational study.

Setting: Emergency Service in the San Juan de Dios Hospital. San José, Costa Rica.
Patients: Patients aged > 12 years that were diagnostician and/or consulted due to an
adverse drug reaction in the Emergency Service during the study period.

Main outcome measures: Number of consults in Emergency Service (ES) due to an
adverse drug reaction

Results: There were 6342 outpatients attended in the ES during the study period. The
1% (63 outpatients) had altogether 76 symptoms that were classified as adverse drug
reactions. Of these, 90% were Type A or dependent dosage. Approximately the 80% of
the adverse drug reactions were classified as nutrition and metabolism disorder,
gastrointestinal disorder, platelets disorder, skin disorders and general disorders. The
symptoms with more cases were hypoglycemia, rash and coagulation time increased.
No had fatality events or admissions related to an adverse drug reaction. The 70% (36
medications) of drug-related to adverse drug reactions were classified in the
therapeutics groups as alimentary tract and metabolism, blood and blood forming
organs, anti-infective for systemic use and cardiovascular system; the hypoglycemic and
the anticoagulant drugs were the most common drugs-related adverse reactions. Any of
these adverse drug reactions were notified in the “Yellow card” (Adverse Drug Reactions
report system).

Key words : Adverse drug reactions (ADR), incidence of ADR, Emergency Service, ATC
Classification System, WHO-ART.
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Introduction
Cuando un farmaco es
comercializado, los aspectos

relacionados a su seguridad y eficacia,
comunmente estan basados en las
observaciones y experiencias obtenidas
en varios miles de personas que han
sido expuestas al mismo en estudios
controlados, no obstante; los efectos
adversos poco frecuentes, asi como las
posibles interacciones medicamentosas
que se pueden presentar en presencia
de otros farmacos utilizados en el
tratamiento de diversas patologias en la
practica diaria, facilmente pueden
escapar a la deteccién [1], debido a que
estos estudios no incluyen las
poblaciones especiales tales como
mujeres embarazadas, ancianos 'y
nifios. Un ejemplo, que ha quedado
grabado en la historia de la humanidad,
ha sido la tragedia de la talidomida [2],
acontecida en los aflos sesenta,
propici6 un ambiente que permitio
concienciar la problemética de las
reacciones adversas a medicamentos
(RAM) como una causa significativa de
morbi-mortalidad y la necesidad de
establecer mecanismos adecuados para
detectarlos en forma temprana.

La literatura reporta que una gran parte
de las RAM que se presentan, son las
causantes de ingresos hospitalarios o
suceden durante el periodo de estancia
hospitalaria del paciente. En el estudio
de Pirmohamed y colegas [2], se
detectaron 1225 ingresos relacionados a
una reaccion adversa, lo cual significd
una prevalencia de un 6.5%, siendo las
RAM  directamente responsable del
80% de los casos. La tasa de fatalidad
total debido a RAM fue de 0.15% [3].
Asi mismo, se ha estimado que
aproximadamente el 5% de todas las

admisiones en los Hospitales de Europa
y Estados Unidos son debidos a
reacciones adversas[4], mientras que en
el estudio realizado por Lazarou vy
colegas[3] , la incidencia total de
reacciones adversas graves y fatales fue
de un 6.7% vy un 0.32%
respectivamente, estimandose que para
el afo 1994 de 2.216.000 pacientes
hospitalizados por reacciones adversas
graves, 106.000 llegaron a ser fatales,
esto ubica a las RAM entre la cuarta y
sexta causa de muerte en los Estados
Unidos[5]. Mjorndal y colegas [6], en su
estudio demostraron que la prevalencia
de problemas relacionados a farmacos,
causaron o contribuyeron a la admision
al Departamento de Medicina Interna de
un 12%, predominando las reacciones
de tipo A; lo cual implica, que esas
reacciones son en principio predecibles
y prevenibles[6]. En Canada, un
estimado de 10.000 personas mueren
anualmente a causa de las RAM, pero
solo el 1%-5% de tales reacciones son
reportadas a las autoridades de
salud[7].

