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Consultas por sangrados relacionados
con medicamentos en el Servicio de Emergencia
de la Asociacion Espanola Primera de Socorros

Mutuos

Resumen
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Introduccién: en €l afio 2007, las reacciones adversas a medicamentos (RAM) determinaron
4,1% de las hospitalizaciones en la Asociacion Espafiola Primera de Socorros Mutuos
(AEPSM). La hemorragia digestiva asociada con anticoagulantes y antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) representd un problema frecuente.

Objetivos: determinar la frecuencia y las caracteristicas de |os pacientes que consultan por
sangrados o alteraciones de la crasis vinculadas a medicamentos, o ambas, en el servicio de
emergencia dela AEPSM.

Material y método: se analizaron todas las consultas realizadas en el servicio de emergencia
por sangrados o alteraciones de la crasis, 0 ambas, entre el 24 de marzoy el 23 de abril de
2008. <t incluyeron aquellas que cumplieron con el criterio de diagnéstico de sangrado o
alteracion del INR por medicamentos Se analizaron las siguientes variables: edad, sexo,
medicamentos implicados, tipo de sangrado y gravedad.

Resultados: consultaron por este tipo de RAM 30 pacientes (0,45%; 1C95% 0,42-0,47), de los
cuales 20 fueron hospitalizados (1,27%; 1C95% 1,30-1,24). Las RAM estuvieron relacionadas
con anticoagulantes (n=19) y AINE (n=11). En el grupo de RAM por anticoagulantes la edad
promedio fue 77 afios, el farmaco mas frecuente fue warfarina, 15 pacientes presentaron cinco
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0 mas medicamentos concomitantes (polifarmacia) y un paciente fallecio. En el grupo de RAM
por AINE la edad promedio fue de 69 afios, e farmaco més frecuente fue el acido
acetilsalicilico, ocho pacientes tenian polifarmacia y cuatro pacientes estaban

automedicados.

Conclusiones: los sangrados vinculados a medicamentos constituyen un problema de salud
grave. La mayoria de éstos ocurre en pacientes con factores de riesgo para el desarrollo de
enfermedad producida por medicamentos. Es necesario planificar estrategias para disminuir

el impacto de este problema.

Palabrasclave: PREPARACIONESFARMACEUTICAS- efectos adver sos.
HEMORRAGI A - inducido quimicamente.
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Introduccion

Varias comunicaciones sefialan que en el &mbito mundial
| as reacciones adversas amedicamentos (RAM) constitu-
yen un problema de salud emergente que determina una
importante morbimortalidad. Aumentan el riesgo de hos-
pitalizacion, elevan los costos asistenciales directos e in-
directos y generan “desconfianza’ de los usuarios hacia
los prestadores de salud®®.

LasRAM representan un desafio paralos profesiona-
lesdesalud. Realizar un uso adecuado delos medicamen-
tos implica seleccionarl os en base a criterios de eficacia,
seguridad y costo; monitorizar sus efectos en formaapro-
piada, evitar las interacciones potencialmente peligrosas
eincorporar lapatologiainducida por medicamentosala
lista de diagndsticos diferenciales. La educacion de los
profesionales y los usuarios en €l uso responsable y se-
guro de los medicamentos constituye una estrategia fun-
damental.

En €l afio 2007, dos estudios, utilizando similar meto-
dologia, estimaron lafrecuenciade hospitalizaciones por
RAM en dos centros de Montevideo. En el Hospital de
Clinicas “Dr. Manuel Quinteld’, un centro universitario
con 440 camas que brinda asistencia de segundo y tercer
nivel de complejidad abeneficiarios del subsector publi-
co, lafrecuenciade hospitalizaciones por RAM fue 1,8%.
La Asociacion Espafiola Primera de Socorros Mutuos
(AEPSM) esunainstitucion de asi stenciamédicacol ecti-
vaprivada con 600 camas, que brinda asistencia de todos
losniveles de complejidad a180.000 beneficiarios, lafre-
cuenciade hospitalizacionespor RAM fue4,1%". Al igual
que lo comunicado en otros estudios, en ambos centrosla

mayoriadelasRAM fuerontipoA (prevenibles) y ocurrie-
ron en pacientes de edad avanzaday polimedicados®2%,
Lahemorragiadigestivaasociadacon warfarinay antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE) constituyd un proble-
mafrecuente, especialmente en los pacientes hospitaliza-
dosenlaAEPSM®,

