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ABREVIATURAS

- AAM: Acontecimientos adversos relacionados con la medicacién
- AF: Atencion farmacéutica

- AINES: Antiinflamatorios no Esteroideos

- ASHP: American Society of Hospital Pharmacists

- ATC: Clasificacion Anatémica, Terapéutica y Quimica

- CIE-9-MC: Clasificacion internacional de enfermedades
- Cu/Co: Cumplimiento/Conocimiento

- DOE: Denominacién Oficial Espafiola

- EC: Ensayo Clinico

- Ej: Ejemplo

- EM: Error de medicacion

- EMT: Margen Terapéutico Estrecho

- EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

- |IECAs: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina

- IF: Intervencion farmacéutica
- IMC: indice de masa corporal
- IV: Via intravenosa

- M: Mujer

- ME: Médico especialista

- MG: Médico general

- NCCMERP: Nacional Coordinating Council for Medication Error Reporting and

Prevention
- OMS: Organizacion Mundial de la Salud

- Pa: Principio activo
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- PRM: Problemas relacionados con la medicacion
- RAM: Reaccion adversa a los medicamentos

- RNM: Resultados negativos de la medicacion

- SU: Servicio de Urgencias

- UTB: Medicamentos de baja utilidad terapéutica
- V:Varon

- VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana
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1. INTRODUCCION
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Los problemas relacionados con la medicacién (PRM) son eventos que pueden afectar a
la salud de las personas que consumen farmacos con fines terapéuticos, diagndsticos o
profilacticos. Un PRM o una combinacion de ellos pueden provocar un fracaso
terapéutico o incluso desencadenar nuevos problemas médicos, que pueden ser tan

negativos como la propia enfermedad tratada.

Esta morbilidad asociada a la farmacoterapia constituye un grave problema de salud
publica, que ocasiona una importante demanda asistencial y genera un importante coste
sanitario, constituyendo una de las primeras causas de muerte en los paises

desarrollados.

Los datos publicados en la bibliografia coinciden en que los PRM en la mayoria de los

casos podrian evitarse.

Debido a que cada vez se comercializan mas farmacos y a que cada vez se consumen
mas medicamentos, probablemente los PRM iran en aumento, a no ser que se
establezcan programas o estrategias de actuacién para evitarlos, para ello, las
instituciones y los profesionales sanitarios necesitan disponer de herramientas que les
ayuden a evaluarlos y a identificar sus riesgos. En este contexto, se esta promoviendo la
realizacién de investigaciones encaminadas al analisis de los PRM. Este tipo de estudios
deben servir para establecer esquemas de intervencion que permitan detectar y disminuir
el riesgo de aparicion de PRM mediante una mejor utilizacion de la medicacion vy

proporcionar orientacién sobre sistemas eficaces de seguimiento de seguridad.

Nuestro estudio esta dirigido a evaluar los problemas relacionados con la medicacién que
motivan ingreso hospitalario, lo que es de gran utilidad para detectar los incidentes de
mayor gravedad que ocurren en el medio ambulatorio, en el cual se consumen mas del

90% de los medicamentos.

Los objetivos que se plantean en este trabajo de Tesis Doctoral estan encaminados a

profundizar conceptos en esta materia.
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2. REVISION BIBLIOGRAFICA
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2.1 La seguridad de los medicamentos

La esperanza de vida en los paises desarrollados se ha visto incrementada de manera
significativa a lo largo de los ultimos afios. En un transcurso de poco tiempo se ha pasado
de una esperanza de vida de 46,5 afios (1950) a 65,2 anos (2002), alcanzando en el
2006 los 74 afios en los paises desarrollados’. Segun datos del Eurostar?, actualmente
en Espana la poblacién mayor de 65 afios es de 7.500.000, de éstos aproximadamente
2.000.000 son mayores de 80 anos; las previsiones para el 2060 indican que la poblacion
mayor de 65 anos sera de 17.000.000 y mayores de 80 anos 7.500.000.

Este progresivo envejecimiento de la poblacién viene acompanado de una gran
prevalencia de enfermedades de caracter crénico, lo que conlleva un aumento en la
necesidad de utilizacion de medicamentos, con terapias farmacoldgicas continuas vy

complejas, con el objetivo de controlarlas o de mejorar sus sintomas®®.

Aunque los medicamentos constituyen uno de los grandes avances de la historia de la
ciencia, hoy se sabe que su utilizacién masiva no siempre implica la curacion de una
enfermedad sino que en ocasiones conlleva la aparicion de efectos colaterales negativos
en los pacientes, pudiendo causarles dafios en mayor o menor medida; dado que toda
sustancia capaz de producir un efecto terapéutico también es capaz de producir efectos

adversos o no deseables®’.

Estudios realizados en los ultimos afios han revelado que un numero importante de los
efectos adversos, o no deseables de los medicamentos, se deben a fallos o errores que
se producen durante el proceso de su utilizacion; su uso incorrecto puede ocasionar
dafios en la salud de los pacientes y pueden llegar a comprometer su vida®''. La
complejidad de la farmacoterapia y su duracion, la falta de incorporacion de tecnologias

de la informacion, la segmentacion de la asistencia sanitaria y el elevado numero de
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medicamentos existentes en el mercado, son algunos de los factores responsables de la

aparicion de PRM, convirtiéndolos en causa importante de morbimortalidad'2.

Segun datos de diversos autores la frecuencia de aparicion de PRM se encuentra entre el
1,7 y 81%"" Martin y col. ponen de manifiesto el escalofriante dato de que entre el
7,1% y 11,9% de los ingresos hospitalarios presentan como motivo de dicho ingreso un
PRM"™.

En lo que respecta a la mortalidad, un estudio realizado en EEUU posicioné a los PRM
entre la cuarta y sexta causa de muerte hospitalaria®, estimandose que entre 43.000 y
98.000 pacientes mueren al aino como resultado de los PRM, siendo responsables del

0,32% de las muertes en pacientes hospitalizados?".

Por otra parte los problemas relacionados con la farmacoterapia producen un elevado
coste de recursos sanitarios y sociales, condicionan no sélo el aumento de la estancia
hospitalaria sino también de los costes asociados?*?*; Suh y col. encuentran que el
tiempo promedio de estancia por paciente se diferencia estadisticamente entre los casos
de reaccion adversa a los medicamentos (RAM) y los casos control (10,6 dias vs 6,8
dias; p = 0,003), al igual que ocurre con los costes de hospitalizacion (22.775 ddlares vs
7.292 dolares p = 0,025)**. El coste anual de morbimortalidad asociado a los
medicamentos en EEUU ha sido estimado en mas de 136.000 millones de ddlares;
Schneider y col. evaluaron el coste asociado a la aparicion de PRM en un hospital

universitario, estimandose éste anualmente en 1,5 millones de dolares®.

Climente y col. han publicado que el impacto econémico asociado a los PRM de los
pacientes, que requieren ingreso hospitalario, en un hospital Espafiol de 500 camas es de

360.000 euros al afio?.

Se estima que hasta un 88%"*'%?"? de los PRM son evitables o prevenibles por lo que un

mayor conocimiento de los mismos y los factores que predisponen a su aparicion,
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favoreceria su deteccién precoz y como consecuencia, se disminuirian los problemas de

salud de los pacientes, mejorando su calidad de vida®.
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2.2 Terminologia

Los términos que se citan a continuacion se encuentran esquematicamente recogidos en

la Figura 1°'.

Accidentes con los medicamentos:

Todos los incidentes, problemas o sucesos, inesperados o no deseados, que se
producen por error o no durante el proceso de utilizacion de medicamentos y que pueden

o no causar dafios al paciente®".

Problemas de salud:

Cualquier queja, observacion o hecho que el paciente y/o el médico perciben como una
desviacion de la normalidad que ha afectado, puede afectar o afecta a la capacidad

funcional del paciente®,

Problemas relacionados con los medicamentos:

Problemas de salud, entendidos como resultados clinicos negativos derivados de la
farmacoterapia que producidos por diversas causas, conducen a la no consecucién del

objetivo terapéutico o a la aparicién de efectos no deseados®.

Problemas relacionados con los medicamentos potenciales:

Problemas relacionados con la farmacoterapia que podrian haber causado un dafo, pero
que no llegé a causar, bien por suerte o bien por haber sido interceptado antes de que

llegara al paciente.

Error de Medicacion (EM):

Cualquier error que se produce en el proceso de utilizacion de los medicamentos.
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La National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention
(NCCMERRP) define los errores de medicacion como: “Cualquier incidente prevenible que
puede causar dafio al paciente o dar lugar a una utilizacién inapropiada de los
medicamentos, cuando éstos estan bajo el control de los profesionales sanitarios o del
paciente o consumidor. Estos incidentes pueden estar relacionados con las practicas
profesionales, productos, procedimientos o sistemas, e incluyen los fallos de prescripcion,
comunicacion, etiquetado, envasado, denominacidén, preparacidén, dispensacion,

distribucion, administracion, educacion, seguimiento y utilizacion de los medicamentos™*,

Aunque son un indicador de baja calidad en la terapéutica, un EM no tiene porque
producir un dafio en el paciente, considerandose como errores potenciales aquellos que
podrian haber causado un dafio pero fueron interceptados antes de que llegaran al

paciente.

Reaccion adversa a los medicamentos (RAM):

Todo efecto perjudicial y no deseado que se presenta después de la administracion de un
medicamento a las dosis normalmente utilizadas en el hombre para la profilaxis,

diagnéstico o tratamiento de enfermedad o con objeto de modificar su funcién bioldgica®.

Atencién Farmacéutica (AF)

A principios de los noventa Hepler y Strand dieron lugar a la conceptualizacion de la AF
como “la provisidon responsable de la farmacoterapia con el propoésito de alcanzar

resultados concretos que mejoren la calidad de vida de cada paciente”®.

Compendio de practica profesional, en el que el paciente es el principal beneficiario de
las acciones del farmacéutico y reconoce que esta AF es el compendio de actitudes,
comportamientos, compromisos, inquietudes, valores éticos, funciones, conocimientos,
responsabilidades y destrezas del farmacéutico en la prestacion de farmacoterapia, con
objeto de lograr resultados terapéuticos definidos en la salud y la calidad de vida del

paciente®.
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ACCIDENTES CON MEDICAMENTOS

Problemas relacionados Problemas relacionados con los
con los medicamentos < medicamentos potenciales
4—— Conlesion p: < Sinlesitn ~———p
Reacciones
Adversas a los L,
; 4——  Errores de medicacion >
medicamentos

4— Inevitables P | € Prevenibles '

Figura 1. Relacién entre accidentes con medicamentos, problemas relacionados con los
medicamentos, reacciones adversas y errores de medicacién. Adaptada de: Otero MJ,
Dominguez-Gil A. Farm Hosp 2000; 24: 258-266.

Seguimiento Farmacoterapéutico:

Practica profesional en la que el farmacéutico se responsabiliza de las necesidades del
paciente relacionadas con los medicamentos mediante la deteccién, prevencion y
resoluciéon de problemas relacionados con los medicamentos, de forma continuada,
sistematizada y documentada, en colaboracion con el propio paciente y con los demas
profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados concretos que

mejoren la calidad de vida del paciente®.
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2.3 Problemas relacionados con la medicacion

Los PRM son problemas de salud, entendidos como resultados clinicos negativos,
vinculados con la farmacoterapia y que interfieren o pueden interferir con los resultados

de salud esperados en el paciente®.

El término de PRM incluye no solo efectos adversos motivados por la utilizacion de
farmacos (PRM inevitables) sino también efectos no deseados que surgen debido a

errores de medicacion (PRM prevenibles)®*.

Un PRM o una combinacién de ellos, pueden ser responsables no solo de un fracaso
terapéutico sino de la aparicion de nuevos problemas médicos que pueden ser tan

negativos como la enfermedad tratada®.

Estudios publicados al respecto ponen de manifiesto, que la prevalencia de efectos no
deseables producidos por medicamentos que requieren atencion médica se encuentra
entre el 0,2% vy el 41%*, estas elevadas cifras, pueden ser explicadas si se tiene en
cuenta que durante todo el afo 2002 se dispensaron en nuestro pais en el medio
ambulatorio mas de 661 millones de recetas con cargo al Sistema Nacional de Salud. En
el medio hospitalario es habitual que un paciente reciba mas de 15 medicamentos al
dia'®*

ia "', Estos datos nos dan una idea clara del alto uso de los medicamentos por la

poblacién, y permite comprender la alta incidencia de PRM en la sociedad***°.
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2.4 Sistemas de clasificacion de PRM

El concepto de PRM ha evolucionado desde sus inicios utilizandose diferentes
definiciones y clasificaciones**“°. En algunas de ellas la causa del PRM se encuentra
separada del problema en si mismo, en otras por el contrario el problema también
describe la causa. Las clasificaciones mas modernas tienen una estructura abierta, donde
los niveles mas altos consisten en definiciones generales y los mas bajos se cifien de

forma mas especifica al tipo de PRM.

En el 2002 Schaefer definid los criterios que debia cumplir un sistema valido de

clasificacion de PRM*:

e Tener una definicidn clara, tanto de los PRM en general como de cada una de las

categorias.
e Haber sido validado.
e Facil de usar en la practica clinica diaria.
e Estructura abierta (grupos principales formados por subgrupos).

o Centrarse en el proceso del uso de medicamentos y separar la causa del PRM del

problema en si mismo.

2.4.1 Sistemade Strand y col.

En 1990, Strand y col. *" definieron los PRM como “una experiencia no deseable en el
paciente que involucra a la farmacoterapia e interfiere real o potencialmente con los
resultados deseados del paciente”. Para que un suceso sea calificado de PRM deben

cumplirse las siguientes condiciones:
e El paciente debe experimentar una enfermedad o sintomatologia.

e Esta sintomatologia debe tener una relaciéon, comprobada o sospechada, con la

terapia farmacologica.
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La primera clasificacion sistematica de PRM publicada (Tabla 1), clasifica los tipos de

PRM en 8 categorias, sin criterios de agrupacion entre ellas.

Clasificacion de problemas relacionados con medicamentos segun Strand y col.

1. El paciente tiene un estado de salud que requiere terapia medicamentosa (indicacién

farmacologica), pero no esta recibiendo un medicamento para esa indicacion

2. El paciente tiene un estado de salud para el cual esta tomando un medicamento

erréneo

3. El paciente tiene un estado de salud para el cual esta tomando demasiado poco del

medicamento correcto

4. El paciente tiene un estado de salud para el cual estda tomando demasiado del

medicamento correcto

5. El paciente tiene un estado de salud resultante de una reaccién adversa

medicamentosa

6. El paciente tiene un estado de salud que resulta de una interaccién farmaco-farmaco,

farmaco-alimento, farmaco-test de laboratorio

7. El paciente tiene un estado de salud que resulta de no recibir el medicamento

prescrito

8. El paciente tiene un estado de salud como resultado de tomar un farmaco para el que

no hay indicacion valida

Tabla 1. Clasificacién de Problemas Relacionados con Medicamentos. Strand y col. 1990*"

En 1998, estos mismos autores, y bajo la denominacion de problemas de la
Farmacoterapia (Drug Therapy Problems), dan una definicion ligeramente distinta de
PRM: “Cualquier suceso no deseable experimentado por el paciente, que implica o se
sospecha que implica un tratamiento farmacoldgico y que interfiere real o potencialmente
con un resultado deseado del paciente”; y publican una segunda clasificacién (Tabla 2),
con 7 categorias, agrupadas en cuatro necesidades relacionadas con la farmacoterapia

de los pacientes (indicacion, seguridad, efectividad y cumplimiento), que derivan de
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cuatro expresiones del paciente (entendimiento, preocupaciones, expectativas y

actitud)*®. En esta segunda clasificacién se habian excluido las interacciones como PRM

por considerar que estas eran causa de PRM, mas que éste en si mismo.

Tipos de problemas relacionados con medicamentos

= 1. El paciente presenta un problema de salud que requiere la instauracion de un
8 tratamiento farmacoldgico o el empleo de un tratamiento adicional

<

% 2. El paciente esta tomando una medicacién que es innecesaria, dada su

< situacion actual

9( 3. El paciente presenta un problema de salud para el que esta tomando un
g medicamento inadecuado

E 4. El paciente presenta un problema de salud para el que toma una cantidad
W demasiado baja del medicamento correcto

A 5. El paciente tiene un problema de salud debido a una reaccién adversa a un
é medicamento

o

8 6. El paciente presenta un problema de salud para el que toma una cantidad
w

7} demasiado alta del medicamento

O

|_

zZ

“§J 7. El paciente presenta un problema de salud debido a que no toma el

E medicamento de manera apropiada

=

)

©)

Tabla 2. Clasificacion de Problemas Relacionados con Medicamentos. Strand y col. 1998

2.4.2 Clasificacion de la ASHP

La American Society of Hospital Pharmacists (ASHP) en 1993 establecié una clasificacion
basada en la de Hepler y Strand*®. Posteriormente, en 1996, junto a una guia para la
estandarizacion de la metodologia en Atencién Farmacéutica, dicha sociedad publicé una

clasificacion mas detallada®, siendo de nuevo actualizada en 1998°' (Tabla 3).
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Tipos de problemas relacionados con la medicacion

1. Medicamentos sin indicacion médica

2. Condiciéon médica para la cual no hay una medicacién prescrita

3. Medicacién inapropiada (dosis, via de administracién, dosis-forma o método de

administracion)

4. Duplicidad terapéutica

5. Prescripcion de medicacion a la cual el paciente es alérgico

6. Reaccion adversa a los medicamentos

7. Interaccion medicamentosa clinicamente significativa (farmaco-farmaco, farmaco-test

de laboratorio, farmaco-nutriente y farmaco-enfermedad)

8. Interferencia de la terapia médica con drogas de uso social o de recreo

9. Inefectividad terapéutica

10. Problemas con la financiacion del tratamiento farmacolégico por el paciente

11. Problemas de entendimiento del tratamiento farmacolégico por el paciente

12. Problemas de adherencia al tratamiento farmacoldgico

Tabla 3. Clasificacién de la ASHP de los Problemas Relacionados con la medicacion. ASPH,
1998°*

2.4.3 Sistema de clasificacion del Primer Consenso de Granada

En nuestro pais, el Grupo de expertos en Atencién Farmaceutica, en el Primer Consenso
de Granada®® celebrado en diciembre de 1998, definian los PRM como “problemas de
salud vinculados con la farmacoterapia y que interfieren o pueden interferir con los

resultados de salud esperados en el paciente”.

Clasificaron los PRM en 6 categorias (Tabla 4), basadas en las tres necesidades basicas

de la farmacoterapia (indicacion, efectividad y seguridad).
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Clasificacién de PRM segun el 1° consenso de Granada

Indicacion:
PRM 1: El paciente no usa los medicamentos que necesita

PRM 2: El paciente usa medicamentos que no necesita

Efectividad:
PRM 3: El paciente usa un medicamento que esta mal seleccionado

PRM 4: El paciente usa una dosis, pauta y/o duracion inferior a la que necesita

Segquridad

PRM 5: El paciente usa una dosis, pauta y/o duracién superior a la que necesita

PRM 6: El paciente usa un medicamento que le provoca una reaccion adversa a

medicamentos

Tabla 4. Clasificacién Problemas Relacionados con Medicamentos segun el Primer

Consenso de Granada, 1998

2.4.4 Sistema de clasificacion Segundo Consenso de Granada

Posteriormente, en el afio 2002, en el Segundo Consenso de Granada sobre Problemas
Relacionados con los Medicamentos, se publicod una nueva definicion y clasificacion de
PRM (Tabla 5). Un PRM es un “problema de salud, entendido como resultados clinicos
negativos, derivados de la farmacoterapia que, producidos por diversas causas,
conducen a la no consecucién del objetivo terapéutico, o a la aparicion de efectos no

deseados”®*38,
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Clasificacién de PRM segun el 2° consenso de Granada

Necesidad:

PRM 1: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de no recibir una

medicacion que necesita.

PRM 2: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de recibir un

medicamento que no necesita.

Efectividad:

PRM 3: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inefectividad

no cuantitativa de la medicacion.

PRM 4: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inefectividad

cuantitativa de la medicacion.

Seqguridad
PRM 5: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inseguridad no

cuantitativa de un medicamento.

PRM 6: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inseguridad

cuantitativa de un medicamento.

Tabla 5. Clasificacion Problemas Relacionados con la medicacién segun el Segundo

Consenso de Granada, 2002*

En esta clasificacion se entendiénden los siguientes términos, y es estrictamente

farmacoldgica:

e Un medicamento es necesario cuando ha sido prescrito o indicado para un

problema de salud que presenta el paciente.

¢ Un medicamento es inefectivo cuando no alcanza suficientemente los objetivos

terapéuticos esperados.

e Un medicamento no es seguro cuando produce o empeora algun problema de

salud.

e Un PRM se considera de tipo cuantitativo cuando la magnitud de un efecto

depende de la cantidad de farmaco administrada.
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2.45 Sistema PI-DOC® problem-intervention-documentation

Desarrollada en Alemania, es utilizada en distintos paises europeos*.

La clasificacién fue disefiada a partir de los datos obtenidos de una encuesta realizada a
distintos farmacéuticos acerca de los PRM que se encontraban en su practica clinica.
Tras un analisis de 632 problemas documentados, se adapté la clasificacion propuesta

por Strand*’, definiéndose 6 grupos distintos de PRM (Tabla 6).

Clasificacién PRM segin PIl-Doc®

1. Medicacion inapropiada
2. Uso inapropiado de una medicacién, incluyendo el incumplimiento terapéutico
3. Dosis inapropiada
4. Interaccion medicamentosa
5. Reaccion adversa a un medicamento
6. Otros PRM:
Relacionados con el paciente
Relacionados con el médico

Relacionados con un problema de comunicacion

Tabla 6.Clasificacién Problemas relacionados con la medicacion segun el sistema de PI-
Doc®. Schaefer, 2002
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2.4.6 Sistemade clasificacion Tercer Consenso de Granada

En el Tercer Consenso de Granada se planteé un nuevo enfoque, asumiendo la entidad
de los PRM, como causas de resultados negativos de la medicacion (RNM)*. Los RNM
son resultados en la salud del paciente no adecuados al objetivo de la farmacoterapia y

asociados al uso o fallo en el uso de medicamentos (Tabla 7).

El PRM es definido como aquellas situaciones que en el proceso de uso de
medicamentos, estos causan o pueden causar la aparicion de un resultado negativo
asociado a la medicacion. Los PRM por tanto, son elementos de proceso (entendiendo
por tal todo lo que acontece antes del resultado) que suponen para el usuario de los

mismos un mayor riesgo de sufrir un RNM.

Se define como “sospecha de PRM” la situacién en que el paciente esta en riesgo de
sufrir un problema de salud asociado al uso de medicamentos, generalmente por la

existencia de uno o mas PRM, a los que podemos considerar como factores de riesgo.

Segun este sistema de clasificacidon cuando los profesionales sanitarios no alcanzan el
objetivo buscado con la utilizacion de la farmacoterapia, ya sea el diagndstico,
prevencion, curacién o control de la enfermedad, o bien, cuando aparece un nuevo
problema de salud como consecuencia de la utilizacion de un medicamento, es cuando

nos encontramos ante un determinado RNM.
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Clasificacién de resultados negativos asociados a la medicacion

Necesidad

Problema de Salud no tratado. El paciente sufre un problema de salud asociado

a no recibir una medicacién que necesita.

Efecto de medicamento innecesario. El paciente sufre un problema de salud

asociado a recibir un medicamento que no necesita.

Efectividad

Inefectividad no cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a

una inefectividad no cuantitativa de la medicacion.

Inefectividad cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a

una inefectividad cuantitativa de la medicacion.

Seguridad

Inseguridad no cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a

una inseguridad no cuantitativa de un medicamento.

Inseguridad cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a una

inseguridad cuantitativa de un medicamento.

Tabla 7. Clasificacion de Resultados Negativos asociados a la Medicacidon. Grupo de
investigacion en Atencién Farmacéutica (Universidad de Granada), Grupo de Investigacion
en Farmacologia (Universidad de Granada), 2007

Se admite que las causas de un RNM pueden ser multiples aceptando la existencia de un
listado de PRM que no sera exhaustivo ni excluyente, y por tanto, podra ser modificado

con su utilizacién en la practica clinica (Tabla 8).

Fecha: Jun-09
Autor: Covadonga Pérez Menéndez-Conde Pag: 29 de 221



PRM COMO MOTIVO DE INGRESO HOSPITALARIO

Listado de problemas relacionados con medicamentos (PRM)

Administracién erronea del medicamento Incumplimiento
Caracteristicas personales Interacciones
Conservacion inadecuada Otros problemas de salud que afectan
Contraindicacién al tratamiento
Dosis, pauta y/o duracién no adecuada Probabilidad de efectos adversos
Duplicidad Problema de salud insuficientemente

. L tratado
Errores en la dispensacion

S Otros

Errores en la prescripcion

Tabla 8. Listado de PRM segun el Tercer Consenso de Granada. Grupo de investigacion en
Atencion Farmacéutica (Universidad de Granada), Grupo de Investigacion en Farmacologia
(Universidad de Granada), 2007
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2.5 Tipo de PRM

25.1 PRMde necesidad

Se dividen en dos grupos. Por un lado los que hacen referencia a la toma por parte del
paciente de medicamentos que no necesita, y por otro, a la existencia de problemas de
salud que no estan siendo tratados con ningun farmaco, lo cual seria necesario para el

control de los mismos.

a) El paciente esta en tratamiento con una medicacion que no necesita

En numerosas ocasiones los pacientes se encuentran en tratamiento farmacolégico pero
no presentan ninguna patologia que justifique su utilizacion. Los pacientes polimedicados,
con un alto numero de farmacos, presentan un mayor riesgo de consumir medicamentos

inadecuados y/o de baja utilidad terapéutica (UTB)>*>°.

Medicamentos UTB

Se clasifican a su vez en dos grupos: UTB1 (principios activos cuya eficacia no ha sido
demostrada en ensayos clinicos controlados y UTB2 (relaciéon riesgo beneficio

claramente desfavorable).

El porcentaje de poblacion general que consume medicamentos UTB se encuentra entre
el 13-18%, siendo el grupo de farmacos mas utilizado el de los vasodilatadores
periféricos. Un estudio realizado en Atencidon Primaria detectdé que entre el 46 y 94% de
los ancianos procedentes de residencia y domicilio respectivamente, consumian algun

farmaco incluido en la categoria UTB®.

Medicamentos no indicados

Entre las posibles causas de recibir un farmaco no indicado se encuentran®”:
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e Utilizacion de un medicamento para indicaciones no autorizadas.

¢ Mantener de forma indefinida el medicamento, una vez finalizado el tiempo que se
estimdé correcto para un tratamiento concreto. Puede ocurrir que el especialista que
ha prescrito el medicamento no vuelva a evaluar al paciente, y el médico de

Atencién Primaria no retire el tratamiento.

Efecto cascada: Un farmaco produce un efecto secundario y para subsanarlo se

prescribe otro farmaco.

b) El paciente no esta recibiendo una medicacion que necesita

No es infrecuente que un paciente que necesita una determinada terapia farmacolégica
no la reciba, lo cual puede estar originado por diversos motivos, siendo los mas

habituales el incumplimiento terapéutico y la aparicion de reacciones adversas.

Un estudio observacional detecté que el 71,2% de los pacientes tratados con
antihipertensivos no tenian controlada la presién arterial. Aunque las causas eran

multiples, el 65% de ellos se encontraban en tratamiento con un solo farmaco®.

En un estudio realizado en Toronto, se comprobd como la discrepancia mas frecuente en
el tratamiento farmacoldgico al ingreso hospitalario son las prescripciones incompletas,
constituidas en un 22,9% por los errores de omision®®. Este dato avala los resultados
encontrados por otros investigadores que determinan que los errores de omision

representan el 46,4% de los errores de prescripcion en pacientes hospitalizados®.

25.2 PRM de efectividad

El principal objetivo de la farmacoterapia es aportar al paciente la mejor calidad de vida.
El personal sanitario que atiende a un paciente trabaja para alcanzar los objetivos
terapéuticos de: curar la enfermedad, reducir su progresiéon, o eliminar o reducir su

sintomatologia; sin embargo a veces estos objetivos no se consiguen.
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Nelson y Talbert en 1996 publicaron que aproximadamente la mitad de los ingresos
hospitalarios motivados por un PRM tiene como responsable una inefectividad al

tratamiento farmacolégico®'.

Dos afos antes, en 1994, lezzoni propuso que para evaluar la eficacia de un tratamiento
farmacoldgico se deben tener en cuenta las caracteristicas personales del paciente,
evolucion de la enfermedad, calidad de vida proporcionada por el tratamiento y otros

factores dificiles de determinar®.

Las dos posibles causas que justifican la inefectividad de un farmaco son:

a) Uso incorrecto del mismo (dosis, duraciéon o indicacion errénea). Los Ensayos
Clinicos (EC) tienen entre otras funciones, evaluar la eficacia de un determinado
medicamento antes de su comercializacion, pero esta eficacia se determina bajo
condiciones de utilizacion “ideales”, resultando las condiciones habituales de la

practica clinica muy distintas a las condiciones establecidas en los EC.
b) Resistencia particular de un paciente a un determinado farmaco.

Ademas la inefectividad de un farmaco puede estar o no relacionada con la dosis.

Inefectividad no cuantitativa

La inefectividad no cuantitativa es responsable del 7% de los ingresos hospitalarios por
PRM®,

En un articulo publicado recientemente por Doust y Del Mar se enumeran posibles
causas por las que se usan farmacos inefectivos o que resultan perjudiciales para el

paciente®:
¢ Rutina en la practica clinica

e Exceso de confianza hacia un tratamiento sustitutivo
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o Desconocimiento del modelo fisiopatoldgico de la enfermedad
e Falta de informacion

o Ritual y mistica de la practica clinica

e Necesidad de hacer algo

o Nadie se plantea la cuestion

o Para cubrir las expectativas del paciente (reales o asumidas)

Inefectividad cuantitativa

El paciente sufre un PRM de salud como consecuencia de no recibir suficiente cantidad

de farmaco.

