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Resumen 
 

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) conllevan una alta carga clínica, social y 

económica como resultado de un riesgo potencialmente mortal, interrupción de un tratamiento 

eficaz, intervenciones médicas adicionales, usos de servicios de salud y hospitalizaciones 

prolongadas. Además, las RAM también son una causa importante de mortalidad y en el ámbito 

hospitalario son los eventos de seguridad más comunes. Las RAM con desenlace mortal son la 

quinta causa de muerte hospitalaria. La farmacovigilancia, ya sea realizada por notificación 

espontanea o por vigilancia activa, juega un papel importante en la detección, notificación y 

valoración de sospechas de RAMs. El objetivo general de esta Tesis Doctoral es describir las 

características de las RAM con desenlace mortal notificadas al programa de farmacovigilancia 

hospitalario del Hospital Universitari Germans Trias i Pujol (HUGTiP) que incluye tanto 

notificaciones espontaneas realizadas por profesionales de la salud del centro como vigilancia 

activa realizada por farmacólogos clínicos y enfermeras especializadas. Los resultados obtenidos 

se pueden ver reflejados en dos artículos científicos publicados cronológicamente en las revistas 

British Journal of Clinical Pharmacology (BJCP) y Journal of Clinical Medicine (JCM).  

El primer artículo se centró en describir las características de las RAM con desenlace mortal 

notificadas al programa de farmacovigilancia hospitalaria por farmacólogos clínicos y 

enfermeras especializadas tras realizar una vigilancia activa. Este método ha constado en la 

selección de potenciales casos de RAM con desenlace mortal del registro de mortalidad del 

hospital en el año 2015. Los casos eran seleccionados sí el diagnóstico de muerte del paciente 

orientaba a una causa farmacológica (por ejemplo, insuficiencia renal aguda, arritmias cardiacas, 

hemorragias, infecciones, pancreatitis o hepatitis). Los resultados mostraron una incidencia de 

RAM con desenlace mortal de todos los ingresos hospitalarios del 0,34% y una incidencia de 

todos los casos de muerte del 7%. Las RAM con desenlace mortal más frecuentes fueron las 

hemorragias cerebrales y las infecciones en pacientes inmunodeprimidos. Los fármacos más 



Reacciones adversas a medicamentos con desenlace mortal en pacientes hospitalizados: análisis descriptivo y comparación de dos 
métodos para la detección de casos 

13 

frecuentemente involucrados fueron los antineoplásicos, los glucocorticoides y los 

antitrombóticos. En un 44% de los casos hubo una interacción farmacológica, por lo tanto, 

potencialmente prevenibles. También se identificó que los factores de riesgo de RAM con 

desenlace mortal fueron el sexo, la edad y numero de fármacos.  

El segundo artículo versa en describir las características de las RAM con desenlace mortal 

notificadas espontáneamente por los profesionales de salud del hospital al programa de 

farmacovigilancia. Se seleccionaron aquellos casos de RAM con desenlace mortal notificados 

entre el año 2009 y el 2018. Los resultados mostraron que las RAM con desenlace mortal más 

frecuentes fueron las hemorragias seguidas de las infecciones. Los fármacos más 

frecuentemente involucrados fueron anticoagulantes y/o antitrombóticos y los antineoplásicos. 

En un 39,7% de los casos hubo una interacción farmacológica. Además, en esta publicación, se 

realizó una comparación entre los dos métodos de farmacovigilancia realizados. Los resultados 

muestran que la notificación espontánea detectó más reacciones de tipo B (Bizarre) y RAM con 

desenlace mortal adquiridas en el hospital (o durante una hospitalización); el número de 

fármacos concomitantes fue mayor y el tipo de RAM va a ser diferente.  

Ambos estudios ponen en manifiesto que las RAM más frecuentes son las hemorrágicas y las 

infecciones y los fármacos más frecuentes son los anticoagulantes, antitrombóticos y 

antineoplásicos. También que las interacciones farmacológicas juegan un papel importante. Con 

los resultados de los estudios se concluye que la combinación de varios métodos de 

farmacovigilancia es primordial en un programa de farmacovigilancia hospitalario para detectar, 

evaluar, entender y diseñar posibles estrategias para prevenir RAM con desenlace mortal, para 

mejorar la seguridad de los pacientes.  
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Resum  
 

Les reaccions adverses a medicaments (RAM) comporten una càrrega clínica, social i econòmica 

elevada com a conseqüència d'un risc potencialment mortal, interrupció d'un tractament eficaç, 

intervencions mèdiques addicionals, usos de serveis de salut i hospitalitzacions prolongades. A 

més, les RAM també són una causa important de mortalitat i en l'àmbit hospitalari són els 

esdeveniments de seguretat més comuns. Les RAM amb desenllaç mortal són la cinquena causa  

de mort hospitalària. La farmacovigilància, ja sigui realitzada per notificació espontània o per 

vigilància activa, juga un paper important en la detecció, notificació i valoració de les sospites de 

RAM. L'objectiu general d'aquesta Tesi Doctoral és descriure les característiques de les RAM 

amb desenllaç mortal notificades al programa de farmacovigilància hospitalari de l'Hospital 

Universitari Germans Trias i Pujol (HUGTiP) que inclou tant notificacions espontànies realitzades 

per professionals de la salut del centre com a la vigilància activa realitzada per farmacòlegs 

clínics i infermeres especialitzades. Els resultats obtinguts es poden veure reflectits en dos 

articles científics publicats cronològicament a les revistes British Journal of Clinical 

Pharmacology (BJCP) i Journal of Clinical Medicine (JCM). 

El primer article es va centrar en descriure les característiques de les RAM amb desenllaç mortal 

notificades al programa de farmacovigilància hospitalària per farmacòlegs clínics i infermeres 

especialitzades després de fer una vigilància activa. Aquest mètode seleccionat els casos 

potencials de RAM amb desenllaç mortal del registre de mortalitat de l'hospital de l'any 2015. 

Els casos eren revisats sí el diagnòstic de mort del pacient orientava a una causa farmacològica 

(per exemple, insuficiència renal aguda, arrítmies cardíaques, hemorràgies, infeccions, 

pancreatitis o hepatitis). Els resultats van mostrar una incidència de RAM amb desenllaç mortal 

de tots els ingressos hospitalaris del 0,34% i una incidència de tots els casos de mort del 7%. Les 

RAM amb desenllaç mortal més freqüents van ser les hemorràgies cerebrals i les infeccions en 

pacients immunodeprimits. Els fàrmacs més freqüentment involucrats van ser els 
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antineoplàstics, els glucocorticoides i els antitrombòtics. En un 44% dels casos hi va haver una 

interacció farmacològica, per tant, potencialment prevenibles. També es va identificar que els 

factors de risc de RAM amb desenllaç mortal van ser el sexe, l'edat i el nombre de fàrmacs. 

El segon article descriu les característiques de les RAM amb desenllaç mortal notificades 

espontàniament pels professionals de salut de l'hospital al programa de farmacovigilància. Es 

van seleccionar aquells casos de RAM amb desenllaç mortal notificats entre l’any  2009 i el 2018. 

Els resultats van mostrar que les RAM amb desenllaç mortal més freqüents van ser les 

hemorràgies seguides de les infeccions. Els fàrmacs més freqüentment involucrats van ser els 

anticoagulants i/o antitrombòtics i els antineoplàstics. En un 39,7% dels casos hi va haver una 

interacció farmacològica. A més, en aquesta publicació, es va fer una comparació entre els dos 

mètodes de farmacovigilància realitzats. Els resultats mostren que la notificació espontània va 

detectar més reaccions de tipus B (Bizarre) i RAM amb desenllaç mortal que van ocórrer a 

l'hospital (o durant l’hospitalització); el nombre de fàrmacs concomitants va ser més gran i el 

tipus de RAM va ser diferent. 

Els dos estudis posen en manifest que les RAM més freqüents són les hemorràgiques i les 

infeccions i els fàrmacs més freqüents són els anticoagulants, antitrombòtics i antineoplàstics; .. 

així com que les interaccions farmacològiques tenen un paper important. Amb els resultats del 

estudis es conclou que la combinació de diversos mètodes de farmacovigilància és primordial en 

un programa de farmacovigilància hospitalari per detectar, avaluar, entendre i dissenyar 

possibles estratègies per prevenir RAM amb desenllaç mortal, per millorar la seguretat dels 

pacients. 
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 Summary  
 

Adverse drug reactions (ADRs) have high clinical, social, and economic burdens as a result of 

result of a life-threatening risk, stopping an effective treatment, additional medical 

interventions, use of health services, and long hospitalizations. Furthermore, ADRs are also an 

important cause of mortality and in the hospital setting they are the most common safety 

events. Drug-related deaths (DRD) are the fifth cause of hospital death. Pharmacovigilance, 

whether carried out by spontaneous notification or by active surveillance, plays a key role in the 

detection, notification, and assessment of suspected ADRs. The general aim of this Doctoral 

Thesis is to describe the characteristics of the DRDs notified to the Hospital Universitari Germans 

Trias i Pujol (HUGTiP) pharmacovigilance program, which includes both spontaneous 

notifications made by health professionals and active surveillance by clinical pharmacologists 

and specialized nurses. The results can be seen in two scientific articles published in the British 

Journal of Clinical Pharmacology (BJCP) and the Journal of Clinical Medicine (JCM). 

 

The first paper focused on describing the characteristics of DRDs reported to the hospital 

pharmacovigilance program by clinical pharmacologists and specialist nurses after an active 

surveillance study. Potential DRD cases were selected from the hospital´s mortality registry of 

the year 2015 if the patient´s death diagnosis potentially oriented to a death caused by a drug 

(such as acute renal failure, cardiac arrhythmia, hemorrhage, infections, pancreatitis, or 

hepatitis). The results showed an incidence of DRD of all hospital admissions of 0.34% and an 

incidence of all cases of death of 7%. The most common DRD were cerebral haemorrhages and 

infections in drug-immunosuppressed patients. The most frequently involved drugs were 

antineoplastics, glucocorticosteroids, and antithrombotics (33%); drug–drug interactions were 
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present in 44% of the cases, therefore potentially preventable. DRD risk factors were also 

identified as sex, age, and number of drugs. 

