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Prevalencia nacional de Eventos
Adversos Medicamentosos en pacientes
hospitalizados
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Adverse Drug Events in Hospitalized Patients
in Chile: Prevalence & Implications

Objective: To study the prevalence of adverse drug events (ADE) in hospi-
talized patients in Chile. As part of our research, we also assessed the validity
of the method used to identify the occurrence of an ADE based on the dischar-
ge diagnoses of the patient. Design: The study included 1,7 million patients
hospitalized during 2019-2020. We analyzed the following variables for each
patient: ICD-10 discharge diagnoses, sociodemographic information, and
clinical outcome indicators, i.e., diagnosis-related group (DRG) weight, length
of stay, and mortality. To validate the method for the identification of ADEs,
first, we generated a random representative sample of patients, stratified by
sex and medical specialty, hospitalized in a Chilean public hospital in 2019,
and then we compared the outcome of the method with the opinion of a group
of clinical experts that reviewed each patient’s discharge summary retrospecti-
vely. Results: The prevalence of ADEs in hospitalized patients in Chile during
2019 and 2020 was 2,7% and 3,1%, respectively. The precision of the method
used to identify ADEs was 83,3% or higher (CI 90%). Conclusions: This paper
uses nationwide data to describe the prevalence of ADEs and their correlation
with different factors associated with the patient, the patient’s disease, and the
health service. These studies are essential to designing public health policies that
effectively address healthcare quality and patient safety.

(Rev Med Chile 2023; 151: 576-582)

Key words: Diagnosis-Related Groups; Drug-Related Side Effects and Ad-
verse Reactions Prevalence; Inpatients.

RESUMEN

Objetivo: El propésito de este trabajo es estudiar la prevalencia de eventos
adversos medicamentosos (EAM) en pacientes hospitalizados durante el pe-
riodo 2019-2020 en Chile. Ademds, como parte de la investigacion, se realizo
una validacion del método que etiqueta la ocurrencia de EAM en base a los
diagnésticos de egreso de los casos analizados. Diseifio: La prevalencia de EAM
fue estudiada para cerca de 1,7 millones de pacientes, para los cuales se analizo,
ademds de los diagnésticos CIE10 de egreso, informacién sociodemogrdfica
e indicadores de resultado sanitario de la atencion, tales como el peso GRD,
largo de estadia y mortalidad. Para la validacion del método de identificacion
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de EAM, se selecciond una muestra aleatoria representativa estratificada por
sexo y especialidad médica del asio 2019 en un hospital puiblico de Chile, cuyos
resiimenes de egreso fueron analizados por un grupo de expertos de forma
retrospectiva. Resultados: Los resultados muestran una prevalencia de EAM
u otras sustancias de 2,7% y 3,1% en los egresos hospitalarios de los afios 2019
¥ 2020 a nivel nacional y una precision del instrumento de al menos un 83,3%
(IC 90%). Conclusiones: Este estudio permite describir un fendmeno por medio
de la estimacién basada en datos reales, el cual es esencial para el diserio de
politicas publicas en salud y estudios que apunten a enriquecer la calidad y
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seguridad del paciente.

Palabras clave: Efectos Colaterales y Reacciones Adversas Relacionados
con Medicamentos; Grupos Diagndsticos Relacionados; Pacientes Internos;

Prevalencia.

ausencia de accidentes o lesiones preveni-

bles durante la atencidn, es un ambito prio-
ritario para mejorar el desempefo de los sistemas
de salud a nivel mundial’. Una caracteristica
intrinseca de la atencién médica es que existe el
riesgo de que el paciente sufra consecuencias no
deseadas producto de su tratamiento?. El riesgo
clinico puede definirse como la probabilidad
de que un paciente sea afectado por un evento
adverso causado voluntaria o involuntariamente
durante su tratamiento’. Por lo tanto, la gestiéon
del riesgo es un aspecto fundamental en los siste-
mas de salud, que ademas es transversal a todos
los procesos involucrados en la atencién de los
pacientes.