Se ha determinado que el riesgo de sangrado digesti-
voy de otros sangrados variacon el tipo de medicamento
utilizado, ladosis, laduracion del tratamiento, laadminis-
tracion o el consumo de medicamentos concomitantes, o
ambos, y la presencia de factores de riesgo individua
les®),

Launidad defarmacovigilanciadelaAEPSM comenzé
adesarrollar unaestrategiadirigidaaminimizar el riesgo
asociado con los medicamentosy promover su Uso racio-
nal. Inicialmente se planificaron acciones parasensibilizar
alos profesionales de la salud de lainstitucion mediante
laevaluacion delamagnitud y las caracteristicas del pro-
blema. Conocer € perfil deestasRAM resultaindispensa-
ble para desarrollar estrategias de prevencion.

Esteestudio serealizd con el objetivo dedeterminar la
frecuenciay las caracteristicas de las consultas por san-
grados relacionados con medicamentos en € servicio de
emergenciadelaAEPSM.

Material y método

Se realizé un estudio transversal, descriptivo, en €l cual
personal técnico de la unidad de farmacovigilanciade la
AEPSM analiz6 todas las consultas por sangrados o alte-
raciones de la crasis sanguinea, o ambos, realizadas al
departamento de emergencia de lainstitucion entre el 24
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demarzoy el 23 de abril de 2008. En todos |0s casos se
recogio la historia farmacol 6gica mediante el andlisis de
las historias clinicas complementado con entrevistaal per-
sonal médico tratante.

Se determind la frecuencia de consultas por sangra-
dos relacionados con medicamentos durante €l periodo
analizado. Seanalizaron: edad, sexo delos pacientes, me-
dicamentos implicados, tratamientos concomitantes, tipo
de sangrado, y evolucion. El diagndstico de sangrado fue
realizado por los médicosdel servicio deemergencia

Se determind si 1os pacientes estaban con polifarma-
cia. Sedefinid polifarmaciaal ostratamientos con cinco o
mas medicamentos. Paralaimputabilidad se utiliz6 €l algo-
ritmo de Karch y Lasagna, que establece en funcion de
cuatro criterios (secuenciatemporal, plausibilidad biol 6-
gica, efecto deretiraday reexposicidn), laprobabilidad de
que el evento adverso corresponda a una RAM (condi-
cionada, posible, probable, definida)®. Pararealizar este
andlisis se tuvo en cuenta: historia previa de sangrado,
medicacion concomitante y toda la informacién del pa-
ciente relevante para su estado clinico.

Paralaevaluacion delagravedad se aplicaron los cri-
terios delaOrganizacion Mundia delaSalud (OMS). Se
defini 6 grave aquellareaccion que amenazalavida, causa
hospitalizacion o implica unaincapacidad permanente o
importante’?,

Se evaluaron las posibles interacciones farmacociné-
ticas o farmacodinamicas existentes™?.

Serealiz6 un andlisis de evitabilidad considerando la
definicion de evento prevenible: evento que luego del
andlisis correspondiente se concluye que existio la posi-
bilidad de haber sido detectado, controlado o prevenido,
0 ambos*?19. Este andlisis fue realizado por €l personal
técnico de la unidad.

Todas las sospechas de RAM fueron notificadas ala
unidad de farmacovigilanciadel Ministerio de Salud PU-
blica(MSP).

Resultados

En este periodo seregistraron 6.687 consultasen el depar-
tamento de emergencia; 30 consultas fueron por sangra-
dos o ateraciones de la crasis relacionada con medica
mentos, 0 ambos. Lafrecuenciade consultas por estetipo
deRAM fue0,45% (1C95% 0,42-0,47). Fueron hospitadiza
dos 1.560 pacientes; 20 por estetipo de RAM. Lafrecuen-
cia de hospitalizaciones por sangrados y/o ateraciones
de la crasis relacionada con medicamentos fue 1,27%
(1C95%: 1,30-1,24) (figural).