 

The second article describes the characteristics of DRD spontaneously reported by hospital 

health professionals to the pharmacovigilance program. The cases of spontaneous reported DRD 

cases were selected from the pharmacovigilance registry from the year 2009 to 2018. The results 

showed that the most common DRDs were hemorrhages followed by infections. The most 

commonly involved drugs were anticoagulants and/or antithrombotics and antineoplastics. A 

39.7% of the cases had a drug interaction. Furthermore, in this publication, a comparison was 

made between the two pharmacovigilance methods. The results show that spontaneous 

notification reporting detected more type B reactions (Bizarre) and hospital-acquired DRDs; the 

number of concomitant drugs was higher and the type of ADR was different. 

Both studies show that the most common ADRs are hemorrhagic, and infections and the most 

commonly involved drugs are anticoagulants, antithrombotics and antineoplastics. Also, that 

drug interactions play a role in DRDs. With the results of the studies, we conclude that the 

combination of several pharmacovigilance methods is essential in a hospital program to detect, 

assess, understand and design possible strategies to prevent ADRs, to ensure patient safety.  
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Introducción  Reacciones Adversas a Medicamentos  
 

Definición de Reacciones Adversas a Medicamentos  

 

La definición de reacción adversa a medicamentos (RAM) ha ido evolucionando a lo largo del 

tiempo. Inicialmente fue definida por la Organización Mundial de la Salud (OMS) como 

“cualquier reacción nociva no intencionada que aparece a dosis normalmente usadas en el ser 

humano para profilaxis, diagnóstico o tratamiento o para modificar funciones fisiológicas” [1].  

A nivel local, la definición se modificó en el Real Decreto de 1334/2007 que incluye también 

todas las consecuencias clínicas perjudiciales derivadas de la dependencia, abuso y uso 

incorrecto de medicamentos, incluyendo las causadas por el uso fuera de las condiciones 

autorizadas y las causadas por errores de medicación [2]. A nivel Europeo, en el 2010 se 

simplificó a “Una respuesta a un medicamento que es nociva y no intencionada” [3]. Siguiendo 

la misma línea en el Real Decreto 577/2013, sobre farmacovigilancia, se simplificó como 

“cualquier respuesta nociva y no intencionada a un medicamento” [4].  

Aunque se ha simplificado la definición, una de las definiciones más aceptadas es: “cualquier 

reacción apreciablemente dañina o desagradable, resultante de una intervención relacionada 

con el uso de un medicamento, que predice el peligro de una futura administración y justifica la 

prevención o el tratamiento específico, o la alteración del régimen de dosificación, o la retirada 

del producto " [5].  

Epidemiología   

 

Las RAM conllevan una alta carga clínica, social y económica como resultado de un riesgo 

potencialmente mortal, la interrupción de un tratamiento eficaz, intervenciones médicas 



Reacciones adversas a medicamentos con desenlace mortal en pacientes hospitalizados: análisis descriptivo y comparación de dos 
métodos para la detección de casos 

19 

adicionales, usos de servicios de salud y hospitalizaciones prolongadas. Es decir, son una causa 

importante de morbimortalidad y de aumento de costes [6–8]. 

 

En global, una RAM puede ocurrir en alrededor del 10% de los pacientes ambulatorios, puede 

causar el 5 a 10% de los ingresos hospitalarios y puede ocurrir en 10 a 20% de los pacientes 

hospitalizados prolongado la estadía [7,9,10].  

 

La incidencia de ingresos hospitalarios por RAM varía según el estudio observacional y su 

metodología, esta incidencia oscila entre 2,4 y 12%. De la misma manera la incidencia de las 

RAM con desenlace mortal de pacientes ingresados oscila entre 0,05% a 0,95% [11–17].    

 

En un metaanálisis que incluyó 39 estudios observacionales prospectivos de los EE. UU. 

(publicados entre 1966-1996) concluyó que la incidencia de presentar una RAM con desenlace 

mortal en pacientes hospitalizados fue de 0,32%. Con estos resultados estimaron que los 

medicamentos representan entre la 4º y 6º causa de muerte en los EE. UU. [18].    

 

La incidencia de ingresos por RAM en un metaanálisis realizado en estudios europeos se calculó 

de 3,6% con una mortalidad de 0,05% [19]. Un metaanálisis realizado en España incluyó 12 

estudios realizados entre 1985 y 2006 concluyó que la prevalencia de RAM en pacientes 

hospitalizados era del 13% y una tasa de mortalidad de 0,1% entre los que presentaron una RAM 

[20].   

 

Entre 1998 y 2005, el número de reacciones adversas graves y mortales notificadas a la Food 

and Drug Administration (FDA) en Estados Unidos. se incrementó por 2,6 y 2,7 veces, 

respectivamente [21]. En un estudio retrospectivo sobre las RAM notificadas a la FDA entre 2006 

y 2011, el 25,22% de las reacciones fueron mortales. Los fármacos que contribuyeron de forma 
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significativa en la gravedad de estas reacciones adversas fueron fármacos especiales (alto coste, 

alta complejidad, disponibilidad limitada, tratamiento de enfermedades raras) y fármacos 

biológicos [22].    

 

En un estudio poblacional sueco, se seleccionaron pacientes fallecidos de forma aleatoria 

(1.574) y se identificaron los fallecidos por RAM (49 casos, incidencia del 3,1%). Las principales 

reacciones fueron las hemorragias, entre ellas las cerebrales (29%) y gastrointestinales (37%).  

Los fármacos sospechosos más frecuentemente implicados fueron los antitrombóticos (73,5%), 

los inhibidores de la recaptación de serotonina (14%) y los AINE (12%) [23].  

 

Dos metaanálisis sobre RAM con desenlace mortal que causaron hospitalización y que 

ocurrieron durante el ingreso reportaron que las RAM con desenlace mortal más comunes 

fueron las hemorragias, la insuficiencia renal y citopenia. Los anticoagulantes, antitrombóticos, 

antiinflamatorios no esteroideos (AINE), inhibidores del sistema renina-angiotensina y digoxina 

fueron los fármacos más implicados [24,25].   

 

Dos estudios finlandeses compararon los pacientes fallecidos durante el año 2000 y 2012 en un 

hospital de Helsinki e identificaron los fallecidos por RAM (75/52 casos, incidencia del 5%/3%). 

Las principales RAM fueron las infecciones en pacientes neutropénicos por quimioterapia (37% 

vs 35%) y las hemorragias (35% vs 33%) (Gastrointestinales y del sistema nervioso central). Las 

hemorragias intracraneales fueron el 23% (17 casos) vs 19% (10 casos) de los casos de 

hemorragias. Los fármacos sospechosos implicados fueron los citostáticos y los anticoagulantes 

[26,27].  

 

En un estudio español, la incidencia de las RAM con desenlace mortal entre los fallecidos durante 

el año 2004 fue del 5,9% (289 pacientes fallecidos y 17 casos). Las principales RAM fueron las 
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hemorragias gastrointestinales 52,9%, hemorragias cerebrales 17,6%, cardiovasculares (18%) y 

de médula ósea (6%). Los fármacos sospechosos implicados fueron las heparinas de bajo peso 

molecular (47%), los AINE (41%), los corticoides (29%) y los antiagregantes plaquetarios (18%) 

[28].   

 

Otro estudio español utilizando los datos de una base de datos de farmacovigilancia de un 

hospital terciario encontró que la incidencia de ingreso hospitalario por RAM fue de 3,3%. 

También encontraron que una RAM fue considerada como causa de muerte en 5,7% de los 

pacientes. Siendo las RAM más frecuentemente encontradas la hemorragia intracraneal por 

anticoagulantes solos o en combinación con otros fármacos (57.7%) y fallo renal agudo por 

inhibidores del sistema renina-angiotensina solos o en combinación con otros fármacos (10.6%) 

[29]. 

 

En un estudio que evaluó la incidencia de ingresos hospitalarios por RAM durante un periodo de 

estudio de 120 días se encontró que la prevalencia de ingreso por RAM fue de 4,2%. Las RAM 

con desenlace mortal fue de 3,2% (6 casos), de los cuales 5 de estos fue secundaria a 

hemorragias cerebrales por anticoagulantes [30].  

 

En un estudio retrospectivo de la base de datos de farmacovigilancia italiana, los fármacos más 

comúnmente asociados a una RAM con desenlace mortal fueron los antiinfecciosos (21,9%), 

seguido de los antineoplásicos y los inmunomoduladores (18,8%) y por último los del sistema 

nervioso central (14,8%). Otras categorías de fármacos involucrados en los casos mortales 

fueron los antitrombóticos, AINE y medio de contraste [31].  

 

Un metaanálisis reciente realizado sobre estudios observacionales sobre la epidemiología de 

RAM con desenlace mortal en hospitales europeos encontró que las tasas de ocurrencia fueron 
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7,3% en los pacientes que fallecieron y un 0,13% de los pacientes hospitalizados. Las RAM más 

frecuentes fueron las hemorragias debidas a fármacos antitrombóticos (39%) e infecciones en 

pacientes con fármacos inmunosupresores (27,5%) [32]. 

 

En un estudio de análisis retrospectivo de VigiBase, la base de datos de farmacovigilancia de la 

OMS se encontró que las RAM con desenlace mortal representan un 1,34% de todas las RAM, 

que los pacientes con RAM con desenlace mortal eran mayores de 75 años, los tres fármacos 

más frecuentemente involucrados fueron los antineoplásicos y/o inmunomoduladores seguidos 

de los del sistema nervioso central (benzodiacepinas) y sistema cardiovascular (bonsentan, 

macitentan) [33]. 

 

Clasificación y tipos de RAM  

 

Una reacción adversa a medicamentos grave es definida como cualquier reacción adversa a 

medicamentos a cualquier dosis que ocasione la muerte, pueda poner en peligro la vida, exija la 

hospitalización del paciente o la prolongación de la misma, ocasione una discapacidad o 

invalidez significativa o persistente, o constituya una anomalía congénita o defecto de 

nacimiento [4,5].  

