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Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia, causas y factores de riesgo en pacientes hospitalizados por eventos ad-
versos a medicamentos.

Métodos: Estudio de casos y controles, observacional y analitico, llevado a cabo en pacientes hospitalizados
por eventos adversos a medicamentos, atendidos en el Hospital General Dr. Eduardo VVazquez N, Puebla, Mé-
xico, entre junio de 2019 v junio de 2021. Para el analisis estadistico se utilizaron porcentajes, frecuencias,
promedios, razén de momios, %? y regresion logistica binaria maltiple. Los datos se analizaron con el programa
Statistical Package, for the Social Sciencies 23.

Resultados: Se registraron 132 pacientes (66 casos y 66 controles). Del grupo de casos se informaron 26 pa-
cientes atendidos por error de medicacion y 40 con reaccion adversa a medicamentos. La prevalencia de even-
tos adversos a medicamentos fue del 3.6%. Los medicamentos y factores asociados con eventos adversos mas
reportados fueron: antibiéticos, antiinflamatorios; edad promedio de 35afios (DE: 17.41); sexo: 39.3% hombres,
60.7% mujeres; servicios reportados con mayor atencion: Urgencias y Cirugia; via administracion frecuente:
intravenosa (32.3%); sintomas principales: cutaneos; sintomas asociados con reacciones adversas a medica-
mentos: tipo A prurito [RM: 8.5, p = 0.001(IC95%: 0.035-0.393)], tipo B prurito [RM:11, p = 0.001 (IC95%: 0.021-
0.368)]; urticaria [RM: 19, p = 0.005(IC95%: 0.007-0.412)]. Los factores riesgo asociados con eventos adversos
fueron: género femenino [RM: 2.6, p = 0.05 (IC95%: 1.33-5.43)], antecedente de alergia [RM: 3.4, p = 0.033
(IC95%: 1.04-8.40)] y estancia intrahospitalaria prolongada [RM: 5.4, p = 0.023 (IC95%: 3.82-6.74)].
Conclusiones: La mayor parte de los eventos adversos a medicamentos se originan por errores de medicacion
o reacciones adversas a farmacos tipo A; sin embargo, ambos pueden prevenirse. La seguridad del paciente
debe ser prioridad al momento de prescribir cualquier tipo de medicamento.

Palabras clave: Reaccién adversa a medicamentos; error de medicacion; hipersensibilidad a los farmacos.
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Abstract

Objective: To determine prevalence, causes and risk factors of ADE in hospitalized patients of a General Hos-
pital.

Methods: Observational and analytical case-control study, carried out in patients hospitalized for adverse drug
events, treated at the Hospital General Dr. Eduardo VVazquez N, in Puebla, Mexico, between, June 2019 to June
2021. For the statistical analysis, percentages, frequencies, means, odds ratio, 2 and multiple binary logistic
regression were used. Data were analyzed using the Statistical Package for the Social Sciences 23 program.
Results: A total of 132 patients (66 cases and 66 controls) were registered. Of the group of cases, 26 patients
treated for medication error and 40 with adverse drug reaction were reported. The prevalence of adverse drug
events was 3.6%. The drugs and factors associated with the most reported adverse events were: antibiotics,
anti-inflammatories; average age of 35 years (SD: 17.41); gender: 39.3% men, 60.7% women; services re-
ported with the greatest attention: Emergencies and Surgery; frequent route of administration: intravenous
(32.3%); main symptoms: skin; symptoms associated with adverse drug reactions: type A pruritus [OR: 8.5, p
= 0.001(CI95%: 0.035-0.393)], type B pruritus [OR: 11, p = 0.001 (CI95%: 0.021-0.368)]; urticaria [OR: 19, p =
0.005(CI95%: 0.007-0.412)]. Risk factors associated with adverse events were: female gender [OR: 2.6, p =
0.05 (CI95%: 1.33-5.43)], history of allergy [OR: 3.4, p = 0.033 (CI95%: 1.04-8.40)] and prolonged hospital stay
[OR: 5.4, p = 0.023 (CI95%: 3.82-6.74)].

Conclusions: The majority of ADEs were EM or ADR type A, both preventable reactions, so patient safety

should be a priority when prescribing.