LasRAM fueron relacionadas con anticoagulantes en
19 pacientesy conAINE en 11. L os anticoagul antesimpli-
cados fueron warfarina (n=14), warfarina asociada con

n=6.687
Servicio de emergencia

n=30
Sangrado o alteracion del INR
(0,45%, 1C95% 0,42-0,47)

/

20/1.580
Hospitalizados
(1,27%, 1C95% 1,30-1,24)

/

n=11 n=9
Anticoagulantes

n=10

No hospitalizados

N

n=8 n=2
Anticoagulantes

Figural. Consultas y hospitalizaciones por sangrados y alteraciones de la crasis. Asociacion Espafiola Primera de

Socorros Mutuos (24 de marzo al 23 de abril de 2008)
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heparinade bajo peso molecular (n=3), y warfarinaasocia-
daaécido acetilsdlicilico (n=2). LosAINE implicadosfue-
ron &cido acetil salicilico (n=6), ketoprofeno (n=1),
diclofenac (n=1), ketprofeno asociado con diclofenac
(n=1), acetaminofeno (n=1), ibuprofeno asociado con
orfenadrina(n=2).

Laedad promedio delos pacientes con RAM por anti-
coagulantes fue 77 afios. Quince pacientes estaban con
cinco 0 més medi camentos concomitantes (polifarmacia).
En este grupo seidentificaron seis posibles interacciones
que aumentan €l riesgo de sangrado gastrointestinal: tra-
tamiento con amiodarona (n=3); con inhibidores de la
recaptaci 6n de serotonina (n=2); consumo de al cohol fre-
cuente (n=1). Tres pacientes fueron hospitalizados por
alteracion delacrasissanguineacon valoresde INR igual
all.

Cuatro pacientes necesitaron transfusion con globu-
losrojos. Un paciente de 77 afios que recibiawarfarinay
heparina de bajo peso molecular, por fractura de rodilla,
fallecié por un accidente cerebrovascular hemorrégico.

Laedad promedio delos pacientescon RAM porAINE
fue 69 afos. Fueron catalogadas como severas nueve
RAM. Presentaban polifarmaciaocho pacientes. Podrian
haber sido evitadas cuatro RAM, todas relacionadas con
automedicacion. Se identificd interaccidon entre
antidepresivos y AINE en un paciente. Cinco pacientes
necesitaron transfusién con concentrados de glébulos
rojos. Las caracteristicas de los pacientes con RAM por
anticoagulantesy AINE seresumen en latabla 1.

Discusion

En Uruguay, lafarmacovigilanciaesunadisciplinaen cre-
ciente desarrollo. En 1997 se cred el Centro Coordinador
de Farmacovigilancia, proyecto compartido por los De-
partamentos de Farmacol ogiay Terapéuticay Toxicologia
delaFacultad de MedicinadelaUniversidad dela Repu-
blica. En 2001, este centro esreconocido por laOM S como
centro N° 61/64 de lared del Programa Internacional de
Monitoreo de Farmacos (Upssala Monitoring Centre).

En 2006, por decreto del Poder Ejecutivo, seintegrala
farmacovigilancia alas actividades del MSPy secreala
Unidad de Farmacovigilanciay el Comité Nacional Ase-
sor. Sus principal es cometidos son promover €l desarrollo
del Sistema Nacional de Farmacovigilancia, la capacita-
cion de los recursos humanos en esta disciplina, 1a coor-
dinacion de la notificacién de las sospechas de reaccio-
nes adversas y el asesoramiento técnico en la toma de
decisiones relacionadas con la gestion de riesgos®®.

En este contexto, algunas instituciones del actual sis-
tema de salud han desarrollado unidades de farmacovigi-
lanciaque acttian como nodos periféricos de lared nacio-
nal. Enjunio de 2006, |aAEPSM creb enlafarmaciainterna

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con RAM
por anticoagulantes y AINE. Asociacion
Espafiola Primera de Socorros Mutuos

(24 de marzo al 23 de abril de 2008)
Anticoagulantes AINE

(n=19) (n=11)
Sexo (n)
Masculino/Femenino 11/8 714
Edad en afios

X (rango) 77 (63-90) 69 (19-89)

RAM (n)