Se han propuesto diversas clasificaciones para las RAM. Según Rawlins y Thompson, las RAM se 

pueden clasificar principalmente en 2 tipos, las reacciones de tipo A y las reacciones de tipo B 

[34]. Las reacciones de tipo A (“Augmented”) son resultado de un aumento de la acción 

farmacológica del fármaco administrado a su dosis terapéutica habitual, en general son 

predecibles, normalmente son dosis-dependientes, tienen alta morbilidad y baja mortalidad. Un 

ejemplo clásico son los efectos anticolinérgicos de los antidepresivos tricíclicos. Las reacciones 

de tipo B (“Bizarre”) son reacciones que no se pueden predecir de las acciones farmacológicas 

del fármaco, raramente son dosis-dependientes, tienen baja morbilidad, pero alta mortalidad 
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[10,34]. Ejemplos en este grupo B son las reacciones idiosincrásicas (relacionadas a 

polimorfismos genéticos cómo la hipertermia maligna) y las reacciones de hipersensibilidad 

alérgica (desencadenadas por un mecanismo inmunológico, como la hipersensibilidad a la 

penicilina). En la Tabla 1 se muestra la clasificación. 

Posteriormente, otros dos tipos de reacciones adversas se añadieron a la clasificación: las 

reacciones de tipo C y las reacciones de tipo D. Las reacciones de tipo C son reacciones 

relacionadas tanto con la dosis como el tiempo de duración (“Chronic”) son raras y están 

relacionados con la dosis acumulativa del fármaco. Un ejemplo es la supresión del axis 

hipotalámico-pituitario-adrenal secundaria a corticoides. Las reacciones de tipo D (“Delayed”) 

usualmente están relacionadas con la dosis y ocurren o aparecen algún tiempo después del uso 

del fármaco. Ejemplos son la teratogénesis y la carcinogénesis, o una disquinesia tardía. Otro 

tipo de reacciones son las reacciones de tipo E (“End of use”) que ocurren después de la retirada 

de un fármaco, un ejemplo es el síndrome de retirada de los opiáceos [5,34–36]. La Tabla 1 

muestra la clasificación. 

 
Tabla 1. Clasificación de las RAM  
 

Tipo de RAM 
 

Características 

A Augmented Relacionadas con el mecanismo de acción del fármaco 
Son dosis-dependientes 
Son predecibles  
Tienen alta morbilidad y baja mortalidad 

B Bizzarre No se relacionan con el mecanismo de acción del fármaco  
Raramente son dosis-dependientes 
Son impredecibles  
Tiene baja morbilidad, pero alta mortalidad 

C Chronic Están relacionadas con la dosis acumulativa del fármaco 
Son raras  
 

D Delayed Ocurren o aparecen algún tiempo después del uso del 
fármaco. Relacionadas con la dosis  
 

E End of use Ocurren tras la retirada del fármaco 
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 Farmacovigilancia  
 

La farmacovigilancia es definida como la ciencia y las actividades relacionadas con la detección, 

evaluación, seguimiento y prevención de las RAM o cualquier otro problema relacionado con los 

medicamentos [4,37]. La farmacovigilancia es el proceso de vigilancia que continúa a lo largo del 

ciclo de vida de un fármaco [38]. Tiene sus orígenes después de la identificación en los años 60 

de cientos de casos de recién nacidos con focomelia relacionados con la talidomida, un fármaco 

antiemético autorizado en 1957 [39].  En una carta al Editor publicada en la revista The Lancet, 

el 16 de diciembre de 1961, el médico australiano Dr. McBride sugería una conexión entre la 

malformación congénita en los recién nacidos y la talidomida. De hecho, observó que la 

incidencia de malformaciones congénitas (1,5%) había aumentado hasta un 20% en mujeres que 

habían tomado talidomida durante el embarazo [40].  La talidomida se retiró del mercado en 

Alemania en 1962, y sucesivamente en otros países, entre ellos España. La tragedia de la 

talidomida sacó a la luz muchos problemas críticos, en particular, la investigación preclínica, el 

comportamiento de la industria y la importancia de monitorizar los medicamentos después de 

su comercialización [41]. En particular, este momento fue el inicio del sistema de 

farmacovigilancia, porque la notificación espontánea de RAM se volvió sistemática, organizada 

y regulada.  

En 1968, la OMS inició un programa piloto de vigilancia de medicamentos en la que centralizaba 

la información recogida por diferentes países sobre sospechas de RAM sobre medicamentos 

comercializados. Al núcleo inicial del programa, que consistía en 10 países, se fueron 

incorporando más creándose en 1970, el Programa Internacional de Monitorización de RAM, 

con el objetivo de identificar lo antes posible problemas de seguridad. Actualmente participan 

alrededor de 150 países y se han reportado más de 28 millones de sospechas de RAM a la base 

de datos internacional denominada VigiBase [42].  



Reacciones adversas a medicamentos con desenlace mortal en pacientes hospitalizados: análisis descriptivo y comparación de dos 
métodos para la detección de casos 

25 

 

 

Por lo tanto, la farmacovigilancia es una parte fundamental dentro del cuidado de los pacientes 

en la que su objetivo es mejorar los cuidados y la seguridad en relación con la utilización de los 

medicamentos para el tratamiento o prevención de una enfermedad. Una adecuada 

farmacovigilancia contribuye a identificar posibles riegos y factores de riesgo en un tiempo 

determinado para minimizar o potencialmente evitar reacciones adversas futuras [37]. Por lo 

que la detección y notificación de cualquier sospecha de RAM en la práctica clínica es importante 

para monitorizar y posiblemente prevenir una RAM con desenlace mortal.  

a farmacovigilancia debe ser una parte integral de los programas de salud pública que utilicen 

medicamentos. Todos los medicamentos por sí mismos conllevan algún riesgo de daño por lo 

que es importante monitorizar sus efectos, tanto intencionales como no deseados, de modo que 

se disponga de buena evidencia sobre la cual basar una evaluación de riesgo-beneficio. Además, 

especialmente con los medicamentos de reciente comercialización, la identificación temprana 

de RAM inesperadas y sus potenciales factores de riesgo es esencial, de modo que los 

medicamentos se puedan utilizar de manera informada con la menor posibilidad de daño. Este 

es el papel de la farmacovigilancia. La información recopilada durante la farmacovigilancia 

también puede ayudar a seleccionar el medicamento más apropiado para uso futuro [37]. 

 
Sistema Español de Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano  

 
El Sistema Español de Farmacovigilancia de medicamentos de uso Humano (SEFV-H), creado en 

1982, es una estructura descentralizada coordinada por la Agencia Española de Medicamentos 

y Productos Sanitarios (AEMPS). Está integrado por los órganos competentes en materia de 

farmacovigilancia de las Comunidades Autónomas y las unidades o centros autonómicos de 

farmacovigilancia a ellas adscritos, por la AEMPS, por los profesionales sanitarios y por los 

ciudadanos. El SEFV-H integra la recogida y el procesamiento de la información sobre sospechas 
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de RAM detectadas por profesionales sanitarios y ciudadanos, con la finalidad de identificar 

riesgos previamente no conocidos o cambios de riesgos ya conocidos [4,43].  

La actividad de los centros autonómicos de farmacovigilancia se basa en las tareas relacionadas 

con la difusión del Programa de la Tarjeta Amarilla, sistema de notificación espontanea, y en la 

gestión y análisis de las notificaciones de sospecha de RAM realizadas por profesionales 

sanitarios y ciudadanos. Tras la evaluación de una sospecha de RAM la información se codifica y 

almacena en la base de datos nacional de reacciones adversas del SEFV-H denominada FEDRA 

(Farmacovigilancia Española Datos de Reacciones Adversas). El SEFV-H contribuye al Programa 

Internacional de Farmacovigilancia de la OMS.  

 

Programa de Farmacovigilancia del HUGTiP  

El programa de farmacovigilancia del hospital está coordinado por el servicio de Farmacología 

Clínica y se encarga de velar por la farmacovigilancia intrahospitalaria, así como promover, 

organizar y garantizar las actividades dirigidas a la detección de posibles RAM. El programa 

incluye las notificaciones espontaneas notificadas por el personal sanitario del hospital y la 

farmacovigilancia activa llevada a cabo por farmacólogos clínicos y enfermeras especializadas.  

La identificación de una sospecha de RAM se puede obtener de diferentes fuentes como la 

notificación espontánea por profesionales sanitarios y estudiantes de grado de medicina, de las 

interconsultas sobre pacientes con sospecha de RAM, de la monitorización de niveles 

plasmáticos de fármacos llevados a cabo en el servicio, de las actividades de farmacólogos 

clínicos en la Subcomisión de prevención de errores de medicación y la Comisión de Mortalidad, 

entre otros. La Figura 1 muestras las posibles fuentes por las que se puede identificar una 

sospecha de RAM. 
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Figura 1. Fuentes por las que se nutre el Programa de Farmacovigilancia del HUGTiP 

 

 

Las principales acciones de farmacovigilancia activa que se han llevado a cabo en el hospital son 

las siguientes: diagnósticos de ingreso que sugieren RAM (2005), diagnósticos de alta en 

pacientes exitus que sugieren RAM (2015) y las infecciones graves en pacientes tratados con 

inmunosupresores selectivos (actualmente en curso). 

Todas las RAM notificadas son evaluadas con precisión por el Comité de Farmacovigilancia 

compuesto por farmacólogos clínicos y enfermeras especializadas. La evaluación se basa en los 

criterios de causalidad de secuencia temporal compatible, conocimiento previo del efecto 

adverso, mejora de la reacción tras la retirada del fármaco sospechoso, reexposición positiva y 

descarte de otras causas orgánicas. Una vez son evaluadas, cuando los casos se consideran 

según los algoritmos de causalidad como posibles, probables o definitivos de RAM se incluyen 

en el registro de farmacovigilancia del hospital (RutiRAM). Las RAM que son registradas se 
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notifican por medio de la Tarjeta amarilla al SEFV-H (excepto cuando el paciente está 

participando en un ensayo clínico).  