Keywords: Adverse drug reaction; Medication error; drugs hypersensitivity.

ANTECEDENTES

Los eventos adversos provocados por medicamentos
comprenden la categoria mas grande de reacciones
farmacoldgicas experimentadas por pacientes hospi-
talizados, y representan aproximadamente el 19% de
todas las lesiones. Se asocian con elevada morbilidad
y mortalidad, hospitalizaciones prolongadas y altos
costos médicos.*?

Los eventos adversos a medicamentos incluyen, prin-
cipalmente: 1) reacciones adversas por los farmacos y
2) errores de medicacion. Las reacciones adversas por
medicamentos o eventos adversos no prevenibles se
originan por las propiedades de los farmacos. Estas, a
su vez, se clasifican en reacciones adversas a medica-
mentos tipo A, algunas veces denominadas reacciones
aumentadas, que son “dosis dependientes” y predeci-
bles de la base farmacoldgica del medicamento;® y las
reacciones tipo B, que no pueden evitarse porque son
inherentes al paciente, y representan reacciones idio-
sincrasicas y no predecibles acerca de la base farma-
coldgica. Los errores de medicacion ocurren durante el
periodo de consumo del farmaco, independientemen-
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te si se produjo una lesidn o si el potencial de lesion
estaba presente, y pueden originarse por prescripcion,
dosis, via de administracion, horario, preparacion, téc-
nica de administracion, etc.* Los eventos adversos a
medicamentos pueden ocurrir en cualquier area del
hospital. Dos de los entornos mas comunes son du-
rante la estancia en la unidad de cuidados intensivos
o en las horas libres (noches y fines de semana).® Los
pacientes pediatricos, adultos mayores y sujetos con
multiples comorbilidades tienen mayor riesgo de sufrir
eventos adversos a medicamentos.

Los eventos adversos en pacientes hospitalizados se
han asociado con diferentes clases de medicamentos:
anticoagulantes, anti-hiperglucémicos, sedantes, nar-
coticos, antibioticos, antipsicoticos y agentes quimio-
terapéuticos; no obstante, aunque pueden originar-
se por cualquier farmaco.® Existen diversos estudios
acerca de los factores de riesgo de eventos adversos a
medicamentos; sin embargo, su cobertura es limitada.

En México, los reportes de eventos adversos a medica-

mentos son muy pocos, quiza debido al deficiente siste-
ma de farmacovigilancia. Se sabe que cada institucién
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médica debe reportar 120 eventos a COFEPRIS al afo,
y cada pais informar un minimo de 22,000 eventos al
Programa Internacional de la OMS. La mala calidad de
reportes ubica a México por debajo de los estandares
internacionales. Los eventos adversos a medicamentos
son un problema de salud publica que involucran la par-
ticipacién de varios elementos, la mayor parte podrian
evitarse o prevenirse, principalmente los errores de me-
dicacién. Desafortunadamente, las reacciones adversas
a medicamentos tipo B no pueden evitarse, porque son
inherentes al paciente. En México existen pocos estu-
dios que mencionan o cuantifican los eventos adversos
a medicamentos, por lo que es importante conocer su
frecuencia, categorizarlos por tipos, identificar los prin-
cipales errores de medicacion y los farmacos implica-
dos, ademas de los factores de riesgo asociados.

El objetivo de este estudio fue: determinar la prevalen-
cia, causas y factores de riesgo en pacientes hospitali-
zados por eventos adversos a medicamentos.

METODOS

Estudio de casos y controles, observacional y analitico,
llevado a cabo en pacientes hospitalizados por eventos
adversos a medicamentos, atendidos en el servicio de
Farmacovigilancia del Hospital General Dr. Eduardo Vaz-
quez N. de Puebla, entre junio de 2019 y junio de 2021.

Los criterios de inclusion fueron: informes con sospecha
de eventos adversos a medicamentos atendidos en el
servicio de Farmacovigilancia, y expediente clinico com-
pleto con variables a estudiar (grupo de casos); y pa-
cientes hospitalizados en el mismo periodo, sin reporte
de eventos adversos a medicamentos (grupo control); la
seleccion de pacientes fue en relacion 1:1 (por la contin-
gencia de pandemia). Criterios de exclusidn: informes de
eventos adversos a medicamentos de pacientes que se
hubieran trasladado a otra institucion médica o pertene-
cieran a otra dependencia de seguridad social. Criterios
de eliminacion: sujetos que hubieran registrado altas
voluntarias durante su internamiento, cuya causa no se
relacionara con eventos adversos a medicamentos.