La inefectividad cuantitativa de un tratamiento farmacolégico es responsable

aproximadamente del 33% de los ingresos por PRM®.

La principal causa de este tipo de PRM es debida a que en numerosas ocasiones a la
hora de establecer la pauta de un farmaco no se tienen en cuenta todas las
caracteristicas del paciente, enfermedad, edad, situacion clinica, pudiendo dosificarse por

debajo de su dosis o6ptima.

Asi mismo, la presencia de una interaccion medicamentosa puede ser otra de las
posibles causas de inefectividad asociada a la dosis, ya que las interacciones entre
distintos medicamentos pueden afectar a la absorcion, distribucion, metabolismo o
eliminacién de los mismos. Existen farmacos que actian como inhibidores o inductores
metabdlicos, como es el caso de la carbamacepina o la rifampicina que potencian el

metabolismo hepatico del acenocumarol.

Otro motivo es la aparicion de tolerancia a un determinado farmaco. Los nitratos vy

opiaceos se han asociado frecuentemente a la aparicion de este fendémeno®2.
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Estudios publicados establecen que los analgésicos, antidepresivos y antihipertensivos
son los grupos de farmacos donde es mas frecuente encontrar PRM de inefectividad
cuantitativa. En un ensayo realizado en el ambito hospitalario, el 54,7% de los pacientes
incluidos sufrian dolor, y de ellos, el 18,7% no recibian ningun tratamiento analgésicosg.
En Atencion Primaria el dolor es el motivo mas comun de consulta y entre las causas que
justifican la alta prevalencia de este tipo de PRM se encuentran: el miedo a una posible
depresién respiratoria del paciente, tolerancia al tratamiento, dependencia, adiccién o

determinadas creencias religiosas’.

2.5.3 PRMde seguridad

Segun un estudio publicado por Pirmohamed y col. en 2004, un 6,5% de las admisiones

hospitalarias son motivadas por una RAM™.

Antes de que un farmaco sea comercializado se exige que cumpla unos requerimientos
muy estrictos de seguridad, para lo cual se realizan EC. Sin embargo, como ya se ha
comentado, estos estudios tienen ciertas limitaciones ya que se llevan a cabo durante un
corto periodo de tiempo, en pocos pacientes, bajo unas condiciones “ideales” y con una
poblacién seleccionada, de manera que los efectos adversos poco frecuentes o los que
aparecen después de su uso continuado, no siempre pueden ser detectados. Es en el
momento en que se comercializan y se utilizan ampliamente en la poblacidn general y en
las condiciones de la practica habitual, cuando pueden aparecer con mayor frecuencia.
Son numerosos los farmacos que han tenido que ser retirados del mercado debido a su
elevado riesgo de aparicion de reacciones adversas, después de llevar varios anos

comercializados, como es el caso de los inhibidores selectivos de la COX-2.

En ocasiones, hay pacientes que presentan una sensibilidad particular a determinados

medicamentos como consecuencia directa de sus caracteristicas (comorbilidades

71,72

asociadas, edad, sexo, etc.) Por ello, dado el gran arsenal de medicamentos

existentes, sera fundamental la eleccion y utilizacion de los medicamentos mas
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apropiados y seguros para cada paciente, teniendo en cuenta no solo la patologia para la
que ha sido prescrito el farmaco sino también el resto de caracteristicas asociadas al

individuo”®.

Ademas existe un riesgo directamente provocado por la mala utilizacion del farmaco, falta

de cumplimiento terapéutico y automedicacion’ .

Inseguridad no cuantitativa

Este tipo de reacciones son responsables del 10% de los ingresos hospitalarios'
motivados por RAM y aunque su incidencia es generalmente baja, suelen ser de gran
gravedad presentando una alta mortalidad. Cuando una de estas reacciones aparece es
necesaria la suspension inmediata del farmaco. Son de caracter impredecible, estando su

aparicion condicionada por la susceptibilidad personal de cada individuo.

Inseguridad cuantitativa

Se manifiesta clinicamente como un problema por aumento de la dosis del farmaco o de

la frecuencia de administracion.

Las principales responsables de los PRM producidos por inseguridad cuantitativa son las
reacciones adversas tipo A, que representan el 90% de los ingresos hospitalarios', y son
el resultado de una potenciacion de la actividad farmacolégica del medicamento. Son
previsibles en base a los conocimientos farmacolégicos de la sustancia; generalmente
son dosis dependiente, estando su aparicion directamente relacionada con la dosis de
farmaco administrada. Su incidencia y morbilidad son muy altas, aunque

afortunadamente su mortalidad es generalmente muy baja.

Asi mismo, hay pacientes que por sus condiciones fisiolégicas son propensos a acumular
una mayor dosis de farmaco, como es el caso de aquéllos con funcién renal o hepatica

alterada, lo que favorece la aparicion de efectos secundarios asociados a la

Fecha: Jun-09
Autor: Covadonga Pérez Menéndez-Conde Pag: 36 de 221



PRM COMO MOTIVO DE INGRESO HOSPITALARIO

medicacion’”"®. La monitorizacién farmacoldgica y ajuste de dosis supondria una forma

de corregir este tipo de PRM.

Por otra parte un rapido aumento de dosis puede condicionar la aparicion de

complicaciones.

Otro ejemplo de inseguridad cuantitativa son las interacciones bien sea medicamento-

medicamento, alimento-medicamento o medicamento-pruebas de laboratorio”®®.
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2.6 Factores asociados a la aparicion de PRM

Se pueden agrupar en tres categorias segun sus causas de procedencia:
e Prescripcion
e Paciente

e Medicamento

2.6.1 Factores asociados a la prescripcion

La Organizacion Mundial de la Salud establece en la definicion de uso racional del
medicamento®' que para alcanzar el objetivo de un tratamiento farmacoldgico es decisiva
la eleccién del medicamento adecuado para un paciente concreto y una situacion clinica
especifica, pudiéndose desencadenar un problema derivado del uso de un medicamento

si se utiliza un farmaco a priori no adecuado'*%.

Para la evaluacion de una correcta prescripcion es necesario tener en cuenta:
- Si se esta utilizando el farmaco adecuado para la patologia existente

- Si en el caso concreto del paciente era la mejor eleccién o si habia alguna terapia

alternativa con una mayor efectividad o seguridad
- Si el tiempo de la terapia era el 6ptimo para alcanzar el efecto terapéutico esperado

- Si el resto de tratamientos farmacolégicos que toma el paciente pueden influir en la

eleccion de la dosis correcta, posologia y duracion del tratamiento
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2.6.2 Factores asociados al paciente

Deben tenerse en cuenta aquellos factores asociados tanto a las caracteristicas

intrinsecas del paciente como a su comportamiento.

Edad

Es un factor esencial en la variacion de los parametros farmacocinéticos de los farmacos.
La edad condiciona diferentes comportamientos fisioldgicos del organismo ante los
medicamentos, diferenciandose distintos periodos: nacimiento, infancia, edad adulta y

vejez.

83-87 88-91

Los grupos mas susceptibles son los recién nacidos y ancianos™™". Aunque estudios
publicados al respecto muestran cifras muy variables en funcién del ambito donde se han
realizado, tipo de pacientes y metodologia utilizada, la mayoria recogen una mayor

prevalencia de PRM en pacientes ancianos que en pacientes mas jovenes®.

Investigaciones realizadas en el medio ambulatorio determinan una incidencia de PRM en

9294 correspondiendo la tasa mas alta a los

personas mayores entre el 10 y el 35%
pacientes polimedicados. En las residencias de ancianos este porcentaje es muy superior
llegando a alcanzar valores hasta del 67,4%%, lo cual se atribuye a unas peores
condiciones fisioldgicas de los pacientes. Entre el 3 y el 6% de los ingresos hospitalarios
de las personas mayores estd motivado directamente por un PRM, siendo la complejidad
de los tratamientos el principal factor de riesgo asociado a su aparicion'*®¥%%_ Durante

la hospitalizacion, este porcentaje es del 16,6%*.

Las personas mayores reunen una serie de caracteristicas que los hace vulnerables a

presentar PRM, siendo estos mucho mas graves en este grupo de poblacion®°.
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El proceso del envejecimiento conlleva cambios farmacocinéticos, farmacodinamicos y de
homeostasis que pueden alterar la sensibilidad a muchos farmacos: modificacion de la
composicion del organismo, disminucion de la homeostasis interna y la capacidad del
organismo a adaptarse a los cambios externos, atenuacion de la respuesta inmune y
disminucién de la funcién renal y metabolismo hepatico'®. Los farmacos que actuan a
nivel psiquico (ansioliticos, antidepresivos y neurolépticos) son los mas afectados por

este aumento de sensibilidad'’.

La pluripatologia de estos pacientes condiciona la polimedicacién e incrementa el riesgo
de errores de medicacion e interacciones medicamentosas. Se calcula que cerca del 80%
de los pacientes mayores padecen alguna enfermedad crénica como diabetes, patologias
cardiovasculares (insuficiencia cardiaca, hipertensién, hiperlipidemia), patologias del
aparato locomotor (artrosis, osteoporosis) y de o6rganos de los sentidos (cataratas,
sordera) y aproximadamente el 36% de los ancianos tienen mas de tres enfermedades

cronicas'%?.

La sobredosificacion de un farmaco, por no adaptarse a la edad o situacion clinica del
paciente, es un PRM frecuente en este grupo de edad, siendo los farmacos mas

implicados los cardiovasculares (33,3%) y psicofarmacos (27,8%)°.

Sexo

Existe controversia en relacion al género y la aparicion de PRM. Algunos autores lo
relacionan claramente, pero para otros no parece existir ningun tipo de
asociacion'>?%1% En todos aquellos estudios donde se observé asociacion entre el
género y la aparicién de PRM, lo fue con el género femenino'®%. Parece que las mujeres
pueden presentar una mayor susceptibilidad a algun farmaco. Entre los factores
asociados a este hecho se encuentran el peso (generalmente inferior al del hombre) y las

diferencias hormonales, especialmente dependiendo del momento del ciclo menstrual.

Raza
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En ocasiones las condiciones raciales determinan el efecto de los farmacos en el

organismo %1%,

Polimedicacién

La polimedicacion mayor se define como el uso simultaneo de 5 o mas farmacos durante

un minimo de 240 dias al afio'"°.

El consumo de farmacos en los paises desarrollados se ha incrementado de forma
espectacular en las dos ultimas décadas, sin que esto se asocie a un empeoramiento en
los estandares de salud'"". En un estudio realizado en 1976 por Law y col'?, el 34% de
los ancianos consumian un maximo de 3 farmacos/dia, y frente a esto los estudios mas
recientes estiman que el 85% de las personas mayores de 65 afos, se encuentran en
tratamiento con al menos un farmaco, siendo la media diaria de consumo entre 4-8

farmacos/persona, con un consumo maximo de 18 farmacos/dia®"'"*.

Entre los factores que se asocian a la polimedicacion se encuentran:
e Numero de diagnésticos

¢ Intervencién simultanea de varios meédicos. La sobrecarga sanitaria, hace que en
ocasiones, cada facultativo prescriba sin tener en cuenta las patologias de base
del paciente o los tratamientos previos, produciéndose un uso ineficiente de
recursos sanitarios: “cada farmaco es el resultado de actos médicos aislados”, lo
que provoca frecuentemente duplicidades terapéuticas e interacciones

medicamentosas.

e El paciente tiene distintos lugares de residencia, llegando a tener una historia
abierta en cada uno de ellos, resultando muy complicado llevar un adecuado

seguimiento de su historia farmacoterapéutica.
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Pacientes que toman un elevado numero de medicamentos presentan un mayor riesgo
de sufrir un PRM ya que se facilitan las duplicidades terapéuticas, errores de medicacion,
interacciones farmacolégicas, incumplimiento terapéutico y los efectos adversos
potenciales’'*'"”. Se ha estimado que el 10% de las hospitalizaciones de pacientes

ancianos son motivadas por reacciones adversas debidas a polifarmacia’®.

Pacientes con Insuficiencia Renal

La afectacion renal es uno de los factores patolégicos mas relevantes en la aparicion de
PRM'""18119 | os pacientes con insuficiencia renal presentan una alteraciéon en el
aclaramiento renal de los farmacos, prolongando su efecto y condicionando su
adaptacion posoldgica. En estos casos sera necesario un ajuste posoldgico de aquellos
farmacos que se eliminen por via renal, bien sea reduciendo la dosis del farmaco sin
modificar el intervalo de administracion, disminuyendo la frecuencia de la misma sin
modificar la dosis, o reduciendo la dosis y frecuencia de administracion, de forma que se

consiga la concentracion plasmatica de medicamento necesaria'®.

Pacientes con Insuficiencia hepatica

El inadecuado funcionamiento del higado modifica la farmacocinética del medicamento al
producirse cambios en su metabolizacion''®'?"'%2 En general, en la insuficiencia hepatica
se altera no solo el flujo sanguineo hepatico, sino también la actividad enzimatica que
modifica los parametros farmacodinamicos del medicamento. Como consecuencia de
esta afectacion hepatica, se produce una disminucion en el aclaramiento total del farmaco

y un aumento del volumen de distribucién y de su vida media.

En este tipo de pacientes es fundamental monitorizar los tratamientos farmacolégicos.
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Incumplimiento

El incumplimiento o mala adherencia terapéutica es uno de los problemas mas
importantes de la practica médica, siendo uno de los factores mas frecuentes asociados a
la aparicion de PRM. Estudios realizados para analizar la frecuencia de incumplimiento

de las érdenes médicas recogen cifras de hasta el 80%'%'%5,

Las causas de falta de adherencia terapéutica son multiples, siendo fundamental su
conocimiento a la hora de establecer estrategias para mejorar el cumplimiento de los
pacientes. En la Tabla 9 se recogen las principales causas responsables del
incumplimiento terapéutico, una de las cuales es la complejidad de los tratamientos
farmacoldgicos, lo que conlleva a una incapacidad de los pacientes para manejar sus
regimenes terapéuticos (cuantos mas medicamentos se toman, menos posibilidades hay
de tomarlos bien)'?®. Algunos estudios demuestran que en pacientes mayores de 65
anos, entre el 32-69% siguen mal el tratamiento farmacoldgico cuando llevan prescritos
mas de tres farmacos, siendo este intervalo menor en adultos jovenes (28-33%)'*"27128,
Para favorecer la adherencia es importante que el paciente tome el menor nimero de
medicamentos posibles, nimero de formas farmacéuticas y con el mayor intervalo
terapéutico posible. Alguna de las estrategias es utilizar farmacos de liberacion sostenida

o formas farmacéuticas con varios principios activos asociados'®.

La falta de cumplimiento conlleva consecuencias como: recurrencia de enfermedades,
aumento de ingresos hospitalarios y visitas a Urgencias, riesgo de transmision de
enfermedades contagiosas y aumento de costes tanto individuales como sociales. El
estudio APEAS realizado en Espana en el 2008, recoge que un 4,8% de los efectos

adversos en Atencidn Primaria son debidos al mal cumplimiento terapéutico.
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Factores relacionados con el mal cumplimiento farmacolégico

Terapia Paciente y su medio

¢ Polifarmacia (mas de cuatro farmacos) | e Presencia de enfermedades mentales

¢ Dosificacion diaria multiple (3,4 o mas ¢ Presencia de dificultades fisicas y

tomas/dias) cognitivas

e [Eficacia medicamentosa no evidente a | ¢ Déficit sensoriales

corto plazo I .
e Desconocimiento sobre la propia

e Regimenes de larga duracion enfermedad y de la necesidad de

. L, medicarse
e Tratamiento costoso o incobmodo

N . ¢ Dificultad para entender las
e Prescripcidn de medicamentos

o . ” instrucciones
profilacticos y/o sintomaticos

L 1 . e Bajo nivel socioeducativo y econdmico
¢ Indicaciones médicas que obligan a

cambiar el estilo de vida ¢ Aislamiento social
¢ Desinformacién sobre los efectos e Actitud negativa propia, o familiar,
adversos y como proceder contra el médico o los medicamentos
e Cambios frecuentes de tratamiento ¢ Rotacion médica en el control y

. . tratamiento de enfermedades croénicas
e Empleo de medicamentos sin

prescripcion médica

Tabla 9. Factores relacionados con el mal cumplimiento farmacoldgico. Sotoca-Momblona 'y
Codina, 2006

Segun datos recogidos en la revision publicada en 2005 por Osterberg y Blaschke, entre
un 33 y un 69% de los ingresos hospitalarios relacionados con los medicamentos se
asocian con una falta de adherencia al tratamiento farmacoldgico, estimandose un coste

asociado a las hospitalizaciones de 100 millones de ddlares al afio™".
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En lo que respecta a los farmacos mas comunmente implicados en ingresos hospitalarios
por incumplimiento, son los diuréticos el grupo de farmacos que mas faciimente

abandonan los pacientes, debido a las molestias que ocasionan.

Otro grupo que se relaciona frecuentemente con falta de adherencia son los
broncodilatadores. El tratamiento crénico del asma y de la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) es complejo debido a que la dosificacion y frecuencia de

administracién dificulta su adecuado cumplimiento, ya sea por defecto o por exceso '3,

Automedicacion

La automedicacion constituye un factor de riesgo en la aparicién de PRM, pues puede
conllevar la aparicion de reacciones adversas y aumentar el riesgo de provocar
interacciones farmacoldgicas'*. En Espafia, se estima que las cifras de prevalencia de

automedicacion se encuentran entre el 50%'°.

Otero y col. ponen de manifiesto que los pacientes que se automedican presentan un
riesgo 15 veces superior de padecer un acontecimiento adverso prevenible'®. Otros
estudios recogen que un mayor conocimiento por parte del paciente sobre su tratamiento
farmacolégico favorece el cumplimiento terapéutico y la automedicacion

responsable 23125136

2.6.3 Factores dependientes del medicamento

Deben considerarse las interacciones medicamentosas, margenes terapéuticos

estrechos, farmacotecnia del producto y deficiencias de calidad de los mismos'"'*°.

Farmacos de margen terapéutico estrecho (EMT)
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Cada farmaco presenta un indice terapéutico especifico (relacién entre concentracion
activa y toxica). Algunos farmacos que se caracterizan por presentar un indice
terapéutico muy estrecho (digoxina, vancomicina, acenocumarol, etc.) y su utilizacion
aumenta la posibilidad de aparicion de un PRM, ya que cualquier variacion en sus

concentraciones plasmaticas puede llevar a toxicidad o fracaso terapéutico'.

No obstante, dentro del intervalo terapéutico propio de cada medicamento, las
caracteristicas individuales del paciente (condiciones fisiolégicas y patolégicas) pueden
hacer que exista variabilidad entre lo descrito en la bibliografia y el comportamiento de

este farmaco en un paciente concreto™".

Farmacos de alto riesgo

Son aquellos farmacos que al utilizarse incorrectamente presentan una gran probabilidad
de causar dafios graves, o incluso mortales, en los pacientes”z. Entre ellos se
encuentran aquellos que tienen un elevado porcentaje de efectos adversos
(anticoagulantes orales, digoxina, teofilina, corticoides orales, anticonvulsivantes,
hipoglucemiantes orales o insulinas) o un elevado potencial de interaccién con otros
farmacos (inductores e inhibidores enzimaticos como antiepilépticos, rifamicinas,

antirretrovirales, antifingicos imidazdlicos, cimetidina, macrélidos y quinolonas).

El Instituto para el Uso Seguro de los Medicamentos ha elaborado una lista (Tabla 10)
que recoge los medicamentos considerados como de alto riesgo'?. El que un farmaco
esté recogido en ella no significa necesariamente que los errores con este medicamento
sean mas frecuentes, sino que en caso de producirse sus consecuencias son mas

graves'*.
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Grupos terapéuticos

- Agonistas adrenérgicos IV (ej.
adrenalina) _ ] _ .
o _ - Medicamentos via epidural o intratecal
- Anestésicos generales inhalados e IV -
(j. propofol) - Opiaceos, IV y orales (todas las
) o o presentaciones)

- Agentes inotrépicos (ej. digoxina) o
- Sedantes IV (ej. midazolam)
- Agentes de contraste IV N o
. o . - Sedantes orales para nifios (ej. hidrato
- Antagonistas adrenérgicos IV (gj. de cloral)

propranolol) _ o
L - Soluciones cardiopléjicas
- Antidiabéticos orales _ . o
- Soluciones de glucosa hipertonica (20%)
- Bloqueantes neuromusculares . o
o - Soluciones para didlisis
- Citostaticos, parenterales y orales . o
o _ _ - Soluciones para nutricion parenteral
- Especialidades en liposomas (ej. " L
anfotericina) - Tromboliticos/ fibrinoliticos

- Inhibidores glicoproteina llb/llla

Medicamentos especificos

- Acenocumarol/ warfarina - Lidocaina

- Amiodarona - Metotrexato oral (uso no oncolégico)
- Cloruro potasico IV (solucion - Nesiritida

concentrada) - Nitroprusiato sodico 1V

- Fosfato potasico IV - Solucion de cloruro sédico hipertonico
- Heparinas de bajo peso molecular (0,9%)

- Heparina no fraccionada - Insulina

Tabla 10. Relacidon del ISMP de medicamentos de alto riesgo. Institute for Healthcare

Improvement, 2008
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2.7 Estrategias para detectar problemas relacionados con la

medicacion

Existen distintas herramientas que permiten obtener informacion sobre el uso de

medicamentos y sus consecuencias.

2.7.1 Estudios de cohortes

Consisten en la observacion, durante un periodo de tiempo, de una o mas cohortes que
comparten una experiencia comun o exposicién a una variable independiente (Figura 2).
El seguimiento del grupo permite conocer la frecuencia con que se desarrolla la variable
de exposicion, medirla y conocer como varia en el tiempo. Este tipo de estudio admite el
examen de multiples efectos ante una exposicion determinada y calcular la incidencia de

los efectos adversos.

Se seleccionan los sujetos que formaran la cohorte por alguna caracteristica definida que
se sospecha pueda influir en la aparicién de PRM (edad, sexo, polimedicacién, etc.). Los
estudios de cohortes pueden ser prospectivos y retrospectivos, dependiendo de la

relacion temporal entre el inicio del estudio y la presencia del PRM.

La ventaja que ofrece este tipo de estudios es su utilidad para el estudio de farmacos
ampliamente prescritos para un uso prolongado. Entre sus inconvenientes se encuentran
el coste y que no son adecuados para el estudio de enfermedades con baja incidencia,
porque se necesitaria el seguimiento de grandes cohortes y durante periodos muy

largos™.
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v

Individuos Sanos

Individuos Afectados

NO EXPUESTOS

v

Individuos Afectados

Individuos Sanos

Figura 2. Esquema béasico de estudios de Cohortes

2.7.2 Estudios de casos y controles

En ellos se busca la frecuencia con que un grupo de afectados (casos) y un grupo de
sanos (controles), estuvieron expuestos a diferentes variables o caracteristicas que
pueden tener relevancia para el desarrollo de la enfermedad o condicién. Los casos se
seleccionan sobre la base de alguna enfermedad (PRM) y los controles son personas que
no la han presentado. Se parte de la exposicion al medicamento y se estudia el

desenlace o enfermedad (Figura 3).

Su principal ventaja es que permiten evaluar el efecto de multiples exposiciones sobre
una enfermedad, resultando relativamente rapidos y baratos. Son de gran utilidad en el
estudio de enfermedades o condiciones raras, o con largos periodos de latencia. Entre
sus desventajas se encuentra una mayor susceptibilidad a sufrir sesgos de seleccion: los
casos (pacientes diagnosticados con el PRM) no son una muestra representativa de
todos los enfermos y quedan al margen habitualmente los casos de muerte y los no
diagnosticados, y por otra parte de informacién: debido a que la exposicién, en la mayoria
de los casos, se mide, reconstruye o cuantifica, después del desarrollo de la enfermedad.

No permite estimar incidencias.
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Sujetos sanos

¢Exposicion a factor

en estudio en

“Controles”? Sujetos enfermos

Figura 3. Esquema béasico de estudios de Casos y Controles

2.7.3 Andlisis de estadisticas vitales

Obtencion de informacion a partir de registros de morbilidad y mortalidad, para detectar
efectos indeseados con la administracién de un medicamento'®. Se detectan los efectos
sobre las estadisticas y después se busca la causa (exposicion a farmacos). Su
inconveniente principal es que para poder llevarlo a cabo requiere registros de morbilidad,

mortalidad y de consumo de medicamentos para las areas que se desean estudiar'*.

2.7.4 Método de Vigilancia Centinela

Consiste en realizar una vigilancia intensiva para captar la informacién requerida (en
nuestro caso los PRM), en un area geografica delimitada, con el objetivo de generalizar
los resultados a un area mas amplia (provincia, region, pais). Para que los datos tengan
representatividad, sera necesario seleccionar un sitio centinela que represente los
diferentes estratos de la regién a la que se pretende extrapolar los datos. EI método de
vigilancia centinela es especialmente util para detectar sefiales de reacciones adversas

raras, graves o inesperadas.

2.7.5 Revisiéon de historias clinicas

Consiste en la revisidén exhaustiva de la informacion recogida en la historia clinica de
pacientes (evolucién clinica, 6rdenes de tratamiento, hojas de administracion de

enfermeria, resultados del laboratorio) por personal entrenado (farmacéuticos, médicos y
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enfermeras) en busca de informacién a la hora de detectar PRM'’. Esta informacion
puede recogerse de forma retrospectiva o prospectiva, completandose mediante

entrevistas al paciente y al personal sanitario encargado de su cuidado.

Su principal ventaja es que permite detectar cualquier tipo de PRM (real y/o potencial),
siendo el Unico método que permite obtener informacion valida sobre la frecuencia de

PRM en un determinado ambito™*.

La revision de historias clinicas tiene como principales inconvenientes la gran cantidad de
informacion deficientemente documentada en la historia clinica o incluso, en algunos
casos, la ausencia de informacion. Para obtener resultados se requiere invertir mucho

tiempo®'.

2.7.6 Monitorizacion de sefales de alerta

Deteccion y seguimiento de sefales de alerta cuya presencia puede servir para detectar

la presencia de un PRM'’.

Su funcionamiento consiste en buscar determinadas sefales o marcadores, definidos
previamente, que nos alerten ante la aparicién de un posible PRM. Ejemplos de este tipo
son la prescripcién de determinados antidotos o medicamentos, valores anormales de

concentraciones séricas de farmacos o solicitud de determinadas pruebas analiticas®'.

En la actualidad algunos programas informaticos incorporan senales automaticas que
avisan ante la aparicion de determinadas sefales de alerta. Para ello es necesario
disponer de informacion sobre el perfil farmacoterapéutico del paciente, bien sea a través
del sistema de dispensacion de medicamentos en dosis unitarias 0 de programas de

prescripcion electronica asistida.
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La ventaja de este método es que permite detectar una gran cantidad de PRM invirtiendo
relativamente poco tiempo. Su principal inconveniente es que es adecuado para detectar

PRM que ya han afectado al paciente, pero no para detectar PRM potenciales®'.

2.7.7 Métodos estandarizados

Se especifican las funciones a seguir por los farmacéuticos estableciendo un orden para

la deteccion, identificacion, prevencion y resolucion del PRM™.

En Espana existen distintos programas validados de implantacion de Atencion
Farmaceutica en el ambito hospitalario, siendo uno de los mas utilizados el Método

Dader150-153
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2.8 Método DADER

En el ultimo trimestre del afio 1999, el grupo de investigacién en Atencién Farmacéutica
de la Universidad de Granada (CTS-131), desarrolld un programa docente de
seguimiento farmacoterapéutico denominado Dader, con el objetivo inicial de dotar al
farmacéutico de una herramienta que le permitiese prevenir, identificar y solucionar los
PRM. Aunque originariamente fue disefiado para la implantacion de un programa de
Atencién Farmaceutica en la Farmacia Comunitaria, posteriormente y debido a los

buenos resultados obtenidos fue publicada una adaptacion para el &mbito hospitalario’?.

El método Dader es un procedimiento operativo sencillo, basado en métodos de tipo
indirecto. Consiste en establecer una serie de objetivos que luego seran evaluados
mediante indicadores que nos permitiran analizar la mejoria 0 no de un determinado
problema de salud. La metodologia empleada permite realizar seguimiento
farmacoterapéutico en cualquier paciente y ambito asistencial, de forma sistematica,

continuada y documentada.

El proceso se estructura en siete pasos (Figura 4) que reudnen: la obtenciéon de
informacion especifica sobre el paciente, valoraciéon de la farmacoterapia, intervencion
farmacéutica (plan de actuaciéon) y monitorizacién continuada de los cambios en el estado

de salud del paciente atribuibles a la medicacion.
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Figura 4. Diagrama de flujo de proceso del método Dader de seguimiento

farmacoterapéutico. Silva y col. 2003"*
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2.8.1 Ofertadel servicio

El farmacéutico ofrece sus servicios de AF a una determinada Unidad de hospitalizacién

y/o a un grupo de especialistas que estén interesados en la realizacion de un seguimiento

de la farmacoterapia que reciben sus pacientes'®. Si es aceptada dicha oferta, se pasara

a la segunda fase en donde se realizara la primera entrevista.

2.8.2 Entrevista farmacéutica

De ella se obtendra informacion objetiva y subjetiva sobre los problemas de salud del

paciente y de los medicamentos que toma frecuentemente o necesita.

La entrevista se realiza en tres fases:

1.

2.

Preguntar al paciente sobre aquellos problemas que mas le preocupan.

Indagar sobre el tratamiento farmacolégico del paciente, especialmente acerca de
los medicamentos que estaba tomando antes de la hospitalizaciéon, estableciendo
cuales ha traido de su domicilio y sigue tomando en el hospital, o cuales ha

debido suspender.

Realizar una bateria de 10 preguntas por medicamento, para evaluar el grado de
conocimiento y cumplimiento de la medicacién. Se pregunta si lo toma
actualmente o no y desde cuando, para qué, quién se lo indicé, como se
encuentra, cuanto y cémo lo toma, hasta cuando, y si tiene alguna dificultad con el

cumplimiento del tratamiento farmacoldégico.

