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ORIGINAL

Prevalencia y factores asociados a los acontecimientos adversos
prevenibles por medicamentos que causan el ingreso hospitalario

M. J. Otero Lépez, P. Alonso Herndndez', J. A. Maderuelo Fernandez?, J. Ceruelo Bermejo,
A. Dominguez-Gil Hurlé, A. Sdnchez Rodriguez'

Servicios de Farmacia (ISMP-Esparia), 'Medicina Interna 1 'y *Unidad de Investigacion. Hospital Universitario de
Salamanca. Salamanca

Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia de acontecimientos
adversos por medicamentos (AAM) que causan el ingreso hospita-
lario, y evaluar los AAM prevenibles, identificando los medica-
mentos implicados, los tipos de errores y los factores asociados a
su aparicion.

Meétodo: Estudio observacional de 6 meses, realizado en 6
unidades médicas de un hospital universitario, sobre los AAM que
motivaron o contribuyeron al ingreso hospitalario.

Resultados: Se detectaron un total de 259 AAM, de los que
159 (61,4%) fueron potencialmente prevenibles. La prevalencia
de ingresos causados directamente por AAM fue del 6,7% (177) y
por AAM prevenibles del 4,7% (125). Ademés, se detectaron 82
AAM que contribuyeron al ingreso. Los factores de riesgo de
AAM prevenibles fueron: edad 65-74 arios (OR = 1,40) o = 75
afios (OR = 2,70), automedicacién (OR = 15,55), prescripcion en
atencion primaria (OR = 2,88) y uso de medicamentos de margen
terapéutico estrecho (OR = 2,40). Los medicamentos mas fre-
cuentemente implicados en los AAM prevenibles fueron: AINE y
aspirina (32,5%), diuréticos (15,3%), antihipertensivos (9,1%) y
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digoxina (7,7%). Los principales tipos de errores identificados fue-
ron: falta de seguimiento (20,7%), prescripcién de medicamento
inapropiado (15,7%) o de dosis elevadas (12,0%), falta de trata-
miento preventivo (15,7%), falta de adherencia (10,6%) y autome-
dicacion inapropiada (10,1%).

Conclusiones: Una elevada proporcién (4,7%) de ingresos
hospitalarios estd motivada por AAM potencialmente prevenibles.
Los resultados obtenidos apoyan la necesidad de adoptar medidas
enfocadas a mejorar el seguimiento y la prescripcion de los trata-
mientos, y a promover la educacién sanitaria sobre medicamen-
tos, dirigidas prioritariamente a los pacientes de edad avanzada y
a los medicamentos de margen terapéutico estrecho.

Palabras clave: Terapia farmacologica. Efectos adversos. Erro-
res de medicacion. Acontecimientos adversos por medicamentos.
Patologia yatrogénica-epidemiologia. Ingresos hospitalarios.

Abstract

Objective: To determine the prevalence of adverse drug
events (ADEs) leading to hospital admission, and to assess those
that were potentially preventable, identifying the drug classes
involved, types of medication errors and the factors associated
with the preventable ADEs.

Method: An observational study, over a six-month period on
ADEs that lead or contributed to hospital admissions, carried out
in 6 medical units of a university hospital.

Results: A total of 259 ADEs were detected of which 159
(61.4%) were assessed to be potentially preventable. The overall
prevalence of admissions directly due to ADEs was of 6.7% (177)
and to preventable ADEs of 4.7% (125). In addition, 82 ADEs
that contributed to hospital admission were detected. Risk factors
for preventable ADEs were patient age of 65-74 (OR = 1.40) or
= 75 years (OR = 2.70), self-medication (OR = 15.55), prescrip-
tion in primary care (OR = 2,88) and the use of narrow therapeu-
tic index drugs (OR = 2.40). The drug classes most frequently
involved in preventable ADEs were NSAID and aspirin (32.5%),
diuretics (15.3%), antihypertensives (9.1%) and digoxin (7.7%).
Inadequate therapy monitoring (20.7%), prescription of an inap-
propriate drug (15.7%) or of an excessive dosage (12.0%), lack of
preventive treatment (15.7%), non-adherence (10.6%) and inap-
propriate self-medication (10.1%) were the most commonly iden-
tified types of error.
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Conclusions: A high proportion (4.7%) of hospital admis-
sions are caused by potentially preventable ADEs. Results
obtained justified the need to adopt measures directed at improv-
ing surveillance and prescription quality, and educating patients in
safe drug use, focusing especially on older patients and narrow
therapeutic index drugs.

Key words: Drug therapy. Adverse effects. Medication errors.
Adverse drug events. latrogenic disease. Epidemiology. Patient
admission.

INTRODUCCION

Un hecho bien conocido en la actualidad es que la
morbilidad derivada del uso clinico de los medicamentos
es muy elevada y que en gran medida es evitable, por lo
que es susceptible de ser prevenida'?. Por ello, diversos
organismos han destacado el interés de disponer de estu-
dios que permitan evidenciar este problema en los dife-
rentes pafses y conocer las caracteristicas de los errores
de medicacién, especialmente de aquellos que causan
dafios a los pacientes, los cuales se conocen como “acon-
tecimientos adversos por medicamentos prevenibles”**.
Ademads, se ha sefialado que la realizacion de estos estu-
dios es también un medio para concienciar de la impor-
tancia de este problema en un determinado pais o dmbito
asistencial, al proporcionar informacién sobre la propia
realidad*.