Procedimiento

Se revisaron los informes de sospecha de eventos
adversos a medicamentos y expedientes clinicos por
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dos observadores, el primero fue el encargado del
Departamento de Farmacovigilancia, quien informo al
segundo para que en consenso se determinara el tipo
de evento adverso. Se recabaron las variables de peso,
edad, género, descripcion del evento adverso (tipo de
reaccion, via de administracién, horario de adminis-
tracién, inicio de la reaccién tras su administracién),
sintomas, clasificacién de gravedad de la reaccion se-
gun la OMS, datos relacionados con el medicamento
(causalidad con el algoritmo naranjo), farmacos aso-
ciados con la enfermedad por la que fue administra-
do, medicamentos concomitantes y factores de riesgo
(alteracién de la funcion renal o hepatica, exposicidn
previa al mismo farmaco, comorbilidades, alergias,
polifarmacia). Los casos identificados con “errores de
medicacion” fueron evaluados por el personal impli-
cado, y se determinaron el tipo de error e interaccion
medicamentosa.

Analisis estadistico

El calculo de la muestra para estudios epidemioldgicos
se realiz6 para poblacion no finita, con una confiabili-
dad del 95% y margen de error del 5%. Las variables
categdricas y cuantitativas se representaron en por-
centajes y frecuencias, e IC95% (intervalos de confian-
za del 95%). Para las variables numéricas se calcularon
promedios, desviacion estandar y medianas. Se imple-
mentaron medidas de asociacion a través de la razén
de momios (RM), mediante la prueba de productos cru-
zados, y 2 para el analisis bivariado, con la intencion
de comparar los casos versus controles; ademas de la
prueba de correlacion de Pearson para dos variables
numeéricas. Se analizé un modelo de regresion logistica
binaria multiple para identificar los factores de riesgo
en forma grupal y regresion logistica multinomial para
variables dependientes de mas de dos opciones. Se
utilizoé el programa estadistico SPSS (Statistical Packa-
ge, for the Social Sciencies) version 23.

Principios éticos

La investigacion se ajustd a las normas éticas, el re-
glamento de la ley General de salud en materia de in-
vestigacion en salud, y la declaracién de Helsinki.” El
estudio fue aprobado por el comité de investigacion y
ética del Hospital General de Puebla, con el nUmero 9/
ENS/INV/REV.
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RESULTADOS

Se registraron 132 pacientes: 66 casos (26 con errores
de medicacion y 40 con reacciones adversas a medi-
camentos) y 66 controles. El total de pacientes aten-
didos durante el periodo de estudio fue de 1800, y se
estimo una prevalencia de eventos adversos a medica-
mentos del 3.6%.

La frecuencia de eventos adversos a medicamentos
por grupos de edad, con intervalos de 10 anos, y la dis-
tribucién de eventos (%) por sexo y servicio médico,
ademas de la duracion, administracién y horario del
farmaco se enlistan en el Cuadro 1. Los sintomas mas
frecuentemente relacionados con eventos adversos a
medicamentos fueron las manifestaciones
cutaneas, el prurito y eritema. Figura 1

Cuadro 1. Caracteristicas de los pacientes con eventos adversos a medicamentos (errores de medicacion y reacciones adversas a farmacos).