Repaso: revisar la informacion anterior profundizando en algun aspecto que no
haya quedado claro con el objetivo de descubrir nuevos problemas de salud y
medicamentos que no hayan aparecido hasta ahora. En esta ultima fase también
se recaba informacién sobre parametros fisiolégicos (si sigue alguna dieta
especial, vacunacion, etc.) o habitos de vida del paciente (consumo de tabaco,

alcohol, café, té u otras bebidas, ejercicio fisico).
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Figura 5. Primera entrevista de seguimiento farmacoterapéutico. Silvay col. 2003
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Con los datos recogidos en la entrevista, los informes médicos, analiticas y demas

documentacién de la historia del paciente, se elabora la historia farmacoterapéutica.
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2.8.3 Estado de situacién

Tras la entrevista, se dispone la informaciéon en un cuadro resumen que se denomina
estado de situacion (Figura 6). Consiste en un documento que permite relacionar los
problemas de salud con la farmacoterapia utilizada y representar las circunstancias sobre

la salud y tratamiento que toma el paciente a una fecha determinada.

Tiene una estructura de emparejamiento horizontal entre problemas de salud y

medicamentos que el paciente esta utilizando:

e Problemas de salud, tanto los que padece en el momento actual el paciente como

los que tiene un riesgo de desarrollar.

e Medicacién. Se deben incluir, no solo aquellos medicamentos que fueron

prescritos al paciente, sino los que verdaderamente esta tomando.

e Evaluacién, en la que se anotaran las sospechas de PRM detectadas, asi como
las fechas de intervencion previstas para resolver estos problemas. En la parte
inferior pueden anotarse observaciones, parametros analiticos del paciente o

datos relevantes que puedan ser utiles para la evaluacion.
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PACIENTE: FECHA
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Problemas de salud Desde Controlado Preocupa Inicio Medicamento (p.a.) Pauta Cu/Co N E S Sospecha de (Fecha)
PRM

OBSERVACIONES FECHA PARAMETROS

Figura 6. Estado de situacién de un paciente a una fecha determinada. Silva y col. 2003

Autor: Covadonga Pérez Menéndez-Conde
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2.8.4 Fase de estudio

Corresponde a la revision bibliografica de los problemas de salud y los medicamentos que

se han diferenciado en el estado de situacion (Figura 7).

2.8.5 Proceso de evaluacion

Se realiza una evaluacién del estado de situacion anterior con las conclusiones obtenidas
de la bibliografia consultada y las caracteristicas del paciente. Se pretende asi valorar si se
cumplen los objetivos establecidos para la farmacoterapia y, si ésta falla, identificar los
correspondientes PRM clasificados segun las tres categorias (necesidad, efectividad y

seguridad) (Figura 8).

Se hace una evaluacion de cada estrategia y de cada medicamento segun la sistematica
propuesta por Fernandez-Llimés y col.*®, haciendo tres preguntas que permiten establecer

sospechas de PRM:
¢ El medicamento, ;es necesario?,
o ; Esta siendo efectivo?

e ;Es seguro?

Las estrategias multiples se evaluan en cuanto a necesidad y efectividad conjuntamente,
mientras que la seguridad es individual de cada medicamento. Cuando alguna de las
respuestas a estas preguntas es negativa se plantea la sospecha de un PRM. Al finalizar

estas preguntas por cada medicamento se formula una cuarta pregunta:

¢ Hay algun problema de salud que no esté tratado y esté relacionado con la toma de

alguno de los medicamentos del paciente?, y si hay tal, habra un PRM-1.
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Figura 7. Diagrama de flujo de la fase de estudio. Silvay col. 2003
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Figura 8. Diagrama fase de evaluacion. Silvay col. 2003

Al final de esta etapa se obtiene una lista de sospechas de PRM con los que el

farmacéutico puede decidir intervenir 0 no con su paciente.
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2.8.6 Proceso de intervencion

El objetivo de esta fase es, una vez identificado el tipo de PRM, elaborar un plan de
actuacion de acuerdo con el paciente y desarrollar las intervenciones necesarias para
resolver los PRM que se han manifestado o prevenir la aparicion de los que pueden

suceder, segun las circunstancias particulares del paciente.

El farmacéutico dara prioridad a aquellas intervenciones sobre PRM que representen un
peligro para el paciente y después intervendra sobre los PRM que estén entre las

principales preocupaciones del paciente y que puedan solucionarse.

2.8.7 Resultado de la intervenciéon farmacéutica. Nuevo estado de

situacion

Se determina el resultado de la intervencién farmacéutica (IF) en la resolucién del problema

de salud planteado (Figura 9).

El resultado de la intervencién dara lugar a un cambio en la situacién clinica del paciente, al
conducir a la desaparicion o aparicion de un problema de salud, o de un medicamento, en
el estado de salud de un paciente, en definitiva, a un nuevo estado de situacion. A partir de
este nuevo estado de situacién el farmacéutico debe repetir de nuevo los pasos anteriores

para continuar con el procedimiento de seguimiento farmacoterapéutico.
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Figura 9. Diagrama de flujo de fase de intervencion. Silva y col. 2003
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2.9 Prevencion de los PRM

La mayoria de los PRM detectados podrian evitarse con un adecuado seguimiento
farmacoterapéutico de los pacientes'. En la bibliografia se recoge que aproximadamente
entre un 19 y 80%*'9%729401%5 (o |os PRM son evitables o prevenibles; esta gran
variabilidad se ve explicada en parte por la falta de concordancia en la definicion de PRM

prevenibles y por el empleo de criterios subjetivos para evaluarlos.

El aspecto mas util del analisis de los PRM es conocer por qué ocurrieron, identificar las
causas que los originaron, y en funcién de éstas, aplicar las diferentes medidas de
prevencion'®®. Asimismo se propone la realizacién de protocolos terapéuticos y guias de
practica clinica compartidas entre Atencién Primaria y Especializada con base en la
evidencia cientifica disponible, para desarrollar politicas de utilizacidon segura y racional en

diversas areas'’.

En un estudio realizado por Dago y col."™ en 2007, cuyo objetivo fue determinar
indicadores de riesgo de morbilidad prevenibles causada por medicamentos, se disefid una
lista de 43 indicadores que hacian referencia a alguno de estos aspectos: tipo de
medicamento (medicamentos de estrecho margen terapéutico, con dosis individualizada y
con reacciones adversas frecuentes y graves), problema de salud (problemas crénicos,
especialmente asma, enfermedad cardiaca, tiroidea, prostatica y dolor) y tipo de paciente

(ancianos y/o polimedicados).

Por otra parte existen distintas medidas para su prevencién'>®1¢:

¢ Simplificar al maximo los tratamientos farmacoldgicos, prescribiendo el minimo numero

de medicamentos posibles y reduciendo el niumero de tomas diarias.

e Mejorar el cumplimiento terapéutico relacionando las horas a las que el paciente tiene

que tomar su medicacion con sus habitos diarios.

e Implicar a otros miembros de la familia en el adecuado cumplimiento del tratamiento.
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e Aumentar el conocimiento del paciente acerca de su enfermedad y tratamiento
farmacoldgico, haciendo hincapié en la importancia de un adecuado cumplimiento para

conseguir los objetivos terapéuticos.
¢ Mejorar la relacién entre pacientes y profesionales sanitarios.

¢ Proporcionar formacioén, herramientas de trabajo y documentacion al personal sanitario,

que permitan detectar, prevenir y resolver posibles PRM.

2.10 Costes asociados alos PRM

El coste asociado a la mala utilizacion de los medicamentos en términos de morbilidad,
mortalidad y tratamiento es muy elevado'®'. En los ultimos 15 afios se han publicado varios
estudios cuyo objetivo es determinar el coste asociado a la aparicion de PRM. Estos
estudios abordan el tema de diferente manera, utilizando distintas metodologias; algunos
solo tienen en cuenta el coste asociado a la farmacoterapia que toma el paciente como
consecuencia de la aparicion del PRM, otros asignan el coste asociado a toda la estancia
hospitalaria (farmacoterapia, coste de la estancia hospitalaria y pruebas diagndsticas) y
otros tienen en cuenta también los costes indirectos asociados con la calidad de vida del
paciente. Dentro de estos tres tipos de estudios los mas frecuentes son aquellos en los que

se calculan los costes asociados a todo el ingreso.

Johnson y Bootman'®® calcularon que los costes directos de la mortalidad y morbilidad
causada por medicamentos en el ambito ambulatorio de Estados Unidos suponia 76.600
millones de dolares en 1994, coste similar al de los medicamentos adquiridos por receta
meédica ese mismo ano (73.000 millones de délares). A este hecho se le ha denominado
“dolar por délar”, ya que por cada dolar gastado en medicamentos se gasta otro délar para

tratar las complicaciones derivadas de su utilizacion.

En 1995 se estimd que los costes ocasionados por la morbilidad debida a PRM en Estados

Unidos superaban los 136.000 millones de ddlares anuales.
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En el ambito hospitalario Bates'®® y Classen'® calcularon que el coste directo asociado a
los PRM en Hospitales de EEUU oscila entre 1.600 millones y 4.000 millones de dolares por

ano.

Si tenemos en cuenta soélo el aumento de la estancia hospitalaria, los pacientes con PRM
aumentan los dias de estancia de 8 a 12, lo cual supone un incremento en términos
econdmicos de 16.000 a 24.000 ddlares'®®. Cabe destacar que este estudio, estimo el coste
de los PRM prevenibles, y se llegd a la conclusion de que la IF en la revision de la
prescripcion y en el seguimiento de los tratamientos, permitiria reducir los errores de

medicacién, disminuyendo hasta un 59,6% el coste de estas complicaciones.

2.11 PRMen los Servicios de Urgencias

El Servicio de Urgencias (SU) reline una serie de caracteristicas que lo convierten en uno
de los servicios mas caodticos y complejos de los centros hospitalarios, siendo
completamente distinto del resto del hospital’® . En él coexisten pacientes criticos,
ingresados y algunos que simplemente requieren asistencia de Atencidn Primaria. Esta
variacién de pacientes con diferentes patologias, lo convierte en un escenario ideal para
estudiar la problematica derivada del uso de medicamentos que se genera no sélo en

Atencion Especializada sino también en Atencién Primaria'®®17°.

Generalmente los resultados sobre PRM de los distintos estudios son dificiles de extrapolar
a la poblacién general, debido a que se hacen en un ambito muy concreto, no pudiendo
utilizarse como sistema de alarma inmediata, ya que el nimero de pacientes estudiado no
suele ser grande. Por el contrario los SU de hospitales, permiten estudiar un numero
elevado de pacientes , y lo que es mas importante, consiguen un acercamiento efectivo a lo
que puede estar ocurriendo en la poblacion general, constituyendo un punto clave en la

identificacién y prevencion de la yatrogenia producida por medicamentos'’"72.

Hasta un 33% de las consultas médicas a los SU son motivadas como causas primaria o

secundaria por un PRM'”. Schenkel'® determiné que uno de cada 50 pacientes en los SU
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experimenta un acontecimiento adverso prevenible asociado a la medicacién. Asi mismo,

Peth® calculé que el 71% de errores serios de prescripcion se producen en el SU.

7y Jennet'” publicaron un resumen de los factores

Posteriormente en 2006, Fairbanks
que confluyen en los SU y que explican el por qué de una mayor presencia de

acontecimientos adversos relacionados con la medicaciéon (AAM) en este area (Tabla 11).

Factores de riesgo asociados en los SU

1. La posicion de los SU en las organizaciones sanitarias

2. No existe validacion de las prescripciones por un farmacéutico

3. Prevalencia alta de 6rdenes verbales

4. Prevalencia alta de prescripciones de medicacion IV

5. La atencion es urgente

6. Existe mayor grado de estrés en los profesionales

7. Los profesionales deben realizar a |la vez varias tareas asistenciales, con presencia

frecuente de interrupciones

8. Existe, en la mayoria de centros, acceso limitado a la historia clinica completa del

paciente y no hay seguimiento directo del paciente

9. Actividad ininterrumpida 24h/365 dias

10. Mayor prevalencia de pacientes complejos

11. Mayor prevalencia de medicacion de riesgo

12. Alta rotacion del personal sanitario

13. En la mayoria de SU se ha producido un aumento espectacular del nimero de visitas

y en consecuencia de prescripciones

Tabla 11. Factores de riesgo asociados con uha mayor presencia de acontecimientos

adversos relacionados con los medicamentos en los SU. Fairbanks'™y Jennet*”, 2006
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En general, se considera que el SU tiene como unica misién, resolver el problema agudo
motivo de la consulta, y de forma poco integrada respecto a la situacion global del paciente,

y a la continuidad de la asistencia’®.

Su organizaciéon cuenta en muchos centros, con un sistema mixto y a veces inestable de
médicos: especialistas de guardia, adjuntos de urgencias, y especialista en formacion (en
rotacién por urgencias y en formacién de guardia) lo cual dificulta la comunicacion entre
profesionales, la valoracion global del paciente, la homogenizacion de la practica clinica y el

mantenimiento de la estructura de equipo’”""".

Por otra parte, en el SU gran parte de las decisiones sobre la prescripcion farmacoldgica de
los pacientes son tomadas en numerosas ocasiones por los médicos residentes sin
supervisién directa’®'®?. Todas estas caracteristicas, sumadas a la necesidad de tomar
decisiones de forma rapida, favorecen la aparicion de PRM en mayor medida que en otros

servicios médicos del hospital 88,

Distintos estudios avalan los beneficios que supone la implantacién de un farmacéutico en
el SU, siendo la principal ventaja la identificacién y resolucién temprana de los PRM'®9",
En Europa, cada vez empieza a ser mas frecuente la presencia de un farmacéutico en el
SU, pero ésta suele ser a tiempo parcial'®. En USA, un 11% de los Servicios de Farmacia

de los hospitales desarrollan algun tipo de actividad en los SU'®.

En este sentido, el farmacéutico en el SU: realiza las recomendaciones posoldgicas y el
consejo farmacocinético, elabora la historia farmacoterapéutica del paciente, asisten al
pase de guardia diario, colaboran en la seleccion de farmacos segun la enfermedad de
base del paciente, proporciona informacién al alta hospitalaria, y participa en la elaboracion

de guias de practica clinica y protocolos'#2%.

| 201

En el metanalisis publicado en 2004 por Hanlon y co se llega a la siguiente conclusion

que: la IF reduce la aparicion de PRM. Del mismo modo, Bond y Raehl*®? tres afios mas

Fecha: Jun-09
Autor: Covadonga Pérez Menéndez-Conde Pag.: 68 de 221



PRM COMO MOTIVO DE INGRESO HOSPITALARIO

tarde, concluyen que la implicacién del farmacéutico en el tratamiento farmacoterapéutico

del paciente supone una reduccién de la morbi-mortalidad asociada a la farmacoterapia.

En un estudio de cuatro meses de duracion, publicado por el grupo de Detroit Receiving
Hospital, se registraron 2.150 intervenciones realizadas por los farmacéuticos en el cuidado
de 1.042 pacientes en el SU, y se estimd que estas intervenciones supusieron un ahorro de

1.029.776 ddlares®®. Asi mismo, seglin el estudio publicado por Kopp y col.?* |

a
incorporacion de un farmacéutico en el SU supondria un ahorro anual en costes directos de

entre 205.919 y 280.421 ddlares.

Resultados similares han sido obtenidos en nuestro medio. Asi, en el estudio de Cubero-

1.2%° el farmacéutico detectdé una media de 0,94 PRM por paciente. Juanes y

Caballero y co
col."® encontraron que el farmacéutico realizé 1242 intervenciones en un periodo de 9
meses de atencion farmacéutica en el SU, de las cuales el 76% estaban relacionadas con

un PRM.

Los resultados obtenidos por todos estos autores confirman el alto impacto clinico que
supone la incorporacién de un farmacéutico en el SU, cuyas caracteristicas tanto
estructurales como de funcionamiento, lo convierten en un lugar ideal para la estimacion
por parte del farmacéutico de los PRM como causa de ingreso hospitalario, asi como del

coste asociado a los mismos?%6-2%8,
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3. OBJETIVOS
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3.1 Objetivo principal

Identificar, clasificar y cuantificar la frecuencia de los problemas de salud relacionados con

los medicamentos (PRM) como motivo del ingreso hospitalario desde el SU.

3.2 Objetivos secundarios

- Identificar los factores que predisponen al ingreso hospitalario por PRM

- Conocer qué tipo de medicamentos se ven implicados con mayor frecuencia
- Evaluar los casos evitables

- Calcular los costes de hospitalizacion asociados a los PRM

- Valorar la intervenciéon del farmacéutico en la deteccion de PRM como motivo del ingreso

hospitalario.
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4. MATERIALY METODOS
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4.1 Disefio del estudio

Estudio transversal, prospectivo, observacional.

Se recogieron los datos relativos a los pacientes que ingresaron en el Hospital desde el SU
para determinar si su ingreso estaba o no relacionado con PRM. Se siguié el curso clinico
de todos los pacientes durante su ingreso hospitalario y se realizd una revisién posterior de

las historias médicas trascurrido al menos un mes desde la fecha del alta hospitalaria.

4.2  Ambito temporal

El periodo de estudio fue de 12 meses comprendidos entre el 1 de Mayo del 2006 y el 30
de Abril del 2007. La recogida de datos se realiz6 de forma continuada todos los dias
laborables. Antes de comenzar la recogida de datos se realizé un estudio piloto para validar
la metodologia a seguir (del 1 de Enero de 2006 al 28 de Febrero de 2006).

4.3  Ambito espacial

El presente estudio se realizé en el SU del Hospital Universitario Ramén y Cajal. Este es un
hospital docente de caracter terciario; el niumero de camas del hospital durante el periodo
del estudio era de 1.070.

Este centro constituye el Hospital de referencia del Area Sanitaria 4 de Madrid, area que
abarca a una poblacién de 508.249 habitantes, ubicados en los distritos de Hortaleza,

Ciudad Lineal, Barajas y San Blas.

Durante el periodo de estudio, el SU del Hospital Ramén y Cajal atendié a un total de
152.403 pacientes, es decir a una media de 417,5 pacientes/dia, de los cuales ingreso el
10,79 %.
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4.4 Poblacion

La poblacién diana del estudio fueron todos los ingresos efectuados desde el SU a
cualquier Servicio Médico del Hospital, asi como los pacientes que se encontraban en el SU
pendientes de ingreso hospitalario, tanto de la unidad de Observacién como del area de

Tratamientos.

La asignacion de pacientes para su inclusion en el estudio se realizd6 mediante seleccion
aleatoria diaria entre todos los pendientes de ingreso hospitalario. Se revisaron una media
de tres pacientes/dia. De lunes a viernes el farmacéutico introducia a todos los pacientes
que cumplian con los criterios de inclusién, en una hoja de datos de Excel. La asignacién
aleatoria se realizaba mediante la funcién matematica “aleatorio” del programa Excel. En el
caso de que alguno de los pacientes seleccionados no cumpliera con los criterios de
inclusion del estudio, se seleccionaba al paciente que se correspondia con el siguiente
numero de la lista de asignacion aleatoria. Los pacientes que permanecieron varios dias en

Urgencias solo eran incluidos una vez en la seleccion.

El farmacéutico solicité el consentimiento informado de todos los pacientes que participaron
en el estudio antes de proceder a su inclusion en el mismo, informandoles del propésito del
mismo, de su participacion libre y voluntaria, y asegurandoles la absoluta confidencialidad
de los datos, de acuerdo con los criterios establecidos por el Comité Etico de Ensayos

Clinicos del Hospital.

Para mantener la confidencialidad de los pacientes, se les asigné un codigo numeérico con

el fin de que en ningun documento figurara dato alguno que permitiera su identificacion.

4.5 Criterios de inclusion

- Pacientes ingresados desde el SU a cualquier Servicio Médico del Hospital, asi como los
pacientes que se encontraban en el SU pendientes de ingreso hospitalario, tanto de la

unidad de Observacion como del area de Tratamientos.
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4.6 Criterios de exclusion

1.- Pacientes que no dieron su consentimiento informado de participacién en el estudio
2.- Pacientes que ingresaron a cargo de algun Servicio Quirurgico

3.- Pacientes en los que debido a su estado fisico o mental no era posible recabar la

informacion necesaria para la realizacion del estudio

4.7 Tamano muestral

Teniendo en cuenta los resultados del estudio piloto donde la frecuencia de PRM fue del
20% y considerando un nivel de confianza del 95 % y un error del 5%, se calculdé que la
poblacion de estudio necesaria para alcanzar los objetivos de la Tesis era de 246

pacientes, cifra que ascendié a 259 al considerar un indice de perdidas del 5%.

4.8 Recogida de datos y plan de trabajo

El estudio comprendié las siguientes fases (Figura 10):
- Fase 0: Disefio y realizacién de un estudio piloto
- Fase 1: Deteccion de PRM
- Fase 2: Evaluacion y clasificacion de los PRM
- Fase 3: Registro y procesamiento de la informacién

- Fase 4: Analisis de los datos obtenidos

Disefio y realizacién de un estudio piloto

Se disefo y llevd a cabo un estudio piloto de caracter prospectivo sobre 20 pacientes que

acudieron al SU a los que se aplicé la metodologia a seguir en la recogida de datos.
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Los objetivos del estudio piloto fueron:

- Comprobar la eficacia del disefio metodoldgico de la Tesis: estrategia de obtencién

de informacion, sistema de codificacién de variables y analisis de la informacion.

- Probar y validar el cuestionario utilizado en la entrevista personal, con el objeto de
adecuar el enunciado de las preguntas y su orden, asi como corregir problemas

relativos a la no compresion de las mismas por parte de los pacientes.

- Obtener informacion sobre la frecuencia de PRM en nuestro ambito hospitalario,
aportando informacién sobre el tamafno muestral de la Tesis para alcanzar los

objetivos planteados en la misma.

La experiencia obtenida en el estudio piloto permitié realizar los reajustes metodolégicos en
el ambito de las estrategias de obtencidon de informacion, en los criterios y categorias de
analisis.

Todos los reajustes efectuados se realizaron con la intencion de mejorar la calidad y la

validez de los resultados.
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- Entrevista personal
- Revision historia clinica

FASE 0

ESTUDIO PILOTO

DETECCION

METODO DADER

FASE II
EVALUACION Y
CLASIFICACION

- Tipoy dimension del PRM
- Organos afectados

- Evitabilidad

- Grado de causalidad

- Desenlace

- Gravedad

FASE llI
REGISTRO

FASE IV
ANALISIS

Caracterizacion epidemioldgica
Costes

Contribuciéon farmacéutico
Factores asociados a los PRM

Figura 10. Fases que componen el estudio

Autor: Covadonga Pérez Menéndez-Conde
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4.9 Deteccion de PRM

Para la deteccion de PRM como motivo de ingreso hospitalario, se aplico la Metodologia de

Seguimiento Farmacoterapéutico establecida por el Programa Dader en su correspondiente

153,209

adaptacion para el ambito hospitalario , que consta de 4 pasos (Figura 11).

SELECCION ALEATORIA DEL PACIENTE

PASO I. ENTREVISTA PERSONAL

PASO Il. ESTADO DE SITUACION

PASO Ill. ESTUDIO

PASO IV. EVALUACION

|-‘-|-|-|

Figura 11. Fases del Método Dader. Adaptada de Silva y col. 2003

4.9.1 Entrevista personal con el paciente

Esta primera fase permitié recabar informacion referente a los problemas de salud que
preocupaban en ese momento al paciente, y que habian motivado su consulta al SU, asi

como informacién sobre su tratamiento.
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La entrevista se realizé en todos los casos antes de que trascurrieran 24-48 h desde la
consulta del paciente al SU. El farmacéutico acudié para entrevistarse con el enfermo, o al
SU o a la Unidad de Hospitalizacion correspondiente, en aquellos casos en los que el
paciente ya hubiese sido ingresado. Durante la entrevista se permitié la presencia de algun
familiar del enfermo o cuidador, no sélo porque en el hospital el paciente puede ver alterado
su nivel de conciencia, sino porque en numerosas ocasiones participaba de forma activa en
el tratamiento farmacoldgico de éste, pudiendo aportar informaciéon de gran utilidad a la
hora de elaborar el perfil farmacoterapéutico, asi como para evaluar y valorar su

cumplimiento farmacologico.

En la entrevista se utiliz6 un cuestionario basado en la metodologia Dader, previamente

validado en el estudio piloto.

Este cuestionario (Anexo ) esta dividido en cinco partes perfectamente diferenciadas:
1. Datos del paciente y caracteristicas demograficas (sexo y edad)

2. Datos sociodemograficos, lugar de residencia

3. Problemas de salud que motivaron el ingreso:

e Motivo de consulta al SU: desviaciones de parametros considerados como
normales para su estado de salud detectados por el médico, la enfermera o
enunciados por él mismo; hallazgos anormales del examen fisico, o signos

identificados o relatados que evidenciaron la existencia de una alteracion.
¢ Sintomas o manifestaciones clinicas expresadas por el paciente.

o Problemas de salud registrados en su historia clinica u otras enfermedades no

diagnosticadas que manifestd padecer.

4. Antecedentes clinicos de interés:
o Enfermedades y problemas de salud.

o Historia de reacciones alérgicas o de eventos adversos conocidos.
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5. Tratamiento farmacoldgico:

Medicacion crénica previa a su ingreso:

-  Qué medicamentos estaba tomando (principio activo, nombre de la

especialidad y dosis).
- Cuando los estaba tomando. Posologia.
- Como los estaba tomando. Pauta del tratamiento y via de administracion.

- Desde cuando los estaba tomando. Tiempo transcurrido desde que inici6 el

tratamiento hasta el momento de la entrevista.
- Hasta cuando los debia tomar. Tiempo que debe tomar la medicacion.

- Para qué se los prescribieron. Conocimiento del paciente de la indicacion de

la medicacion que tomaba.

- Prescriptor. Se pretendia conocer el origen de la prescripcion: médico de

cabecera, médico especialista, indicacidon del farmacéutico o automedicacién.

- Respuesta del paciente al tratamiento farmacolégico, a fin de determinar su
experiencia con el medicamento, respecto a la enfermedad para la que lo

tomaba o sus sintomas.

Cambios recientes en el tratamiento farmacolégico: introducciéon o exclusion de

algun farmaco, o bien modificacion de la dosificacion de algun principio activo.

Conocimiento y cumplimiento del tratamiento farmacoldgico. Recabar informacion
del conocimiento del paciente relativo a los aspectos claves relacionados con su
enfermedad y su farmacoterapia; problemas relacionados con la utilizacion de
medicamentos: automedicacion, incumplimiento, administracion o toma
inadecuada, interacciones con alimentos o medicamentos que interfieran en la
absorcion. Se dirigid un especial interés respecto a medicamentos de estrecho

margen terapéutico.

Consumo de plantas medicinales y de otras medicinas alternativas: nombre,
posologia, frecuencia, conocimiento del médico de su ingesta y consumo de

sustancias ilegales.
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6. Informacién complementaria Gtil para la evaluacién

Se recogio toda aquella informacién que pudiese resultar util para la valoracién del
paciente, tales como si el paciente era el principal responsable de su tratamiento

farmacoldgico o bien si algun familiar supervisaba su correcto cumplimiento, etc.

4.9.2 Elaboracién del estado de situacion del paciente

Para complementar la informacion obtenida durante la entrevista, se realizé una revision
sistematizada de los registros de los resultados de las pruebas diagnésticas, datos
analiticos e informe médico de Urgencias, con el fin de recabar la mayor informacién

posible sobre la historia clinica y farmacoterapéutica.

Posteriormente con toda la informacién se elaboré un resumen que contenia: nombre del
paciente, fecha, sexo, edad, problemas de salud y de la farmacoterapia, con el fin de
relacionar los problemas de salud que motivaron el ingreso hospitalario con los
medicamentos que tomaba a una fecha determinada, que se recogié en el documento “Hoja
del estado de situacion”. En este impreso, los problemas de salud que motivaron el ingreso
hospitalario se dispusieron frente a los medicamentos que tomaba el paciente para tratar
dicho problema, es decir a cada problema de salud se le relacion6 con sus medicamentos

correspondientes.
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4.9.3 Fase de estudio

Se realizd un estudio minucioso de todos los medicamentos que el paciente estaba
utilizando y de sus problemas de salud, mediante la revisiébn exhaustiva de su historia

clinica y de los datos recabados durante la entrevista.

La historia clinica se obtuvd a través del Servicio de Documentacion del hospital, donde
ademas de los datos clinicos y el diagnostico médico que origind la asistencia al SU, se
obtuvé informacién acerca de las pruebas complementarias realizadas y de los datos

relativos a su ingreso.

En aquellos casos en que se considerd necesario, se realizé una segunda entrevista al
paciente para confirmar aquella informacion, que no habia quedado clara durante la primera

entrevista.

49.4 Fase de evaluacion

Planteamiento de sospechas de PRM

A continuacién se realizé una evaluacion global, clasificandose las sospechas de ingreso
por PRM que se habian detectado, en términos de Necesidad, Efectividad y Seguridad,
segun los criterios establecidos en el Segundo Consenso de Granada®. Para ello, a cada

medicamento prescrito a un paciente se plantearon las siguientes preguntas:

- (Al paciente le hacen falta o le sobran medicamentos, en el manejo de

sus problemas de salud?

- ¢ Estan siendo o se espera que sean efectivos los medicamentos que
recibe?. ;La falta de efectividad se debe a que recibe el medicamento

en una dosis inferior o en un intervalo mayor al adecuado?

- ¢Estan siendo o se espera que sean seguros los medicamentos que

recibe?. ;La ausencia de seguridad se relaciona con la utilizacién de
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una dosis o frecuencia de administracion mayor de la recomendada

segun sus caracteristicas clinicas?

La respuesta afirmativa a alguna de estas preguntas implicaba la sospecha de

encontrarnos ante un ingreso motivado por un PRM.