La terapia farmacoldgica juega un rol funda-
mental en la salud de la poblacién. Muchas perso-
nas padecen diagnésticos que requieren de medi-
camentos, sin embargo, su uso tiene asociado un
riesgo de causar eventos adversos. Los eventos
adversos asociados a la medicacion (EAM)
consisten principalmente en efectos adversos y
reacciones adversas a medicamentos (RAM); la
diferencia entre estos términos radica en que los
efectos adversos son usualmente detectados a
través de pruebas de laboratorio o investigaciones
clinicas, mientras que las RAM son identificadas
por sus manifestaciones clinicas (e.g. sintomas)*.

La literatura internacional reconoce que los
incidentes notificados reflejan sdlo parcialmente
el perfil de los EAM que ocurren en los hospitales
o las tasas subyacentes, por lo que se requieren
multiples® y nuevos enfoques para respaldar una

l a seguridad del paciente, definida como la
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deteccion y mitigacion de errores de medicacion
mas efectivas®. En este sentido, se reconoce un
creciente interés por desarrollar mecanismos
de identificacién de EAM o RAM en registros
clinicos electrénicos basados en el estandar de
Clasificacion Estadistica Internacional de Enfer-
medades (CIE). Especificamente, debido a que
los métodos de registro que son utilizados para el
financiamiento de los establecimientos -como es
el caso de los registros de Grupos Relacionados
por el Diagnéstico (GRD)- prometen representa-
tividad y completitud, éstos se han utilizado en la
evaluacion de los EAM en pacientes hospitaliza-
dos y ambulatorios” .

En los procesos de atencidén hospitalaria la
ocurrencia de EAM representa el 13,6% de los
eventos adversos sefialados en la revision re-
trospectiva de los registros clinicos hospitalarios
en Iberoamérica'’. En Chile, en un estudio de
incidencia anual de eventos adversos realizado el
2009 en 32 hospitales chilenos se encontré 6,7%
de los egresos hospitalarios presentaban eventos
adversos relacionados a la atencién de salud y en
su mayoria asociados a procedimientos y medica-
mentos. En este mismo trabajo se sefiala que en
mas del 85% se consideran evitables'.

El impacto en la salud en las personas y en
el gasto de los sistemas sanitarios provocados
por la ocurrencia de EAM ha sido ampliamente
estudiado y existen estudios que sefialan que s6lo
en los Estados Unidos de América, los errores
de medicacion provocan al menos una muerte
diaria y dafos en aproximadamente 1,3 millones
de personas al afio y un costo mundial asociado
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a los EAM es de US$ 42.000 millones al afo, es
decir, casi 1% del gasto sanitario mundial'®. En el
caso de los eventos adversos y en particular de los
EAM en estudios de medicamentos intravenosos,
se sefiala que representan un aumento del costo
debido a gastos médicos directos, de $3.100 USD
por paciente, lo que se convierte al aflo en un
costo total de $2,7 a $5,1 billones de USD™.

El proposito de este trabajo es desarrollar un
estudio de prevalencia de EAM a nivel nacional
los afios 2019 y 2020, asi como una validacién
del método utilizado. Para esto, se realiz6 una
busqueda de los cédigos CIE-10 seleccionados
en los estudios de Stausberg & Hasford” y Wu et
al.}, donde se proponen dos enfoques diferentes
para seleccionar los cdigos CIE -10. Para validar
el método, se selecciond una muestra aleatoria
representativa estratificada del afio 2019 en el
hospital de La Florida (HLF) y se analizaron los
resumenes de egresos de los casos seleccionados
positivos de acuerdo al método de Stausberg &
Hasford’.

Material y Método

Se utilizaron diferentes fuentes de informa-
cidén: la data GRD Nacional del ano 2019, las listas
de codigos de diagndsticos que se relacionan di-
rectamente con un EAM en los egresos y los resu-
menes de los egresos retrospectivos anonimizados
de un conjunto de pacientes del HLF durante el
afio 2019.

La data de los egresos nacionales de pacientes
hospitalizados se obtuvo de la pagina web de FO-
NASA. Esta data se filtr6 eliminando los registros
de cirugias mayores ambulatorias de la muestra,
quedando sélo hospitalizaciones y hospitaliza-
ciones de urgencias. El registro contiene hasta
35 diagnosticos codificados con CIE10 por cada
egreso. Esta data contiene la duracion de la esta-
dia del paciente al momento del egreso y también
el peso GRD, que es considerado un indicador de
la complejidad de tratamiento del paciente en el
episodio, severidad y mortalidad.