Variable
1 dia-10a*
11-21a
22-32a
33-43a
44-54a
55-65a
66-75a
Total
35aDS (17.4)

Hombre

Grupo de edad

Edad promedio
Sexo
Mujer

Servicio que atendi6 el evento Pediatria

adverso
Cirugia
Medicina Interna
Urgencias
UCI**

Urgencias Pediatria

UCIN
Duracién del evento adverso
<1lh
1h-24h
>24h
Via de administracion del farmaco causal
Oral
Intravenosa
Tépica
Nebulizacién
Horario de aplicacion del fArmaco causal
Matutino
Vespertino

Nocturno

EM RAM Total
6 (9%) 5 (7.5%) 11 (16.6%)
4 (6%) 7 (10.6%) 11 (16.6%)
4 (6%) 12 (18.1%) 16 (24.2%)
4 (6%) 10 (15.1%) 14 (21.2%)
6 (9%) 5 (7.5%) 11 (16.6%)
1(1.5%) 1(1.5%) 2 (3%)
1(1.5%) - 1(1.5%)
26 40 66 (100%)

12 (18.1%)
13 (19.6%)

14 (21.2%)
27 (40.9%)

26 (39.3%)
40 (60.6%)

4 (6%) 7 (10.6%) 11 (16.6%)
9 (13.6%) 11 (16.6%) 20 (30.3%)
3 (4.5%) 12 (18.1%) 15 (22.7%)
8 (12.1%) 9 (13.6%) 17 (25.7%)
- 1(1.5%) 1(1.5%)
1(1.5%) - 1(1.5%)
1(1.5%) - 1(1.5%)
6 (9%) 7 (10.6%) 13 (19.6%)
17 (25.7%) 29 (43.9%) 46 (69.6%)
3 (4.5%) 4 (6%) 7 (10.6%)
3 (4.5%) 11 (16.6%) 14 (21.2%)
22 (33.3%) 27 (40.9%) 49 (74.2%)
- 2 (3%) 2 (3%)
1(1.5%) - 1(1.5%)
10 (15.1%) 22 (33.3%) 32 (48.4%)

4 (6%)
12 (18.1%)

8 (12.1%)
10 (15.1%)

12 (18.1%)
22(33.3%)

*a: afos, **UCI: unidad de cuidados intensivos, TUCIN: cuidados intensivos neonatales.
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De los pacientes con errores de medicacién (n = 26) se
identificaron: prescripcion 4, omision 1 y administra-
cion 21. Respecto del grupo de reacciones adversas a
medicamentos (n = 40) se identificaron 22 casos con
reacciones tipo Ay 18 tipo B. Los medicamentos que
generaron mas efectos adversos fueron los antibidti-
cos y antiinflamatorios.

El Cuadro 2 muestra los sintomas con significacion es-
tadistica (p < 0.05) respecto al tipo de reaccion adver-
sa a medicamento (tipo Ay tipo B).

En los pacientes con reacciones de tipo B, el prurito,
urticaria, cefalea y ansiedad informaron un valor pre-
dictivo del 51% mediante el método de Nagelkerge.

Los factores de riesgo asociados con eventos adversos
a medicamentos con mayor significacion estadistica
se exponen en el Cuadro 3. La polifarmacia (mas de

Cuadro 2. Sintomas relacionados con el tipo de reaccion adversa
a medicamentos

Tipo de Sintoma  OR* I1C95%% p**
reaccion adversa

Tipo A Prurito 8.5 5.5- 11 .001

Tipo B Urticaria 19 12- 28 .005

Prurito 11 4.3- 15.6 .001

Cefalea 45 24- 59 .012

Ansiedad 11.3 4.5- 16 .039

RM*: razon de momios; IC95%1: intervalo de confianza del 95%; p**: signi-
ficacion estadistica.

Cuadro 3. Factores asociados con eventos adversos a medicacion

Variable Sig.* RM** 1C95%%
Inferior Superior

Sexo femenino .005 2.692 1.332 5.432

Comorbilidades .000 0.036 0.008 0.174

Antecedente de .033 3.4 1.049 8.408

alergia

Estancia hospitalaria .023 5.4 3.82 6.74

prolongada

Polifarmacia (mas de .08 2.8 0.89 4.2

dos medicamentos)

*Sig.: significacion estadistica; **RM, EXP (B): razén de momios; C95%%: in-
tervalo de confianza del 95%.

dos medicamentos) mostré ser un factor predisponen-
te de reacciones adversas a medicamentos (OR = 2.8;
p = 0.08), cerca de ser significativamente estadistica.

Al analizar la variable “cantidad de farmacos” se en-
contro una correlacion de Pearson de 0.86 en cuanto a
la cantidad eventos adversos (p = 0.139).