Las reacciones adversas tienen un
considerable impacto, no solo en la
salud de la poblacion, sino también en
los costos sanitarios[8] y por la
experiencia a lo largo de los afos, se
reconoce que la seguridad no es un
concepto absoluto y, para proteger la
salud publica se hace necesario, la
utilizacion de técnicas complementarias
gue contribuyan a detectar, verificar y
cuantificar reacciones adversas; es aqui
donde interviene la farmacovigilancia, la
cual constituye una herramienta valiosa
utilizada por muchos paises para la
vigilancia sanitaria y el control de los
medicamentos. La farmacovigilancia
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compete a todos los profesionales del
area de la salud y contribuye en la
proteccion de la salud publica, ya que; la
poblacion gque esta utilizando
medicamentos, necesita estar segura
de que los farmacos que estan
tomando, son lo mas seguros y efectivos
posibles.

Objetivo

Estimar el numero de reacciones
adversas a medicamentos en pacientes
gue asisten al Servicio de Emergencias

Diseflo: Observacional, prospectivo y
descriptivo de registros médicos.

Método y Material

El estudio fue realizado del 1 al 31 de
Agosto de 2006 en el Servicio de
Emergencias del Hospital San Juan de
Dios (SE-HSJD): un Hospital-Clase IV,
que brinda servicio a una poblacion
directa de 610.101 habitantes e indirecta
de 243.246 habitantes, todos mayores
de 12 afios.

Se revisaron todas las historias clinicas
de cada uno de los pacientes atendidos
en el SE-HSJD durante el periodo de
estudio, de donde se obtuvieron
aquellas cuya causa de la consulta fue
una reaccion adversa a un medicamento
y que fue establecida en el diagndstico
final como tal, por el médico tratante. No
se contempld la posibilidad de infra y/o
supra-deteccion de reacciones
adversas.

La definicibn de reacciéon adversa a
medicamentos utilizada, fue la de la
Organizacion Mundial de la Salud (WHO
2002). De acuerdo a esta definicion, no

En nuestro pais no se encontraron
trabajos que hayan evaluado el nimero
de RAM a nivel hospitalario o que
demuestren cual es la problematica en
el ambito sanitario nacional en esta
materia en cuanto a la notificacion,
deteccidn y/o prevencion de las mismas.

en el Hospital San Juan de Dios del 1 al
31 de Agosto de 2006.

se incluyeron aquellos pacientes con
sobredosis intencional o accidental.

Las reacciones adversas fueron
codificadas y clasificadas segun el
Diccionario de Reacciones Adversas
(WHO Adverse Reaction Dictionary
WHO-ART), mientras que los
medicamentos se clasificaron de
acuerdo al sistema ATC (Anatomical
Therapeutical Chemical Clasification
System) ambos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS).

Aunque el objetivo del estudio es muy
limitado, de igual manera lo fue el
periodo de investigacion, lo anterior se
justifica debido a factores
organizacionales y de tiempo. No
obstante, se considerd necesario tener
una perspectiva de la problemética a la
gue se enfrenta a diario el Servicio de
Emergencias en cuanto a la atencion de
pacientes con sospechas de reacciones
adversas a medicamentos; lo cual
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podria contribuir en un futuro facilitar el
disefio de un estudio mas amplio que
refleje un diagndstico certero de esta
problematica.

Pacientes

Todos los pacientes mayores de 12
afos, pertenecientes al area de
atraccion del hospital, atendidos durante
el periodo de estudio por causa de una
RAM, de acuerdo al diagnéstico
realizado por el médico tratante en el
Servicio de Emergencias del Hospital
San Juan de Dios. El diagnostico de
RAM fue aceptado tal y como fue
anotado en el expediente, sin mas
comprobacion.

Definiciones
1. Area de atraccion: grupo
poblacional ubicado en

determinado espacio geografico,
adscrito teéricamente a un
establecimiento de salud. Existen
dos tipos de areas de atraccion:
Directa e Indirecta.

Resultados :

Durante el periodo estudio de 31 dias, el
Servicio de Emergencias del Hospital
San Juan de Dios, atendié 6342
pacientes, detectdndose 63 pacientes
que acudieron por causa de una
reaccion adversa a medicamentos
(RAM) o que se les descubrié durante
su consulta; esto representa
aproximadamente el 1% del total de
pacientes atendidos y un promedio de 2
pacientes con RAM por dia. De estos
pacientes 8 tenian historia previa de
haber consultado por causa de la RAM,
3 de haber estado internados por causa
la~- RAM y 3 de los pacientes
diagnosticados con RAM  fueron
referidos de la Clinica Periférica al

» Directa: grupo poblacional
ubicado en determinado
espacio geografico, que
utiliza los servicios de
salud en X establecimiento
de salud en forma Directa.