La cantidad de registros de egresos contenida
en estos archivos es cercano a 1,7 millones y con
un alto nivel de caracterizaciéon de los pacientes
en cuanto a informacion sociodemografica y del
tratamiento clinico recibido, que incluye, por
ejemplo, los procedimientos realizados.
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Para generar la etiqueta de ocurrencia de los
EAM en los egresos GRD codificados, se utiliza-
ron 2 métodos descritos en la literatura cientifi-
ca”®. Estos métodos han sido aplicados anterior-
mente para analizar los egresos en Chile', pero
utilizando un registro de menor tamafio, tanto en
relacion a la cantidad de diagnosticos analizados
como a la cantidad de egresos incluidos.

Segun el método de Stausberg & Hasford, en
el caso que un egreso contenga dos o més codigos
CIE-10 que coincidan con el listado de diagndsti-
cos asociados a un EAM, el tipo de EAM elegido
en cada egreso depende del codigo CIE-10 indi-
cado primero’.

Para el célculo del aumento de la prevalencia
se utilizo la siguiente férmula:
Aumento de la Prevalencia = (EAM__ /E
EAM, /E. )/(EAM, JE

2019 2019)

2020' 2020

2019

Donde EAM, , corresponde al numero de
egresos con EAM del afio 2020, E, | corresponde
al total de egresos del afio 2020, EAM, , corres-
ponde al nimero de egresos con EAM del afo
2019 y E, , corresponde al total de egresos del
afno 2019.

Para validar el método, se selecciond una
muestra aleatoria representativa estratificada por
sexo y especialidad médica del afio 2019 en el
HLF y se analizaron los resimenes de egresos de
los casos seleccionados positivos por el método
de Stausberg & Hasford’. Considerando un nivel
de confianza de 90% y un error de 10%, un grupo
de expertos analizo los resimenes de los egresos
de forma retrospectiva y anonimizada. Para cada
caso, los expertos respondieron las siguientes
preguntas:

sExistié un evento adverso asociado a medica-
mentos u otras sustancias?

El EAM en caso de haber ocurrido sfue aso-
ciado a medicamentos, sustancias ilicitas u otro?

sEIEAM en caso de haber ocurrido en el hos-
pital?

;Existié una reaccion adversa a medicamen-
tos?

Nuestro equipo sistematiz6 la informacion
de las respuestas enviadas; solo se considerd o
descart6 la presencia de EAM o RAM en caso
de consenso absoluto de todos los expertos.
En el caso de las RAM solo se consideraron las
RAM confirmadas por el médico tratante y que

Rev Med Chile 2023; 151: 576-582



ARTICULO DE INVESTIGACION

Prevalencia nacional de EAM en pacientes hospitalizados - P. Wolff et al

registré esta informacién en la ficha del paciente.
Adicionalmente, se revisaron los casos de RAM
reportados a Farmacovigilancia del ISP durante el
aflo 2019 como fuente de informacién adicional.
Para evitar incluir el efecto de la pandemia de
COVID-19 en el analisis, solo se utiliz6 la data
del afio 2019 en el proceso de validacién.

Resultados

En la Tabla 1 se presenta un resumen de los re-
sultados obtenidos aplicando el método de Staus-
berg & Hasford’ a los egresos hospitalarios de los
aflos 2019 y 2020 en los hospitales en Chile que
codificaron sus egresos utilizando GRD. En esta
tabla se presenta el resultado de la prevalencia de
EAM en egresos de pacientes hospitalizados, los
afnos 2019 y 2020 de 2,7% y 3,1% respectivamente,
expresado como la proporcién de egresos donde
se identificaron cédigos CIE-10 con diagndsticos
asociados a un EAM versus el total de egresos del
periodo.