 

Notificación espontánea de RAM 

 

La OMS define la notificación espontánea como un sistema mediante el cual los profesionales 

de la salud y las empresas farmacéuticas envían voluntariamente informes de casos de eventos 

adversos a los medicamentos al centro nacional de farmacovigilancia. Hasta la fecha, el pilar de 

la farmacovigilancia ha sido la notificación espontánea por parte de los profesionales sanitarios 

[37]. Es un método con reconocidas ventajas, como su sencillez y relativo bajo coste, y que 

permite el seguimiento de las reacciones adversas sin interferir en los hábitos de prescripción. 

Sin embargo, una de sus principales limitaciones es la infranotificación de reacciones adversas, 

lo que disminuye la sensibilidad del método, puede retrasar la detección de nuevas señales y 

hacer que el sistema sea más sensible a la notificación selectiva [44–47]. Otras de sus 

limitaciones es que la información usualmente se encuentra incompleta como el tiempo de 

inicio de un fármaco o resultados a la exposición, que puede limitar el valor de los datos 

aportados [48]. En el ámbito hospitalario, la notificación de reacciones adversas es de especial 

interés por su gravedad y por la posibilidad de identificar problemas de seguridad con 

medicamentos de uso restringido e innovadores [49].  

 

Farmacovigilancia activa  

Otros métodos de farmacovigilancia, conocidos como ‘farmacovigilancia activa’ utilizan, por 

ejemplo, revisión de historias clínicas, registros clínicos, valores de laboratorio, rondas de sala, 

entrevistas estructuradas telefónicas o monitorización por ordenador.  Las revisiones de 

historias clínicas o de análisis de laboratorio usualmente son análisis retrospectivos en búsqueda 

de sospecha de RAM. Una recogida prospectiva de sospecha de RAM se puede llevar a cabo 

durante las rondas de salas en servicios o departamentos seleccionados durante un tiempo 
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determinado para registrar a todos los pacientes y todos los eventos.  En estos casos se pueden 

realizar una adecuada entrevista farmacológica o realizar pruebas para establecer una mejor 

causalidad. En este método se podría calcular estimaciones del tipo y la incidencia de RAM en 

una población definida, mientras que las revisiones retrospectivas pueden ser menos fiables 

[50]. Por lo anterior, una farmacovigilancia activa proporciona información más detallada y más 

datos sobre una RAM, pero los costes son substanciales, requiriendo revisores entrenados 

[46,48,50,51]. Un revisor entrenado es aquel que conoce la definición de una RAM y qué 

desencadenantes a buscar en las entrevistas estructuradas telefónicas o monitorización o 

revisión de historias clínicas [46]. Usualmente son profesionales sanitaros entrenados como 

farmacólogos clínicos, farmacéuticos o enfermeras [50].  

Causalidad  

La detección de una reacción adversa es parte del diagnóstico amplio en un paciente. Si un 

paciente está tomando algún fármaco, en el diagnostico diferencial debería incluir la posibilidad 

de una RAM. El siguiente paso, el más difícil, es determinar si el efecto clínico puede estar 

relacionado con un fármaco [5,52].   

La relación en tiempo entre el inicio de la reacción y el uso del fármaco, la compatibilidad entre 

la naturaleza del evento y la farmacología del fármaco (incluido el conocimiento de la naturaleza 

y la frecuencia de las reacciones adversas), la plausibilidad médica o farmacológica (señales y 

síntomas, pruebas de laboratorio, período de latencia y mecanismo de acción) son puntos 

fundamentales para una evaluación de causalidad [53]. Existen diversos métodos para evaluar 

la probabilidad de causalidad en una sospecha de RAM [5,53]. Los métodos más utilizados son 

los algoritmos o herramientas de ayuda para la toma de decisiones que tienden a consistir en 

preguntas si/no que se pueden utilizar para categorizar la causalidad. Uno de los beneficios de 

utilizar este tipo de algoritmos es el de estandarizar métodos, al ser sistemas estructurados 

diseñados para la identificación de una RAM. Aunque tienen sus limitaciones cómo el incluir la 
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pregunta readministración o “rechallenge” que no suele ser frecuente en la práctica clínica 

habitual [54].  

Los algoritmos o criterios de causalidad más utilizados son el algoritmo de Naranjo, los criterios 

de la OMS, el de Karch y Lasagna y el algoritmo propio del SEFV. Estos se describen a 

continuación.  

El algoritmo de Naranjo es uno de los métodos más simples y utilizados, sobretodo en las 

publicaciones de casos clínicos en las revistas médicas [53]. El algoritmo se basa en una escala 

de probabilidad con 10 preguntas con respuestas “si” o “no”. La suma de los valores asignados 

a cada ítem permite establecer la relación causal y clasificar las reacciones adversas. Según el 

algoritmo, las reacciones adversas se pueden clasificar como definitivas (9-12 puntos), probables 

(5-8 puntos), posibles (1-4 puntos) o dudosas (0 puntos) [53,55]. En la Tabla 2 se muestra este 

algoritmo. 

Tabla 2. Algoritmo de Naranjo  

 Si No No se sabe 
1. ¿Existen notificaciones concluyentes sobre esta reacción? +1 0 0 
2. ¿Se produjo la reacción adversa después de administrar el 

fármaco sospechoso? 
+2 
 

-1 0 

3. ¿Mejoró la reacción adversa tras suspender la administración 
del fármaco o tras administrar un antagonista específico? 

+1 0 0 

4. ¿Reapareció la reacción adversa tras la readministración del 
fármaco? 

+2 -1 0 

5. ¿Existen causas alternativas (diferentes del fármaco) que 
podrían haber causado la reacción por sí misma?  

-1 +2 0 

6. ¿Reapareció la reacción adversa tras administrar un placebo? -1 +1 0 
7. ¿Se detectó el fármaco en la sangre (o en otros fluidos) en 

concentraciones tóxicas?  
+1 0 0 

8. ¿Fue la reacción más severa al aumentar la dosis o menos 
severa al disminuirla? 

+1 0 0 

9. ¿Tuvo el paciente alguna reacción similar causada por el 
mismo fármaco u otro semejante en cualquier exposición 
anterior?  

+1 0 0 

10. ¿Se confirmó el acontecimiento adverso por cualquier tipo de 
evidencia objetiva? 

+1 0 0 

Puntación total  
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Los criterios de la OMS se basan en una valoración combinada teniendo en cuenta los aspectos 

clínicos y farmacológicos de la historia clínica y la calidad de la documentación de la observación. 

Según los criterios las RAM se pueden clasificar en 6 categorías de causalidad [56]. La Tabla 3 

muestra las categorías. 

Tabla 3. Categorías de Causalidad de la OMS 

Categoría de causalidad Criterios de evaluación* 
Cierta Evento clínico, con una secuencia temporal plausible a la 

administración del fármaco, no puede ser explicado por la 

enfermedad de base u otros fármacos. La respuesta a la retirada 

del fármaco es plausible (farmacológica y patológicamente). Si 

necesario, una readministración satisfactoria.  

Probable Evento clínico, con una secuencia temporal razonable a la 

administración del fármaco, e improbable que se atribuya a la 

enfermedad de base u otros fármacos, tiene una respuesta 

razonable a la retirada del fármaco.  

Posible Evento clínico, con una secuencia temporal razonable a la 

administración del medicamento, podría ser explicado por la 

enfermedad de base u otro medicamento. La información sobre la 

suspensión de la droga puede faltar o no ser clara 

Improbable Evento clínico, con una secuencia temporal a la administración del 

medicamento, la cual hace improbable una relación causal, y las 

cuales otros medicamentos, o enfermedad de base proveen una 

explicación plausible 

Condicional Evento clínico, la cual es esencial tener más datos para una 

evaluación apropiada o los datos adicionales se están examinando 

Inclasificable Evento clínico no puede ser juzgado debido a que la información es 

insuficiente o contradictoria, y que no puede ser verificada o 

completada en sus datos 

*Todos los puntos deben cumplirse razonablemente.  
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El algoritmo de causalidad de Karch y Lasagna consta de 5 criterios de valoración para estimar 

la relación causal de una RAM con un medicamento que puede ser dese definida hasta 

condicional. A estos criterios de valoración se responde un Sí o un No [57].) En la Tabla 4 se 

muestra este algoritmo. 

Tabla 4. Criterios de Karch y Lasagna 

 Definida Probable Posible Condicional 

Secuencia Temporal Sí Sí Sí Sí 

Conocimiento previo Sí Sí Sí No 

Presencia de una explicación alternativa No  No Sí No 

Mejora al retirar el medicamento Sí Sí Sí o no Sí o no 

Reaparece al reintroducirlo Sí ¿? ¿? ¿? 