* Indirecta: grupo
poblacional ubicado en
determinado espacio
geografico, que utiliza los
servicios en salud en X
establecimiento de salud
pasando por otro de la red
de menor nivel de
complejidad.

2. Reaccion adversa a
Medicamentos (RAM) [9]: de
acuerdo a la Organizacion
Mundial de la Salud, una reaccion
adversa es definida como “una
respuesta a un medicamento que
es nociva y no intencionada, y
gue se produce con las dosis
utilizadas normalmente en el
hombre”.

Servicio de Emergencias del Hospital
San Juan de Dios para su tratamiento.
Ninguno de los pacientes requirié
internamiento hospitalario. Con respecto
al desenlace de la RAM, el 20.6% de las
consultas fue desconocido, 54%
recuperado sin secuelas y el 25.4%
todavia no recuperado. No se presento
ningin desenlace fatal durante el
periodo de estudio.

La edad de este grupo de pacientes que
presentaron RAM, oscila entre los 19 y
90 afios, con una mediana de 47.5 afios
y una media de 49 afos. El 65% son
mujeres y el 35% hombres. El estrato de
edad con mayor frecuencia de RAM
(71%) corresponde al comprendido
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entre las edades de 31 y 70 afios y de
este grupo el 53% de las RAM fue

Gréfico 1. Distribucién de pacientes con reportes d

mayor en el grupo de mujeres
comprendido entre los 31y 61 afios.
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Ninguno de los pacientes con RAM
detectado en el Servicio de
Emergencias, fue reportado en la
“Tarjeta Amarilla” utilizada para el
reporte de sospecha de reacciones
adversas. Las razones de ese
comportamiento no se conocen en
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detalle, no obstante; el Servicio de
Farmacia de este hospital ha emitido
boletines informativos relacionados al
tema del proceso de reporte de
sospechas de reacciones adversas,
asimismo; ha distribuido los formularios
en las diferentes areas de
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Hospitalizacion y de la Consulta
Externa, para que estén a disposicion
del personal de salud.

Se identificaron un total de 34
medicamentos sospechosos (en 2
diagnosticos no se especificod el principio
activo, pero fueron clasificados por el
médico tratante en el grupo terapéutico
de los AINES) y un total de 76 RAM, de
las cuales el 90% se identific6 como
Tipo A o0 dosis dependientes, de
acuerdo a la clasificacion de Rawlins y
Thompson [10].

Con base en la clasificacion Anatémica-
Terapéutica-Quimica (ATC) de la OMS,
los grupos anatomicos con mayor
frecuencia de sospecha de reaccion
adversa son: aparato digestivo vy
metabolismo (25%), sangre y 6rganos
hematopoyéticos (19.4%), terapia
infecciosa (uso sistémico) (14.92%),
aparato cardiovascular (11.9%), aparato
respiratorio  (10.45%). Por  grupo
terapéutico son los antidiabéticos
(19.4%), antitrombadticos (19.4%),

antibacterianos de uso  sistémico
(13.43%), AINE (8.95%) y antiasmaticos
(8.95%) como se observa en la Tabla 1.
La warfarina fue el agente causal de
RAM en el 19.4% de los casos mientras
gue la insulina NPH lo fue en el 14.9%,
seguido por atenolol, bromuro de
ipratropio y salbutamol con 6%, 4.5% y
4.5% respectivamente.

Las interacciones fueron responsables
de las RAMs en 4 de los pacientes (7%).
Ejemplo de las mismas incluyen
interacciones entre  warfarina con
fluoxetina y aspirina y warfarina y

efavirenz, causando aumento en el
tiempo de coagulacion en estos
pacientes.

En cuanto a los signos y sintomas, las
RAM reportadas con mayor frecuencia
son la hipoglicemia (17.1%), erupcion
cutanea (13.2%), tiempo de coagulacion
aumentado (13.2%), dolor de abdomen
(5.3%) y sincope (5.3%), segun se
demuestra en la Tabla 2.
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Tabla 1. Clasificacion de los farmacos causantes de

medicamentos (RAM) segun grupo anatoémico/terapéutic

Grupo anatomico/Grupo

terapéutico.