Verificacion de la informacién para confirmar sospechas de PRM

En todos los casos, se siguid el curso clinico del paciente hasta que se pudo determinar

definitivamente la causa clinica que habia motivado su ingreso hospitalario.

En todos los pacientes, tras su alta hospitalaria se realizé una segunda revisién de la
historia clinica, debido a que los resultados de algunas de las pruebas que se les realizaron
no se obtuvierdn hasta dias posteriores a ser dados de alta. Esta segunda revisién consistio
en un analisis pormenorizado de las variables a estudio, a fin de corregir omisiones o

posibles errores en las hojas de recogida de datos.

Todos los ingresos con sospecha de haber sido motivados por un PRM fueron evaluados
por un médico y un farmacéutico. Para los casos en que hubo controversia entre los dos
evaluadores a la hora de determinar si el ingreso hospitalario fue motivado por un PRM, se

asigno un segundo médico consultor para su clarificacion.
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4.10 Evaluacion y clasificacion de los PRM

4.10.1 Clasificacién de PRM por tipos y dimensiones

Se realizé segun los criterios definidos en el segundo consenso de Granada®, que agrupa

los PRM por tipo y dimensién.

Esta clasificacion es excluyente, por lo que cada problema de salud debe provocar un Unico
PRM. De esta forma, aunque el paciente en el momento del ingreso presentase distintos
PRM, se consider6 como problema de salud a relacionar con la medicacion aquel

diagnostico que origino el ingreso hospitalario.

4.10.2 Clasificacion de PRM segun los 6rganos afectados

Los PRM fueron clasificados en 18 categorias en funcién del principal érgano afectado

siguiendo la clasificacién de la OMS?™°.

Organo/sistema afectado Abreviatura

Piel y anejos cutaneos PIEL
Muscoloesquelético MUSC-ESQ
Sistema nervioso SNC

Vision VISION
Audicion y sistema vestibular AUDICION
Organos de los sentidos ORG SENT
Psiquiatria PSIQUIATR
Aparato digestivo DIGESTIVO
Hepatico HEPATICO
Metabdlicas y nutricionales METABOL
Cardiovascular, alteracion del ritmo CARDIO R
Cardiovascular, alteraciones vasculares extracardiacas CARDIO Ex
Respiratorio RESPIRAT
Hematologia, serie roja HEMATO R
Hematologia, serie blanca HEMATO B
Hematologia, plaquetas y coagulacién COAGULAC
Aparato Urinario URINARIO
Generales GENERALES

Tabla 12. Clasificacién de la OMS de los PRM segun el drgano o sistema afectado. Whorld
Health Organization, 1988°'°
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4.10.3 Clasificacién segun la evitabilidad de los PRM

Segun los criterios establecidos en el algoritmo propuesto por Schumock y Thornton?"’,
modificado por Otero y col.'® (Tabla 13), se clasificaron los PRM en dos tipos segun sus

posibilidades de prevencién: prevenibles e inevitables.

Se consideraron PRM prevenibles los causados por EM, e inevitables aquellos que
ocurrieron cuando los medicamentos habian sido utilizados correctamente y se

correspondian con RAM.

A) PRM prevenibles (EM):

0212

Se clasificaron utilizando la Taxonomia Espafiola del Grupo Ruiz-Jarabo 2000“'“, que

establece los tipos de errores y procesos de la cadena terapéutica, donde se han
producido. Dentro de esta clasificacion se afadié un tipo de error que se calificé como
«automedicacion y abuso», para tipificar aquellos casos que suponian una toma excesiva

(dosis o frecuencia) e indebida de medicacién por parte del propio paciente?’?.

Se estimé el grado de evitabilidad del PRM utilizando una adaptacién de Otero y col.?™ de
215

los criterios de Nelson y Talbert (Tabla 14)
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Un PRM se puede considerar potencialmente prevenible, cuando es posible

contestar afirmativamente a una o mas de las siguientes preguntas:

1. Considerando la situacion clinica del paciente, ¢ el medicamento implicado en el AAM

es inapropiado?

2. Considerando la edad, el peso o la enfermedad subyacente del paciente, ¢ dosis, via

o frecuencia de administracién son inapropiadas?

3. ¢La duracién del tratamiento es inferior o superior a la establecida para la indicacién

que se trata?

4. ;Se ha omitido la realizacion de los controles clinicos necesarios para el seguimiento

del tratamiento?

5. ¢ El paciente habia presentado previamente una reaccion alérgica o un efecto adverso
similar con el medicamento o con otros con los que presente reactividad cruzada o que

tengan el mismo mecanismo de accion?
6. ¢ El AAM se produjo como consecuencia de algun tipo de interaccién?

7. ¢ Se determinaron concentraciones séricas del medicamento potencialmente tdxicas o
valores anormales en otras pruebas de laboratorio utilizadas para controlar el

tratamiento?

8. ¢ Se ha prescindido del tratamiento preventivo necesario para evitar la apariciéon del

efecto adverso, cumpliendo el paciente criterios para recibirlo?

9. ¢ El AAM se produjo por un cumplimiento erratico de la prescripcién?

10. ¢ El AAM se ha producido por un error en la administracion del medicamento?
11. ¢ EI AAM deriva de una automedicacion incorrecta?

12. ¢ El AAM se ha producido por alguna otra circunstancia que pueda ser considerada

un error?

Tabla 13. Criterios utilizados para clasificar los PRM segln su evitabilidad. Adaptacion del

cuestionario de Schumock y Thornton®**
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Andlisis de los tipos de errores asociados a la aparicién de los PRM prevenibles

Errores de prescripcién o de seguimiento médico

1. Medicamento no recomendado para la indicacion clinica que se pretende tratar

2. Historia previa de reaccion alérgica o de efecto adverso similar con el medicamento o con
otros con los que presente reactividad cruzada o tenga el mismo mecanismo de accion

3. Medicamento contraindicado por interaccion o por las caracteristicas o patologia
subyacente del paciente

4. Medicamento inapropiado para el paciente por sus caracteristicas o patologia subyacente

5. Dosis o frecuencia de administracion excesivas en relaciéon al peso, edad o situacion
clinica del paciente

6. Dosis elevadas en medicamentos con estrecho margen terapéutico (confirmado por
determinacion analitica)

7. Dosis menores de las establecidas para la indicacion clinica que se trata

8. Duracién de tratamiento mayor de la recomendada

9. Duracion de tratamiento menor de la recomendada o interrupcion precoz del mismo

10. Administracion de dos o mas medicamentos con el mismo principio activo o con
principios activos del mismo grupo farmacoldgico

11. Interaccion medicamentosa no contraindicada

12. Falta de tratamiento preventivo, cumpliendo criterios para recibirlo

13. Error de escritura en la prescripcion médica

14. Falta de control y seguimiento del tratamiento

Errores relacionados con el paciente
15. Automedicacion incorrecta
16. Falta de cumplimiento

17. Errores en la administracion

Grado de evitabilidad de los Errores

Error seguramente prevenible
Se produjo por los factores: 1, 2, 3, 10, 13, 16 0 17.
Se produjo por la concurrencia de los factores 4, 5, 6, 7, 8, 9, 11 6 12 con el factor 14, o por otros 2
o mas factores.

Error posiblemente prevenible

Se produjo por los factores 4, 5,6, 7, 8,9, 11 6 12.

Tabla 14. Evaluaciéon de la evitabilidad de los PRM segun los criterios de Nelson y Talbert

modificados por Otero y col.**
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B) PRM no prevenibles (RAM):

Se clasificaron segun su patogenia en dos grupos, siguiendo los criterios establecidos por

Rawlins y Thompson?®'®:

- Reacciones adversas tipo A (farmacoldgicas). efectos adversos predecibles. Son
aquellas que guardan relacion con el mecanismo de accidén del farmaco y se
producen por la actividad farmacoldgica propia de la molécula. Son habitualmente

dependientes de la dosis. Desaparecen al suprimir la medicacion.

- Reacciones adversas tipo B (idiosincrasicas): no relacionadas con el mecanismo de

accion ni con la dosis. Son reacciones de tipo inmunoldgico o idiosincrasico.

4.10.4 Clasificacion segun grado de causalidad

La relacién causa-efecto entre el PRM y los medicamentos implicados en el mismo, se
establecio siguiendo distintos criterios en funcion de si el PRM fue motivado por una RAM o

por un fracaso terapéutico relacionado con la dosis de farmaco utilizada.

1) RAM

Se determind el grado de causalidad, estableciéndose la relacién causa y efecto entre el
acontecimiento y el farmaco administrado, aplicando el algoritmo de Karch Lasagna®'’ al
medicamento sospechoso de haber motivado la RAM. En aquellos casos en que dos
medicamentos eran sospechosos de haber ocasionado el efecto adverso, el algoritmo es
aplicaba por separado a cada uno de ellos, considerandose como causante del
acontecimiento adverso el farmaco que mayor puntuacion obtuviera al aplicarle el algoritmo
de Karch Lasagna. Si la puntuacion fuera la misma y la reaccién fuera de tipo A, se
consider6 a ambos farmacos como responsables de la reaccidn (interaccion
farmacodinamica); si por el contrario la RAM era de tipo B, se consider6 como causante el
farmaco que, segun los datos de la busqueda bibliografica, produjera con mayor frecuencia
esta reaccion?'®. De la aplicacion del método Karch Lasagna, se obtuvieron para cada
reaccion adversa uno de los siguientes grados de causalidad: definitiva, probable, posible e

improbable.
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2) Fracasos terapéuticos relacionados con la dosis

La relacion causa-efecto para los fracasos terapéuticos relacionados con la dosis se
establecié segun el algoritmo propuesto por Hallas y col.?'®, que clasifica los fracasos

terapéuticos en tres grupos: definitivos, probables y posibles, en funcion de si cumplen o no

los criterios establecidos en la Tabla 15.

FRACASOS TERAPEUTICOS RELACIONADOS CON LA DOSIS

(1) Los sintomas aparecen con dosis insuficientes

(2) Los sintomas no han sido causados por la progresion de la enfermedad

(3) Relacién temporal

(4) Los sintomas desaparecen al ajustar la dosis

(5) No existe otra explicacion a la sintomatologia

(6) Demostrado por niveles plasmaticos

Cumple todos los criterios = definitiva

Cumple criterios (1), (2), (3), (4), (5) = Probable

Cumple criterios (1), (2), (3), (4) = Posible

Tabla 15. Relacion causa-efecto para los fracasos terapéuticos. Algoritmo de Hallas y col.””

4.10.5 Clasificaciéon de los PRM segun su desenlace

Se clasificaron los PRM en siete grupos en funcion del desenlace de los acontecimientos.
(Tabla 16).
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DESENLACE DEL PRM

PRM con desenlace desconocido

Paciente recuperado sin secuelas

Recuperacion con secuelas

Muerte no relacionada con el farmaco

Muerte, el farmaco puede haber contribuido

Muerte por causa del PRM

Paciente todavia no recuperado

Tabla 16. Clasificacién de los PRM seguin su desenlace®”®

4.10.6 Clasificacion segun la gravedad de los PRM

Los PRM identificados como causa de ingreso hospitalario se agruparon siguiendo la

clasificacion de gravedad de Schneider® en 6 categorias (Tabla 17).

GRAVEDAD DEL PRM

No se produce un PRM

PRM que no provoca dafio en el paciente y no requiere cambio de tratamiento

PRM que requiere cambio de tratamiento o aumento de la monitorizacién

PRM que provoca cambios en los signos vitales y requiere pruebas adicionales o

procedimientos invasivos

PRM que requiere tratamiento adicional, aumento de la estancia o ingreso

hospitalario

PRM que requiere traslado a la UCI o provoca dano permanente en el enfermo

PRM que provoca la muerte

Tabla 17. Clasificacion de los PRM seguin su gravedad. Schneider y col.®
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4.11 Clasificacion de los medicamentos implicados en los PRM

Una vez identificados los PRM que fueron causa de ingreso desde el SU, se procedid a
identificar los medicamentos implicados. Los datos se obtuvieron de la informacién recogida
durante la entrevista con el paciente y de su historia clinica. No se analizaron los

medicamentos implicados en los PRM tipo 1, debido a la imposibilidad de establecer

exactamente el principio activo que necesitaba el paciente.

La informacién recogida de cada uno de los medicamentos implicados fue:

a)
b)

c)

d)

Principio activo segun la Denominacion Oficial Espafiola (DOE)

Especialidad farmacéutica

Grupo terapéutico segun la Clasificacién Anatdmica, Terapéutica y Quimica
(ATC) de la Organizacién Mundial de la Salud®' (Tabla 18) hasta el cuarto

nivel (subgrupo quimico-terapéutico)

Subgrupo farmacolégico

CLASIFICACION ATC DE GRUPOS TERAPEUTICOS

A.- Aparato Digestivo y Metabdlico

B.- Sangre y Organos Hematopoyéticos

C.- Aparato Cardiovascular

D.- Terapia Dermatolégica

G.- Terapia Genitourinaria

H.- Terapia Hormonal

J.- Terapia Infecciosa uso Sistémico

L.- Terapia Antineoplasica y agentes inmunomoduladores

M.- Aparato Locomotor

N.- Sistema Nervioso

P.- Antiparasitarios, insecticidas

R.- Aparato Respiratorio

S.- Organos de los Sentidos

V.- Varios

Tabla 18. Grupos terapéuticos segln clasificacion ATC. Consejo General de Colegios

Oficiales de Farmacéuticos, 2006
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Ademas todos los medicamentos fueron clasificados en funcién de si podian o no
considerarse medicamentos de “Alto riesgo”, y de si cumplian los criterios para

considerarlos medicamentos de EMT.

Se consideraron medicamentos con EMT a los digitalicos, antiepilépticos, anticoagulantes,
antidepresivos triciclicos, antidiabéticos orales, insulinas y derivados, inmunosupresores,

terapia tiroidea y teofilina®%.

En la Tabla 10 de la pagina 42 se indican los farmacos considerados como medicamentos

de alto riesgo™.
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4.12 ldentificacion de los factores de riesgo que predisponen al

ingreso hospitalario

Tras una exhaustiva revision bibliografica se seleccionaron determinados factores de
riesgo, que podrian verse implicados en la aparicion de PRM, seleccionandose los

siguientes:

a) Edad

Mayores 6 menores de 65 afos

b) Género

Mujer 6 hombre

¢) Polimedicacién

Pacientes en tratamiento simultaneo con 4 o mas farmacos

d) Paciente en tratamiento con medicamentos de estrecho margen terapéutico

Medicamentos que por sus caracteristicas requieren efectuar un estricto seguimiento clinico
y/o analitico del tratamiento, que incluye la determinacion de concentraciones séricas del
medicamento o de otros parametros bioquimicos, con el fin de individualizar la dosis

adaptandola a las necesidades del paciente, para mejorar su seguridad y eficacia.

e) Paciente en tratamiento con medicamentos de alto riesgo

Se denominan “medicamentos de alto riesgo” aquellos que cuando se utilizan
incorrectamente presentan una gran probabilidad de causar dafios graves o incluso

mortales?®®.
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f) Insuficiencia renal

Utilizando valores de aclaramiento renal de creatinina calculados a partir de la ecuacién de
Cockroft-Gault:

~ [(140-edad) x peso x 2,12 x K]
(creatinina.suero x superficie corporal)

Siendo K=0,85 en mujeres y 1 en hombres

Segun ésta, la funcidn renal estara alterada si el aclaramiento de creatinina es menor de
50. No se consideraron pacientes con la funcidén renal alterada, aquellos con valores de
creatinina fuera del rango como consecuencia de un fallo pre-renal desencadenado por el

cuadro agudo que presentaba el paciente en el momento de acudir al SU.

El valor de creatinina en suero utilizado para el céalculo del aclaramiento se obtuvo de la

analitica realizada al paciente a su llegada al SU. El peso fue recogido de la historia clinica.

g) Insuficiencia hepatica

Se midieron los valores de bilirrubina total, GGT, GPT y GOT. Se considerd funcion
hepatica alterada, cuando alguno de estos parametros era tres veces superior al valor de

referencia.
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4.13 Intervencioéon del farmacéutico en la deteccion de PRM

Para evaluar la intervencion del farmaceéutico en el registro de los PRM que motivaron los
ingresos hospitalarios, se revisaron los informes al alta de todos los pacientes y se
comprobd si en todos los ingresos motivados por un PRM detectados por el farmacéutico,

habian sido recogidos como tal en el diagndstico al alta.

Se considerd que el farmacéutico habia contribuido al registro del PRM, en aquellos casos
en que en el informe al alta no hacia mencion directa al PRM que habia motivado el

ingreso. Estos ingresos fueron clasificados en dos grupos:

1. Diagnésticos que en el informe al alta no se hace mencién ni al PRM, ni al problema

de salud desencadenado por el PRM.

2. Diagnosticos que en el informe al alta no se hace mencion directa al PRM, pero si al

problema de salud desencadenado por el mismo.
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4.14 Variables del estudio

Las variables se han clasificado como dependientes e independientes:

Variables dependientes

El PRM, el cual se obtuvo del diagndstico que motivo la asistencia al SU.

Variables independientes

Edad

Sexo

Servicio médico responsable del paciente
Numero total de enfermedades

Hipertensién arterial. Se consideraron aquellos en cuya historia clinica se recogian
antecedentes de hipertension arterial. Se incluyeron tanto los pacientes que se
encontraban en tratamiento farmacolégico para el control de la hipertension como

aquellos que solamente llevaban un control dietético.
Enfermedad cardiaca. Cualquier cardiopatia en seguimiento médico.

Diabetes. Pacientes diagnosticados de diabetes en tratamiento farmacolégico y/o
dietético.
Enfermedad pulmonar. Cualquier enfermedad pulmonar crénica en seguimiento
médico.
Dislipemia. Pacientes diagnosticados de dislipemia en tratamiento farmacolégico y/o
dietético.

Neoplasias. Pacientes con diagndéstico confirmado de cancer tanto si se encontraban
0 no en tratamiento farmacoldgico, excluyendo a todos aquellos pacientes con mas de

un ano sin recidiva de enfermedad.
Enfermedad digestiva. Cualquier enfermedad digestiva en seguimiento médico.

Enfermedad neuroldgica. Pacientes diagnosticados de enfermedad neurolégica en

seguimiento médico.
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- Enfermedad psiquiatrica. Se consideraron aquellos en cuya historia clinica se
recogian antecedentes de enfermedad psiquiatrica. Se incluyeron todos los pacientes

que se encontraban en tratamiento farmacoldgico.

- Enfermedad osteomuscular. Cualquier afectacion ésea o muscular en seguimiento

médico.
- Enfermedad genitourinaria.
- Insuficiencia renal.
- Insuficiencia hepatica.

- Inmunosupresion. Pacientes diagnosticados de alguna enfermedad congénita o
adquirida que afectara al sistema inmunolégico, o bien que se encontraran en

tratamiento con algun farmaco inmunosupresor.

- Oftras enfermedades. Pacientes con alguna enfermedad cronica en seguimiento

médico que no se encuentre recogida en ninguno de los grupos anteriores.
- Motivo de consulta al SU. Se recogioé el motivo principal que origino la consulta al SU.

- Numero de medicamentos que toma. Numero total de medicamentos que en el

momento de inclusion en el estudio consumia el paciente.
- Grupo terapéutico y principio activo.
- Ingesta de medicamentos de EMT.
- Ingesta de medicamentos de “Alto riesgo”.
- Prescriptor inicial de cada medicamento.

- Tipo de PRM codificado segun los criterios establecidos en el 2° Consenso de

Granada.
- Gravedad. Categoria de la gravedad del PRM segun los criterios de Schneider.
- Lugar donde se origind el error.

- Persona que originé el EM.
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4.15 Registro de lainformacion

Se elabord una hoja de recogida de datos en la que se plasmaron los datos relativos a los
pacientes (demograficos, sociales, diagnésticos, farmacolégicos y antecedentes clinicos de
interés). Los formatos para el registro y analisis de la informacion del seguimiento

farmacoterapéutico fueron disefiados basandose en los propuestos por el método Dader.

Toda esta informacion se registré6 en una base de Datos creada en el programa Access
2000, la cual se estructurd en dos bloques para facilitar su manejo, con un formulario
general en el que se introducian los datos de todos los pacientes incluidos en el estudio
(Anexo IlI) y un segundo para aquellos cuyo ingreso habia sido motivado por un PRM
(Anexo IlI).

Para la recogida de informacion del estudio econdmico se elaboré una hoja de calculo en
EXCEL 2003.
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4.15.1 Formulario general

1. Datos demograficos e identificativos del paciente

- Cddigo numérico del paciente. Numero de orden correlativo que identifica al paciente
manteniendo su confidencialidad. Campo numérico de hasta tres caracteres que

permitio relacionar los distintos bloques de la base de datos.
- Fecha de nacimiento. Campo numérico de 8 caracteres.
- Sexo. Campo numérico de un digito: 0= Hombre, 1= Mujer.
- Fecha de inclusion en el estudio. Campo numérico de 8 caracteres.

- Servicio médico responsable del paciente. Campo de cadena de 50 caracteres.

2. Caracteristicas clinicas del paciente

- Numero total de enfermedades. Campo numérico de hasta dos digitos.

- Hipertensién arterial. Campo numérico de 1 digito: O=paciente sin HTA, 1=paciente
con HTA.

- Enfermedad cardiaca. Campo numérico de 1 digito: O=paciente sin cardiopatia,

1=paciente con cardiopatia.

- Diabetes. Campo numérico de 1 digito: O=paciente sin diabetes, 1=paciente con

diabetes.

- Enfermedad pulmonar. Campo numérico de 1 digito: O=paciente sin afectacion

pulmonar, 1=paciente con afectacién pulmonar.

- Dislipemia. Campo numérico de 1 digito: O=paciente sin dislipemia, 1=paciente con
dislipemia.
- Neoplasias. Campo numérico de 1 digito: O=paciente sin cancer, 1=paciente con

cancer.

- Enfermedad digestiva. Campo numeérico de 1 digito: O=paciente sin enfermedad de

tipo digestivo, 1=paciente con enfermedad digestiva.
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- Enfermedad neuroldgica. Campo numérico de 1 digito: O=paciente sin enfermedad

neuroldgica, 1=paciente con alguna enfermedad neuroldgica.

- Enfermedad psiquiatrica. Campo numérico de 1 digito: O=paciente sin afectacién

psiquiatrica, 1=paciente con afectacion psiquiatrica.

- Enfermedad osteomuscular. Campo numérico de 1 digito: O=paciente sin enfermedad

osteomuscular, 1=paciente con enfermedad osteomuscular.

- Enfermedad genitourinaria. Campo numérico de 1 digito: O=paciente sin enfermedad

genitourinaria, 1=paciente con alguna enfermedad genitourinaria.

- Insuficiencia renal. Campo numeérico de 1 digito: O=paciente sin alteracion renal, 1=

paciente con alteracion renal.

- Insuficiencia hepatica. Campo numérico de 1 digito: O=paciente sin alteracién

hepatica, 1=paciente con alteracion hepatica.

- Inmunosupresion. Campo numérico de 1 digito: O=paciente no inmunosuprimido, 1=

paciente inmunosuprimido.

- Otras enfermedades. Campo de cadena de 50 caracteres.

3. Datos relativos al ingreso del paciente:

- Motivo de consulta al SU. Campo de cadena de 50 caracteres.

- Diagnésticos del paciente. Se recogieron de la historia clinica todos los diagndsticos
de alta del paciente y se codificaron segun la clasificacion internacional de
enfermedades (CIE-9-MC).
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4. Tratamiento farmacoterapeutico del paciente en el momento del ingreso hospitalario.

- Numero de medicamentos que toma. Numero total de medicamentos que en el

momento de inclusién en el estudio consumia el paciente. A partir de esta informacion

se recodificaron los pacientes en dos grupos:
0. Pacientes no polimedicados (en tratamiento con menos de 4 farmacos).

1. Pacientes polimedicados (en tratamiento con mas de 4 farmacos).

- Grupo terapéutico segun la clasificacion ATC. Campo alfanumérico de cinco

caracteres para cada medicamento.

- Principio activo. Principio activo de cada medicamento segun la Denominacion Oficial

Espafiola. Campo de cadena de 50 caracteres.

- Dosis/Frecuencia. Dosis de medicamento en miligramos que tomaba el paciente y su

frecuencia de administracién. Campo de cadena de 25 caracteres.

- Medicamentos de EMT. Campo numérico de 1 digito: O=pacientes que no se

encuentran en tratamiento con EMT, 1=paciente en tratamiento con EMT.

- Medicamentos de “Alto riesgo”. Campo numérico de 1 digito: O=pacientes que no se

encuentran en tratamiento con medicacién de “Alto riesgo”, 1=paciente en tratamiento

con medicacion de “Alto riesgo”.
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4.15.2 Formulario de pacientes con PRM

Contiene informacion detallada sobre los PRM que motivaron el ingreso del paciente,
clasificandolos en funcién de distintos criterios, y sobre la medicacion que motivaron los

mismos.

- Caddigo numérico del paciente. Numero de orden correlativo que identifica al paciente
manteniendo su confidencialidad. Campo numérico de hasta tres caracteres que

permitio relacionar los distintos bloques de la base de datos.

- Grupo. Grupo terapéutico de medicamento/s implicado/s en el PRM recogido de la
misma forma que se describio en el apartado referente al tratamiento

farmacoterapéutico del paciente.

- Principio activo. Principio activo del medicamento/s implicado/s en el PRM recogido de
la misma forma que se describi6 en el apartado referente al tratamiento

farmacoterapéutico del paciente.

En aquellos casos en que un mismo PRM estuvo asociado con mas de un
medicamento, la variable del principio activo se repiti®6 modificando solo la
numeracion, hasta un maximo de 4 medicamentos por PRM: Principio Activo 2,

Principio Activo 3 y Principio Activo 4.

- Prescriptor. Prescriptor inicial de cada medicamento. Campo numérico de 1 digito:
1=médico de atencidbn especializada, 2=médico de atencion primaria,

3=automedicacion.

- Tipo. Tipo de PRM codificado segun los criterios establecidos en el 2° Consenso de
Granada. Campo numérico de 1 digito: 1=PRM tipo 1, 2=PRM tipo 2, 3=PRM tipo 3,
4=PRM tipo 4, 5=PRM tipo 5, 6=PRM tipo 6.

- Gravedad. Campo numérico de 1 digito: 1=PRM de Nivel 1, 2= PRM de Nivel 2, 3=
PRM de Nivel 3, 4= PRM de Nivel 4, 5= PRM de Nivel 5, 6= PRM de Nivel 6.

- Lugar. Campo numérico de 1 digito: 1=hospital, 2=centro de salud, 3=consultas

externas, residencia del paciente.

- Persona. Campo numérico de 1 digito: 1=médico de atencién especializada,

2=médico de atencion primaria, 3=paciente o cuidador.
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4.16 Anaélisis de datos

Con el fin de detectar ausencia de datos o valores erréneos en los registro introducidos en
la base de datos, se realizo una primera revision general de los mismos mediante
distribucion de frecuencias para variables categdricas y determinacién de minimos y
maximos y presencia de missing para las cuantitativas, con la posterior comprobacion de

los datos discordantes y la consiguiente correccién de los errores detectados.

Se realizé un analisis descriptivo de las caracteristicas de los pacientes respecto a las

variables explicativas consideradas en el estudio.

Se comprobd la simetria de las variables continuas mediante métodos graficos y la prueba
de normalidad de Kolmogorov Smirnov, si la distribucion de las variables era considerada
simétrica se mostré la media mas desviacion tipica. Ante distribuciones asimétricas se

mostré la mediana mas percentil 25y 75.

Para las variables discretas se determinaron los estadisticos: frecuencias absoluta y

relativa.

Para el estudio de la asociacion entre variables discretas se utilizé el test de chi-cuadrado o
la prueba exacta de Fisher cuando la frecuencia teérica en alguna de las celdas era inferior
a 5. La comparacion de las variables continuas se realiz6 mediante la prueba de Mann-
Whitney. Se planted un modelo de regresion logistica multiple con estrategia hacia atras; el
modelo maximo estaba formado con aquellas variables que resultaron significativas en el
analisis univariante El nimero maximo de variables introducidas son de 8 eventos por
variable. Los resultados del modelo se muestran mediante Odds Ratio y su intervalo de
confianza. La discriminacién del modelo se realiza mediante el area bajo la curva ROC y la

calibracién mediante la prueba de Hosmer Lemeshov.

Fecha: Jun-09
Autor: Covadonga Pérez Menéndez-Conde Pag.: 103 de 221



PRM COMO MOTIVO DE INGRESO HOSPITALARIO

Un valor de p < 0,05 fue considerado como significativo. Todos los contrastes fueron

bilaterales.

Todo el procesamiento estadistico de los datos se realizé6 mediante el programa informatico

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) version 11.5 para Windows.

Para el analisis grafico se utilizé EXCEL 2000.

Fecha: Jun-09
Autor: Covadonga Pérez Menéndez-Conde Pag.: 104 de 221



PRM COMO MOTIVO DE INGRESO HOSPITALARIO

4.17 Anélisis de costes

El estudio econémico se realizd sobre aquellos PRM que habia motivado el ingreso

hospitalario del paciente.

En el analisis econdmico solo se tuvieron en cuenta los costes directos generados por el
ingreso hospitalario. Todos los datos fueron suministrados por el Servicio de Contabilidad

Analitica del Hospital.

Para su analisis se utilizd una hoja de calculo disefiada en Excel 2000, donde se recogio
informacion de los dias de estancia en el SU como de ingreso en el Servicio Médico,
detallando los recursos consumidos, tanto desde el punto de vista farmacolégico como

diagnostico.

Teniendo en cuenta el nimero de pacientes que ingresa anualmente desde el SU y
considerando la incidencia de PRM obtenida en el estudio, se estimo el coste econdmico

anual generado por PRM.

Para la descripcidén de costes se diferencié entre los pacientes cuya causa de ingreso fue
un PRM inevitable y un PRM evitable.

Todos los costes fueron analizados y comparados en funcién de la dimension y tipo de

PRM, su nivel de gravedad y el Servicio que estaba a cargo del paciente.