 

El algoritmo del SEFV, considerado como Karch y Lasagna modificado, consta de 7 preguntas o 

criterios, donde cada una de las primeras cinco preguntas (1 a 5) puede tener diversas 

respuestas a las cuales le corresponde una puntuación (de -3 a +3). Las últimas dos preguntas (6 

y 7) son dicotómicas que solo admiten como respuesta un sí o un No con una puntación 

asignada. Para conseguir la puntuación atribuible es suficiente con establecer la 

correspondencia entre cada respuesta y la puntuación asignada a la misma. La puntación final 

se calcula sumando las 7 puntuaciones. La puntación final clasifica a la relación causal en 5 

categorías: <0 no relacionada, 1-3 condicional, 4-5 posible, 6-7 probable y 8 definitiva [58]. En la 

Tabla 5 se muestra este algoritmo.  
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Tabla 5. Algoritmo del Sistema Español de Farmacovigilancia 

Criterio Puntuación 

1. Secuencia temporal Compatible (+2)  

No totalmente compatible (+1)  

No información (0) 

Incompatible (-1) 

Síndrome de abstinencia (+2) 

2. Conocimiento previo  RAM descrita en la ficha técnica o literatura (+2) 

RAM publicada una o dos veces en revistas científicas 

(+1) 

Desconocida (0) 

Hay información farmacológica en contra de la 

relación medicamento/RAM (-1) 

3. Efecto de la retirada RAM mejora con la retirada (+2) 

RAM no mejora con la retirada (-2) 

RAM no mejora y no hay retirada (+1) 

RAM mejora y no hay retirada (-2) 

No hay información (0) 

Muerte o efecto irreversible (0) 

RAM mejora por desarrollo de tolerancia a pesar de no 

retirar el medicamento (+1) 

RAM mejora con su tratamiento, a pesar de no retirar 

el medicamento (+1)  

4. Reexposición del 

medicamento sospechoso 

Positiva: RAM reaparece (+3) 

Negativa: RAM no reaparece (-1) 

No reexposición o no información: 0 

Muerte o efecto irreversible: 0 

Positiva para otra especialidad con mismo principio 

activo (+1) 

Reacción previa similar con otro fármaco con mismo 

mecanismo de acción (+1)   

5. Causas alternativas Sí, una enfermedad u otro medicamento es más 

probable que sea la causa de la RAM (-3) 
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Sí, verosimilitud parecida para el medicamento y otras 

causas (-1) 

No hay información suficiente (0) 

No, hay suficiente información para descartar las 

causas alternativas (+1) 

6. Factores contribuyentes que 

favorecen la relación de 

causalidad 

Si (+1) 

No (0) 

7. Exploraciones 

complementarias 

Sí (+1) 

No (0) 

 

Preventibilidad 

Se sabe que algunas RAM son inevitables y que ocurrirán aun teniendo establecidas las 

precauciones más extraordinarias.  Sin embargo, una proporción grande de RAM pueden ser 

prevenibles. Los criterios de Schumock y Thornton se utilizan para determinar la preventibilidad 

de las RAM [59].  Una RAM se considera como "prevenible" si se responde "Sí" a una o más de 

las 6 preguntas sobre el fármaco y la sospecha de RAM. La Tabla 6 muestra las preguntas. 

Tabla 6. Criterios de Schumock y Thornton 

Criterios  

¿Era el fármaco inadecuado para la afección del paciente? 

¿La dosis, la frecuencia y la vía de administración fueron inapropiadas para la edad, el peso o 

el estado de la enfermedad del paciente? 

No se realizaron controles terapéuticos de fármacos u otras pruebas de laboratorio necesarias 

¿Había antecedentes de alergia o reacción previa al fármaco?  

¿Estuvo involucrada una interacción de fármacos? 

¿Se documentó un nivel de fármaco tóxico en suero? 

¿Hubo un cumplimiento deficiente en la RAM? 
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 Justificación 
 

Los estudios que existen sobre las RAM con desenlace mortal en pacientes hospitalizados son 

limitados y heterogéneos. Dentro de estos hay pocos estudios que evalúan las características 

clínicas y farmacológicas de este tipo de RAM. En general, los estudios con bases de datos 

hospitalarios son escasos y los estudios que comparen diferentes métodos de farmacovigilancia 

son muy limitados.  

 

Para este proyecto de tesis se han realizado dos estudios basados en farmacovigilancia para 

identificar RAM con desenlace mortal en pacientes hospitalizados y describir sus características 

clínicas y farmacológicas. También se ha realizado una comparación de las dos metodologías de 

farmacovigilancia utilizadas en los estudios para identificar posibles diferencias y valorar si la 

combinación de métodos cómo es la notificación espontánea y la farmacovigilancia activa 

dentro de un programa hospitalario de farmacovigilancia podría añadir nueva información sobre 

este tipo de RAM. 
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Hipótesis 
 
Hipótesis generales:  

 Las RAM con desenlace mortal son más frecuentes en pacientes de edad avanzada y en 

hombres.  

 Las RAM con desenlace mortal más frecuentes son las hemorragias y las infecciones y 

los fármacos más frecuentemente implicados los anticoagulantes/antiagregantes y los 

inmunosupresores. 

Comparación entre estudios: hipótesis 

 Las principales características de los pacientes y de las RAM con desenlace mortal (edad 

y sexo, tipo de reacción y fármaco responsable más frecuentes) son similares cuando 

comparamos los casos obtenidos de ambos métodos de farmacovigilancia.  

 Las notificaciones espontáneas permiten identificar más RAM del tipo B (“Bizarre”), más 

pacientes que fallecen por una RAM que ocurre durante el ingreso hospitalario y más 

RAM producidas por fármacos en seguimiento adicional que una farmacovigilancia 

activa de identificación sistemática por diagnóstico de muerte. 
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Objetivos  
 
Objetivos Principales: 

 Determinar la incidencia de RAM con desenlace mortal entre los pacientes ingresados en el 

año 2015 utilizando una farmacovigilancia activa (primer estudio). 

 Determinar las características de RAM con desenlace mortal entre los casos notificados por 

medio de notificación espontánea durante un periodo de 10 años. (segundo estudio). 

 Comparar las características de las RAM con desenlace mortal utilizando dos métodos para 

detección de casos. 

Objetivos secundarios: 

 Describir las características de las RAM, variables demográficas, clínicas y fármacos 

sospechosos. 

 Determinar los factores de riesgo de padecer una RAM con desenlace mortal. 

 Evaluar la causalidad de las RAM con desenlace mortal. 

 Evaluar la preventibilidad de las RAM con desenlace mortal.  
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Resumen Global de la Metodología  
 
Para el primer estudio, se seleccionaron los casos potenciales de RAM con desenlace mortal 

del registro de mortalidad del hospital anual durante el año 2015 (de enero a diciembre). 

Los casos potenciales se seleccionaron del registro si el diagnóstico de mortalidad 

potencialmente orientaba a un diagnóstico de muerte causado por un fármaco. Por 

ejemplo, insuficiencia renal aguda, bloqueo cardíaco, hemorragia, infecciones, pancreatitis 

o hepatitis. Para ver el listado completo, ver Tabla 7. 

Tabla 7. Listado de diagnósticos sospechosos de RAM 

Angioedema Insuficiencia renal aguda 

Acidosis Metabólica Lupus eritematoso 

Anemia aplásica, Anemia hemolítica Leucopenia, neutropenia, agranulocitosis 

Bloqueo cardiaco Meningitis aséptica 

Eritema nodoso Miopatía, rabdomiólisis 

Eritema multiforme, Síndrome de Stevens-
Johnson, Necrólisis tóxica epidérmica 

Pancreatitis 

Encefalopatía Parkinsonismo 

Fibrosis Pulmonar, Neumonitis Síndrome Neuroléptico maligno 

Hematoma y hemorragia Síndrome Guillain-Barré 

Hemorragia digestiva Síndrome Cushing 

Hepatitis Síncope 

Hiponatremia, Síndrome de secreción 
inadecuada de la hormona antidiurética 
(SIADH) 

Shock anafiláctico 

Hipo-hiperpotasemia Trombopenia 

Infecciones, Shock Séptico Torsade de pointes 

 

Los casos potenciales de RAM con desenlace mortal se seleccionaron para una revisión más 

detallada y se evaluaron para determinar si la relación entre el fármaco y la muerte se 

podrían considerar como probables o posibles relacionadas de acuerdo con los criterios de 

causalidad de Naranjo y los criterios de la OMS.   
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Para el segundo estudio, se seleccionaron los casos con sospecha de RAM con desenlace 

mortal del programa de farmacovigilancia del hospital que fueron registrados en la base de 

datos (RutiRAM) durante enero 2009 y diciembre 2018, un periodo de 10 años.   

 

Tras la selección de los casos en ambos estudios, las variables de las RAM con desenlace 

mortal identificadas fueron variables demográficas, clínicas y de los fármacos sospechosos. 

El fármaco involucrado se clasificó utilizando el sistema de clasificación ATC (Anatomical 

Therapeutic Chemical) y se verificó si era o no un fármaco en seguimiento adicional 

(usualmente fármacos que han sido aprobados recientemente o hay datos limitados sobre 

su uso a largo plazo) [60,61]. Se recogieron variables sobre polimedicación (al menos 10 

fármacos en el momento de la RAM), periodo de latencia entre el inicio del fármaco y el 

inicio de la RAM (agudo < 1 semana, subagudo entre 1 semana y 6 meses, y crónico < 6 

meses) y posibles interacciones farmacológicas.  

Una vez identificadas las RAM se clasificaron como reacciones tipo A o tipo B, y se evaluó 

su causalidad y preventibilidad. En ambos estudios, dos revisores evaluaron tanto el 

método de causalidad como la preventibilidad y la contribución de la muerte para cada caso 

de RAM con desenlace mortal. Cuando hubo discrepancias se llegó a un consenso.  

Finalmente, dentro del segundo estudio, se compararon las características de las RAM con 

desenlace mortal de ambos estudios.  
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 Resumen Global de los Resultados 
 

Los resultados más relevantes de los dos artículos científicos publicados en las revistas BCJP and 

JCM que componen esta tesis doctoral se resumen a continuación.  

En el primer estudio, que se utilizó una farmacovigilancia activa, se logró identificar que la tasa 

de ocurrencia de RAM con desenlace mortal de todos los ingresos hospitalarios en un año fue 

de 0,34% (73 de 21.483) y la tasa de casos de muertes de pacientes hospitalizados fue del 7,05% 

(73 de 1.036). También determinó que los factores de riesgo de una RAM con desenlace mortal 

son el género, la edad y el número de fármacos. Los pacientes con RAM con desenlace mortal 

eran más a menudo hombres, más jóvenes y habían recibido más medicamentos que los que 

murieron por otras causas.  