En la Tabla 2 se presenta el calculo de tres
indicadores de resultado sanitario: Promedio de
mortalidad, Promedio de estadia y Promedio de
peso GRD, para los afios 2019 y 2020. Estos indi-
cadores se obtienen calculando el promedio sim-
ple en cada subconjunto de egreso de pacientes

(egresos con EAM y egresos sin EAM), en cada
afio (2019 y 2020). Donde el Promedio de Mor-
talidad se calcula como el promedio del riesgo
de mortalidad (Risk of mortality, ROM) de cada
egreso (valor entre 1y 3). En el caso del Prome-
dio de estadia y el Promedio Peso GRD, estos se
calculan como el promedio de los dias de estadia
y los pesos GRD de los egresos respectivamente,
en cada subconjunto. Tanto el riesgo de morta-
lidad como el peso GRD son determinados por
el codificador GRD, en base a las caracteristicas
de cada egreso. Ademas, se agrega la diferencia
porcentual entre los egresos con y sin EAM para
cada indicador, en cada aflo.

Durante el afio 2019, en el HLF se identi-
ficaron 468 EAM (2,9% del total de egresos)
aplicando el método de Stausberg & Hasford’. Se
seleccion6 una muestra aleatoria estratificada pro-
porcional por sexo y especialidad de este subcon-
junto de egresos. En base a lo determinado por el
panel de expertos 3,3% de los casos se descart6 la
presencia de eventos adversos asociados a medi-
camentos u otras substancias; en el 13,3% de los
egresos no fue posible establecer con la informa-
cién disponible la ocurrencia del evento adverso.
Esto muestra que la precision experimental del
instrumento es de al menos 83,3% (IC 90%). Si se
utilizan los cédigos seleccionados por Wu et al.?,
entonces la precision del instrumento disminuye

Tabla 1. Prevalencia de EAM en egresos de pacientes hospitalizados 2019 y 2020

2019 2020

Cantidad (%) Cantidad (%) Aumento
Egresos con EAM 27.426 (2,7%) 21.503 (3,1%) 12,1%
Egresos sin EAM 977.101 (97,3%) 680.772 (96,9%)
Total 1.004.527 702.275
EAM: Eventos Adversos asociados a la Medicacién.

Tabla 2. Indicadores del impacto de EAM en el Resultado Sanitario

2019 2020
Egresos sin Egresos con Aumento Egresos sin Egresos con Aumento

EAM EAM EAM EAM
Prom. Mortalidad 1,35 1,62 20,2% 1,53 1,78 16,2%
Prom. Estadia 5,86 13,14 124,2% 7,05 16,19 129,6%
Prom. Peso GRD 0,88 1,21 37,8% 1,04 1,52 45,5%

EAM: Eventos Adversos asociados a la Medicacién; GRD: Grupos Relacionados por el Diagndstico.

Rev Med Chile 2023; 151: 576-582
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al menos al 79,5%.

Dentro del conjunto de los egresos con EAM
confirmados, el 60% es atribuible al uso de medi-
camentos y el 40% restante se atribuye al uso de
sustancias ilicitas. El1 56,7% (IC 90%) de los EAM
detectados mediante el método de Stausberg &
Hasford” ocurrieron en el hospital. En el 13,3%
de los egresos revisados por el panel experto se
encontraron RAM, de los cuales el 62,5% ocurrié
en el hospital.

En el afio 2019, el Hospital de la Florida repor-
t6 97 RAM a farmacovigilancia del ISP (Sin consi-
derar las ocurridas en policlinico y urgencias). El
70,1% (68 casos) de las RAM reportadas al ISP no
fueron detectadas por el mecanismo. Sin embar-
go, el 50% de las RAM detectadas por el modelo y
que fueron confirmadas por los expertos al revisar
la ficha no se reportaron al ISP.

Discusion

Recientemente, Collao et al."” presentaron
un estudio de la prevalencia del dafio asociado
a medicamentos. Nuestra data extiende esta in-

vestigacion en cuanto a la cantidad de cédigos de
diagndsticos incluidos (a 35 diagnosticos como
maximo por paciente), la data sociodemografica
de los pacientes analizada y los indicadores de
resultado sanitario.

En nuestro estudio hemos mostrado que la
exclusion de los diagndsticos A.2 (que correspon-
den a los diagndsticos causados por una droga u
otra sustancia) aumenta la precision del instru-
mento al menos a 86,6% (IC 90%), pero disminu-
ye la sensibilidad en 46% (IC 90%). Pese a que, no
considerar estos casos disminuye la cantidad de
egresos que presentan eventos adversos, permite
focalizar el estudio en el uso de medicamentos.
Con esta exclusidn la tasa de RAM aumenta a
20% del total de egresos etiquetados como EAM.