DISCUSION

La prevalencia de eventos adversos a medicamentos
de este estudio fue del 3.6%, muy cercana al valor pu-
blicado en un estudio emprendido en 2080 pacientes
en México, Perd, Brasil y Colombia, que reportd una
prevalencia del 5.2%.8 Este dato difiere de lo repor-
tado en un ensayo efectuado en Argentina, Colombia,
Costa Rica, México y Peru, con el auspicio del Minis-
terio de Salud Espanol, OPS y OMS, que reportd una
prevalencia del 10.5%.° En Espafa, el estudio EPIDEA
de 2017, citado por Mollar y sus colaboradores, 1° in-
formo una prevalencia menor del 1%.

Cabe mencionar que en nuestro estudio, la seleccién
de pacientes se vio afectada por la pandemia de CO-
VID-19, porque la institucion médica solo permitié el
ingreso de quienes requirieran hospitalizacion extre-
ma, y esto pudo influir en los resultados.

Los eventos adversos a medicamentos incluyen las
reacciones adversas y los errores de medicacion. En
esta investigacion se encontraron menos errores de
medicacién que reacciones adversas, sobre todo de
tipo A. Estos datos difieren de lo reportado por Benki-
rane y su grupo,** en su estudio multicéntrico de pa-
cientes adultos y pediatricos marroquis, quienes en-
contraron 108 incidentes (80 errores de medicacion
y 52 reacciones adversas a medicamentos). Nuestros
resultados pueden ser alentadores, porque los erro-
res de medicacion implicados en la seguridad del
paciente son prevenibles, y al identificar o registrar
menos de estos eventos, supone mejores acciones
preventivas.

Alrespecto, el tipo de error de mediacion mas frecuen-
te reportado en esta investigacion fue la “administra-
cion”, similar a lo descrito por Benkirane y cols;*? por lo
tanto, es importante tomar en cuenta este factor para
disminuir los errores de medicacion.

Rev Alerg Mex. 2023;70 (2):72-79
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Figura 1. Frecuencia de sintomas provocados por eventos adversos a medicamentos.

Los medicamentos causales de eventos adversos infor-
mados en este estudio fueron los antibidticos (vancomi-
cina, ciprofloxacino, levofloxacino, moxifloxacino, imi-
penem, amoxicilina) y antiinflamatorios (ketoprofeno,
ibuprofeno, clonixinato de lisina, paracetamol), similar
a lo reportado por Kunac y sus colaboradores.*? En rela-
cién con estos resultados, consideramos que los farma-
cos implicados varian en las diferentes instituciones. De
acuerdo con el tipo de pacientes a los que se atiende,
nuestro hospital es un nosocomio de segundo nivel, lo
que justifica el tipo de medicamentos identificados.

Al analizar los sintomas de los pacientes se encontré que
las manifestaciones cutaneas fueron las mas comunes,
como sucedié en el ensayo de Haile y cols,* quienes en-
contraron que las alteraciones metabdlicas, gastrointes-
tinales, hematoldgicas y cutaneas fueron las mas repor-
tadas. Es importante recalcar que las manifestaciones
clinicas, independientemente del tipo de reaccién que
las provoca, también se asocian con el tipo de medica-
mento al que se haya expuesto el paciente. Esto puede
hacer que los sintomas varien en los distintos estudios.

Los sintomas relacionados con las reacciones adver-
sas a medicamentos también pueden variar. Al anali-
zar las reacciones tipo B de nuestra investigacion, el
prurito, urticaria, cefalea y ansiedad reportaron un va-
lor predictivo del 51% por el método de Nagelkerge, lo
que permite considerar la posibilidad diagndstica de
reacciones adversas a medicamentos de este tipo, se-
gun la manifestacion de los sintomas. Respecto a las
reacciones tipo A, solo se encontrd asociacion con el
prurito; por tanto, se requieren mas investigaciones
para evaluar esta variable.

La mayor parte de los eventos adversos a medica-
mentos aparecieron de forma aguda, es decir, en los
primeros minutos u horas de recibir el tratamiento, y
en cuanto al grado de severidad se informo “leve”; sin
embargo, 6 casos tuvieron grados de severidad gra-
ve, con riesgo de muerte: 3 pacientes evolucionaron a
anafilaxia, 1 a sindrome de DRESS y 2 a eritrodermia.
No se informaron defunciones, empero es fundamen-
tal reducir este tipo de riesgos, incluso cuando son po-
cos los pacientes que pueden padecerlos.