No / (%) de

Casos

APARATO DIGESTIVO Y METABOLISMO

Antidiabéticos

Antiacidos, antiulcerosos y
antiflatulentos
Antiespasmadicos,
anticolinérgicos y procinéticos
Laxantes

13 (19.4)

1 (1.5)
2 (3.0)

1 (1.5)

SANGRE Y ORGANOS HEMATOPOYETICOS

Antitrombdticos

APARATO CARDIOVASCULAR
Diuréticos

Beta-blogueantes
adrenérgicos

Farmacos activos sobre el
sistema renina-angiotensina
Agentes modificadores de
lipidos )
TERAPIA DERMATOLOGICA
Otros preparados
dermatoldgicos

13 (19.4)

2 (3.0)
4 (6.0)

1 (1.5)

1 (1.5)

1 (1.5)

Farmacos individuales
sospechosos de RAM (No

Insulina NPH (10), insulina
rapida (1), Glibenclamida
(2)

Hidrox Al y Mg y Simeticona
(1)

Metoclopramida (1),
tegaserod (1)

Sulfato de Magnesio (1)

Warfarina (13)

Hidroclorotiazida (2)

Atenolol (4)
Enalapril (1)

Lovastatina (1)

Minoxidil (1)

TERAPIA GENITOURINARIA (INCL HORMONAS SEXUALES)

Hormonas sexuales y
moduladores genitales

TERAPIA ANTIINFECCIOSA (USO SISTEMICO)

Antibacterianos, uso sistémico

Vacunas

1 (1.5)

9 (13.4)

1 (1.5)

Antigestagenos orales (1)

Amoxicilina(2), cefalexina
(2), Trimetoprim-
sulfametoxazol(1),
eritromicina (1),
levofloxacina (1),
vancomicina (1),
claritromicina (1)

Vacuna DT (1)

TERAPIA ANTINEOPLASICA Y AGENTES INMUNOMODULADORES

reacciones adversas a
0 Yy RAM reportada.

RAMs reportadas

Hipoglicemia

Erupcidn cutanea
Sindrome serotoninérgico,

histeria
Diarrea sanguinolenta

Tiempo coagulacion
aumentado

Hiponatremia
Sincope
Sincope

Creatinina fosfoquinasa
aumentada

Erupcién cutanea

Hemorragia uterina

Erupcidn cutanea, diarrea,
edema racial, reaccion
alérgica, abdomen- dolor,
dispepsia, higado funcion
alterada, pielonefritis.

Zona inyeccion, inflamacion;
Zona de inyeccion, reaccion

Citostaticos 2 (3.0) Cisplatino (1), oxaliplatino Fiebre, vértigo
(1)
APARATO LOCOMOTOR
Antiinflamatorios y 6 (9.0) Sulindaco (1), Gastritis, abdomen-dolor,
antirreumaticos no indometacina (1), erupcién cutanea, nausea,
esteroideos diclofenaco (1), ibuprofeno | vomito, disnea, erupcion,
(1), AINE (2) reaccion alérgica.
SISTEMA NERVIOSO
Analgésicos 1 (1.5) Morfina (1) Dependencia de farmacos
Antiepilépticos 1 (1.5) Difenilhidantoina (1) Respuesta terapéutica
disminuida
APARATO RESPIRATORIO
Antiasmaticos 6 (9.0) Salbutamol (3), Bromuro Urticaria, taquicardia,
de ipratropio (3). taquicardia supraventricular,
erupcion cutanea.
Antihistaminicos sistémicos 1 (1.5) Fexofenadina (1) Erupcién cutanea

- No: nimero de casos,

(%) : porcentaje,

RAM: Reaccion adversa a medicamentos.
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Tabla 2. Frecuencia y porcentaje de reacciones adve

rsas reportadas.