Los costes se desglosaron en:

- Coste Personal. Incluye el coste del personal médico por estancia, ingreso y tiempo
de quiréfano, mas el coste del personal no sanitario. El coste de personal sanitario

esta incluido en el coste por estancia.
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- Material sanitario y productos farmacéuticos. Coste directo de los productos que

consume el paciente durante su estancia.

- Material sanitario y productos farmacéuticos (resto). Coste indirecto de los productos
que consume el paciente durante su estancia. Para esta valoracion se realizdé una
ponderacién en funcién del gasto asignado al servicio médico del hospital, valorando

asi el coste del consumo por estancia.

- Funcionamiento. De igual forma que para el calculo del material sanitario y productos
farmacéutico consumidos, se calcularon los costes de funcionamiento imputados a

cada estancia.
- Estancia SU
- Estancia hospitalizacion
- Cocina

- Coste de Servicios intermedios y estructurales repercutidos al paciente segun numero

de estancias.
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5. RESULTADOS
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5.1 Descripcion de la poblacién

5.1.1 Poblacion del estudio. Descripcion general de la muestra

Durante los doce meses del periodo de estudio, ingresaron desde el SU 16.566 pacientes.
Teniendo en cuenta los criterios de inclusién y exclusion, y siguiendo la metodologia

disefiada, se seleccionaron y entrevistaron a 258 pacientes.

5.1.2 Abandonos y exclusiones

El nimero total de pacientes incluidos fue de 258. Sin embargo tras la aplicacion de los
criterios de exclusion, y teniendo en cuenta los pacientes que no quisieron colaborar o que
no pudieron ser evaluados por falta de informacion, la poblacién quedé constituida por 252
casos, por lo cual el indice de pérdidas fue del 2,3% (6 pacientes). Las causas de las

perdidas aparecen detalladas en la Tabla 19.

Causas de las pérdidas Frecuencia
Traslado a otro hospital 4 (66,6%)
Alta voluntaria 1(16,6%)
Falta de informacién 1(16,6%)

Tabla 19. Causas de las pérdidas
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5.1.3 Poblacién final estudiada

De los 252 pacientes incluidos en el estudio un 19,4% (n=49) presentaron un ingreso por

PRM, de los cuales el 65,3% eran prevenibles y el 34,7% inevitables (Figura 12).

5.1.3.1 Datos sociodemograficos

De los 252 pacientes analizados, el 59,5% fueron varones y el 40,5% mujeres. La edad
media de la poblacién fue de 68,2 + 16,1 afios, siendo la edad minima 21 afios y la maxima

96 anos.

En la Tabla 20 se recogen las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes incluidos

en el estudio, en funcién de si presentaron un PRM o no, y del tipo de PRM presentado.

Pacientes con PRM

Pacientes sin

PRM PRM PRM
Total . . .
_ prevenibles inevitables
(n=203) (n=49)
. (n=32) (n=17)
Sexo
- Varén 102 (59,5) 123 (60,6) 27 (55,1) 19 (59,4) 8(47,1)
- Mujer 150 (40,5) 80 (39,4) 22 (44,9) 13 (40,6) 9 (52,9)
Edad
- < 65 afnos 79 (31,3) 62 (30,5) 17 (34,7) 9(28,1) 8 (47,1)
- > 65 afos 173 (68,7) 141 (69,5) 32 (65,3) 23 (71,9) 9 (52,9)
- media £ SD 68,2+ 16 68,3+ 15,9 67,8 +17,1 70,6 £ 15,7 62,6 + 18,8

* El porcentaje se refiere al numero total de pacientes de cada grupo (pacientes totales, pacientes sin
PRM, pacientes con PRM, pacientes con PRM prevenibles y pacientes con PRM inevitables).

Tabla 20. Distribucion de la muestra segun caracteristicas sociodemograficas
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Pacientes ingresados
desde el SU

(n= 16.566)

Seleccién aleatoria

Criterios de exclusiéon y
perdidas

Pacientes incluidos
en el estudio
(n=252)

Pacientes sin PRM
(n=203; 80,6%)

Pacientes con PRM
(n=49; 19,4%)

adversas

Pacientes con
PRM no Prevenibles
(n=17; 34,7%)

Reacciones

Pacientes con
PRM Prevenibles
(n=32; 65,3%)

Errores de
Medicacion

De Prescripcion Relacionados
6 Seguimiento con paciente

Médico

Figura 12. Clasificacién de la muestra en funcion de los PRM presentados y si éstos eran

prevenibles o inevitables
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5.1.3.2

Datos clinicos y farmacolégicos

En la Tabla 21 se recoge informacion sobre los motivos de consulta de los pacientes al

SU, siendo los problemas de tipo respiratorio la principal causa (39,3%), tanto en el grupo

de pacientes cuyo ingreso fue motivado por un PRM como en los que no.

Pamentes con PRM

o Poblacion
Alteracion aparato 99 (39.3) | 90 (44,3) | 9(184) | 9(28.1) 0, | oesy | o | ooor ]
respiratorio
g"aﬂfrztiftzsﬁnales 34 (13,5) | 28(13,8) | 6(12,2) | 1(3,1) 5(29,4) | 0,776
Fiebre 22 (8,7) 16 (7,9) | 6(12,2) 4(12,5) 2(11,8) 0,395%
Alteracion bioquimica 14 (5,5) 7(3,4) 7 (14,3) 4 (12,5) 3(17,6) 0,008%
Deterioro estado general 13 (5,2) 9(4,4) 4 (8,2) 2(6,3) 2(11,8) 0,287%
Dolor en extremidades 9(3,6) 7(3,4) 2(4,1) 2(6,3) 0 0,688%
.33?3;2‘5 sressen 9 (3,6) 8(39) | 1(20) 1(3.1) 0 1,0%
Hemorragia 7(2,8) 6 (3,0) 1(2,0) 1(3,1) 0 1,0%
Ictericia 6 (2,4) 5(2,5) 1(2,0) 0 1(5,9) 1,0%
AItergcié_n nivel de 6 (2.4) 4(1,9) 2 (4,1) 2 (6,3) 0 0,331%
conciencia
Alteracion hematologica 6 (2,4) 3(1,5) 3(6,1) 1(3,1) 2 (11,8) 0,09%
Perdida de fuerza 5(1;9) 5(2,5) 0 0 0 0,586%
Alteracion cardiovascular 4 (1,6) 2(1,0) 2(4,1) 2(6,3) 0 0,171%
Desorientacion 3(1,2) 1(0,5) 2(4,1) 2(6,3) 0 0,098%
Traumatismo 3(1,2) 3(1,5) 0 0 0 1,0%
Paralisis facial 2(0,8) 2(1,0) 0 0 0 1,0%
Dolor fosa renal 2(0,8) 1(0,5) 1(2,0) 1(3,1) 0 0,352%
Alteracién de la conducta 1(0,4) 0 1(2,0) 0 1(5,9) 0,194%
Diplopia 1(0,4) 0 1(2,0) 0 1(5,9) 0,194%
Otros (Oliguria, disartia,
poscusis door i, | 8@ | 8@9) | 0 0 0 | o800t
lesiones cutaneas)
Total 252 (100) | 203(100) | 49 (100) | 32 (100) 17 (100)

* El porcentaje se refiere al numero total de pacientes de cada grupo (pacientes totales, pacientes
sin PRM, pacientes con PRM, pacientes con PRM prevenibles y con PRM inevitables).
# Chi cuadrado; & Test exacto de Fisher

Tabla 21. Motivo de consulta de los pacientes en el SU
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Se detectaron diferencias estadisticamente significativas en aquellos pacientes que fueron
atendidos como consecuencia de una una alteracion bioquimica (p = 0,008), o debido a una

alteracion del aparato respiratorio (p = 0,001).

El nimero medio de enfermedades distintas que presentaron los pacientes fue de 3,2 +
1,9 (Tabla 22). Aunque aquellos con PRM presentaron un mayor numero de enfermedades,

no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,237).

Pacientes con PRM

n ()" PO?;?;IOH pre\I/DeF\;]IYlbles ine\ljilfa,\gles
(n=32) (n=17)
Zr']rf‘g:‘r;‘: ad 19(7.5) | 18(89) | 1(2,0) 0 1(5,9) | 0,135¢
1-3 enfermedades | 123 (48,8) | 98 (48,3) | 25 (51,0) | 16 (50,0) | 9(52,9) | 0,730°
4-5 enfermedades | 78 (31,0) | 63 (31,0) | 15 (30.6) | 12(37.5) | 3(17.6) | 0,054°
6-8 enfermedades | 32 (12,7) | 24 (11,8) | 8(163) | 4(125) | 4(235) | 0,395

* El porcentaje se refiere al numero total de pacientes de cada grupo (pacientes totales, pacientes sin
PRM, pacientes con PRM, pacientes con PRM prevenibles y con PRM inevitables).

# Chi cuadrado; & Test exacto de Fisher.

Tabla 22. Distribuciéon de la muestra de poblaciéon en funcion del nimero de enfermedades

que presentaron al ingreso hospitalario

Segun las patologias crdnicas de los pacientes previas al ingreso hospitalario, la Tabla 23
recoge la distribucion de frecuencias. Como se puede observar, destaca el elevado
(69,0%) y cardiopatia (39,3%).

Unicamente el 7,5% de los pacientes no presentd ninguna enfermedad croénica.

porcentaje de individuos con hipertension arterial

Pacientes con PRM

il PRM PRM
prevenibles | inevitables
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Pamentes con PRM

Poblacién
Ui total Total PRM PRM
ota prevenlbles inevitables
Hipertension arterial | 147 69 0y | 120 (59,1) | 27 (55.1) | 18(56,3) | 9(52,9) | 0,609"
(HTA) (69,0) ( ( ( )
Enfermedad cardiaca'” 99 (39,3) | 78(38,4) | 21(42,9) | 17 (53,1) 4(23,5) | 0,568"
Diabetes mellitus (DM) 74 (29,4) 7(28,1) | 17 (34,7) | 14 (43,8) 3(17,6) | 0,361"
Enfermedad respiratoria® | 57 (22,6) 1(25,1) | 6(12,2) | 6(18,8) 0 0,053*
Dislipemia 57 (22,6) | 45(22,2) | 12(24,5) | 10(31,3) 2(11,8) | 0,785
Neoplasias 52 (20,6) 1(20,2) | 11(22,4) | 4(12,5) 7(41,2) |o0,727"
Enfermedad digestiva® | 48 (19,0) | 36 (17,7) | 12(24,5) | 7(21,9) 5(29,4) | 0,280"
Enfermedad #
neurologica® 45 (17,9) 3(16,3) | 12(24,5) | 7 (21,9) 5(29,4) | 0,177
Enfermedad psiquiatrica® | 43 (17,1) 3(16,3) | 10(20,4) | 5 (15,6) 5(29,4) | 0.488"
Enfermedad
osteomuscular® 35 (13,9) 9(14,3) | 6(12,2) 3(9,4) 3(17,6) | 0,711#
Enfermedad

genitourinaria® 19 (7,5) 14(6,9) | 5(10,2) | 4 (12,5) 1(5,9) | 0,383&
Insuficiencia renal 78 (31,0) | 60(29,6) | 18(36,7) | 12 (37,5) 6 (35,3) | 0,629"
Insuficiencia hepatica 22 (8,7) 19 (9,4) 3(6,1) 2 (6,3) 1(5,9) 0,584"
Enfermedades del &

sistema inmunologico® 10 (4,0) 6 (3,0) 4(8,2) 2 (6,3) 2(15,4) | 0,179
Otras enfermedades 33(13,1) | 23(11,3) | 10(20,4) | 4 (12,5) 6 (35,3) | 0,091*
Ninguna enfermedad 19 (7,5) 18 (8,9) 1(2,0) 0 1(5,9) 0,135%

* El porcentaje se refiere al nUmero total de pacientes de cada grupo (pacientes totales, pacientes sin

PRM, pacientes con PRM, pacientes con PRM prevenibles y con PRM inevitables).

# Chi cuadrado; & Test exacto de Fisher.

(1) Insuficiencia cardiaca, cardiopatia isquémica, valvulopatia, fibrilacion auricular, micardiopatia.
(2) Insuficiencia respiratoria crénica, EPOC, asma, hipertension pulmonar, bronquitis cronica,
enfisema, fibrosis pulmonar y sindrome de obesidad-hipoventilacion.

(3) Hernia de hiato, ulcera péptica, sindrome del intestino irritable, enfermedad de Crohn,
hepatopatia, colitis ulcerosa.

(4) Enfermedad cerebrovascular, demencia, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer,
polineuropatia desmielinizante.

(5) Sindrome depresivo, trastorno psicotico, trastorno psiquiatrico no definido.

(6) Artrosis, artritis, enfermedad de Paget.

(7) Hipertrofia benigna de prostata, colicos nefriticos de repeticion.

(8) Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), pacientes sometidos a trasplante.

Tabla 23. Distribucién de pacientes segun las patologias crénicas previas al ingreso
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En el grupo de pacientes que ingres6 como consecuencia de un PRM, la presencia de HTA,
enfermedad cardiaca, insuficiencia renal, DM, dislipemias, enfermedades neuroldgicas o
enfermedades digestivas se produjo en un elevado porcentaje, pero estas diferencias no

fueron estadisticamente significativas frente a los que ingresaron por otros motivos.

Respecto a la medicacion tomada por los pacientes previo a su ingreso hospitalario, la
media de medicamentos para la poblacion total del estudio fue de 5,7 + 3,6, siendo el
numero minimo de medicamentos 0 y el maximo 17. La Tabla 24 agrupa a los pacientes en
distintas categorias segun el numero de medicamentos que tomaban, observandose que el
grupo mas frecuente corresponde a los que recibieron entre 4 y 6 medicamentos. Solo un

7,9% de los pacientes no tomaba ningun medicamento.

En el Grafico 1 se representa el porcentaje de pacientes en funcién de si cumplian los
criterios de polimedicacion (en tratamiento con = 4 farmacos) en el momento del ingreso

hospitalario. Se puede observar como el subgrupo de polimedicados es el que presenta

mayor porcentaje de PRM, aunque sin diferencias estadisticamente significativas.

Pacientes con PRM

n (%)* Poi)(l)zt;\;:lién preli’/le?:rl:/iI ble ine\ljil'?a'\gles
(n:S32) (n=17)

Ninguin 20(7,9) | 18(8,9) 2 (4,1) 2 (6,3) 0 0,382¢
medicamento

1-3 medicamentos | 56 (22,2) | 41(20,2) | 15(30,6) | 6(18,8) | 9(52,9) | 0,115
4-6 medicamentos | 81(32,1) | 68(33,5) | 13(26,5) | 12 (37,5) 1(5,9) | 0,349
7-9 medicamentos | 57 (22,6) | 48 (23,6) | 9(18,4) | 6(18,8) | 3(17,6) | 0428
10 0 mas 38 (15,1) | 28(13,8) | 10(20,4) | 6(188) | 4(235) | o245
medicamentos

* El porcentaje se refiere al numero total de pacientes de cada grupo (pacientes totales, pacientes sin
PRM, pacientes con PRM, pacientes con PRM prevenibles y con PRM inevitables).
# Chi cuadrado; & Test exacto de Fisher.

Tabla 24. Distribucion de pacientes segln el niumero de medicamentos utilizados en el

momento del ingreso
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100% -
80% -
60% @ Pacientes con PRM
prevenibles
B Pacientes con PRM
inevitables
40% - @ Pacientes sin PRM
20% -
0% -
No polimedicados Polimedicados

Grafico 1. Porcentaje de pacientes distribuidos en funcion de si eran polimedicados 6 no,

segun si el ingreso fue motivado por un PRM y de si este era prevenible

Los grupos terapéuticos a los que corresponden los farmacos utilizados por los pacientes
en el momento del ingreso hospitalario se exponen en la Tabla 25. Como puede observarse
los subgrupos de incidencia mas frecuente fueron el digestivo y metabolismo (90,5%),

seguido por el aparato cardiovascular (65,9%).

El tratamiento de los pacientes ingresados por motivo directo de un PRM, estaba
constituido fundamentalmente por terapia hormonal y farmacos antineoplasicos, con
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,022 y p = 0,012 respectivamente). En el
grupo de pacientes con PRM inevitables se observd también un mayor consumo de
farmacos hormonales (p < 0,001), antineoplasicos (p < 0,001) y del aparato locomotor (p =

0,034), todos con diferencias estadisticamente significativas.
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Pauentes con PRM

Poblacién
0/4)*
e total Total PRM
prevenlbles inevitables
GRUPO A
Aparato Digestivo y 228 (90,5) 182 (89,7) | 46 (93,9) 30 (93,8) 16 (94,1) 0,587%
Metabolismo
GRUPO B
Sangre y Liquidos 121 (48,0) 94 (46,3) 27 (55,1) 19 (59,4) 8 (47,1) 0,269"
Corporales
GRUPO C #
Aparato Cardiovascular 166 (65,9) 135 (66,5) | 31 (63,3) 22 (68,8) 9 (52,9) 0,668
GRUPO G
Terapia Genitourinaria y 16 (6,3) 13 (6,4) 3(6,1) 2 (6,3) 1(5,9) 1,0%
Hormonas Sexuales
GRUPO H " #
Terapia hormonal 48 (19) 33 (16,3) 15(30,6) 4 (12,5) 11 (64,7) 0,022
GRUPO J &
Antiinfecciosos 23 (9,1) 18 (8,9) 5(10,2) 3(9,4) 2 (11,8) 0,783
GRUPO L
Antineoplasicos e 34 (13,5) 22 (10,8) 12(24,5)* 3(9,4) 9(52,9) 0,012*
inmunosupresores
GRUPO M #
Aparato Locomotor 43 (17,1) 31 (15,3) 2 (24,5) 6 (18,8) 6 (35,3) 0,124
GRUPO N #
Sistema Nervioso 118 (46,8) 95 (46,8) 3 (46,9) 15 (46,9) 8 (47,1) 0,986
GRUPO R #
Aparato Respiratorio 54 (21,4) 50 (24,6) 4 (8,2) 4 (12,5) 0 0,012
) GRUPO S
Organos de los 5(2,0) 4 (2,0) 1(2,0) 0 1(5,9) 1,0%
Sentidos
GI?/UP.O V 3(1,2) 3(1,5) 0 0 0 1,0
arios

* El porcentaje se refiere al numero total de pacientes de cada grupo (pacientes totales, pacientes sin
PRM, pacientes con PRM, pacientes con PRM prevenibles y con PRM inevitables).

# Chi cuadrado; & Test exacto de Fisher

Tabla 25. Grupos terapéuticos de los medicamentos utilizados por los pacientes incluidos en
el estudio

En la Tabla 26 se recogen los subgrupos de farmacos que constituian el tratamiento de

los pacientes antes del ingreso.
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Pamentes con PRM

Poblacién
0/ *
e total Total PRM
prevenlbles inevitables
Antiacidos y 125 49.6) | 99(48.8) | 26(531) | 15(46.9) | 11(647) | 0590 |
antiulcerosos
Espasmoliticos 15 (6) 13 (6,4) 2(41) 1(3,1) 1(5,9) 0,742%
Laxantes 24 (9,5) 20 (9,9) 4(8,2) 3(9,4) 1(5,9) 1,0%
#
Insulinas y analogos 31(12,3) 4 (11,8) 7 (14,3) 4 (12,5) 3(17,6) 0,638
Antidiabéticos orales 36 (12,3) 8(13,8) 8 (16,3) 8 (25,0) 0 0,649"
Suplementos "
minerales y Vitaminas 39 (15,5) 30 (14,8) 9(18,4) 6 (18,8) 3(17,6) 0,533
Antiagregantes 68 (27) 50 (24,6) 18 (36,7) 14 (43,8) 4 (23,5) 0,087%
Anticoagulantes 45 (17,9) 36 (17,7) 9(18,4) 6(18,8) 3(17,6) 0,917*
Antianémicos 30 (11,9) 23 (11,3) 7 (14,3) 4 (12,5) 3(17,6) 0,566"
Digitalicos 23 (9,1) 20 (9,9) 3(6,1) 2 (6,3) 1(5,9) 0,583%
Vasodilatadores 33(131) | 26(12,8) | 7(143) | 6(189) 1(59) | 0,783"
nitratos organicos
Diuréticos 98(38,9) | 85(41,9) 13 (26,5) 9 (28,1) 4(235) | 0,048°
Betabloqueantes 36 (14,3) 7 (13,3) 9(18,4) 5 (15,6) 4 (23,5) 0,363"
B'°q“eir:|ifoca”a'es 28 (11,1) 2 (10,8) 6 (12,2) 5 (15,6) 16,9 | 0778
IECASs 91(36,1) | 76(37,4) 15 (30,6) 12 (37,5) 3(17,6) | 0,372
Hipolipemiantes 41 (16,3) 32 (15,8) 9(18,4) 7 (21,9) 2 (11,8) 0,658"
Corticoides sistémicos 33 (13,1) 23 (11,3) 10 (20,4) 3(9,4) 7 (41,2) 0,092"
Terapia tiroidea 15 (6) 10 (4,9) 5(10,2) 1(3,1) 4 (23,5) 0,179%
Antibacterianos &
sistémicos 18(7.1) 13 (6.4) 5(10,4) 3(9.4) 2(11,8) 0,358
Citostaticos 22 (8,7) 13 (6,4) 9(18,4) 3(9,4) 6 (35,3) 0,019%
Antmflﬂamatlo_rlos y 26 (10,3) 19 (9,4) 7 (14,3) 3(9,4) 4 (23,5) 0,309"
antirreumaticos
Analgésicos opiaceos 19 (7,5) 16 (7,9) 3(6,1) 1(3,1) 2 (11,8) 1,0%
Analgésicos no 39(155) | 31(153) | 8(16,3) 5(156) | 3(17.6) | 0855
opiaceos
Antiepilépticos 16 (6,3) 12 (5,9) 4 (8,2) 2 (6,3) 2(11,8) | 0,523%
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Pamentes con PRM
Poblacion
0) *
n (%) total PRM
Total
prevenlbles inevitables

Ant|p3|cot|cos
ansioliticos, hipnéticos | 66 (26,2) 5 (27,1) (22,4) 9 (28,1) 2(11,8) 0,507*
y sedantes
Antidepresivos 33 (13,1) 24 (11,8) 9(18,4) 5 (15,6) 4 (23,5) 0,223"
Antiasmaticos 4
inhalados 44 (17,5) 41 (19,7) 3(6,1) 3(9,4) 0 0,020
Otros 94 (37,3) 76 (37,4) 18 (36,7) 11 (34,4) 7 (41,2) 0,927%

* El porcentaje se refiere al numero total de pacientes de cada grupo (pacientes totales, pacientes sin
PRM, pacientes con PRM, pacientes con PRM prevenibles y con PRM inevitables).

# Chi cuadrado; & Test exacto de Fisher

Tabla 26. Farmacos utilizados por los pacientes incluidos en el estudio

Al analizar los porcentajes de utilizacion de los distintos subgrupos farmacolégicos en
funcién de si el paciente presenté o no un PRM como motivo de ingreso y del caracter
prevenible del mismo, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el
consumo de farmacos para la terapia tiroidea (p = 0,003) y corticoides sistémicos (p =
0,001) en el grupo de pacientes con PRM inevitables frente a los pacientes sin PRM.
También se observaron diferencias significativas en la utilizacion de farmacos citostaticos (p
< 0,001) entre los pacientes con PRM, tanto prevenibles como inevitables; y en el consumo

de antiagregantes en los pacientes con PRM prevenibles (p = 0,018).

De los 252 pacientes incluidos, un 53,6% (135) se encontraban en tratamiento con algun
medicamento de EMT. El 63% de los pacientes en tratamiento con estos medicamentos,
presenté un PRM que origind su ingreso, frente al 51,2% de pacientes que no presentaron

PRM, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa (Grafico 2).
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Grafico 2. Distribucidon de pacientes en tratamiento con EMT segun si el motivo de ingreso fue

motivado o no por un PRM

El 14% (201) de los medicamentos prescritos pertenecian al grupo EMT, siendo éstos
principalmente anticoagulantes (17,9%) y antidiabéticos orales (14,3%) (Tabla 27). Entre los
pacientes que presentaron un PRM inevitable como motivo de ingreso hospitalario, ademas
de la utilizacion de terapia tiroidea (p = 0,003) destaco la utilizacion de inmunosupresores (p
= 0,036).
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Pamentes con PRM
Poblaciéon

n (%)**

total

- DERER

Total LY
prevenlbles inevitables

| Total de medicamentos | 1435 | 1143 . 218 | 74 |
fotalde modicamentos 1 201 (14) | 159 (13.9)° | 42(14.4)" | 26 (119 | 16 (21,6)

Anticoagulantes 45(17,9) | 36(17,7) | 9(18,4) | 6(18,8) 3(17,6) | 09177
Antidiabéticos orales 36 (14,3) 8(13,8) 8 (16,3) 8 (25,0) 0 0,649"
Insulinas y analogos 31(12,3) 24 (11,8) 7 (14,3) 4(12,5) 3(17,6) 0,638"
Digitalicos 23(9,1) 20 (9,9) 3(6,1) 2 (6,3) 1(5,9) 0,583%
Terapia tiroidea 15 (6,0) 10 (4,9) | 5(10,2) 1(3,1) 4(235) | 0,179%
Antiepilépticos 16 (6,3) 12 (5,9) 4 (8,2) 2 (6,3) 2(11,8) | 0,523%
Teofilina 5 (2,0) 5 (2,5) 0 0 0 0,586%

Antidepresivos triciclicos 7 (2,8) 6 (3,0) 1(2,0) 0 1(5,9) 1,0%
Inmunosupresores 7 (2,8) 5(2,5) 2(4,1) 0 2 (11,8) 0,625%

* Porcentaje respecto del total de medicamentos.

** El porcentaje se refiere al nUmero total de pacientes de cada grupo (pacientes totales, pacientes sin
PRM, pacientes con PRM, pacientes con PRM prevenibles y con PRM inevitables).

# Chi cuadrado; & Test exacto de Fisher

Tabla 27. Medicamentos de EMT tomados por los pacientes incluidos en el estudio en el

momento del ingreso hospitalario

De los 252 pacientes incluidos, un 44,4% (112) se encontraban en tratamiento con algun
medicamento de “Alto riesgo”. La distribucién de pacientes en tratamiento con este
grupo de medicamentos fue superior en el grupo de pacientes con un PRM como motivo de
ingreso hospitalario (59,2%), frente al resto de los pacientes (40,9%), siendo estas

diferencias estadisticamente significativas (p = 0,021) (Grafico 3).

Del total 12,1%

medicamentos de “Alto riesgo”. Los medicamentos mas utilizados dentro de este grupo

de medicamentos prescritos, el (173) pertenecian al grupo de
fueron los anticoagulantes 17,9% (45) y los antidiabéticos orales 14,3% (36) y las insulinas

y analogos 12,3% (31) (Tabla 28).
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Gréfico 3. Distribucién de pacientes en tratamiento con medicacién de “alto riesgo” segun si

el motivo de ingreso fue motivado o no por un PRM

Pamentes con PRM
n (%)**

Poblacién
total Total PRM
prevembles inevitables

| Total de medicamentos | 1435 | 1143 | [ 218 | 74 ]
Total de medicamentos de .

Alto riesgo™ 173 (12,1) | 126 (11,0)* | 47(16,1)* | 32 (14,7)* | 15 (20,3)*
Anticoagulantes orales 45 (17,9) 36 (17,7) 9 (18,4) 6 (18,8) 3(17,6) 0,917%
Antidiabéticos orales 36 (14,3) | 28(13,8) | 8(16,3) 8 (25,0) 0 0,649
Insulinas y analogos 31(12,3) 24 (11,8) 7 (14,3) 4(12,5) 3(17,6) 0,638"
Citostaticos 22 (8,7) 13 (6,4) 9 (18,4)* 3(9,4) 6 (35,3)* 0,019%
Heparinas 7 (2,8) 5(2,5) 2(4,1) 1(3,1) 1(5,9) 0,625%

* Porcentaje respecto del total de medicamentos.

** El porcentaje se refiere al numero total de pacientes de cada grupo (pacientes totales, pacientes sin

PRM, pacientes con PRM, pacientes con PRM prevenibles y con PRM inevitables).

# Chi cuadrado; & Test exacto de Fisher

Tabla 28. Medicamentos de “alto riesgo” tomados por los pacientes incluidos en el estudio

antes del ingreso hospitalario

Una vez que se decidid el ingreso hospitalario de los pacientes, éstos fueron asignados a

los distintos Servicios Médicos del hospital (Tabla 29), mayoritariamente al Servicio de
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Medicina Interna (24,21%), seguido de Cardiologia (15,48%) y Neumologia (13,89%). A
analizar el riesgo de sufrir un ingreso por un PRM en funcién del servicio, solo se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en los pacientes que ingresaron a

cargo del Servicio de Endocrino.

Pamentes con PRM

Poblacién
total PRM PRM

Medicina interna 61 (24 2) | 51 (25 1) 10(20 4) 9 (28,1) 1669 |0  o@s1) | 1(s9) | 0489 |
Cardiologia 39(15,5) | 33(16,3) | 6(12,2) 6 (18,8) 0 0,486"
Neumologia 36 (13,9) | 31(153) | 5(10,2) 4 (12,5) 1(59) | 0197
Gastroenterologia 33 (13,1) 5(12,3) | 8(16,3) 3(9,4) 5(29,4) | 0.266"
Oncologia 32 (12,7) 6(12,8) | 6(12,2) 1(3,1) 5(29,4) | 09157
Neurologia 4 (5,6) 10 (4,9) 4 (8,2) 3(9,4) 1(7,7) 0,484%
Hematologia 11 (4.4) 8 (3,9) 3(6,1) 1(3,1) 2(11,8) | 0.194%
Infecciosas 8 (3,2) 6 (3,0) 2(4,1) 2 (6,3) 0 0,655
Nefrologia 5(2) 4 (2,0) 1(2,0) 0 1(5,9) 1,0%
Endocrino 4 (1,6) 1(0,5) 3(6,1) (3,1) 2(11,8) | 0024%
Reumatologia 3(1,2) 3(1,5) 0 0 0 1,0¢
Urologia 2(0,8) 1(0,5) 1(2,0) 1(3,1) 0 0,362%
Alergologia 1(0,4) 1(0,5) 0 0 0 1,0¢
Otorrinolaringologia 1(0,4) 1(0,5) 0 0 0 1,0%
Traumatologia 1(0,4) 1(0,5) 0 0 0 1,0%
Vascular 1(0,4) 1(0,5) 0 0 0 1,0%
Total 252 (100) | 203 (100) | 49 (100) | 32 (100) 17 (100)

* El porcentaje se refiere al numero total de pacientes de cada grupo (pacientes totales, pacientes
sin PRM, pacientes con PRM, pacientes con PRM prevenibles y con PRM inevitables).