Hemorragia digestiva 7 11

Hematuria 4 0

Alteracion INR 3 0
Hematoma 2 0
ACV hemorragico 1 0
Gingivorragia 1 0
Petequias 1 0
Causalidad (n)
Probable 10
Posible 9 7
Severidad (n)
Mortal 1 0
Grave 10 9
Moderada 8 2
Polifarmacia
Si 15 8
No 4 3
Posible interaccion 6 1
Automedicacion 0 4

unaunidad defarmacovigilanciacomo parte del Programa
deUso Racional de Medicamentos. Estaconstituyelapri-
meraunidad defarmacovigilanciadesarrolladaen unains-
titucion de asistencia médica colectiva. Desde entonces
estaunidad ha promovido la sensibilizacion de sus profe-
sionales en relacion con la importancia de la patologia
inducida por medicamentos, su diagndstico y prevencion.
Conocer la frecuenciay las caracteristicas de las RAM
constituye un componente central.

Este trabajo representa el primer estudio sobre lafre-
cuencia de hospitalizaciones por sangrados rel acionados
con medicamentos en Uruguay. Paraconocer lamagnitud
real del problema esta observacién deberiaextenderse en
el tiempo y a otras instituciones publicas y privadas de
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asistenciamédicadel pais.

La frecuencia de este tipo de RAM fue similar ala
hallada en observaciones preliminaresrealizadasen lamis-
mainstitucion (1,4%)™.

Este trabajo presenta a gunas limitaciones metodol 6-
gicas derivadas de un periodo de observacion acotado y
la exclusion de los pacientes asistidos en los servicios
ambulatorios, 1o que podria subestimar la frecuencia. Es
necesario realizar muestreos en otros periodos del afio, y,
eventualmente, en formacontinua, en el marco de un pro-
gramadefarmacovigilanciaintensiva.

Al igual que en otras publicaciones, laedad avanzada
y la polifarmacia fueron factores de riesgo asociados
sangrado por medicamentos. Existe suficiente evidencia
que sefialaque laedad mayor a 65 afios, lapolifarmaciay
la presencia de enfermedades crénicas constituyen los
factores deriesgo paradesarrollar RAM, y especialmente
para presentar sangrado por medicamentos¢-29,

Laprobabilidad de presentar interacciones clinicamen-
teriesgosas aumenta cuando el paciente consume cinco o
més medicamentos?29).

En estaserielos sangrados por anticoagulantesy AINE
fueron mas frecuentes en hombres que en mujeres.

Lawarfarinahasido identificadacomo el farmaco méas
frecuentemente asociado con sangrados rel acionados con
medicamentos. El polimorfismo genético de su metabolis-
mo, las posibles interacciones con otros farmacos y ai-
mentos, y su estrecho rango terapéutico, se relacionan
con este hecho®. En este estudio, lawarfarinacomo tni-
co tratamiento o combinado con heparinas de bajo peso
molecular, AINE y un antidepresivo fue responsable de
63% de los ingresos por estas RAM. Se destaca que en
una proporcion importante de estos pacientes existian in-
teracciones. La combinacion de warfarina con antidepre-
sivos del grupo ISRS aumenta a doble el riesgo de san-
grado gastrointestinal, y lacombinacion conAINE o au-
menta seis veces®?). |a amiodarona incrementa | os ni-
veles plasmaticos de warfarina y, por tanto, aumenta el
riesgo de sangrado®®3. En tres pacientes se observo esta
interaccion. Enun paciente seidentifico lainteraccion entre
warfarinay el consumo frecuente de al cohol®?. Se desta-
calanecesidad deindividualizar ladosisdewarfariname-
diante monitorizaci6n estricta en pacientes que requieren
este tipo de combinaciones terapéuticas.

El sangrado gastrointestinal secundario alaadminis-
tracion combinada de warfarinay AINE constituye un
hecho frecuente y grave en adultos mayores®. En este
estudio dos pacientes recibian esta combinacion.