En la Figura 1 se presenta la frecuencia de
egresos con EAM segtin edad del paciente egresa-
do durante el afio 2019. En la Figura 1 se observa
que la ocurrencia de EAM en pacientes recién
nacidos es significativamente superior a otras
edades. Esto concuerda con lo observado en la
literatura, donde se muestra que los pacientes
pedidtricos son el segmento de la poblacién mas
susceptible a errores de medicacion'®" y que la

Figura 1. Cantidad de egresos con EAM seguin edad del paciente egresado en 2019.
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ocurrencia de reacciones adversas debido a un
EM en ellos es tres veces mas frecuente que en
adultos'.

El aumento en peso GRD, mortalidad y dias
de hospitalizacién relacionados con la ocurren-
cia de EAM y otras sustancias, debe ser un tema
de preocupacion para las autoridades de salud,
en especial cuando el 56,7% (IC 90%) de los EA
detectados ocurrieron en el hospital.

La utilizacién de los codigos CIE-10 para la
identificaciéon de casos con daiflo asociado a me-
dicamentos ha mostrado que tiende a subestimar
el numero real de casos, debido a factores como
la insuficiente informacion registrada en la histo-
ria clinica. A esto podemos agregar la habilidad
del personal que realiza la codificacion de los
diagnosticos y su capacidad para identificar en
registros longitudinales la presencia de un cédigo
en especifico. Un ejemplo de esto son el 70,1% de
reportes al ISP de RAM en el afio 2019 que no se
registraron en el sistema de codificaciéon de GRD
utilizando los cddigos de diagnosticos asociados
a dafo por medicamentos, pese a que estos ocu-
rrieron durante la atencién. Esta discrepancia se
puede explicar por falencias en la codificacién de
los diagndsticos asociados a las RAM o la detec-
cion tardia de estas mismas. El porcentaje de 50%
de RAM confirmadas en la ficha de pacientes y
que no fue notificada al ISP por medio del reporte
de RAM es consistente con la literatura cientifica
que muestra que la notificacién espontanea por
parte de los profesionales de la salud es incom-
pleta como herramienta de farmacovigilancia'*®.
Es decir, que se presenta un mecanismo de gran
utilidad que debe ser considerado como comple-
mentario a las herramientas de reporte de EAM
actuales.

Estos estudios de prevalencia de EAM per-
miten describir un fenémeno por medio de la
estimacion basada en datos reales. Esta infor-
macion es esencial para el disefio de politicas
publicas y estudios que apunten a enriquecer la
calidad y seguridad del paciente. Ademas, estos
estudios permiten orientar la construcciéon de
herramientas o métodos enfocados en reducir las
condiciones en las cuales ocurren los fendmenos,
en tanto contribuyen a identificar los factores
de riesgo o caracteristicas propias del sistema
sanitario que se relacionan con la ocurrencia de
EAM en el contexto de la atenciéon hospitalaria.
Por otro lado, permiten, entre otras cosas, generar

Rev Med Chile 2023; 151: 576-582

hipétesis exploratorias de la ocurrencia de EAM
y establecer una base sobre la cual definir los
tamafios muestrales para estudios que requieren
analisis sobre muestras representativas.

Nuestro estudio de prevalencia de EAM
permite comparar el resultado de Chile en este
ambito con otros paises en los afios 2019 y 2020,
también permitiria realizar comparaciones y res-
catar buenas practicas en Chile, ya que el método
aplicado es también utilizado internacionalmente.
Ademas, se muestra el potencial del GRD para
mejorar la calidad y seguridad de la atencion y
para responder preguntas farmacoepidemiolo-
gicas. Aun no existen equipos de trabajo entre
las unidades de calidad, las unidades de farmacia
clinica y los equipos de codificacion y analisis
de GRD que de forma rutinaria generen inves-
tigacion operativa conjunta. convirtiendo este
instrumento en una fuente de verdadera Gestién
de Calidad basadas en resultados sanitarios. Los
estandares de acreditacion de establecimientos de
atencion cerrada ya han cumplido un ciclo y es
importante incorporar instrumentos como este
en las nuevas versiones.
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