La farmacovigilancia activa identificó que el 91,8% de los casos (67/73) causaron un ingreso 

hospitalario y sólo un 8,2 % de las RAM iniciaron durante la hospitalización. Las RAM con 

desenlace mortal más frecuentes fueron las hemorragias (34 casos, 46,6%), seguidas de 

infecciones en pacientes con fármacos inmunosupresores (32, 43,8%). Por lo que los fármacos 

más comúnmente involucrados fueron los anticoagulantes/antitrombóticos (32,8%, 38/116) y 

los antineoplásicos/inmunomoduladores (39,6%, 46/73). Más de un tercio de las RAM 

presentaban una interacción farmacológica (43,8%, 32/73) y sólo un 6,8% eran fármacos con 

seguimiento adicional (5/73). El 89% de las RAM se presentaron más de una semana después de 

iniciar el fármaco, específicamente entre una semana y 6 meses (periodo agudo) un 38% y más 

de 6 meses (periodo crónico) un 51%.  Sólo un 11% se presentaron en menos de una semana 

(periodo subagudo, 8/73). En cuanto al tipo de reacción, este método sólo identifico reacciones 

tipo A. Al utilizar el algoritmo de Naranjo se clasificaron las RAM con desenlace mortal en 

posibles (rango 2 a 4; 46/73, 63%) o probables (rango 5 a 8; 27/73, 37%). Un 46,6 % de las RAM 

con desenlace mortal eran potencialmente prevenibles (34/73) relacionado a que el criterio más 
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seleccionado de los criterios de Schumock y Thornton fue que la RAM involucraba una 

interacción farmacológica. La Tabla 8 contiene el resumen global de los resultados y la Tabla 9 

el resumen de tipo de RAM y tipo de fármaco involucrado más frecuentes. 

Tabla 8. Resumen global de los resultados del primer estudio 

 

 

Tabla 9. Resumen Tipo de RAM con desenlace mortal y fármaco involucrado en la RAM  

 

 

 

 

 

 

 

 

 Primer estudio  
Características de los pacientes con RAM con desenlace mortal 

  Edad: años (mediana, rango) 72 (19-94) 
  Género: hombre, n (%)  53 (72.6%) 
  Polimedicación, n (%) 32(43.8%) 

  Numero de fármacos concomitantes (mediana, rango)  7 (2-14) 
  Estancia hospitalaria: días (mediana, rango) 5 (0-57) 

Características de las RAM 
  Ingreso hospitalario, n (%) 67 (91.8%) 

  RAM mortal durante el ingreso, n (%) 6 (8.2%) 
Interacciones farmacológicas    32 (43.8%) 

  Fármacos en seguimiento adicional  5 (6.8%) 
  Numero de fármacos sospechosos (mediana, rango) 1 (1-4) 

Tipo de reacción 
  Tipo A, n (%) 73 (100%) 
  Tipo B, n (%) 0 

Causa o contribución de muerte 
  Fármaco fue la causa de muerte, n (%)  38 (52.1%) 
  Fármaco contribuye a la muerte, n (%) 35 (74.9%) 

Tiempo desde el inicio del fármaco involucrado 
  Subagudo ( semana) 8 (11%) 

  Agudo (>1 semana–6 meses) 27 (38%) 
  Crónico (>6 meses) 36 (51%) 

 Primer estudio  
Tipos de RAM con desenlace mortal (más frecuentes) 

Alteraciones Hemorrágicas  34 (46.5%) 
Infecciones 32 (43.8%) 
Alteraciones Cardiovasculares 2 (2.7%) 
Alteraciones renales 1(1.4%) 

Tipo de Fármaco involucrado en la RAM y ATC (más frecuentes) 
Fármacos anticoagulantes y antiagregantes; B 38 (32.8%) 
Antineoplásicos y fármacos inmunomoduladores; L 46 (39.6%) 
Corticoesteroides; H 21 (18.1%) 
Sistema Nervioso; N 5 (4.3%) 
Sistema Cardiovascular; C 5 (4.3%) 
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El segundo estudio realizado que evalúa las notificaciones espontaneas recibidas en un periodo 

de 10 años identificó que las RAM con desenlace mortal más frecuentes fueron las hemorragias 

(30 casos, 41,1%) y las infecciones (13, 17,8%), seguidas de alteraciones pulmonares, alérgicas y 

hepatobiliares. Por lo que los fármacos más comúnmente involucrados fueron los 

anticoagulantes/antitrombóticos (30,0%, 37/123) y los antineoplásicos/inmunomoduladores 

(26,3%, 33/123), seguidos de los antiinfecciosos (9,8%; 12/123), corticoesteroides (8,9%, 

11/123) y fármacos del tracto alimentario (7,3%, 9/123), siendo los antidiabéticos e inhibidores 

de la bomba de protones. Al igual que la vigilancia activa, más de un tercio de las RAM 

presentaban una interacción farmacológica (39,7%, 29/73) y un 8% eran fármacos con 

seguimiento adicional. Un tercio de las RAM se presentaron en menos de una semana de 

iniciado el fármaco (31,5%, 23/73). En la mayoría, las RAM fueron la causa de ingreso 

hospitalario (68,5%, 50/73) y un tercio de las RAM se presentaron durante el ingreso (31,5%, 

23/73). En cuanto al tipo de reacción, se identificaron 21 reacciones tipo B (28,8%) y 52 del tipo 

A (71,2%). Al utilizar el algoritmo de Naranjo se clasificaron las RAM con desenlace mortal en 

posibles (rango 2 a 4; 41/73, 56,2%) o probables (rango 5 a 8; 32/73, 43,87%). Un 49,3 % de las 

RAM con desenlace mortal eran potencialmente prevenibles (36/73) relacionado a que el 

criterio más seleccionado de los criterios de Schumock y Thornton fue que la RAM involucraba 

una interacción farmacológica. La Tabla 10 contiene el resumen global de los resultados y la 

Tabla 11 el tipo de RAM y tipo de fármaco involucrado más frecuente.  

 

 

 

 

 



Reacciones adversas a medicamentos con desenlace mortal en pacientes hospitalizados: análisis descriptivo y comparación de dos 
métodos para la detección de casos 

71 

 

Tabla 10. Resumen global de los resultados del segundo estudio 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 11. Resumen Tipo de RAM con desenlace mortal y fármaco involucrado en la RAM  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Segundo estudio  
Características de los pacientes con RAM con desenlace mortal 

  Edad: años (mediana, rango) 75 (1 mes-94) 
  Género: hombre, n (%)  44 (60.3%) 
  Polimedicación, n (%) 29 (39.7%) 

  Numero de fármacos concomitantes (mediana, rango)  9 (2-17) 
  Estancia hospitalaria: días (mediana, rango) 8 (1-90) 

Características de las RAM 
  Ingreso hospitalario, n (%) 50 (68.5%) 

  RAM mortal durante el ingreso, n (%) 23 (31.5%) 
Interacciones farmacológicas    29 (39.7%) 

  Fármacos en seguimiento adicional  8 (10.9%) 
  Numero de fármacos sospechosos (mediana, rango) 1 (1-5) 

Tipo de reacción 
  Tipo A, n (%) 52 (71.2%) 
  Tipo B, n (%) 21 (28.8%) 

Causa o contribución de muerte 
  Fármaco fue la causa de muerte, n (%)  42 (57.5%) 
  Fármaco contribuye a la muerte, n (%) 31 (42.5%) 

Tiempo desde el inicio del fármaco involucrado 
  Subagudo ( semana) 23 (31.5%) 

  Agudo (>1 semana–6 meses) 21 (28.7%) 
  Crónico (>6 meses) 28 (38.3%) 

 Segundo estudio  
Tipos de RAM con desenlace mortal (más frecuentes) 

Alteraciones Hemorrágicas 30 (41.1%) 
Infecciones 13 (17.8%) 
Alteraciones Pulmonares  7 (9.6%) 
Reacciones Alérgicas  6 (8.2%) 
Alteraciones cardiovasculares 5 (6.8%) 
Alteraciones Hepáticas 2 (2.7%) 

Tipo de Fármaco involucrado en la RAM y ATC (más frecuentes) 
Fármacos anticoagulantes y antiagregantes; B 37 (30.0%) 
Antineoplásicos y fármacos inmunomoduladores; L 33 (26.3%) 
Antiinfecciosos; J 12 (9.8%) 
Corticoesteroides; H 11 (8.9%) 
Tracto alimentario; A 9 (7.3%) 
Sistema Nervioso; N 9 (7.3%) 
Sistema Cardiovascular; C 5 (4.1%) 
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Comparación entre estudios 

Cuando se compararon ambos estudios, hubo varias diferencias. El estudio de notificación 

espontánea registró más reacciones de tipo B (28,8% frente a 0%; p <0,0001), más RAM con 

desenlace mortal que ocurrieron en el hospital (31,5% frente a 8,2%; p <0,001), mayor número 

de fármacos concomitantes (9 frente a 7; p <0,0035), y se iniciaron más fármacos en la semana 

anterior a la RAM (31,5% frente a 11%; p = 0,002) que en el estudio de vigilancia activa. La Tabla 

12 muestra los resultados de la comparación entre estudios.  

Tabla 12. Comparación de pacientes y características de las RAM con desenlace mortal (*el valor 
de p < 0,05 se señala en negrita) 
 

 

 

 Primer estudio  Segundo estudio  Valor p * 
Características de los pacientes con RAM con desenlace mortal 

  Edad: años (mediana, rango) 72 (19-94) 75 (1 mes-94) 0.535 
  Género: hombre, n (%)  53 (72.6%) 44 (60.3%) 0.115 
  Polimedicación, n (%) 32(43.8%) 29 (39.7%) 0.615 
  Numero de fármacos 

concomitantes (mediana, 
rango)  

7 (2-14) 9 (2-17) 0.003 

  Estancia hospitalaria: días 
(mediana, rango) 

5 (0-57) 8 (1-90) 0.131 

Características de las RAM  
  Ingreso hospitalario, n (%) 67 (91.8%) 50 (68.5%) <0.001 

  RAM mortal durante el 
ingreso, n (%) 

6 (8.2%) 23 (31.5%) 

Interacciones farmacológicas    32 (43.8%) 29 (39.7%) 0.615 
  Fármacos en seguimiento 

adicional  
5 (6.8%) 8 (10.9%) 0.383 

  Numero de fármacos 
sospechosos (mediana, rango) 

1 (1-4) 1 (1-5) 0.882 

Tipo de reacción  
  Tipo A, n (%) 73 (100%) 52 (71.2%) <0.0001 
  Tipo B, n (%) 0 21 (28.8%) 

Causa o contribución de muerte 
  Fármaco fue la causa de 

muerte, n (%)  
38 (52.1%) 42 (57.5%) 0.506 

  Fármaco contribuye a la 
muerte, n (%) 

35 (74.9%) 31 (42.5%) 

Tiempo desde el inicio del fármaco involucrado  
  Subagudo ( semana) 8 (11%) 23 (31.5%) 0.002 

  Agudo (>1 semana–6 meses) 27 (38%) 21 (28.7%) 0.290 
  Crónico (>6 meses) 36 (51%) 28 (38.3%) 0.182 
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Cuando se compararon los tipos de RAM con desenlace mortal, las reacciones hemorrágicas e 

infecciosas fueron las más frecuentes en ambos estudios. Sin embargo, el estudio de notificación 

espontánea identificó reacciones hepatobiliares, pulmonares y alérgicas, mientras que la 

vigilancia activa no (p = 0,043, p = 0,029, p = 0,012, respectivamente). Por otro lado, la vigilancia 

activa identificó más reacciones infecciosas que las notificaciones espontáneas (p = 0,001). En 

laTabla 13 se muestra los resultados de la comparación por tipo de RAM. 