El sangrado gastrointestinal eslaRAM masfrecuente
eimportante porAINE. El riesgo variaen funcion del tipo
de farmaco, dosis, administracion concomitante de otros
f&rmacos, y presencia de factores de riesgo individuales.
En el estudio de Laporte y colaboradores, ketorolac,

piroxicam, ketoprofeno, indometacinay AAS fueron los
AINE con mayor riesgo de sangrado gastrointestinal, in-
cluso adosisbajas®. En este estudio, AASy ketoprofeno
fueron dos de los f&rmacos identificados en este proble-
ma. Es necesario analizar junto alosclinicos el patrén de
uso y prescripcion de estos medicamentos. La busgueda
de consenso en relacion con la seleccion de alternativas
con menor riesgo delesion gastrointestinal, el uso de do-
sis adecuadas y durante tiempos apropiados constituye
unaestrategiaparaminimizar estaRAM.

La automedicacién es uno de los problemas mas fre-
cuentes con AINE. En este estudio, cuatro pacientes
automedicados con AINE fueron hospitalizados con san-
grado gastrointestinal. Estas cuatro reacciones adversas
fueron catal ogadas como evitables. Es necesario planifi-
car estrategias de promocion dirigidasaevitar estetipo de
conductas en lapoblacion. Esto implicadesarrollar politi-
cas de medicamentos que incluyan como meta la educa-
cion sobre el uso responsable y seguro de medicamentos
desde edades tempranas. Las estrategias de promocion y
educacion deben acompafiarse de un marco regulatorio
apropiado paralimitar las campafias publicitariasdelain-
dustriafarmacéutica.

Para estos pacientes se identificd una interaccién
medicamentosaentre sertralinay AINE®.

Se destaca la gravedad de este tipo de RAM. Setrata
de pacientes que requirieron hospitalizaciéon y estudios
paraclinicos invasivos, y en varios casos transfusion.
Ademés, en esta serie un paciente fallecié debido a un
ACV hemorrégico. Todas las reacciones adversas identi-
ficadas son tipoA. Se trata entonces de RAM frecuentes,
conocidas, relacionadas con el mecanismo de accidn, do-
sisdependientey, por tanto, potencialmente“ prevenibles’.

Conclusiones

L os sangrados rel acionados con medicamentos represen-
taron un problema en la poblacién estudiada. La aplica-
cion de métodos de vigilancia intensiva por personal ca-
pacitado resultafundamental parael desarrolloy fortale-
cimiento delaFV y lasensibilizacion y educacion de los
profesionales de lasalud y los pacientes. El énfasis debe
ser puesto en el desarrollo de estrategias que apunten a
promover un uso racional de los medicamentos incorpo-
rando lafarmacovigilanciacomo unaherramientaque con-
tribuyaalamonitorizacion eindividualizacion de latera-
péutica.

Summary
Introduction: during 2007, adverse drug reaction (ADR)

determined 4.1% of hospitalizations at Asociacion
Espafiola Primera de Socorros Mutuos (AEPSM). Gas-
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trointestinal bleeding associated to non-steroidal antico-
agulants (NSAID) was afrequent problem.

Objectives: to determine frequency and characteris-
tics of patients who consult for bleeding or alterationsin
blood crasis associated to drugs, or both, at the Emer-
gency Unit of theAEPSM.

Method: the study analysed al consultations due to
bleeding or crasis aterations, or both, at the emergency
service between March 24 andApril 23, 2008. Those com-
plying with thediagnostic criteriaof bleeding or INR alter-
ations were included. The following variables were
analysed: age, sex, drugs implied, type of bleeding and
severity.

Results: 30 patients (0.45%; | C95% 0.42-0.47) consulted
for adverse drug reaction, and 20% of them were hospital -
ized (1.27%; 1C95% 1.30-1.24). ADR wererd ated to antico-
agulants (n=19) and non-steroidal anti-inflammatory drugs
(n=11). In the ADR due to anticoagulants, average age
was 77 and the most frequent drug was warfarina. 15 pa-
tients presented five or more concomitant drugs and one
patient died. In the ADR group with non-steroidal anti-
inflammatory drugsaverage age was 69, and the most fre-
quent drug was acetylsalicylic acid, eight patients pre-
sented polypharmacy and four patients evidenced self-
medication.

Conclusions: drug related bleeding constitutes a seri-
ous health problem. In most cases it takes place in pa
tientswith risk factors for developing a disease resulting
from drugs. We need to plan strategies with the purpose
of diminishing theimpact of thisproblem.