REACCION ADVERSA
Hipoglicemia

Erupcién cutanea

Tiempo coagulacion
aumentado

Abdomen, dolor

Sincope

Bradicardia

Hiponatremia

Reaccion alérgica
Respuesta terapéutica
disminuida

Creatinin fosfoquinasa
aumentada

Dependencia de farmacos
Diarrea

Diarrea sanguinolenta
Disnea

Dispepsia

Edema facial

Fiebre

Gastritis

Hemorragia gastrointestinal
Hemorragia oral
Hemorragia uterina
Hemorragia vaginal
Histeria

Higado, funcion alterada
Melena

Nausea

Pielonefritis

Sindrome serotoninérgico
Taquicardia

Taquicardia supraventricular
Urticaria

Vértigo

Voémito

Zona de inyeccion, reaccion
Zona inyeccion, inflamacion
TOTAL

FRECUENCIA

L S O N S S N N N e e e g O O O S O O S O M =Y

N
(<))

PORCENTAJE
(17.1)
(13.1)
(13.1)

(5.3)
(5.3)
(4.0)
(2.6)
(2.6)
(2.6)

(1.3)

(1.3)
(1.3)
(1.3)
(1.3)
(1.3)
(1.3)
(1.3)
(1.3)
(1.3)
(1.3)
(1.3)
(1.3)
(1.3)
(1.3)
(1.3)
(1.3)
(1.3)
(1.3)
(1.3)
(1.3)
(1.3)
(1.3)
(1.3)
(1.3)
(1.3)
(100)
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En la Tabla 3, se observa la distribucion
de los signos y sintomas de las RAM
agrupados por Organos Yy sistemas;
entre los mas frecuentes se encuentran
los trastornos de la nutricion y
metabolismo (22.4%), sistema

Tabla 3. Reacciones adversas a medicamentos agrupad

gastrointestinal (17.1%), trastornos de
las plaquetas (14.5%), trastornos de la
piel y anejos (13.2%), trastornos
generales (11.8%) y trastornos del ritmo
(5.3%).

0s por 6rganos y sistemas

segun la clasificacion WHO-ART.

Nutricion y metabolismo, trastornos de la 17 22.4
Sistema gastrointestinal, trastornos 13 17.1
Plaguetas, trastornos de las 11 14.5
Piel y anejos, trastornos de la 10 13.2
Generales, trastornos 9 11.8
Ritmo, trastornos del 4 5.3
Psiquiatricos, trastornos 2 2.6
Sistema nervioso central y periférico, 2 2.6
trastornos

Zona de aplicacion, trastornos en la 2 2.6
Aparato respiratorio, trastornos 1 1.3
Aparato urinario, trastornos del 1 1.3
Cardiovasculares (General), trastornos 1 1.3
Higado y vias biliares, trastornos del 1 1.3
Reproductivos de la mujer, trastornos 1 1.3
Sistema nervioso autonomo, trastornos 1 1.3
TOTAL 76 100

-WHO-ART: Adverse Reaction Terminology- World Health Organization [11].

Discusion

Ninguna de las reacciones adversas
diagnosticadas en el Servicio de
Emergencias del Hospital San Juan de
Dios durante el periodo de estudio, fue
notificada mediante la “Tarjeta Amarilla”,
lo cual refleja la gran probleméatica
existente en cuanto a la infranotificacion.
No hubo ingresos hospitalarios por
causa de las RAM pero si consultas

posteriores a la atencion en el Servicio
de Emergencias, unas por la
continuidad de la RAM otras por
readecuacion de dosificacion  del
farmaco relacionado a la RAM, ejemplo
es el caso de los anticoagulantes orales,
donde se realizaba el control de los
niveles de INR (indice Internacional
Normalizado) en este mismo Servicio.
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Lo anterior conlleva a reflexionar sobre
los posibles motivos de la
infranotificacion, la posibilidad de
prevenir reacciones adversas como en
el caso de las de tipo A (dosis
dependientes) o las producidas por
interacciones medicamentosas, los
costos que podria producir las multiples
consultas (actualmente no se cuenta
con ningun estudio que analice el costo
monetario de estas RAM) por causa de

Conclusiones

Aproximadamente el 1% de los
pacientes atendidos en el Servicio de
Emergencias del Hospital San Juan de
Dios durante el periodo de estudio (31
dias) presentaron reacciones adversas
a medicamentos. Las RAM se
presentaron mas frecuentemente en el
grupo etario comprendido entre los 31y
70 afios y mayormente en las mujeres
con edades comprendidas entre los 31y
61 afios. El 90% de las RAM fueron
clasificadas como Tipo A o dosis
dependientes. Al clasificar los farmacos
sospechosos de RAM de acuerdo a la
clasificacion ATC, aproximadamente el
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