 
Tabla 13. Comparación del tipo de RAM con desenlace mortal (* el valor de p < 0,05 se señala 
en negrita) 
 
Tipo de RAM con desenlace 

mortal 
Primer Estudio Segundo Estudio Valor p* 

Alteraciones Hemorrágicas 34 (46.5%) 30 (41.1%) 0.505 

Infecciones 32 (43.8%) 13 (17.8%) 0.001 

Alteraciones Pulmonares  1(1.4%) 7 (9.6%) 0.029 

Reacciones Alérgicas  0 6 (8.2%) 0.012 

Alteraciones Cardiovasculares 2 (2.7%) 5 (6.8%) 0.245 

Alteraciones Hepatobiliares  0 4 (5.4%) 0.043 

Alteraciones Hematológicas  0 2 (2.7%) 0.154 

Alteraciones Renales  1(1.4%) 1(1.4%) 0 

Alteraciones Neurológicas  1 (1.4%) 1(1.4%) 0 

Alteraciones Endocrinológicas 0 1(1.4%) 1.007 

Alteraciones Cutáneas  0 1 (1.4%) 1.007 

Otros 2 (2.7%) 2(2.7%) 0 

Total 73 (100%) 73 (100%)  

 

Cuando se compararon los fármacos sospechosos, el estudio de notificación espontánea 

identificó los fármacos implicados en los casos de RAM con desenlace mortal en la categoría J 

(antiinfecciosos), y en la categoría A (principalmente antidiabéticos e inhibidores de la bomba 

de protones) fueron aquellos que la vigilancia activa no identificó (p = 0,0030 y p = 0,0006, 
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respectivamente). La Tabla 14 muestra los resultados de la comparación según el tipo de 

fármaco involucrado. 

 
Tabla 14. Comparación de la clasificación de ATC de los fármacos involucrados (*el valor de p < 
0,05 se señala en negrita) 
 
Categoría 

ATC  
Área Terapéutica  Primer Estudio  Segundo Estudio  Valor p* 

B 
Fármacos anticoagulantes y 

antiagregantes  
38 (32.8%) 37 (30.0%) 0.6558 

L 
Agentes Antineoplásicos e 

inmunomoduladores  
46 (39.6%) 33 (26.3%) 0.0351 

J 
Antiinfecciosos de uso 

sistémico  
0 12 (9.8%) 0.0006 

H 
Preparaciones hormonales 

sistémicas  
21 (18.1%) 11 (8.9%) 0.0377 

A 
Tracto Alimentario y 

metabolismo  
0 9 (7.3%) 0.0030 

N Sistema Nervioso 5 (4.3%) 9 (7.3%) 0.3225 

C Sistema Cardiovascular  5 (4.3%) 5 (4.1%)  

M Sistema Musculoesquelético  1 (0.9%) 3 (2.4%) 0.3422 

G Sistema Genitourinario  0 1(0.8%) 0.9668 

P 
Productos antiparasitarios 
insecticidas y repelentes  

0 1 (0.8%) 0.9668 

R Sistema Respiratorio  0 1 (0.8%) 0.9668 

V Varios 0 1 (0.8%) 0.9668 

 Total 116 123  

 

Al comparar la evaluación de causalidad y los criterios de prevención de las RAM con desenlace 

mortal, no se encontraron diferencias significativas. En la Tabla 15 se muestra los resultados de 

la comparación de la evaluación de causalidad y preventibilidad.  
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Tabla 15. Comparación de la evaluación de causalidad y preventibilidad. 

 Primer Estudio Segundo Estudio  Valor p 
Algoritmo de Naranjo  
Probable  27 32 0.339 
Posible 46 41 
Criterios de Schumock y Thornton 
Potencialmente prevenible 34 36 0.740 
Potencialmente no prevenible 39 37 
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 Resumen Global de la Discusión 
 
Los resultados obtenidos de los dos artículos que componen la presente Tesis Doctoral 

confirman que las RAM con desenlace mortal son una causa importante de mortalidad 

hospitalaria [11,18,62]  . La tasa de ocurrencia entre las admisiones hospitalarias fue de 0,34% y 

la tasa de ocurrencia entre todas las muertes hospitalarias fue del 7%. Incidencias similares a las 

observadas en diferentes estudios, aunque las metodologías difieren [18,19,26–28]. 

El primer estudio basado en la vigilancia activa encontró que el género masculino, los pacientes 

adultos jóvenes y la presencia de un mayor número de fármacos fueron significativamente más 

altos entre los casos de RAM con desenlace mortal que en los pacientes fallecidos por otras 

causas. Esto sorprendió porque, en general, las RAM son más frecuentes en pacientes mujeres, 

ancianos y con alta comorbilidad [15,63]. 

Las características clínicas y farmacológicas de las RAM con desenlace mortal fueron similares 

en ambos estudios. Es interesante señalar que, de ambos estudios de farmacovigilancia, las RAM 

con desenlace mortal más comunes fueron las hemorragias y las infecciones, lo que respalda los 

hallazgos de un análisis retrospectivo reciente de VigiBase, la base de datos de farmacovigilancia 

más grande del mundo, de la OMS [33] y un metaanálisis de estudios observacionales en 

hospitales europeos [32]. Por tanto, los fármacos implicados con mayor frecuencia fueron los 

anticoagulantes y/o antitrombóticos y los agentes antineoplásicos en línea con estudios previos 

[23,26,27,32,33,63]. Con estos resultados, hay que destacar que se deben implementar medidas 

preventivas para promover y mejorar un seguimiento más cercano del uso de anticoagulantes. 

El estudio de notificación espontánea también detectó que los antiinfecciosos de uso sistémico 

eran fármacos frecuentemente implicados en las RAM con desenlace mortal, similar a los 

resultados obtenidos de un estudio retrospectivo de la base de datos de farmacovigilancia 

italiana, donde los fármacos antiinfecciosos sistémicos y los agentes antineoplásicos e 
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inmunomoduladores fueron los fármacos más implicados en las RAM con desenlace mortal [31]. 

En ambos métodos, las interacciones farmacológicas se relacionaron con casi la mitad de los 

casos de RAM con desenlace mortal, muy similar a un metaanálisis [32] y un estudio prospectivo 

[11]. La mayoría de las interacciones detectadas fueron interacciones farmacodinámicas y 

sinérgicas. Estudios previos remarcan que las interacciones farmacológicas son un problema real 

en la práctica clínica [64].  

En general, desde los sistemas de farmacovigilancia, se insta a los profesionales de la salud a 

notificar las RAM raras, desconocidas y/o graves a los programas de notificación espontánea 

[47]. Esto puede explicar por qué el estudio de notificación espontánea identificó reacciones del 

tipo B y el estudio de vigilancia activa no. Además, las reacciones adversas del tipo A 

probablemente sean más detectables para el ojo entrenado de un farmacólogo clínico y 

enfermeras especializadas. 

En ambos estudios de farmacovigilancia, sólo el 6-10% de los fármacos se clasificaron como en 

seguimiento de seguridad adicional, por lo que los resultados de este estudio indican que los 

fármacos más antiguos continúan siendo los más comúnmente implicados en la DRD, de forma 

similar a otro estudio [11]. 

Los resultados de ambos estudios indican que las RAM con desenlace mortal se observan con 

mayor frecuencia en pacientes varones mayores de 65 años, lo que respalda los hallazgos del 

análisis retrospectivo de Vigibase [33]. 

Para la evaluación de la causalidad el algoritmo de Naranjo, aunque es uno de los más utilizados 

en todo el mundo, las limitaciones están presentes no solo a la hora de evaluar muertos 

pacientes, pero en general, como la reexposición al fármaco, porque a menudo no ocurre en el 

"mundo real" de la práctica clínica. Esto puede no ocurrir en reacciones adversas graves, ya que 

la reexposición puede considerarse poco ético y puede suponer un riesgo considerable para el 

paciente [53,54]. 
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Casi la mitad de las RAM fueron prevenibles, en ambos estudios, similar a estudios previos [46]. 

El criterio más frecuente de Schumock y Thornton fue que la RAM implicaba una interacción 

farmacológica documentada. Como se indicó anteriormente, la mayoría de las interacciones 

detectadas fueron interacciones farmacodinámicas y sinérgicas de interacciones conocidas y, 

por lo tanto, es probable que se puedan prevenir. Sin embargo, en enfermedades como el 

cáncer, las terapias combinadas son necesarias para producir la eficacia de los fármacos, debido 

a la interacción sinérgica [65]. En estos casos, las muertes probablemente fueron inevitables. Sin 

embargo, hubo algunos casos que, en teoría, podrían haberse evitado. La preventabilidad de 

una RAM con desenlace mortal necesita de un análisis más detallado para poder proponer 

estrategias efectivas para disminuir el número de RAM con desenlace mortal. Por ejemplo, un 

seguimiento por parte de los profesionales de la salud de los medicamentos que toman los 

pacientes, para ver si aún lo necesitan o si realmente está indicado, podría reducir el riesgo de 

RAM con desenlace mortal. Una medida eficaz podría ser la prescripción electrónica en el ámbito 

hospitalario para alertar a los prescriptores de medicamentos contraindicados si el paciente 

tiene insuficiencia renal, o bloquear una prescripción si la duración recomendada ha expirado.   