Rev Alerg Mex. 2023;70 (2):72-79
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En cuanto a los factores de riesgo asociados con even-
tos adversos a medicamentos, al analizar la variable
“polifarmacia” en las reacciones adversas a medica-
mentos tipo A, ésta representd un factor de riesgo,
pero no alcanzo significacidn estadistica, quiza debido
al tamano de la muestra, porque en la bibliografia no
se encuentra bien descrita esta relacién.*4516.17

En cuanto a las comorbilidades, estas pueden afectar
la absorcién, distribucion, metabolismo y eliminacion
de los farmacos, y considerarse posibles factores de
riesgo para eventos adversos a medicamentos. Las
mas reportadas en este estudio fueron: diabetes, hi-
pertension, alteraciones neuroldgicas y cardiacas, y
neoplasias. Sin embargo, al analizar la variable “co-
morbilidades” como factor de riesgo de eventos ad-
versos a medicamentos, no se encontré significacion
estadistica. No obstante, Giordani y sus colaborado-
res*®? informaron que los factores de riesgo intrinse-
cos para eventos adversos a medicamentos mas pre-
valentes fueron: hipertensién, diabetes y neoplasias.
Nuestro estudio no encontro esta relacion, quiza tam-
bién por el tamafo de muestra.

Cuando un paciente permanece hospitalizado por
tiempo prolongado aumenta el riesgo de sufrir eventos
no deseables. La estancia intrahospitalaria prolonga-
da fue otra variable analizada en esta investigacion y
se encontro significacién estadistica para considerar-
se factor de riesgo. Este dato es similar a lo reportado
por Vitorino y su grupo,?’ quienes demostraron que los
eventos adversos a medicamentos estan directamen-
te asociados con la estadia hospitalaria prolongada.

Otras variables analizadas como factores de riesgo
fueron el antecedente de alergia y el sexo femenino.
Respecto a esta ultima, se sabe que los parametros
farmacocinéticos son diferentes en mujeres y hom-
bres, y las caracteristicas farmacodinamicas también
muestran diferencias en el género. Incluso, desde el
punto de vista gendmico, las diferencias relacionadas
con el sexo pueden afectar directa e indirectamente la
absorcion, distribucién, metabolismo y eliminacion del
farmaco, lo que contribuye con las reacciones adver-
sas a medicamentos. Los resultados de esta variable
indicaron ser un factor de riesgo y coinciden con lo re-
portado en otros estudios.?**®
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Fortalezas y limitaciones

Una de las fortalezas de esta investigacion es que exis-
ten pocos estudios en México que evalten los errores de
medicacién y las reacciones adversas a medicamentos,
lo que representa un precedente en este campo poco
explorado; también hay pocas instituciones que trabajen
en coordinacion para evaluar las reacciones adversas a
medicamentos, entre el servicio de Inmunologia-Alergia
y farmacovigilancia, lo que implica una mejor categori-
zacion de los eventos adversos a medicamentos.

Las limitaciones del estudio incluyen el tamano pe-
queno de la muestra, pues se llevo a cabo durante la
pandemia de COVID-19, lo que disminuyé la afluen-
cia de pacientes que comunmente ingresan al hospi-
tal; por este motivo no se seleccionaron mas casos y
controles para las respectivas comparaciones, lo que
influyd en los resultados.

CONCLUSIONES

La prevalencia de eventos adversos a medicamentos
fue del 3.6%. Los medicamentos causales mas fre-
cuentes fueron los antibidticos y antiinflamatorios, y
los factores de riesgo con significacion estadistica: sexo
femenino, antecedente de alergia y estancia hospita-
laria prolongada. Los principales eventos adversos a
medicamentos fueron los errores de medicacion vy las
reacciones adversas a farmacos tipo A, ambos pertene-
cientes a eventos previsibles. Con base en lo anterior, la
seguridad del paciente debe ser prioritaria al momento
prescribir cualquier farmaco, y de esta forma prevenir
los desafortunados eventos adversos a medicamentos.
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