# Chi cuadrado; & Test exacto de Fisher

Tabla 29. Servicios Médicos donde ingresaron los pacientes
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5.2 PRM detectados

5.2.1 Prevalencia

De los 252 pacientes incluidos, un 19,4% (49) ingresaron como consecuencia de un PRM.

Pacientes con PRM
(n=49; 19,4%)

/\

Pacientes con Pacientes con
PRM no Prevenibles PRM Prevenibles
(n=17; 34,7%) (n=32; 65,3%)

Reacciones Errores de
adversas Medicacién

De Prescripcion Relacionados
0 Seguimiento con paciente

Figura 13. Distribucion de PRM como motivo de ingreso hospitalario detectados en la

poblacién de estudio

5.2.2 Descripcion de los PRM
5.2.21 Clasificacion de PRM por tipos y dimensiones (2° Consenso
Granada)

En la Tabla 30 se recogen los PRM que motivaron ingreso hospitalario agrupados por

dimensiones y tipos de PRM.
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Los PRM de seguridad produjeron el 57,1% de los ingresos, grupo en el que un 57% de los
PRM eran inevitables; los PRM de necesidad supusieron el 32,7% de los ingresos de los

cuales el 100% eran prevenibles.

Pacientes con PRM

TipOS de PRM PRM PRM
n (%)* prevenibles | inevitables

(n=32) (n=17)

NECESIDAD | 16(327) | 16(500) “

| PRM 1: El paciente sufre un problema de salud |

consecuencia de no recibir una medicacion que | 16 (32,7) 16 (50,0)

necesita.

PRM 2: El paciente sufre un problema de salud

consecuencia de recibir un medicamento que no 0 0 0
necesita.

EFECTIVIDAD 5 (10,2) 4 (12,5) 1 (5,9)

PRM 3: El paciente sufre un problema de salud
consecuencia de una inefectividad no cuantitativa de 1(2,0) 0 1(5,9)
la medicacion.

PRM 4: El paciente sufre un problema de salud
consecuencia de una inefectividad cuantitativa de la 4 (8,2) 4 (12,5) 0
medicacion.

SEGURIDAD 28 (57,1) 12 (37,5) 16 (94,1)

PRM 5: El paciente sufre un problema de salud
consecuencia de una inseguridad no cuantitativa de | 21 (42,9) 12 (37,5) 9(52,9)
un medicamento.

PRM 6: El paciente sufre un problema de salud
consecuencia de una inseguridad cuantitativa de un 7 (14,3) 0 7 (41,2)
medicamento.

** El porcentaje se refiere al numero total de pacientes de cada grupo (pacientes totales, pacientes
sin PRM, pacientes con PRM, pacientes con PRM prevenibles y pacientes con PRM inevitables).

Tabla 30. Clasificacién de pacientes segun criterios PRM del Segundo Consenso de Granada.

5222 Clasificacion de PRM segun los 6rganos/sistemas afectados

La distrbucion porcentual de los PRM en funcién de su principal manifestacién clinica se
muestra en la Tabla 31. Los PRM prevenibles afectaron mayoritariamente al sistema
cardiovascular (21,9%) seguido de alteraciones vasculares extracardiacas (15,6%). Por otra
parte los PRM inevitables produjeron fundamentalmente alteraciones del aparato digestivo

(29,4%) y hematoldgicas en la serie blanca (23,5%).
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i Pacientes con PRM
Organos/sistemas afectados (a)

n (%)* Total PRV PRV
prevenibles inevitables

Aparato digestivo WW
Cardiovascular, alteraciones del ritmo 7 (14,29) 7 (21,9) 0
Hematoldgicas, serie blanca 7 (14,29) 3(9,4) 4 (23,5)
Endocrinas 6 (12,24) 4 (12,5) 2 (11,8)
Alteraciones vasculares extracardiacas 5 (10,20) 5 (15,6) 0
Generales 5 (10,20) 4 (12,5) 1(5,9)
Respiratorias 4 (2,04) 4 (12,5) 0
Sistema nervioso central periférico 2 (4,08) 1(3,1) 1(5,9)
Aparato urinario 2 (4,08) 1(3,1) 1(5,9)
Hematoldgicas, plaquetas y coagulacion 1(2,04) 1(3,1) 0
Hematoldgicas (todas las series) 1(2,04) 0 1(5,9)
Oculares 1(2,04) 0 1(5,9)
Psiquiatricas 1(2,04) 0 1(5,9)
Total 49 (100) 32 (100) 17 (100)

(a) Clasificacion utilizada por el Centro Nacional de Farmacovigilancia.

* El porcentaje se refiere al numero total de pacientes de cada grupo (pacientes totales,
pacientes sin PRM, pacientes con PRM, pacientes con PRM prevenibles y pacientes con PRM
inevitables).

Tabla 31. Principal 6rgano afectado por el PRM

5.2.2.3 Clasificacion segun la evitabilidad de los PRM

De todos los ingresos hospitalario motivados por un PRM, el 65% (32) fueron considerados

prevenibles (Grafico 4).
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B FREM prevenibles (EM)
B FREM inewitables (RAM

Grafico 4. Distribucion de los PRM segun su caracter prevenible o no

PRM prevenibles (EM):

Siguiendo los criterios establecidos en la Taxonomia Espafiola de EM del Grupo Ruiz-
Jarabo 2000%'2, el 100% de los errores fueron “errores con dafio” debido a que fueron la

causa del ingreso hospitalario.

En la Tabla 32 se describen los 32 EM detectados que motivaron ingreso hospitalario,
indicando las caracteristicas de cada paciente (edad y sexo) y de cada EM (tipo de PRM
que lo origind, quien generd el error, medicamentos implicados, motivo de evitabilidad,

repercusion clinica del EM, gravedad y desenlace).
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Persona
Tipo que Repercusion
PRM generd Medicamentos clinica
N° Edad Sexo (a) el EM implicados Motivo evitabilidad del EM Desenlace (c)
Paciente
o] Mal cumplimiento del Recuperacién
2 50 V 1 cuidador | Acenocumarol tratamiento Ictus con secuelas
Mas de un motivo (el paciente
no tiene prescrita una
medicacion que necesita y
Betabloqueantes y monitorizacion o seguimiento Recuperacién
3 79 M 1 ME antagonistas del calcio | inapropiados) Scasest sin secuelas
Paciente
o} Monitorizacién o seguimiento Coma Recuperacion
17 92 M 1 cuidador | Insulina inapropiados hiperosmolar con secuelas
El paciente no tiene prescrita Recuperacion
25 48 V 1 ME Alopurinol una medicacién que necesita Litiasis renal con secuelas
Paciente Tromboembolia
o] Mal cumplimiento del de pulmon no Recuperacion
30 75 V 1 cuidador | Enoxaparina tratamiento masiva sin secuelas
Sangrado Recuperacion
3 83 M 5 ME Acenocumarol Interaccion intestinal sin secuelas
Mas de un motivo (interaccion
farmacolégica y monitorizacion o | Coma
39 80 M 4 ME Insulina seguimiento inapropiados) hiperosmolar Muerte
Valsartan e Monitorizacion o seguimiento Crisis Recuperacion
41 91 M 4 MG hidroclorotiazida inapropiados hipertensivas con secuelas
Paciente
o Recuperacién
43 81 M 5 | cuidador | Insulina Automedicacion contraindicada | Hipoglucemia sin secuelas
Dosis, frecuencia o via
contraindicadas por las Descompensa- Recuperacion
50 59 M 4 ME Espirinolactona condiciones del paciente cién hidrépica sin secuelas
Muerte (no
Dacarbazina y Ausencia de tratamiento relacionada con el
57 66 V 5 ME carboplatino profilactico Neutropenia farmaco)
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Persona
Repercusion

Tipo que

PRM generd Medicamentos clinica Gravedad
Edad Sexo el EM implicados Motivo evitabilidad del EM (b) Desenlace (c)
El paciente no tiene prescrita Trombosis Recuperacion
63 56 ME Anticoagulante una medicacion que necesita masiva 4 sin secuelas
Ciclofosfamida,vincris- | Ausencia de tratamiento Recuperacion
71 73 ME tina y doxorubicina profilactico Neutropenia 4 sin secuelas
Anticoagulante o El paciente no tiene prescrita Recuperacion
73 82 ME antiagregante una medicacion que necesita Ictus 5 con secuelas
Paciente
o} Diurético y Mal cumplimiento del Insuficiencia Recuperacion
86 69 cuidador | antihipertensivo tratamiento cardiaca aguda 4 sin secuelas
El paciente no tiene prescrita Insuficiencia Recuperacién
90 78 ME Diurético una medicacién que necesita cardiaca aguda 4 sin secuelas
Dosis, frecuencia o via Trombosis
contraindicadas por las venosa Recuperacion
120 81 ME Acenocumarol condiciones del paciente profunda 4 sin secuelas
Dosis, frecuencia o via
contraindicadas por las Recuperacion
130 69 ME Litio condiciones del paciente Neurotoxicidad 4 sin secuelas
Vasodilatador y El paciente no tiene prescrita Angina de Recuperacion
152 82 ME diurético una medicacién que necesita pecho 4 sin secuelas
Broncodilatador El paciente no tiene prescrita Reagudizacién Recuperacion
161 73 ME anticolinérgico una medicacién que necesita de EPOC 4 sin secuelas
Accidente
Anticoagulante o El paciente no tiene prescrita isquémico Recuperacién
165 81 ME antiagregante una medicacién que necesita transitorio 4 sin secuelas
Paciente
o] Mal cumplimiento del Infeccién Recuperacion
171 45 cuidador | Antirretrovirales tratamiento oportunista 5 con secuelas
Dosis, frecuencia o via
contraindicadas por las Intoxicacion Recuperacion
177 87 ME Digoxina condiciones del paciente digitalica 4 sin secuelas
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Persona

Tipo g
PRM genero

Repercusion

Medicamentos clinica Gravedad

Edad Sexo (a) el EM implicados Motivo evitabilidad del EM (b) Desenlace (c)
Verapamilo, Dosis, frecuencia o via
doxazosina e contraindicadas por las Recuperacién
181 86 M 5 ME ibersartan condiciones del paciente Bradicardia 4 sin secuelas
Paciente Depresion del
o] Sistema Recuperacion
185 45 V 5 cuidador | Clonazepam Automedicacién contraindicada | nervioso central 4 sin secuelas
Adriamicina, vincristina | Ausencia de tratamiento Recuperacion
192 72 V 5 ME y doxorubicina profilactico Neutropenia 4 sin secuelas
Mas de un motivo (el paciente
no tiene prescrita una
medicacién que necesita y
monitorizacion o seguimiento Gastroparexia Recuperacion
220 77 M 1 MG Antidiabéticos inapropiados) diabética 4 sin secuelas
Paciente
o] Mal cumplimiento del Infeccién Recuperacion
221 34 M 1 cuidador | Antirretrovirales tratamiento oportunista 4 sin secuelas
Paciente Depresion del
o} Sistema Recuperacion
234 49 V 5 cuidador | Fluoxetina Automedicacion contraindicada | nervioso central 4 sin secuelas
Paciente
o] Mal cumplimiento del Recuperacion
242 87 V 1 cuidador | Hierro (sulfato) tratamiento Scasest 4 sin secuelas
Farmaco contraindicado por las Recuperacion
249 80 M 5 MG Antidiabéticos condiciones del paciente Hipoglucemia 4 sin secuelas
Farmaco contraindicado por las | Hemorragia Recuperacion
250 | 49 V 5 MG Diclofenaco condiciones del paciente digestiva alta 4 sin secuelas

EM= error de medicacion, N°= numero de identificacion asignado al paciente del estudio, V= varén, M= mujer, PRM= problema relacionado con la
medicacién, (a) segun la clasificacion de Granada, MG= médico general, ME= médico especialista, (b) segun Schneider. (c) clasificacion del
Centro Nacional de Farmacovigilancia.

Tabla 32. Descripcion de EM detectados: caracteristicas de los pacientes, tipo de PRM que generd el EM, persona que generd el EM,
medicamentos implicados, motivo de evitabilidad, repercusion clinica del EM, gravedad y desenlace
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De los resultados reflejados en la Tabla 32 , podemos decir que un 68,7% de los EM que
motivaron ingreso hospitalario fueron generados por un médico y un 31,3% por los propios

pacientes (Grafico 5).

55,75

M %

N B

MEDICO PACIENTE & CUIDADOR

# DE ERFORES

Gréfico 5. Distribucion de los EM segun la persona que lo origind

Por otra parte, el 49% de los medicamentos que generaron un EM se prescribieron

inicialmente en el hospital (Grafico 6).

HOSPITAL CENTRO DE SALUD MEDICO DE EMPRESA DOMICILIO DEL
PACIENTE

Gréfico 6. Lugar donde se prescribi6 inicialmente el medicamento que genero el EM
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De los 32 EM detectados el 68,8% (22) fueron debidos a errores de prescripcién o de

seguimiento médico y el 31,3% (10) a errores relacionados con el paciente.

Los principales EM fueron que el paciente no recibié el tratamiento que necesitaba, el mal
cumplimiento terapéutico, la dosis y frecuencia o via de administracion contraindicadas por

la condiciones del paciente (Tabla 33).

Motivo de evitabilidad n %

El paciente no recibe la medicacidén que necesita 7 21,9
Mal cumplimiento del tratamiento 6 18,8
Dosis, frecuencia o via contraindicadas por las condiciones del paciente 5 15,6
Automedicacion contraindicada 3 9,4
Ausencia de tratamiento profilactico 3 9,4
Monitorizacién o seguimiento inapropiados 2 6,3
Farmaco contraindicado por las condiciones del paciente 2 6,3
Interaccion 1 3,1

Historia previa de alergia o efecto adverso similar 0 0

Mas de un motivo 3 9,4
Total PRM prevenibles 32 100

Tabla 33. Distribucion porcentual de PRM segun el motivo de evitabilidad

Segun la adaptacién de Otero y col.?™ de los criterios de Nelson y Talbert?’® para la
estimacion del grado de evitabilidad, el 41,67% (15) de los EM fueron seguramente

prevenibles y el 58,33% (21) fueron posiblemente prevenibles.
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Grado de causalidad de los Fracasos terapéuticos relacionados con la dosis

Segun los criterios establecidos en el algoritmo propuesto por Hallas y col.?®, la relacién
causa-efecto de los 4 pacientes con PRM de tipo 4 (fracasos terapéuticos relacionados con
la dosis) fue establecida como definitiva en el 50% de los pacientes y como probable en el
otro 50%. (Gréfico 7)
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Gréfico 7. Grado de causalidad de los fracasos terapéuticos relacionados con la dosis
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PRM inevitables (RAM):

Como se pudo observar en la Figura 13, un 34,7% (17) de los PRM fueron motivados por
una reaccion adversa a los medicamentos, lo que representa una tasa de ingresos
hospitalario por RAM del 6,7%.

Segun los criterios establecidos por Rawlins y Thompson?'®, el 61,1% de las RAM fueron de
tipo Ay el 38,9% de Tipo B (Grafico 8).

TIPOB
39%

TIPOA
61%

Grafico 8. Clasificacién de las RAM segun los criterios establecidos por Rawlins y

Thompson®®

Tras la aplicacién del algoritmo modificado de Karch Lasagna®?'’, se agruparon las
reacciones adversas segun su grado de causalidad (definitiva, probable, posible e
improbable). Un 33,3% de las RAM fueron clasificadas como definitivas y un 66,7% como
probables. No se incluyeron en el estudio ninguna RAM cuyo grado de causalidad fuera el

de posible o improbable (Grafico 9).
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Grafico 9. Grado de causalidad de las RAM

En la Tabla 34 se describen todas las RAM que intervinieron en los ingresos hospitalarios,
indicando las caracteristicas de cada paciente (edad y sexo) y de cada RAM (tipo de PRM
que generd, medicamentos implicados, tipo de RAM, facultativo que prescribié el farmaco,

grado de causalidad, gravedad y desenlace).
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Facultativo
Manifestacion clinica que

Causalidad | Gravedad

Tipo
Edad | Sexo P(I;)M Medicamentos implicados | RAM de 1a RAM prescribié el ©) ) Desenlace
farmaco
4 28 M 6 Azatioprida (Imurel®) B Pancreatitis ME Probable 4 Recuperacion sin secuelas
9 58 \% 5 Diureticos (Seguril®y A Insuficiencia renal ME Definitiva 4 Recuperacion con secuelas
Aldactone®)
10 38 \Y, 5 AINAI‘ESSpi(rIil;)]:%r)o feno®y A Hemorragia digestiva alta Automedicacion | Probable 4 Recuperacion sin secuelas
19 76 M 6 Tiamazol (Tirodril®) B Neutropenia ME Probable 4 Recuperacion sin secuelas
33 75 \Y 6 Bortezomib (Velcade®) B Neuropatia periférica ME Probable 5 Muerte (el f.ar”.‘a‘” puede
haber contribuido)
51 78 M 6 Imatinib (Glivec®) B Descompensacion hidropica ME Probable 5 Recuperacion con secuelas
Dexametasona . . - Muerte (no relacionada con
56 73 V 5 (Fortecortin®) A Hiperglucemia ME Definitiva 4 el farmaco)
59 52 V 5 Carboplatino y gencitabina A Pancitopenia ME Definitiva 5 Recuperacion sin secuelas
84 37 M 5 Fotemustina (Mustororan®) A Hepatotoxicidad ME Probable 4 Recuperacion sin secuelas
87 59 \Y 5 Cisplatino y fluoruracilo A Neutropenia ME Definitiva 4 Recuperacion sin secuelas
96 73 \Y, 5 Carboplatino (Paraplatin®) y A Neutropenia ME Definitiva 4 Recuperacion sin secuelas
docetaxel
101 37 M 6 Metllpredrysolona B Mania ME Probable 4 Recuperacion sin secuelas
(Solumoderin®)
104 76 M 3 Metilprednisolona A Corticodependencia ME Probable 4 Recuperacion sin secuelas
(Urbason®)
135 87 M 5 Insulina glargina (Lantus®) A Hipoglucemia ME Definitiva 4 Recuperacion sin secuelas
184 54 \Y 6 Tacrélimus (Prograf®) B Oftalmoplejia internuclear ME Probable 5 Recuperacion con secuelas
202 87 M 5 Amoxicilina (Amoxicilina®) A Diarrea MG Probable 4 Recuperacion sin secuelas
253 76 M 6 Clorambucilo (Leukeran®) B Neutropenia ME Probable 4 Recuperacion sin secuelas

N°= numero de identificacion asignado al paciente del estudio, PRM= problema relacionado con la medicacion, (a) segun la clasificacion de Granada, V= varon, M= mujer,
RAM-= reaccién adversa a los medicamenteos, (b) segun los criterios establecidos por Rawlins y Thompson, MG= médico general, ME= médico especialista, (c) algoritmo de
Karch Lasagna modificado, (d) segun Schneider.

Tabla 34. Descripcién de las RAM detectadas: caracteristicas de los pacientes, tipo de PRM que generd, medicamentos implicados, tipo

RAM, facultativo que prescribié el farmaco, grado de causalidad, gravedad y desenlace.
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5224 Clasificacion de los PRM segun la gravedad

La distribucién de los errores segun su gravedad aparece recogida en la Tabla 35.

Como el objetivo del estudio era detectar y cuantificar los PRM que motivaron ingreso
hospitalario, no se recogieron datos de ningin PRM de Nivel 1 (PRM que no provoca dafio
en el paciente y no requiere cambio de tratamiento), Nivel 2 (PRM que requiere cambio de
tratamiento o aumento de la monitorizacion) y Nivel 3 (PRM que provoca cambios en los

signos vitales y requiere pruebas adicionales o procedimientos invasivos).

El 77,6% (38) de los pacientes requirieron de tratamiento adicional, aumento de los dias de
estancia o ingreso hospitalario. Se detecté un PRM (2%) que provocod la muerte del

individuo.

Pacientes con PRM

GRAVEDAD®

Y PRM

0/ *
n (%) prevenibles inevitables

Nivel 4. PRM que requiere tratamiento adicional,

aumento de la estancia o ingreso hospitalario 38 (77.6) 25(r8.1) 13(76.5)

Nivel 5: PRM que requiere traslado a la UCI o

provoca dafo permanente en el enfermo 10 (20.4) 6(18,8) 4(23,5)
Nivel 6: PRM que provoca la muerte 1(2,0) 1(3,1) 0
Total 49 (100) 32 (100) 17 (100)

(a) Gravedad segun Scheneider

* El porcentaje se refiere al numero total de pacientes de cada grupo (pacientes totales, pacientes sin
PRM, pacientes con PRM, pacientes con PRM prevenibles y pacientes con PRM inevitables).

Tabla 35. Distribucion de pacientes segun la gravedad del PRM
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5225 Desenlace del PRM

El 73,5% de los pacientes no presentd ningun tipo de secuelas una vez recuperados del
PRM, en el 18,4% el PRM produjo danos irreparables, en un 2% causoé la muerte del

paciente, pudiendo haber contribuido en la misma en el 2% (Tabla 36).

Se encontré un PRM con desenlace de nivel 6 (muerte por causa del PRM).

Pacientes con PRM

DESENLACE®
D pre\I/DeRr)wl\iAbIes ine\?i?al\gles

Nivel 1. PRM con desenlace desconocido 0 - -
Nivel 2. Paciente recuperado sin secuelas 36 (73,5) 24 (75) 12 (70,6)
Nivel 3. Recuperacion con secuelas 9 (18,4) 6 (18,8) 3 (17,6)
Nivel 4. Muerte no relacionada con el farmaco 2(4,1) 1(3,1) 1(5,9)
E(i)\r/]?:ibiaoMuerte, el farmaco puede haber 1(2,0) ) 1(5.,9)
Nivel 6. Muerte por causa del PRM 1(2,0) 1(3,1) -
Nivel 7. Paciente todavia no recuperado 0 - -
Total 49 (100) 32 (100) 17 (100)

(a) Clasificacion de desenlace segun el Centro Nacional de Farmacovigilancia

* El porcentaje se refiere al nUmero total de pacientes de cada grupo (pacientes totales, pacientes
sin PRM, pacientes con PRM, pacientes con PRM prevenibles y pacientes con PRM inevitables).

Tabla 36. Distribucion de pacientes segun el desenlace del PRM
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5.2.3 Evaluacion y clasificacion de los medicamentos implicados en
los PRM

A continuacién se describen los medicamentos implicados en los PRM de efectividad y
seguridad (Grafico 10, Grafico 11, Tabla 37 y Tabla 38). Se han excluido los PRM de
necesidad (tipo 1) debido a la dificultad de establecer exactamente el principio activo que

necesitaba el paciente.

En un mismo tipo de PRM pueden estar implicados varios medicamentos. En los 33 PRM
de efectividad y seguridad (del tipo 2 al 6) detectados, estuvieron implicados 47
medicamentos; en el 66,6% (22) de los casos solo hubo un medicamento implicado, en un
24,2% (8) estuvieron implicados dos medicamentos y en un 10,1% (3) tres medicamentos
(Grafico 7).
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Gréfico 10. Distribucion de los PRM segun el nimero de medicamentos implicados

Se debe destacar que el 33,3% (11) de los PRM fueron consecuencia directa de una
interaccién farmacodinamica entre dos o mas farmacos, siendo los principales

responsables los farmacos pertenecientes al grupo de los citostaticos.

Fecha: Jun-09
Autor: Covadonga Pérez Menéndez-Conde Pag.: 138 de 221



PRM COMO MOTIVO DE INGRESO HOSPITALARIO

En el Grafico 11 se analizan los grupos terapéuticos de los 46 medicamentos implicados. El
grupo de terapia antineoplasica e inmunosupresores (L) causo el 38% de los PRM, seguido
por el grupo del aparato cardiovascular (C) (14%).

N, 11% A, 1%

C, 14%

J, 3%

A: aparato digestivo y metabolismo; B: sangre y érganos hematopoyéticos; C: aparato cardiovascular; H: terapia
hormonal; J: terapia antiinfecciosa uso sistémico; L: terapia antineoplasica; M: aparato locomotor; N: sistema

nervioso.

Gréfico 11. Medicamentos implicados en los PRM clasificados por grupo terapéutico

A continuacion en la Tabla 37 se describen los subgrupos de farmacos y principios activos
mas comunmente implicados en los PRM. Correspondiendo al carboplatino el porcentaje
mayoritario (6,5%).
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PRINCIPIOS ACTIVOS AGRUPADOS POR GRUPOS FARMACOLOGICOS N (%)

Antidiabéticos orales
< o
o Glibenclamida (1), Metformina (1) 2 (4,3%)
? Insulinas y analogos 4 (8,7%)
o Insulina accién lenta (2), Insulina accion intermedia (1) e Insulina Rapida (1). e
m
o Anticoagulantes o
? Acenocumarol (2) 2 (4,3%)
)
Digitalicos o
Digoxina (1) 1(2.2%)
Antihipertensivos o
O Doxazosina (1) 1(2,.2%)
g8 | Diureticos . o . 4 (8,7%)
> Espironolactona (2), hidroclorotiazida (1), furosemida (1)
o .
Bloquear\tes de los canales del calcio 1(2.2%)
Verapamilo (1)
IECAS o
Ibersartan (1) y Valsartan (1) 2 (4,3%)
T Corticoides sistémicos 3 (6,5%)
9 Metilprednisolona (2), dexametasona (1) ’
) Terapia tiroidea o
O | Tiamazol (1) 1(2.2%)
'ﬁ A .b - . Ve .
o ntibacterianos sistémicos o
g’ Amoxicilina (1) 1(2,2%)
)
Citostéticos
iy Carboplat_lno (3), Clsplatlno_ (2), Clclofosfam]da (2), Doxorubicina (2), 17 (36,9%)
o Bortezomib (1), Clorambucilo (1), Dacarbazina (1), Docetaxel (1),
S Fluorouracilo (1), Fotemustina (1), Gemcitabina (1), Imatinib (1).
o Inmunosupresores 2 (4,3%)
Azatioprida (1), Tacrolimus (1) e
=
o Antiinflamatorios y antirreumaticos o
% Diclofenaco (1), Ibuprofeno (1) 2 (2,2%)
)
Analgésicos no opiaceos 1(2,2%)
Acido Acetilsalicilico (1)
= Antiepilépticos 1(2,2%)
S Clonazepam (1)
> Psicolépticos 1(2,2%)
o Litio (1)
Psicoanalépticos 1(2,2%)
Fluoxetina (1)

Tabla 37. Principios activos implicados en la aparicién de los PRM agrupados por grupos
farmacologicos
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En la Tabla 38 se recogen los tipos de PRM desglosados en subtipos y dimensiones con

los principios activos implicados en cada uno de ellos.

DIMENSIONES Y TIPO DE PRM (a)

EFECTIVIDAD

Total de medicamentos (n)

Grupos terapéuticos

PRM 3: El paciente sufre un problema de salud
consecuencia de una inefectividad no
cuantitativa de la medicacion.

Corticoides (1)

PRM 4: El paciente sufre un problema de salud
consecuencia de una inefectividad cuantitativa
de la medicacion.

SEGURIDAD

PRM 5: El paciente sufre un problema de salud
consecuencia de una inseguridad no
cuantitativa de un medicamento.

Diuréticos (2), Anticoagulantes (1),
Insulina(1), IECAs (1)

Citostaticos (14), Insulinas (3),
Antiinflamatorios (2), Antidiabéticos
orales (2), Antibacterianos (1),
Antihipertensivos (1), Anticoagulantes
(1), Digitalicos (1), Acido Analgésicos
(1), Diuréticos (2), IECAs (1),
Bloqueantes de los canales del calcio
(1), Antiepilépticos (1), Psicoanalépticos
(1), Psicolépticos (1), Corticoides (1).

PRM 6: El paciente sufre un problema de salud
consecuencia de una inseguridad cuantitativa
de un medicamento.

Citostaticos (3), Inmunosupresores (2),
Corticoides (1), Terapia tiroidea (1)

(a) Segun la clasificacion de Granada

Tabla 38. Tipos de PRM detectados y principios activos asociados a cada uno

Atendiendo a la dimension y tipo de PRM, los diuréticos estuvieron implicados en el 40% de

los PRM de efectividad.

Como ya se ha comentado anteriormente, los PRM de seguridad fueron los principales

responsables de los ingresos hospitalarios, y los medicamentos citostaticos (32,1%), fueron

los que se encontraron mayoritariamente implicados.

Autor: Covadonga Pérez Menéndez-Conde
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5.2.4 Evaluacién de los factores de riesgo

5.2.4.1 Edad

El porcentaje de pacientes que presentaron PRM con una edad mayor o menor de 65 afos
fue del 65,3% y del 34,7% respectivamente, no existiendo diferencias estadisticamente

significativas (p = 0,822).