 

Limitaciones y fortalezas 

La principal limitación de ambos estudios es el diseño ya que se tratan de estudios unicéntricos 

y retrospectivos. Las diferencias entre las estrategias de notificación de RAM implementadas en 

diferentes hospitales y países, y las variaciones en las características de los pacientes y las 

susceptibilidades individuales para la notificación es la razón por la que los resultados de los 

estudios reflejan las RAM con desenlace mortal para un hospital terciario y no en la población 

general. 

El diseño de un estudio prospectivo, diseñado para recopilar datos específicos, puede ser más 

completo que un estudio retrospectivo, pero una desventaja es el largo período de seguimiento 

requerido para que ocurran eventos o enfermedades. En cambio, los estudios de cohortes 
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retrospectivos están mejor indicados, dada la puntualidad y la naturaleza económica del diseño 

del estudio [66]. Considerando que el evento en los estudios es la muerte, complicaría realizar 

un seguimiento prospectivo. 

Las limitaciones específicas del tipo de estudio van implícitas con el método de 

farmacovigilancia. El método utilizado para la vigilancia activa y selección de casos de muerte 

fueron diseñados para aumentar la eficiencia del estudio, es decir, para identificar el mayor 

número de RAM con desenlace mortal utilizando los medios mínimos en tiempo y esfuerzo, a 

pesar de sus limitaciones. La selección se basó en una lista predefinida de enfermedades y 

síndromes potencialmente causados por medicamentos, que tiene sus propias limitaciones al 

restringir los casos; conduciendo claramente a una subestimación de las ocurrencias de las tasas 

de muerte. Anteriormente se ha utilizado una lista similar para identificar RAM a partir de 

diagnósticos de admisión, considerando bajo el número de casos no identificados [30]. Además, 

el diagnóstico de muerte obtenido de la base de datos del hospital, de donde se seleccionaron 

los pacientes, también es una limitación del estudio, teniendo en cuenta que este diagnóstico 

faltaba en casi el 10% de los pacientes. Por lo tanto, de acuerdo con estas limitaciones, es 

extremadamente importante que el diagnóstico u otras características médicas se codifiquen 

para analizar dichos datos en estudios posteriores. Si los profesionales sanitarios no son 

conscientes de esto, el problema no se resolverá.  

Una de las limitaciones importantes es que los casos notificados espontáneamente al programa 

de farmacovigilancia generalmente representan un pequeño número de los que en realidad han 

ocurrido [44]. Varios factores se han asociado a la principal limitación de las notificaciones 

espontaneas, la infranotificación, como la falta de motivación y tiempo de los profesionales 

sanitarios, o la ausencia de un programa de farmacovigilancia [47,67,68]. Sin embargo, el efecto 

de la infranotificación puede disminuir un poco si los informes presentados, 

independientemente del número, son de alta calidad [69]. Aunque el número de pacientes con 

sospecha de RAM con desenlace mortal en ambos métodos fue el mismo, el tiempo del estudio 
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fue diferente (un año frente a 10 años). Lo que muestra es que el estudio de vigilancia activa 

(primer estudio) llevado a cabo durante un año detectó más RAM con desenlace mortal a las 

notificadas espontáneamente (segundo estudio) durante 10 años. Poniendo de manifiesto lo 

comentado con anterioridad, infranotificación. 

Otra limitación reside en la propia RAM notificada espontáneamente por los profesionales 

sanitarios, que puede reflejar determinadas características de un programa específico de 

farmacovigilancia hospitalaria influido por el especialista o los intereses de los profesionales 

sanitarios que lo integran. Por tanto, es difícil extrapolar los resultados y compararlos con otros 

programas de farmacovigilancia, sin embargo, los resultados son similares a otros estudios [32]. 

Una de las principales fortalezas del estudio de vigilancia activa son el tamaño de la muestra 

evaluado y la duración del estudio, que fueron representativos de todos los pacientes 

hospitalizados en nuestro medio. Además, que en ambos estudios dos evaluadores evaluaron 

algunas de las variables del estudio, como el tipo de RAM, la evaluación de causalidad y la 

preventibilidad de los casos de RAM con desenlace mortal, y se llegó a un consenso cuando 

existían discrepancias entre las puntuaciones.  

Además, la mayoría de los estudios disponibles sobre notificaciones espontaneas proceden de 

centros nacionales de farmacovigilancia, que habitualmente carecen de datos específicos 

relacionados con las RAM. Hasta donde sabemos, esta Tesis Doctoral es el primer estudio 

europeo que evalúa y describe las RAM con desenlace mortal s de un programa de 

farmacovigilancia de un hospital y compara dos métodos diferentes de farmacovigilancia para 

evaluarlas.  
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 Implicaciones para la práctica clínica y futuro  

 

Los resultados de la presente tesis presentan una visión de las características de las RAM con 

desenlace mortal de un centro hospitalario que dispone de un programa de farmacovigilancia y 

que han mostrado que son un problema importante de salud.  

El número de RAM con desenlace mortal identificadas en cada estudio pone de manifiesto la 

gran limitación de la infranotificación así como el valor añadido de este tipo de metodología 

para la identificación de nuevas señales. Por lo que la implementación en el hospital de diversos 

métodos de farmacovigilancia que se complementen entre sí son necesarios para mejorar la 

seguridad de los pacientes y de los medicamentos. Algunos ejemplos de vigilancia activa serían 

los estudios de RAM con desenlace mortal en subpoblaciones específicas como pacientes 

geriátricos, pacientes tratados con inmunosupresores selectivos y/o pacientes con fármacos en 

seguimiento adicional, que añadidos a la notificación espontanea aportarían información nueva 

y relevante sobre las características de este tipo de RAM.  

Los pacientes con los factores de riesgo identificados en el estudio deberían ser monitorizados 

de forma estrecha para evitar o reducir las RAM con desenlace mortal. 

Además, el análisis detallado de los casos con RAM con desenlace mortal que son o podrían 

haber sido prevenibles podrían proporcionar herramientas para evitar o reducir el número de 

RAM de este tipo. 
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Conclusiones 
 

A la razón de lo expuesto y teniendo en cuenta tanto las hipótesis como los objetivos de la 

presente Tesis Doctoral, se puede concluir lo siguiente: 

1. La incidencia de RAM con desenlace mortal de todos los ingresos hospitalarios en el 

2015 fue de 0,34% y la incidencia de pacientes fallecidos por RAM entre todos los 

pacientes hospitalizados fallecidos fue del 7%.  

2. Independientemente del método de farmacovigilancia utilizado, las RAM con desenlace 

mortal fueron más frecuentes en pacientes mayores de 65 años, en hombres y en la 

mayoría, la RAM fue el motivo de ingreso hospitalario.  

3. Las RAM con desenlace mortal más frecuentes fueron las hemorragias y las infecciones, 

independientemente del método utilizado de farmacovigilancia. Aunque el método de 

notificación espontánea identificó RAM por alteraciones pulmonares, hepatobiliares y 

reacciones alérgicas que el método de vigilancia activa no detectó.   

4. Los fármacos más frecuentemente implicados en las RAM con desenlace mortal fueron 

los anticoagulantes y/o antiagregantes y los inmunosupresores, independientemente 

del método utilizado de farmacovigilancia. Pero el método de notificación espontánea 

identificó fármacos antiinfecciosos, antidiabéticos e inhibidores de la bomba de 

protones que el método de vigilancia activo no detectó.  

5. Un tercio de las RAM fueron clasificadas como potencialmente prevenibles, 

independientemente del método de farmacovigilancia utilizado.  

6. Al comparar la evaluación de causalidad y los criterios de preventibilidad, no hubo 

diferencias entre ambos métodos de farmacovigilancia.  

7. El método de notificación espontánea detectó más RAM que sucedieron durante el 

ingreso hospitalario, más RAM agudas o que se presentaron en menos de una semana 
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de iniciado el fármaco involucrado y más RAM de tipo B que el método de vigilancia 

activa.  

8. Aunque el número de RAM con desenlace mortal con fármacos en seguimiento adicional 

involucrados fue mayor en el estudio de notificación espontánea (10,9% vs 6,8%), no 

hubo diferencias estadísticamente significativas.  

9. Los factores de riesgo de presentar una RAM con desenlace mortal identificados fueron 

el género, la edad y el número de fármacos. Los pacientes con RAM con desenlace 

mortal eran más a menudo hombres, más jóvenes y habían recibido más medicamentos 

que los que murieron por otras causas.  

10. Al comparar los diferentes métodos de farmacovigilancia los resultados sugieren que 

diferentes métodos pueden ser complementarios para aumentar el nivel de información 

y, por lo tanto, aumentar la seguridad de los fármacos en pacientes hospitalizados.  
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 Anexo 1: Divulgación científica 
 

1. Poster aceptado como poster para el XXXI Congreso Nacional de la Sociedad Española 

de Farmacología Clínica que se celebrará en formato virtual del 22 al 24 de marzo de 

2022. 

Título: Drug-Related Deaths In A Tertiary Hospital: Comparison Between Cases Detected 

With Different Pharmacovigilance Strategies 

2. Jornadas Doctorales Farmacologia de la UAB y UB 2018-2019 realizadas los días 17 y 19 

de junio 2019.  

Título: Reacciones adversas a medicamentos con desenlace mortal.  

 


	Títol de la tesi: Reacciones adversas a medicamentos
con desenlace mortal en pacientes hospitalizados: análisis descriptivo y
comparación de dos métodos para la detección de casos
	Nom autor/a: Ana Lucía Arellano Andrino