Résumé

Introduction: en 2007, les réactions adverses a des médi-
caments (RAM) ont déterminé 4,1% des hospitalisations
a I’ Asociacion Espafiola Primera de Socorros Mutuos
(EAPSM). L’ hémorragie digestive associée aux anticoa-
gulants et aux anti-inflammatoires pas stéroidiens (AINS)
fut fréquente.

Objectif : déterminer lafréquence et les caractéristiques
des patients qui consultent pour des troubles de la crase
ou pour hémorragies|iéesades médicaments, ou lesdeux,
au serviced' urgencesdel’ EAPSM.

Matériel et méthode: on a analysé toutes les consul-
tations réalisées au service d’ urgences pour hémorragies
outroublesdelacrase, oulesdeux, entrele24 marset e 23
avril 2008. Les consultations qui suivaient les criteres de
diagnostic d' hémorragie ou detroubledu INR par médica
ments. On atenu compte desvariablesd’ &ge, de sexe, des
meédicaments en question, du type d’ hémorragie ou de la
sevérité.

Reésultats: 30 patients (0,45%; 1C95% 0,42-0,47%) ont
consultédont 10 ont été hospitalisés (1,27% 1C95% 1,30-

10

1,24). LesRAM ont étéliéesadesanticoagulants (n=19) y
AINE (n=11). Danslegroupe de RAM par anticoagul ant,
I”&ge moyen fut de 77 ans, le médicament le plus utilisé,
warfarine, 15 patients ont présenté 5 ou plus de 5
meédi caments concomitants (polypharmacie) et un patient
adécédé. Dansle groupe de RAM par AINSI’ &ge moyen
fut de 69 ans, le médicament le plus utilisé |'acide
acétylsalicylique, huit patients subissaient polypharmacie
et quatre s automeédicaient.

Conclusions: leshémorragiesliéesades médicaments
constituent un grave probléme de santé. Laplupart atteint
des patients ayant des facteurs de risque pour le dévelo-
pprement des mal adies provoquées par les médicaments. |
S avére nécessaire de planifier des stratégies pour dimi-
nuer I'impact de ce probleme.

Resumo

Introducgéo: 4,1% das internagBes feitas durante 2007 na
Asociacion Espafiola Primera de Socorros Mutuos
(AEPSM) foram causadas por reagfes adversasamedica-
mentos (RAM). A hemorragia digestiva associada a anti-
coagulantes e antiinflamat6rios ndo esterdides (AINE) foi
um problemafrequente.

Objetivos. determinar afreqiénciae as caracteristicas
dos pacientes que consultaram por sangramentos ou
ateraces da crase associadas a medicamentos ou am-
bas, no Pronto-Socorro daAEPSM.

Material e método: Todas as consultas realizadas no
Pronto-Socorro por sangramento ou alteracBes da crase
ou ambas no periodo 24 de marco-23 de abril de 2008 fo-
ram analisadas. O critério de inclusdo foi diagndstico de
sangramento ou ateracdo do INR por medicamentos. Fo-
ram analisadas as seguintes variaveis. idade, sexo, medi-
camentos implicados, tipo de sangramento e severidade.

Resultados: trinta pacientes consultaram por essetipo
de RAM (0,45%; |C 95% 0,42-0,47) sendo que 20 foram
hospitalizados(1,27%; 1 C95% 1,30-1,24). ASRAM estavam
vinculadas a anticoagulantes (n=19) e AINE (n=11). No
grupo de RAM causadas por anticoagulantes a idade
mediafoi 77 anos, o farmaco maisfreqientefoi awarfari-
na, 15 pacientes tomavam cinco ou mais medicamentos
concomitantemente (polifarmécia) e um paciente fal eceu.
No grupo de RAM por AINE aidade médiafoi 69 anos, o
farmaco mais freguente foi o &cido acetilsdlicilico, oito
pacientes apresentavam polifarmécia e quatro estavam
automedicados.

Conclusfes: 0s sangramentos vinculados a medica-
mentos sd0 um grave problemade salide. A maioriaocorre
em pacientes com fatores de risco para desenvolver
patologias produzidas por medicamentos. E necessério
plangjar estratégias paradiminuir o impacto deste proble-
ma
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