Tanto en los pacientes que no presentaron PRM como en los que si los presentaron, la
edad media fue de 68 afos, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas (p =
0,828). (Tabla 39)

‘

Media + SD 68 + 16 68 + 17
Mediana 72 73
0,828
Percentil 25 61 54
Percentil 75 79 81

Tabla 39. Edad de los pacientes en el momento del ingreso

Analisis de la edad segun dimension del PRM

El analisis detallado de la edad de los pacientes segun la dimension de los PRM se refleja
en la Tabla 40. En los PRM de efectividad la edad media fue mayor (77,4 = 11,7) que el
resto de los pacientes; todos los pacientes que ingresaron en relacién a un problema de

efectividad tenian mas de 59 afios, siendo dispar en los otros tipos de PRM.
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Edad media segun dimensiéon de PRM

Dimensiones de PRM N Minimo Maximo Media Desv. tip.
Seguridad 28 28 87 65,29 17,657
Necesidad 16 34 92 69,25 17,133
Efectividad 5 59 91 77,40 11,675
Sin PRM 203 21 96 68,34 15,862

Tabla 40. Edad media de los pacientes segun dimension de PRM

Como puede observarse en el Grafico 12, los PRM de Seguridad son los mas frecuentes en
todos los grupos, no ocurriendo lo mismo con los PRM de Efectividad, ya que no se detectd
ninguno en el grupo de 19 a 44 afos, siendo mas frecuentes cuanto mayor fue la edad de

los pacientes.

Fa%

BTw

43%

19.44 5 i E5-79 =0 = 80

MW Necesidad B Efectividad O Sequridad

Grafico 12. Dimension de PRM segln grupos de edad

Andlisis de la edad segun tipos del PRM

Como se observa en el Grafico 13 la distribucion de los PRM de seguridad es diferente en
los distintos grupos de edad. Los mas jovenes (19-44) presentaban con la misma
frecuencia los PRM tipo 5 que los tipo 6, pero a medida que aumenta la edad va
aumentando la frecuencia de los PRM 5 y disminuyendo la de los PRM 6, llegando a

representar este ultimo en el grupo de mayor edad la totalidad de los PRM de seguridad.
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Gréfico 13. Tipo de PRM segun grupos de edad

Autor: Covadonga Pérez Menéndez-Conde
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5242 Género

La frecuencia de aparicion de PRM fue del 21,6% en las mujeres y del 18% en los hombres

(Grafico 14); no se han observado diferencias estadisticamente significativas (p = 482).
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Grafico 14. Prevalencia de PRM segun el género del paciente
Analisis del género de los pacientes segun dimension del PRM

Analizando los PRM por dimensiones y género (Grafico 15), se observa como los PRM de

efectividad son mas frecuentes en las mujeres que en los hombres.

14 157

% PACIENTES

HOMBRE MUJER

E Necesidad B Efectividad B Seguridad
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Grafico 15. Dimension de PRM segln género del paciente

Andlisis del género de los pacientes segln tipo del PRM

Como muestra el Grafico 16, la distribucion por tipos de PRM fue muy distinto en hombres y

mujeres, a pesar de que en ambos grupos el tipo de PRM mayoritario es el PRM tipo 5.
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Grafico 16. Tipo de PRM segun género del paciente

5243 Polimedicacion

El consumo medio de medicamentos de los pacientes que no presentaron PRM fue de 5,6
+ 3,6 y el de los que si presentaron PRM fue de 6,0 £ 3,8 (Tabla 41). No se han observado

diferencias en el consumo medio de medicamentos entre los pacientes cuyo ingreso

hospitalario fue motivado por un PRM y los que no (p = 0,215).

N° de medicamentos ‘

. p Mann-
Pacientes con PRM Whitney

| 6,0+3,8 0,215

i

Media £ SD

O
o
+
w
o

Fecha: Jun-09
Autor: Covadonga Pérez Menéndez-Conde Pag.: 146 de 221



PRM COMO MOTIVO DE INGRESO HOSPITALARIO

Mediana 5

Percentil 25

Percentil 75

Tabla 41. Namero de medicamentos consumidos por los pacientes en el momento del ingreso

A pesar de que los pacientes polimedicados presentaron mayor numero de PRM, no se han
observado diferencias estadisticamente significativas (p = 0,441). El 34,7% de los pacientes

polimedicados presentaban PRM como motivo de ingreso hospitalario.

Analisis de la polimedicaciéon segun dimensién del PRM

Respecto al consumo de medicamentos segun la dimensién del PRM, los pacientes que
sufrieron un PRM de seguridad consumian un mayor numero de medicamentos (Grafico
17).
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Gréfico 17. Consumo medio de medicamentos segun dimensiones de PRM

La relacion del factor de riesgo de polimedicacién y la prevalencia de PRM segun sus

dimensiones se muestra en el Grafico 18.
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Gréfico 18. Dimensiones de PRM segun el consumo de medicamentos

Andlisis de la polimedicacion segun tipo de PRM

Asi mismo, tambien se analizé la relacion del factor de riesgo de polimedicacion y la

prevalencia de PRM segun su distribucién por tipos (Grafico 19).
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Gréfico 19. Tipo de PRM segun el consumo de medicamentos
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5244 Medicacién de estrecho margen terapéutico

Al analizar la relacién entre la ingesta de medicacion de EMT vy el riesgo de presentar un
ingreso hospitalario por PRM, no se encontré ninguna relacion estadisticamente

significativa (Tabla 42).

Pamentes con PRM
. Poblacién
0, *
Pacientes (%) total PRM
Total
prevembles inevitables

Con medicacion de

e 135 (53 6) | 104 (51 2)| 3163 3) 20(62,5) | 11(64,7)

. o . 0’130
Sin meg:\‘jﬁc'on de | 117 (46,4) | 99(48,8) | 18(36,7) | 12(37.5) | 6(35.3)
Total 252 (100) | 203 (100) | 49 (100) | 32(100) | 17 (100)

* El porcentaje se refiere al numero total de pacientes de cada grupo (pacientes totales, pacientes sin
PRM, pacientes con PRM, pacientes con PRM prevenibles y con PRM inevitables).

Tabla 42. Distribuciéon de PRM como motivo de ingreso hospitalario segun la ingesta de

medicamentos de estrecho margen terapéutico (EMT)

Analisis de laingesta de medicacion de EMT segun dimension del PRM

El Grafico 20 muestra la relaciéon entre los medicamentos de estrecho margen terapéutico y

la dimension del PRM.
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Gréfico 20. Consumo de medicacion de EMT segln dimensiones de PRM
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Dentro de los pacientes en tratamiento con medicamentos de EMT, los PRM mayoritarios

son los de seguridad, encontrando dentro de este grupo diferencias estadisticamente

significativas en cuanto al riesgo de presentar un ingreso por PRM (p = 0,034).

Andlisis de laingesta de medicamentos de EMT segun tipo de PRM

Tras el andlisis por dimension de PRM, el Grafico 21 muestran la relacién entre los

medicamentos de EMT vy el tipo del PRM.
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Gréfico 21. Medicacion de estrecho margen terapéutico (EMT) segun tipo de PRM

Autor: Covadonga Pérez Menéndez-Conde
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5245 Medicacién de “alto riesgo”

En los pacientes en tratamiento con medicamentos de “alto riesgo” se encontré una
asociacion estadisticamente significativa (p = 0,021) entre su ingesta y el riesgo de

presentar un PRM como motivo de ingreso hospitalario (Tabla 43).

Pauentes con PRM
: Poblacién
0, *
Pacientes (%) total PRM
Total
prevembles inevitables

Con medicacion de

112 (44,4) 3(40,9) 9 (59,2) 19 (59,4) 10 (58,8)
“Alto riesgo”
0,021

Sin medicaciéon de
140 (55,6) | 120 (59,1) | 20 (40,8) 13 (40,6) 7(41,2)
“Alto riesgo”

Total 252 (100) | 203 (100) | 49 (100) | 32 (100) 17 (100)

* El porcentaje se refiere al numero total de pacientes de cada grupo (pacientes totales, pacientes sin
PRM, pacientes con PRM, pacientes con PRM prevenibles y con PRM inevitables).

Tabla 43. Distribucién de PRM como motivo de ingreso hospitalario segun la ingesta de
medicamentos de alto riesgo

Andlisis de laingesta de Medicamentos de alto riesgo segun dimensién del PRM

En el Gréfico 22 se puede comprobar la relacion entre los medicamentos de alto riesgo y
las dimensiones del PRM. En pacientes en tratamiento con medicamentos de alto riesgo,

los PRM de seguridad son los mas implicados en el ingreso hospitalario.
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Grafico 22. Dimensidn de PRM segin consumo de medicamentos de “alto riesgo”

Analisis de laingesta de Medicamentos de alto riesgo segun tipo de PRM

Al analizar la asociacién entre la ingesta de medicamentos de alto riesgo y los tipos de
PRM se observa como su ingesta se relaciona fundamentalmente de nuevo con los PRM

de tipo 5, es decir, de seguridad (Grafico 23).
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Grafico 23. Tipos de PRM segun consumo de medicamentos de “alto riesgo”
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Insuficiencia renal o hepatica

A pesar de la fuerte implicacion del sistema renal y hepatico en el metabolismo
farmacoldgico, no se encontré ninguna relacion estadisticamente significativa entre el

riesgo de sufrir un ingreso por PRM y presentar IR o insuficiencia hepatica.

En el Grafico 24 se muestra la asociacién entre el porcentaje de pacientes cuyo ingreso fue

motivado por un PRM, y la presencia o no de afectacion hepatica y renal.

Al contrario de lo que ocurre con los pacientes con insuficiencia hepatica, los pacientes con

insuficiencia renal presentaron un mayor porcentaje de PRM (p = 0,629).

29,6%

8,9%

- 6,1%

INSUFICIENCIA HEPATICA INSUFICIENCIA RENAL

‘!% PRM m % NO PRM

Gréfico 24. Distribucion de PRM segun afectacion renal y hepatica
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5246 Enfermedades crénicas

El 98% de los pacientes con PRM presentaron en el momento de ingreso hospitalario

alguna de las enfermedades crénicas analizadas.

Al estudiar la relacion entre el riesgo de sufrir un ingreso por PRM en funcion de si el
paciente presentaba alguna de estas enfermedades, no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas (Tabla 44).

Pamentes con PRM
. Poblacién
0/ *
Pacientes (%) total PRM
Total
prevenlbles inevitables

Con comorbilidades | »a3 o5 5) | 185 (91.1) | 48(98,0) | 32(100) | 16 (94.1)
asociadas
0,470
Sin comorbilidades
omorbilc 1975 | 1889 | 1(20) 0 1(5,9)
Total 252 (100) | 203 (100) | 49 (100) | 32(100) | 17 (100)

* El porcentaje se refiere al nUmero total de pacientes de cada grupo (pacientes totales, pacientes sin
PRM, pacientes con PRM, pacientes con PRM prevenibles y con PRM inevitables).

Tabla 44. Distribucion de PRM segun la presencia de comorbilidades asociadas
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5.2.5 Registro en el informe médico del PRM como motivo del ingreso
hospitalario

Solo en el 38,8% de los episodios el médico dejo registrado en los informes al alta que el
paciente habia sufrido un ingreso desencadenado por un PRM. En el 44,9% de los informes
aunque el médico hacia mencién al problema de salud desencadenado por la medicacion,
no lo relacionaba con la misma. En el 16,3% de los informes no se hacia ninguna mencién

ni del problema de salud ni del PRM.

Al comparar dichos registros con los del farmacéutico, se encuentran las cifras que se

representan en los Grafico 25 y 26.
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Grafico 25. Contribucion del farmacéutico en la deteccion de PRM segln la distribuciéon de
PRM
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Gréfico 26. Contribucion del farmacéutico y médico en la detecciéon de PRM segun el tipo de
PRM
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5.2.6 Andlisis estadistico de los factores de riesgo. Regresiones
multiples
En el analisis bivariado las variables estadisticamente significativas fueron:
- Acudir al SU motivado por una alteracion del aparato respiratorio
- Acudir al SU motivado por una alteracion bioquimica.
- Presentar una enfermedad de tipo respiratorio
- Encontrarse en tratamiento con algun farmaco del GRUPO H (Terapia hormonal)

- Encontrarse en tratamiento con algun farmaco del GRUPO L (Antineoplasicos e

inmunosupresores)
- Encontrarse en tratamiento con algun farmaco del GRUPO R (Aparato Respiratorio)
- Tratamiento con Diuréticos
- Tratamiento con Citostaticos
- Tratamiento con antiasmaticos inhalados
- Tratamiento con farmacos de alto riesgo

- Ingresar a cargo del Servicio de Endocrinologia

Dado que se encontraron 49 eventos de pacientes ingresados por PRM y segun la
recomendacion de 8 eventos por variable, solo se introdujeron 6 variables en los modelos

de regresion.

Las variables introducidas en el modelo de regresion maximo fueron: tratamiento con
terapia hormonal, tratamiento con farmacos del sistema respiratorio, tratamiento con
farmacos antineoplasicos e inmunosupresores, tratamiento con antiagregantes
plaquetarios, ingresar en el Servicio de Endocrino y tratamiento con farmacos de alto
riesgo. Fueron excluidos, pese a su significacion estadistica, las variables de mayor p, al no
haber demostrado en los modelos bivariados una relacién clara con las variables
dependientes, las variables no consideradas especialmente relevantes desde el punto de

vista clinico, y aquellas que se parecian mucho.
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Las variables que demostraron contribuir a la presencia de PRM fueron el tratamiento con
terapia hormonal, con farmacos del sistema respiratorio, ingresar en el Servicio de

Endocrino y en tratamiento con farmacos de alto riesgo (Sig= significacién estadistica, OR=

ODDS RATIO, IC=intervalo de confianza

Tabla 45, gl= grado estadistico de confianza, Sig= significacion estadistica,

Tabla 46 y Tabla 47).

I.C. 95.0% para OR
Sig. OR Inferior Superior
Tratamiento con terapia hormonal 0,018 | 2,486 1,172 5,274
Tratamiento farmacos del sistema respiratorio | 0,021 0,276 0,092 0,826
Ingresar Servicio de Endocrino 0,043 | 10,901 1,072 110,824
Tratamiento farmacos de alto riesgo 0,041 1,994 1,030 3,861
Constante 0,000 | 0,160

Sig= significacion estadistica, OR= ODDS RATIO, IC= intervalo de confianza

Tabla 45. Variables incorporadas en el modelo de regresién logistica multiple

Prueba de Hosmer y Lemeshow

Paso | Chi-cuadrado gl Sig.

1 1,.584 4 ,812

gl= grado estadistico de confianza, Sig= significacion estadistica,

Tabla 46. Prueba de Hosmer y Lemeshow

Pacientes sin PRM Pacientes con PRM

Observado | Esperado | Observado | Esperado Total
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1 24 24,901 2 1,099 26
2 22 20,996 1 2,004 23
3 75 75,884 13 12,116 88
4 4 4,103 1 ,897 5
5 56 54,615 16 17,385 72
6 22 22,501 16 15,499 38

Tabla 47. Tabla de contingencias para la prueba de Hosmer y Lemeshow.

Curva ROC

1.0

Sensibilidad
2

o
N
|

0.2

0.0— T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidad

Area bajo la curva ROC= 0,688

5.2.7 Analisis de costes

El coste total de los ingreso motivados por un PRM fue de 237.377 € (Tabla 49);
estimandose un coste medio por ingreso de 4.844 €.
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Considerando una incidencia de ingresos hospitalarios por PRM desde el SU del 19,4% se
estima un coste anual por PRM de 15.568.952€.

El analisis por dimension de PRM permite observar que el coste medio de los PRM de

seguridad, algo mas de 6.118 €, supera ampliamente a los de necesidad (2.994 €) y
efectividad (3.634 €). Tabla 50

COSTE PRM prevenibles ‘

PRM 1 47.901,11 - 47.901,11
PRM 2 - 0,00
PRM 3 - 2.614,91 2.614,91
PRM 4 15.553,78 15.553,78
PRM 5 77.923,92 36.870,54 114.794,46
PRM 6 - 56.512,42 56.512,42
Total 141.378,81 € 95.997,87 € 237.376,68 €

Tabla 50. Coste de los ingresos segun tipo de PRM

Disgregando la informacién segun el caracter prevenible del PRM encontramos que el
59,6% de los costes fueron considerados prevenibles. El coste medio de un ingreso por

PRM prevenible es de 4.418,1 € frente al coste medio de un PRM inevitable que es de
5.646,9 €.
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Unidad de Producto

Coste Unitario (€)

Coste Total (€)

Personal 23.881
Material sanitario y productos farmacéuticos 9.589
Material sanitario y productos farmacéuticos (resto) 3.302
Funcionamiento (resto) 2.484
Estancia Urgencias 46 466,34 21.447
Estancia hospitalizacion 608 108.534
Pruebas (rayos, TAC, ecografias...) 2.972
Bloque quirurgico. Anestesia y reanimacion 1.499
Urgencias ingresado 2.798
Cocina (Desayuno) 592 3,03 1.794
Cocina (Comida) 602 11,13 6.700
Cocina (Merienda) 566 2,02 1.143
Cocina (Cena) 589 10,59 6.238
Servicios Intermedios (otros) 43.277
Estructura 1.720
TOTALES 237.377 €

Tabla 49. Coste total de pacientes ingresados por PRM.
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Al analizar los costes segun el Servicio que estaba a cargo del paciente, el Servicio de
Hematologia (9.697 €/paciente), seguido por el de Nefrologia (8.238 €/paciente) vy
Oncologia (7.571 €/paciente) fueron los que presentaron un mayor coste por paciente
(Tabla 48).

Cardiologia 24.238 4.040
Endocrino 16.951 5.650
Gastroenterologia 36.218 4.527
Hematologia 29.093 9.698
Infecciosas 5.853 2.926
Medicina Interna 32.625 3.262
Nefrologia 8.238 8.238
Neurologia 18.798 4.699
Neumologia 15.424 3.085
Oncologia 45.428 7.571
Urologia 4.509 4.509
Total 237.377 4.844

Tabla 48. Costes de los ingresos por PRM segun el Servicio a cargo del pacientes
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Al considerar los costes de los PRM segun su gravedad, queda patente como el coste del

PRM es muy superior en aquellos que presentan un nivel mayor de gravedad, pasando

de un coste de 342 €/estancia en los PRM de nivel 4 a un coste de 726 € en los PRM de
nivel 6 (Tabla 49).

GRAVEDAD®
Coste/
n (%)* Costelingreso

estancia
Nivel 4: PRM que requiere tratamiento adicional, | 175 351 4.614 342
aumento de la estancia o ingreso hospitalario
Nivel 5: PRM que requiere traslado a la UCl o | g1.300 6.130 438
provoca dafio permanente en el enfermo
Nivel 6: PRM que provoca la muerte 726 726 726
Total 237.377 4.844 363

(a) Gravedad segun Scheneider

Tabla 49. Distribucidn de los costes segun la gravedad del PRM
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6. DISCUSION
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Este estudio ha permitido conocer la frecuencia y las caracteristicas de los PRM que
motivan el ingreso hospitalario, identificar aquellos factores de riesgo que contribuyen a
su aparicidn, asi como calcular el gasto econdémico que éstos generan en el hospital y por

ultimo que porcentaje del mismo podria haberse evitado.

A través del estudio sabemos que en nuestro medio el 19,4% de los ingresos

hospitalarios son motivados por un PRM.

Los PRM encontrados afectaron fundamentalmente a pacientes de edad media de 67,8
afios, que en su mayoria presentaban enfermedades crénicas y se encontraban
polimedicados. El motivo principal de consulta, y estadisticamente significativo, fue la

alteracion de parametros bioquimicos que pueden alertar sobre la presencia de PRM.

Seleccionamos el SU, ya que al ser la principal via de acceso de los pacientes al hospital
reline una serie de caracteristicas que favorecen el estudio y deteccion de los PRM'®,
Aunque se han publicado numerosos trabajos que evaluan las consultas al SU motivadas
por PRM%*19322437 g existen muchas investigaciones'®?°2*%2% dirigidas especificamente

a detectar y analizar el numero de ingresos producidos por los mismos.

El disefio prospectivo del estudio fue realizado a fin de entrevistar a la totalidad de los
pacientes incluidos en la investigacién durante las primeras 48 horas del ingreso. Esta

| 240

metodologia coincide con la establecida por Hallas y co en 1992, que posteriormente

ha sido utilizada y validada en numerosos estudios de deteccion y analisis de ingresos

relacionados con la farmacoterapia'®?*?*. El|

elevado porcentaje de PRM que
encontramos dan validez al disefio y confirman la idoneidad del SU como lugar de

deteccion de ingresos por PRM.

El porcentaje de pérdidas fue del 2,3%; este bajo porcentaje puede explicarse por la

metodologia seguida, ya que la entrevista con el paciente se realizaba siempre dentro de
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las 48 primeras horas de su ingreso hospitalario. Los trabajos que establecen un intervalo
temporal menor para realizar la entrevista obtienen mayor nimero de pérdidas, asi

Mjérndal y col.?®'

que entrevistan al paciente una vez que habia ingresado en la planta
correspondiente, tienen un indice de pérdidas del 0,15%; mientras que Howard y col.
obtienen un porcentaje muy superior al nuestro (53,4%), al entrevistar a los pacientes

nada mas acudir al SU.

La incidencia de ingresos por PRM fue del 19,4%, valor dentro del rango encontrado
por otros autores (1,1-28,2%)'9%22%9 | 3 gran variabilidad esta condicionada por las
diferencias existentes en la definiciéon y clasificacion de PRM utilizada, el ambito y
poblacién de estudio, la metodologia de recogida de datos y la forma de evaluacion de
los ingresos (por personal especializado con el objetivo de deteccion del PRM, o

simplemente por el juicio clinico del médico responsable del paciente)®*.

Como se ha mencionado anteriormente, la definicion de PRM puede condicionar las
cifras, siendo los estudios con un concepto mas amplio de PRM los que obtienen
resultados mayores. Nosotros hemos utilizado la definicién de PRM que incluye tanto los
PRM prevenibles (relacionados con la falta de un tratamiento farmacoldgico, fracasos
terapéuticos relacionados con la dosis, intoxicaciones voluntarias y accidentales,
sobredosificacién) como las RAM. En este sentido, Martin y col.'® encuentran una tasa de
ingreso por PRM del 11,9%, habiendo excluido los ingresos originados como
consecuencia directa de que el paciente no recibia la medicacion que necesita y los
fracasos terapéuticos no relacionados con la dosis. Mjérndal y col.**' obtienen una tasa
de ingreso por PRM del 12%, incluyendo solo las RAM. Igualmente Dormann y col.?*? tras
analizar las admisiones desencadenadas por un efecto adverso farmacolégico estiman

una incidencia del 3,3%.

Asi mismo, en relacion a las RAM, aquellos trabajos que recogen una relacion causal
posible, generan resultados mayores que aquellos que, al igual que en nuestro estudio,

se limitan a relaciones causales probables o definidas. Cubero-Caballero y col.?* sin
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especificar los criterios de causalidad de los PRM obtienen un porcentaje de ingresos del
25%.

Por otra parte, el tipo de servicio clinico (médico o quirtrgico) también puede ocasionar
diferencias, siendo el porcentaje mayor en estudios que como el nuestro, han sido

I 238

realizados unicamente en unidades médicas. Asi, Zargarzadeh y co analizan todos los

ingresos hospitalarios y presentan una tasa de PRM del 11,5%.

En nuestro estudio, al analizar de manera prospectiva la informacion al igual que otros
autores®?%°?% hemos encontrado una incidencia mayor comparada con otros realizados
por notificacion voluntaria o revision retrospectiva de los diagnésticos y/o de la historia
clinica del paciente. Segun algunos autores, el analisis retrospectivo tiende a infravalorar
el numero de PRM menos graves, que en muchas ocasiones no se detallan en la historia
clinica®®®?*®, En este sentido Dennehy y col.?** en 1996 y Leendertse y col.?*® en 2008, al
revisar una base de datos hospitalaria, detectan una incidencia global de ingresos

relacionados con los medicamentos del 1,4% y 5,6% respectivamente.

26,167

Pensamos al igual que otros autores que el realizar la entrevista farmacoterapéutica

nos ha permitido detectar un mayor numero de PRM. Este hecho ya habia sido estudiado

[ 255

por Viktil y co para quienes entrevistar a los pacientes permite detectar mayor

cantidad de PRM, de manera estadisticamente significativa. Weissman y col.?*®

en un
estudio comparativo de dos sistemas de deteccion de PRM (entrevista
farmacoterapéutica y revisién de registros clinicos del paciente), concluyen que ambos
meétodos son necesarios y complementarios. Nosotros hemos combinado ambos
procedimientos, y creemos que hemos obtenido una mejor informacion acerca de las
circunstancias que afectaron al ftratamiento, permitiéndonos elaborar un perfil
farmacolégico mucho mas completo. La entrevista realizada por el farmacéutico al
paciente o familiar permite detectar complicaciones derivadas de los problemas de
adherencia o automedicacion, las cuales solo pueden ser identificadas a través de una
comunicacién directa con el paciente, hecho constatado por otros autores®’. Al igual que

Viktil®®®, pensamos que la entrevista farmacoterapéutica realizada por un farmacéutico es
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de mayor calidad que la realizada por otros profesionales, mediante un analisis

exhaustivo de las causas inherentes y concomitantes del tratamiento farmacoldgico.

Por todo lo comentado, y en base a los resultados de otros autores, creemos que el
disefio de este estudio, observacional, descriptivo, prospectivo, excluyendo los ingresos
en Servicios Quirurgicos desde las Urgencias Hospitalarias, y realizando el farmacéutico
la entrevista al paciente, ha permitido detectar un elevado numero de PRM como causa

de ingreso hospitalario, cifra similar a la obtenida por Queneau®? y Tuneu y col.?*'

, que
con igual metodologia determinan una incidencia de PRM como motivo de ingreso

hospitalario en ambos casos del 13%.

Uno de los objetivos de esta Tesis fue analizar la contribucidon del farmacéutico en la
deteccion y registro de los PRM en la historia clinica. El hecho de que solo en el 38,8%
de los casos el médico estableciera el PRM como diagndstico en el informe al alta del
ingreso, indica la relevancia del farmacéutico en la recogida y registro de PRM en la
historia clinica del paciente, fundamentalmente en lo que respecta a los PRM de

necesidad y efectividad.

El 59,5% de nuestros pacientes fueron varones y el 40,5% mujeres. Al analizar aquellos
que ingresaron por PRM, encontramos una mayor incidencia de ingresos en mujeres
(21,6%) que en hombres (18%), aunque las diferencias no fueron estadisticamente

significativas. En la actualidad existe controversia en relacion a si el sexo femenino puede

influir negativamente en la aparicién de PRM, ya que aunque en algunos estudios’®?%%%°%

26228 ancuentran diferencias significativas en cuanto al sexo, en la mayoria de los autores

no ocurre as |'96,146,229,263-277.

La edad media de los pacientes incluidos en este estudio ha sido de 68,2 anos, dato que
concuerda con otros trabajos que oscilan entre los 55,4-73 afios?2%2827° De ellos, el

68,7% tenia mas de 65 anos, porcentaje superior al 60% encontrado por otros

241,280,281

autores . El alto porcentaje de ancianos de nuestro estudio, se explica por el
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hecho de que el trabajo ha sido realizado en el Area Sanitaria 4, la segunda de la
Comunidad de Madrid con mayor envejecimiento de la poblacion con indices de

envejecimiento de 177,2 en mujeres y de 113,4 en hombres®?.

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas en relacién a la mayor
incidencia de ingresos por PRM en pacientes mayores de 65 afos. Estudios realizados
con metodologia semejante a la nuestra, han alcanzado resultados similares, no

actuando la edad como un factor de riesgo®®92224225:250,259.265,283-287.251 - pg.

Peyriere y
col.?’®, Otero y col.** y Climente y col.? encuentran que los pacientes de edad avanzada
presentan mayor numero de ingresos por PRM, aunque no de forma estadisticamente
significativa. Sin embargo, estos resultados se contraponen a otros que identifican la

238,248,288,289
M , , ,

edad como factor de riesgo de presentar un PR , llegando a detectar una

incidencia de PRM dos o tres veces superior en pacientes mayores de 65 afios, que para

otras edades 23#244.264.290

Estos resultados podrian explicarse si consideramos que en la ultima década, ha
mejorado el perfil de utilizacién de los medicamentos en pacientes geriatricos tras el
desarrollo de guias de medicamentos potencialmente inapropiados en los mismos'2%,
cuya divulgacion ha desencadenado un mejor manejo de la farmacoterapia. Este es un

punto de investigacién, que seria interesante explorar en trabajos futuros.

En lo que respecta al motivo de consulta al SU, mediante el analisis bivariado, se
observd un aumento estadisticamente significativo de la probabilidad de ingreso por un
PRM en aquellos pacientes que acudian al SU por una alteracién bioquimica. Nos llama
la atencion que los pacientes que acudieron al SU aquejados de una alteracion del
aparato respiratorio presentaron de forma estadisticamente significativa un menor riesgo
de hacerlo por PRM, sin saber la causa, hecho que igualmente podria ser objeto de

investigaciones futuras.
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El 92,5% de la poblacién en estudio presentaba alguna comorbilidad. EI nUmero medio
de enfermedades distintas de los pacientes con PRM fue superior a la de aquellos que
ingresaron por otros motivos. A pesar de ello, no ha sido posible demostrar una
asociacion estadisticamente significativa entre ambas variables, aspecto también

288

1.2°y Puche y Luna del Castillo®®.

manifestado por Chrischilles y co

La distribucién de enfermedades crdnicas de nuestra poblacion fue muy similar a la
recogida en el Informe de Salud del 2007 sobre la Poblacién Madrilefia?®?; siendo las mas
frecuentes la HTA (69%), enfermedad cardiaca (39,3%), DM (29,4%) y neoplasias
(20,6%). En cuanto al tipo de enfermedades crénicas que presentaron los pacientes con
PRM, se observé como la HTA, enfermedad cardiaca, DM, dislipemias, enfermedades
neurologicas y digestivas, fueron las mas frecuentes, aunque ninguna de ellas supuso un
factor de riesgo para presentar PRM. Apenas hay estudios que analicen las

enfermedades crénicas como factor de riesgo, solamente, Climente y col.?®

indican que
los pacientes con DM presentan un mayor riesgo (70,8%) de sufrir un PRM que la

poblacién no diabética (48,7%).

La frecuencia de insuficiencia renal y hepatica en los ingresos hospitalarios fue de un

1.278 obtienen resultados similares, con un

31% y un 8,7% respectivamente. Peyriere y co
17,9% y 10,2% respectivamente. No encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes que sufren o no de afectacion hepatica y/o renal, y el
riesgo a presentar un ingreso por PRM, a pesar de su fuerte implicacion en el
metabolismo de los farmacos, datos que coinciden con los publicados por Caamano y

col.?’4,

Respecto a la toma de medicamentos, el 92,1% de los pacientes estaba tomando algun
medicamento, y el 69,7% estaban polimedicados, con una media de administracién de
5,7 farmacos (0-17). Estos datos coinciden con los publicados a nivel hospitalario;
Mjérndal y col.®®' detectaron una media de administracion de 6 medicamentos por
paciente y Climente y col.?® de 4,7 farmacos, estando el 53,4% de los pacientes

polimedicados.
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El porcentaje de ingresos motivados por PRM fue superior en el grupo de pacientes
polimedicados frente a los que no lo estaban (55,1% vs 44,9%), sin encontrarse
diferencias estadisticamente significativas. Aunque la polifarmacia ha sido identificada por
algunos autores como uno de los principales factores de riesgo de morbilidad iatrogénica

63,92,232,241,248,251,260,262,265,278,285,289,294,295’ existe controversia en este

e ingresos hospitalarios
sentido, siendo numerosos los autores, que al igual que nosotros, no consiguen

demostrar estadisticamente ninguna relacion'9:234262:271274.280288.296.297 ' gy embargo, para

| 248 I 262

Leendertse y co y Oladimeji y co representa un riesgo respectivamente de 2,6 y

2,17 veces superior de sufrir un PRM; Mjérndal y col.?’

indican que el numero medio de
medicamentos consumidos por pacientes ingresados por un PRM es superior (7) al que
consumen los que ingresan por otros motivos (5), siendo estas diferencias
estadisticamente significativas. Asi mismo, Peyriere y col.?”® encuentran diferencias
estadisticamente significativas en el numero de medicamentos que toman los pacientes

que sufren un PRM frente a los que no (5,7 + 2,4 vs 3,8 £ 2,9).

Aunque en nuestro estudio no hemos encontrado ninguna relacién entre el numero de
medicamentos administrados y presentar un ingreso por PRM, pensamos que a mayor
consumo de medicamentos mayor es el riesgo de que se produzcan interacciones,
efectos adversos y/o dificultad del cumplimiento, ademas los pacientes polimedicados
presentan un mayor numero de enfermedades, que pueden afectar la homeostasis del
organismo, favoreciendo la aparicion de alteraciones en procesos farmacocinéticos y
farmacodinamicos de algunos farmacos (absorcién, distribuciéon, metabolismo vy

eliminacién).

Al igual que nosotros, Medina y col.??” tampoco detectaron esta relacién, sin embargo al
analizar no la cantidad de medicamentos, sino los tipos de medicamentos prescritos y el
riesgo de presentar un PRM, si que consiguen demostrar una asociacion estadistica
entre ambas variables. Asi mismo, Bordet y col.?®® también demuestran una asociacion
estadisticamente significativa entre el riesgo de aparicion de RAM y determinados grupos
de medicamentos, no incluyendo en el analisis el estudio del numero de medicamentos

como factor de riesgo. Una interesante nueva linea de investigacion, seria determinar si
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la aparicion de PRM esta mas vinculada al tipo que al numero de farmacos que

componen el tratamiento del paciente.

Los cinco grupos terapéuticos mas comunmente implicados en los PRM fueron los
antineoplasicos e inmunosupresores (38%), medicamentos del sistema cardiovascular
(14%), medicamentos del aparato digestivo y metabolismo (11%), medicamentos del
sistema nervioso (11%) y la terapia hormonal (11%). Solo encontramos una asociacion
estadisticamente significativa en el grupo de los antineoplasicos (p = 0,012) y de la
terapia hormonal (p = 0,022), resultados que pueden deberse a la elevada toxicidad de
este tipo de tratamientos®°*®. Nuestros resultados concuerdan con los publicados por

otros autor6896,227,228,239,276,301’

asi Romero y col?”” identifican a los agentes
antineoplasicos e inmunosupresores como responsables del 27,2% de los
acontecimientos adversos relacionados con la medicacion. Las alteraciones
hematoldgicas (pancitopenia y neutropenia) fueron las mas habituales, datos que también

concuerdan con los obtenidos por diversos autores®?27®

y la informacién recogida en
ficha técnica®?3%. En lo que respecta a la terapia hormonal, los corticoides fueron los
principales farmacos implicados, coincidiendo con lo publicado por Corral y col.* en
2004, Forsters®® en 2006 y Zhang y col®® en 2007 y que identifican a los corticoides
respectivamente, con el 16%, 9,1% y 10,1% de los acontecimientos adversos con los

medicamentos.

Pensamos que el riesgo inherente asociado tanto a la terapia antineoplasica e
inmunosupresora como a la terapia hormonal, hace necesaria la individualizacion
posolégica y seguimiento continuado de los pacientes. Asi mismo, las potenciales
interacciones farmacolégicas y farmacodinamicas que presentan estos grupos
farmacologicos (antineoplasicos y terapia hormonal) requiere plantearse el desarrollo y la
implantacién de medidas dirigidas a prevenir la aparicion de PRM, como pueden ser el

desarrollo de protocolos de actuacion.
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en pacientes en tratamiento
con farmacos del grupo cardiovascular. Aunque numerosos autores los sefalan como los

principales desencadenantes de los ingresos por PRM'28:148:244,251:278,280,281,308-310

, €N pocos
se estudié dicho riesgo asociandolo a su consumo, analisis que pensamos seria

interesante realizar, al ser uno de los grupos farmacoldgicos mas utilizados.

El andlisis bivariado de los subgrupos terapéuticos detectd que los pacientes en
tratamiento con antineoplasicos o con diuréticos, presentaban de forma estadisticamente
significativa, una mayor probabilidad de sufrir un ingreso por PRM, siendo el de los
diuréticos mayoritariamente de caracter prevenible, resultados que coinciden con los

1.3"": igualmente Howard y col. establecen que una estrecha

obtenidos por Gurwitz y co
monitorizacion de los pacientes en tratamiento con diuréticos podria reducir el nimero de

ingresos por PRM®'2.

Al analizar de forma individualizada los PRM de caracter prevenible, los pacientes en
tratamiento con farmacos antiagregantes presentaron de forma estadisticamente
significativa una mayor probabilidad de sufrir un ingreso por PRM, datos que confirman
los de otros autores®®. Son numerosos los efectos adversos producidos por los
antiagregantes plaquetarios que han sido recogidos y documentados en la bibliografia. A
su amplio perfil de efectos adversos hay que sumar su gran variabilidad interindividual y
su alto potencial de interacciones farmacoldgicas, por lo que es indispensable una
estrecha monitorizacion del tratamiento para asegurar su uso seguro. Creemos que el
uso de programas de prescripcion electronica con procesos de deteccion automatica de
interacciones farmacoldgicas puede ser de gran utilidad, hecho que ha sido contrastado

por otros autores®'?3"7.

En relacion a los PRM de caracter inevitable, los pacientes en tratamiento con farmacos
del aparato locomotor, antineoplasicos e inmunosupresores, terapia hormonal, terapia
tiroidea o corticoides sistémicos presentaron de forma estadisticamente significativa una
mayor probabilidad de sufrir un ingreso hospitalario. En relacion al perfil de utilizacion de

los farmacos para el aparato locomotor, cabe senalar que estan constituidos en su
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mayoria por farmacos que pueden adquirirse en la farmacia sin necesidad de receta

médica.

El 53,6% de la poblacion en estudio se encontraba en tratamiento con medicamentos de
EMT, y aunque no se encontrd una asociacion estadisticamente significativa con el riesgo
de presentar un ingreso por PRM, es importante sefalar que el 63% de ellos presentaron
PRM que ocasionaron ingreso. Si se encontré una relacion estadisticamente significativa
entre los medicamentos de EMT y presentar un PRM de seguridad. Creemos que en este
grupo de farmacos, cualquier desajuste de dosis conlleva pérdida de eficacia e
incremento de toxicidad, y por tanto requieren un seguimiento clinico y monitorizacién
terapéutica muy exhaustiva; como consecuencia los EMT deben ser objetivo prioritario de
establecimiento de practicas de mejora de la seguridad al igual que han constatado otros

103

autores “°. Aunque son escasos los estudios que analizan los medicamentos de EMT de

1.9 obtienen resultados similares a los nuestros, estando los

forma conjunta, Otero y co
medicamentos de EMT implicados en una importante proporcion de PRM (21,6%), pero

no de forma estadisticamente significativa.

Existe una asociacion estadisticamente significativa entre la utilizacion de medicamentos
de alto riesgo y la posibilidad de presentar un PRM como motivo de ingreso hospitalario.
Los medicamentos mayoritariamente implicados (anticoagulantes, antidiabéticos orales e
insulinas y analogos) indican, que también sobre ellos, es necesario desarrollar sistemas
para la monitorizacion estrecha y continuada. Investigaciones futuras serian de interés
para sistematizar su prevencidn en la organizacion sanitaria mediante programas de
seguimiento farmacoterapéutico. En este sentido, el ISMP recomienda la revision y
validacién de las prescripciones por un farmacéutico (comprobando limites de dosis y

duracién de los tratamientos) y la elaboracién de protocolos??>318319,

Los Servicios de Medicina Interna, Cardiologia y Neumologia fueron los que tuvieron

mayor numero de ingresos por PRM. En el andlisis bivariado se puede observar como

Fecha: Jun-09
Autor: Covadonga Pérez Menéndez-Conde Pag.: 174 de 221



PRM COMO MOTIVO DE INGRESO HOSPITALARIO

solo los pacientes ingresados en el Servicio de Endocrino, presentaron de forma
estadisticamente significativa, un mayor riesgo de sufrir un ingreso por PRM. Pensamos
que puede ser debido, a que un alto porcentaje de estos pacientes estan en tratamiento
con medicamentos considerados de alto riesgo (antidiabéticos orales y/o insulinas). Esta
informacién es muy importante, porque aunque se han realizado numerosos estudios que
analizan los PRM relacionados con admisiones hospitalarias en distintas unidades
meédicas, no hemos encontrado ninguno desarrollado en el Servicio de Endocrinologia,

por lo que creemos que seria una linea interesante de futuros estudios.

En relacion a los factores de riesgo que influyen en la incidencia de ingresos
hospitalarios por PRM, el analisis de regresion multiple indicé que las unicas variables
que demostraron contribuir a ello fueron: ingresar en el Servicio de Endocrinologia, recibir
tratamiento con terapia hormonal, con farmacos del sistema respiratorio y con farmacos

de “alto riesgo”.

Desde nuestro punto de vista la identificacion de pacientes con factores de riesgo es
imprescindible para priorizar acciones de mejora, disenar, desarrollar e implantar
practicas sanitarias efectivas dirigidas a fomentar el uso seguro de los medicamentos en

la poblacién.

El analisis de PRM, segun la clasificacién de Granada, indic6 que éstos fueron
mayoritariamente de seguridad (57,1%), de necesidad (32,7%) y finalmente de efectividad
(10,2%). No hemos encontrado ningun estudio que utilizando nuestra misma metodologia

y clasificacion de PRM, haya analizado los ingresos hospitalarios por PRM desde el SU.

Creemos que el elevado porcentaje de PRM de seguridad detectado puede deberse a las
caracteristicas de la poblacion objeto de estudio. Los problemas de salud que motivaron
la consulta en los SU, son aquellos que generalmente presentan una evolucién rapida y

precoz (PRM de seguridad y necesidad); fueron menos frecuentes los PRM de
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efectividad por ser de evolucién mas lenta, por lo que mayoritariamente pueden ser
atendidos en Atencion Primaria o Especializada. Por otro lado, el realizar un seguimiento
de los pacientes desde la hospitalizacion hasta el momento del alta hospitalaria nos

permitié confirmar todas las sospechas de PRM de seguridad.

Del total de pacientes ingresados por PRM, el 63,5% fueron prevenibles (EM), por lo que
creemos que es imprescindible desarrollar estrategias para que éstos no se produzcan.
Nuestro resultado se encuentra dentro del rango de cifras publicadas (27,6-
92%)19°2%8.242,246,264,270,278285,311,320-323 | 5 gran variabilidad existente de datos puede
explicarse por la falta de concordancia en la definicion de PRM prevenibles, y a que en la
mayoria de los trabajos para evaluar la evitabilidad no se ha utilizado ningun algoritmo, ni

criterios explicitos previamente definidos.

El algoritmo de Schumock y Thornton?'! ha sido también el método seguido por Easton-
Carter y col.?®', Cubero-Caballero y col.?®® y Martin y col.”, obteniendo todos ellos
resultados similares, con un porcentaje de evitabilidad entre 51,3% y 69,5%. Dormann y
col.?®2, por el contrario, determinan que un 44,3% de los acontecimientos adversos son
prevenibles; esto podria deberse a que solo analizan los problemas relacionados con la
seguridad.

I 321 I 324

Baker y co y Silva y col.”", clasifican respectivamente al 41,5% y al 59,3% de los
PRM como prevenibles, sin especificar previamente que criterio han utilizado para

realizar tal afirmacion.

El 68,8% de los PRM prevenibles (EM) fueron debidos al médico y el 31,2% al paciente,
siendo las principales causas: que el paciente no recibié la medicacién que necesitaba, la
administracion del farmaco a dosis, frecuencia o via contraindicadas por las condiciones
del paciente, la ausencia de tratamiento profilactico, el mal cumplimiento terapéutico y la

automedicacion.
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La omisién de un tratamiento farmacol6gico necesario para el tratamiento de un
problema de salud fue la principal responsable de los EM detectados en el estudio
(21,9%), estos datos coinciden con los resultados publicados en 2006 por Sotoca y

Sis0®*®, que identifican ésta como la principal causa de los PRM prevenibles (34,5%).

La incorrecta administracion del farmaco (dosis, frecuencia o via) ha representado el
15,6% de los PRM prevenibles, datos que coinciden con los obtenidos por Koh y col.?.
Frecuentemente consistieron en la utilizacién en pacientes con funcion renal alterada, de
dosis mas elevadas de las necesarias. Para algunos autores®®, esta es la causa mas
frecuente en hospitalizados y se atribuye fundamentalmente a un desconocimiento por
parte del prescriptor de las caracteristicas del medicamento, y/o falta de apreciacion de la
importancia de ajustar la dosis en funcién de las caracteristicas del paciente. Para
prevenir estos errores, creemos es importante disponer de bases de datos
interconectadas con informacién clinica, analitica y tratamiento farmacolégico de los

pacientes.

La ausencia de tratamiento profilactico se asocié al 9,4% de los PRM prevenibles,

similar al obtenido por Corral y col.**” y Martin y col.™.

El mal cumplimiento estuvo asociado al 18,8% de los incidentes prevenibles, similar al
obtenido por Leendertse y col.?*® (23,5%) e inferior al obtenido por Martin y col."® (65,3%).
Comparado con nuestra metodologia, quizas las diferencias radican en que no utilizamos
ningun formulario especifico para su valoracion, basandonos simplemente en informacion
obtenida durante la entrevista con el paciente, detectando que en un gran nimero de los
casos, el mal cumplimiento no queda reflejado en la historia clinica. Por ello creemos de
interés recomendar el recoger este dato, para facilitar la implantaciéon de estrategias

educativas en los pacientes.

La automedicacién motivé un 9,4% de los PRM prevenibles, datos que coinciden con
otros estudios’**>?*. Algunos autores establecen que el consumo de medicamentos sin

prescripcion médica se ha visto incrementado debido a la saturacién de los recursos

327-329

sanitarios y a la facil accesibilidad a las Especialidades Farmacéuticas , por lo que
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seria interesante llevar a cabo estudios para profundizar en este hecho. Al igual que otros

autores, pensamos que la utilizacion de estrategias educativas permitirian una

disminucién de la morbilidad asociada al tratamiento farmacoldgico®?3303%2,

Por dltimo, la falta de seguimiento del tratamiento farmacolégico?®*®"

333,334

, aunque para
otros autores es un factor prioritario , se ha asociado solo al 6,3% de los PRM
prevenibles, dato similar al obtenido por Martin y col.”. Pensamos, al igual que diversos
autores, que este tipo de PRM podria disminuirse con una mayor coordinacion entre

Atencion Primaria y Atencién Hospitalizada®**%%.

El porcentaje de PRM inevitables (RAM) ocasionaron un 6,7% de los ingresos, cifra que
se encuentra entre las descritas en la literatura (2,2-12,5%)"9:243245.250,264,266-269,288,337-341
Zargarzadeh y col.?*®, Hopf y col.?®® y Koh y col.?® en estudios retrospectivos de revision
de bases de datos hospitalarias, calculan una tasa de ingresos por RAM de alrededor del
2%. Estas discrepancias podrian deberse a la obtenciéon de forma retrospectiva de los

datos.

En cuanto a los farmacos implicados, los antineoplasicos e inmunosupresores suponen el
55,5% de las RAM vy la terapia hormonal el 22,2%. Para otros investigadores son los
AINES, analgésicos no opioides, farmacos cardiovasculares e hipoglucemiantes los que

presentan mayor implicacion en la aparicion de RAM?%°2%,

La sintomatologia mas frecuente de las RAM, fueron alteraciones del aparato digestivo
(27,8%) y hematolégicas (27,8%), datos que coinciden con el metaanalisis de

Alexopoulou y col.?**.

El 61,1% de las RAM detectadas fueron de tipo A, y el 38,9% de tipo B. De forma similar

233,264,251,342

a otros estudios con metodologia semejante que obtienen una incidencia de

RAM tipo A entre el 60-95%. Ya que las RAM tipo A son potencialmente evitables, su
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analisis detallado puede ser el punto de referencia para disefar estrategias de mejora del

uso de los medicamentos.

Segun el analisis de causalidad de las RAM mediante el algoritmo de Karch Lasagna, el
63,1% fueron probables, y el 37,9% definitivas. Easton-Carter utilizando una metodologia
similar a la nuestra, encuentra un 37,9% de RAM definitivas, un 30,4% probables y un
31,8% posibles.

I 251

Sin embargo, Mjorndal y co al analizar las RAM en el Servicio de Medicina Interna,

solo encuentran un 8% de RAM definitivas, y Pirmohamed y col.?**

, €n pacientes que
ingresan, clasifican las RAM en definitivas (1,8%), probables (68,8%) y posibles (29,4%).
La gran diferencia existente con nuestros datos, relativos al porcentaje de RAM
definitivas, podria deberse a que en ninguno de ellos se realizaba una entrevista clinica a
los pacientes, perdiendo informacién sobre reacciones alérgicas pasadas. Pensamos que
el realizar la entrevista favorece la obtencion de informacién sobre el motivo de ingreso y
el consumo de farmacos previos a la hospitalizacion, lo que facilita el disponer de datos

para poder establecer una relacién causal entre el farmaco y la RAM.

Es por tanto importante, y segun indica la legislacion vigente, la colaboracién con los
Centros Nacionales de Farmacovigilancia, mediante la notificacion voluntaria de

sospechas de RAM.

Un 20% de los PRM produjeron dafios permanentes 6 necesitaron su traslado a UCI, por

lo que se pone de manifiesto la alta morbilidad asociada a la farmacoterapia. Estas

cifras, se encuentran entre los datos publicados en la bibliografia (6%-24%)*%248:278.301.343.

los porcentajes mas bajos se corresponden con estudios que analizan ingresos en una

243,278

Unica unidad médica , sin tener en cuenta los PRM cuya gravedad condiciona el

ingreso hospitalario del paciente en la UVI.
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El 2% de los PRM provocaron y/o contribuyeron a la muerte del paciente, y representa
una mortalidad asociada a los medicamentos del 0,34% en admisiones hospitalarias,
rango que se encuentra dentro del publicado por otros autores (0,05%-2%)?38:280344-346
Nuestro resultado fue debido, a un caso de muerte por un coma hipoosmolar en una

122 comunican un Unico

paciente con DM en tratamiento con antidiabéticos. Trifiro y co
caso de muerte, con las mismas caracteristicas que el nuestro. Sin embargo, otros
estudios realizados sobre mortalidad hospitalaria asociada a la farmacoterapia, refieren
principalmente hemorragias gastrointestinales o intracraneales causadas por warfarina o

AINES e infecciones por neutropenia en pacientes en tratamiento antineoplasico®**>*’.

Otro aspecto relevante de este estudio, ya que existen pocos datos publicados en nuestro
pais, es el relativo al impacto econdémico asociado a la morbi-mortalidad de la
farmacoterapia. El coste total de los ingreso motivados por PRM fue de 237.377 €, con un
coste medio por ingreso de 4.844 €. Podemos estimar en nuestro medio, un impacto

econdémico anual de 15,5 millones de euros/afio, de los cuales el 65,3% son prevenibles.

El analisis de costes comparativo con otros hospitales, debe realizarse considerando las
caracteristicas relativas al numero de camas y complejidad, y la metodologia utilizada

para medirlos.

Sent y col.**® en 2001 estimaron un coste de 6.685 délares por admisién hospitalaria por
PRM. Un afio antes Suh y col.?* habian calculado un coste medio por ingreso por RAM de
5456 dolares. Estos resultados son similares a los nuestros, lo que puede atribuirse a que
al igual que nosotros tienen en cuenta los costes asociados a toda la hospitalizacion. Sin
embargo, Climente y col.?® en un estudio realizado en Espafia en 1999 en un hospital
publico de 550 camas, calcularon un coste medio por PRM de 769 € (128.201 pesetas);
Por otra parte Bates y col.**® en 1997 en un hospital de 700 camas, estimaron un coste
atribuible por PRM de 2.595 ddlares. Las grandes diferencias encontradas entre estos
dos ultimos trabajos y nuestro estudio, se deben a que la estimacion del coste por ingreso

la realizan utilizando el coste de la estancia y los costes de las pruebas diagndsticas, sin
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tener en cuenta el coste asociado a la medicacion, consultas a otros especialistas,

estancia en el SU, material sanitario y gasto en cocina.

Numerosos estudios han demostrado que la actividad de un farmacéutico hospitalario

ayuda a reducir la incidencia de PRM?40:344:350-352

mediante su prevencion y resolucion.
Creemos que el SU es un area especialmente sensible para la actividad de un
farmacéutico, ya que contribuiria a reducir la morbilidad asociada al uso de medicacioén, y

ademas la farmacoterapia seria mas coste-efectiva.

Como limitaciones debemos indicar que, el no conocer la historia farmacoterapéutica
completa del paciente impidié el analisis de los medicamentos implicados en los PRM de
necesidad, debido a la imposibilidad de establecer exactamente el principio activo que
necesitaba el paciente. Asi mismo, no se ha evaluado el cumplimiento y el conocimiento,
sobre el tratamiento farmacoldgico como factores de riesgo de presentar ingresos por
PRM?*%. Igualmente, aunque algunos ingresos por PRM habian sido causados por
automedicacion, no investigamos los factores que estaban asociados a la misma. Por
ultimo también es preciso indicar que no se profundizé en el conocimiento de la utilizacion

de medicinas alternativas.

Como puntos fuertes creemos que, esta investigacion realizada mediante la recogida de
informacion farmacoterapéutica, tanto en los pacientes que sufrieron un ingreso por un
PRM como en aquellos que ingresaron por otras causas, nos ha permitido realizar un
analisis en mayor profundidad de los PRM y de su magnitud. La metodologia seguida
para la deteccidén y el analisis de los PRM, complementando la revision de la historia
clinica con la entrevista con el paciente, ha permitido obtener una informacién mas

completa y fiable.
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/. CONCLUSIONES
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Las conclusiones obtenidas a partir de los resultados mostrados en esta Tesis se pueden

resumir en los siguientes puntos:

1.

Los PRM son un motivo importante de ingresos hospitalarios desde el SU
(19,4%). La mayor parte de dichos ingresos, estan relacionados primero con la
seguridad, seguido de la necesidad y por ultimo de la efectividad. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son las relativas al aparato digestivo,

aparato cardiovascular, y las alteraciones de tipo hematoldgico.

Dos de cada tres (65,3%) ingresos hospitalarios relacionados con los
medicamentos son evitables, siendo originados como consecuencia de un error
de medicacion. Estos datos dan una idea de la gravedad del problema y revelan la
importante proporcién de ingresos por medicamentos que se podrian llegar a
evitar si se desarrollan y adoptan estrategias efectivas dirigidas a su prevencion.
Los errores de medicacion estan ocasionados en un 68,7% de los casos por un
error de prescripcion o de seguimiento meédico. Un 31,3% de los errores estan
relacionados con el paciente, siendo los principales causas que éste no recibe el
tratamiento que necesita, el mal cumplimiento terapéutico y la administracion de
un medicamentos a dosis, frecuencia o via de administracion contraindicadas por

las condiciones del paciente.

Los pacientes en tratamiento con farmacos pertenecientes al grupo terapéutico de
los antineoplasicos e inmunosupresores y a la terapia hormonal presentan un
riesgo mayor de sufrir un ingreso por PRM, hecho también observado en aquellos
en tratamiento con diuréticos y antineoplasicos. Esta informacion puede ser de
gran ayuda para establecer actuaciones eficaces y estrategias que permitan

reducir y evitar este tipo de incidentes.

La morbimortalidad asociada al uso de medicamentos es muy elevada. El 20,4%
de los ingresos por PRM detectados en el SU requieren traslado a la UCI o

provoca dafo permanente en el paciente.
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5. Los factores de riesgo que contribuyen a PRM son, recibir tratamiento con terapia
hormonal, con farmacos del sistema respiratorio, y con farmacos de “alto riesgo”.
La edad de los pacientes, el sexo, el numero de medicamentos, el tratamiento con
medicamentos de EMT, el padecer comorbilidades asociadas, la insuficiencia
renal e insuficiencia hepatica, no presentan una asociacién estadisticamente

significativa con el riesgo de sufrir un ingreso por PRM.

6. El farmacéutico demostré contribuir al registro y deteccion de PRM,

fundamentalmente en lo que respecta a los PRM de necesidad y efectividad.

7. El gasto ocasionado por los PRM fue de 237.377 €, pudiendo haberse prevenido
el 59,6% del mismo. El coste medio de los ingresos por PRM fue de 4.844 €,
resultando ser los PRM de seguridad y los de gravedad 6 los que presentaron un
mayor coste medio por PRM. El Servicio de Hematologia fue el que presenté un

mayor coste por paciente.

Asi pues, podemos concluir que los PRM son la causa de un alto porcentaje de ingresos
hospitalarios, siendo evitables en mas de la mitad de los casos. Los resultados de esta
Tesis confirman el alto riesgo para la salud que ocasionan los PRM vy el elevado gasto
econdémico que generan, reafirmando la necesidad de disefar, desarrollar e implantar
practicas sanitarias efectivas dirigidas a fomentar el uso seguro de los medicamentos
centrandonos en las poblaciones de riesgo identificadas en este estudio. Por otro lado, se
ha confirmado que la presencia de un farmacéutico en el SU contribuye a la deteccion de
PRM.

Como lineas de trabajo futuras proponemos:

- Analizar como podria repercutir el desarrollo y la divulgacion de guias de
medicamentos potencialmente inapropiados en los pacientes geriatricos en la
incidencia de PRM.
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- Implantar nuevas estrategias para la utilizacion segura de los medicamentos de

alto riesgo y analizar como influyen en la incidencia de PRM.

- Estudiar el papel de las nuevas tecnologias, como son la prescripcién electrénica

asistida y la historia electrénica, en la seguridad de la farmacoterapia.

- Realizar investigaciones sobre la deteccion y analisis de PRM en los pacientes

ingresados en el Servicio médico de Endocrinologia.
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8. ANEXO I: ENTREVISTA CON EL PACIENTE

N° DEL PACIENTE:
EDAD: SEXO:
FECHA DE LA ENTREVISTA:

SERVICO MEDICO A CARGO DEL PACIENTE:

|. DATOS CLINICOS:
- Motivo de consulta al SU:

- Problemas de salud; sintomas o manifestaciones clinicas expresadas por el

paciente:

Fecha: Jun-09

Autor: Covadonga Pérez Menéndez-Conde Pag.: 186 de 221



PRM COMO MOTIVO DE INGRESO HOSPITALARIO

ll. ANTECEDENTES CLINICOS DE INTERES:

lIl. DATOS FARMACOLOGICOS:
- Alergias:

- Intolerancias:

- Suplementos dietéticos, plantas medicinales:

3. jpara qué?
4. jc6mo le va?
5. jdesde cuando?

Nombre 1: CUMPLE: PR,B LO CONOCE: PR,B
1. jlo toma? 6. jcudnto?
2. jquién lo receta? 1. jcomo?

8. jhasta cuando?
9. jdificultad?
10. ;algo extrano?

3. jpara que?
4. jcomo le va?
5. jdesde cuando?

Nombre 1: CUMPLE: PR.B LO CONOCE: PRB
1. jlo toma? 6. jcudnto?
2. jquién lo receto? 1. jcomo?

8. jhasta cuando?
9. jdificultad?
10. jalgo extrano?

P=poco R=regular B=bastante
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REPASO DE LA MEDICACION Y DE LOS PROBLEMAS DE SALUD

Pelo Cabeza Oidos Ojos Nariz
Garganta y | Boca Mano Brazos Corazon
cuello
Pulmoén Digestivo Rifién Higado Genitales
Piernas Pies Musculo- Piel Otros
esquelético
IV. OTROS ASPECTOS
ESTADO EMOCIONAL HABITOS DE VIDA OTROS

Autor: Covadonga Pérez Menéndez-Conde

Fecha: Jun-09
Pag.: 188 de 221




PRM COMO MOTIVO DE INGRESO HOSPITALARIO

ANEXO II: FORMULARIO GENERAL
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ANEXO Ill: FORMULARIO PACIENTES CON PRM
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