Los estudios sobre los acontecimientos adversos pre-
venibles por medicamentos que motivan el ingreso hospi-
talario son utiles para detectar los incidentes de mayor
gravedad que ocurren en el dmbito extrahospitalario’,
aunque estos pueden ser consecuencia de fallos en la uti-
lizacion de los medicamentos que ocurren en la atencion
primaria, en la especializada o en la transicién entre
ambos niveles asistenciales. Dos revisiones sistemdticas
han sefialado que de un 4,3 a un 4,7% de los ingresos
hospitalarios estaria causado por incidentes prevenibles
por medicamentos, lo que da idea de la dimension de este
problema®*. Sin embargo, en nuestro pais son escasos los
estudios realizados en este emplazamiento que han eva-
luado la morbilidad por medicamentos potencialmente
evitable’.

En este estudio se ha abordado la deteccién y evalua-
cién de los acontecimientos adversos por medicamentos
(AAM) que motivan o contribuyen al ingreso hospitala-
rio, con los objetivos de: a) conocer su prevalencia y la de
los AAM que son potencialmente prevenibles; y b) carac-
terizar los AAM prevenibles, identificando los medica-
mentos implicados, los tipos de errores y los factores aso-
ciados que contribuyen a su aparicion.

METODO
Recogida de datos

El estudio de tipo observacional se realiz6 en los Ser-
vicios de Medicina Interna I y II, Gastroenterologia,
Nefrologia, Neumologia y Neurologia del Hospital Uni-
versitario de Salamanca, durante 6 meses (del 20 de octu-
bre de 1999 al 20 de abril de 2000). Se incluyeron todos
aquellos casos de AAM detectados en el momento del
ingreso de los pacientes en dichas unidades médicas que
fueron la causa principal del ingreso o que contribuyeron
al mismo. Se consideré6 AAM a “cualquier dafio, grave o
leve, asociado al uso clinico (o falta de uso) de un medi-
camento’™. Esta definicién supone incluir tanto los dafios
derivados de los errores de comision, como los derivados
de los errores por omisién de un medicamento necesario
para el paciente'. De forma paralela, se llevé a cabo otro
estudio dirigido a la evaluacién de los AAM que ocurrie-
ron durante la hospitalizacién de los pacientes''.

La deteccién de los AAM se realizé mediante dos pro-
cedimientos:

1. Notificacion fomentada. Para ello, un investigador
acudi6 diariamente a las unidades médicas del estudio y
analizo, junto con el equipo clinico correspondiente, la
posible presencia de AAM en los nuevos ingresos que se
hubieran producido en las 24 horas anteriores (o en el fin
de semana). En caso de sospecha de algiin AAM, se revi-
s6 la historia clinica y se realizé una entrevista al pacien-
te o a sus familiares, con objeto de obtener informacién
sobre la administracién de los medicamentos, el prescrip-
tor, consultas o controles médicos tultimos realizados Yy,
en general, toda aquella informacion necesaria para valo-
rar la adherencia y el seguimiento del tratamiento que no
se podia obtener de la historia clinica.

2. Diagnosticos al alta. Se revisaron las historias cli-
nicas al alta de los pacientes que presentaban como
diagnésticos secundarios cédigos asociados a efectos
adversos por medicamentos segun la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE-9-MC) (Cddigos
E870-E876, E930-E949, E980-E989 y 972.1). Los
casos en que se comprobd que los pacientes habian pre-
sentado AAM se contrastaron con los detectados
mediante notificacién voluntaria y si no estaban previa-
mente registrados, se obtuvo informacién sobre los mis-
mos a través de la historia clinica y, en caso necesario,
se contactd con los médicos que habian atendido al
paciente para completarla. A través de este procedi-
miento no fue posible detectar AAM derivados de la fal-
ta de adherencia y hubo datos que en algunos casos no
fue posible recabar, como el prescriptor, por tratarse de
informacién no siempre recogida en la historia clinica.

La informacién correspondiente a cada AAM incluyd,
entre otros, los siguientes datos: caracteristicas demogra-
ficas de los pacientes (sexo, edad y peso), antecedentes
personales (enfermedades, alergias y otros), informacién
sobre el medicamento o medicamentos sospechosos (via
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de administracién, pauta de dosificacion, indicacidn,
fecha de inicio del tratamiento e informacion sobre si se
procedi6 a la retirada del medicamento y si hubo una
exposicion anterior al mismo, etc.), medicamentos con-
comitantes, informacién sobre la prescripcion (prescrip-
tor inicial, motivo de la prescripcion, realizacién de con-
troles clinicos o analiticos del tratamiento), informacién
sobre la adherencia al tratamiento, manifestaciones clini-
cas del efecto adverso (inicio, sintomatologia, pruebas
realizadas y resultados de laboratorio, incluyendo con-
centraciones séricas de farmacos), tratamiento precisado
y desenlace.

Evaluacion de los AAM

Los casos de sospechas de AAM detectados fueron
analizados para establecer la relacién de causalidad con
los medicamentos implicados mediante el algoritmo de
Karch-Lasagna modificado®, excluyéndose los categori-
zados como condicionales o improbables. A continua-
cién, los AAM fueron evaluados para establecer su con-
tribucién al ingreso hospitalario, evitabilidad y gravedad.

Por lo que se refiere a la contribucién del AAM al
ingreso se establecieron dos grupos: a) AAM que motiva-
ron el ingreso, que incluyé todos aquellos que por su gra-
vedad determinaron el ingreso hospitalario del paciente,
independientemente de la existencia o no de otros diag-
nésticos asociados; y b) AAM contribuyentes al ingreso,
que incluy6 aquellos que se encontraban presentes en el
momento del ingreso y que contribuyeron en alguna
medida al mismo, pero que no constituyeron su causa
principal. La prevalencia de ingresos causados por AAM
fue estimada incluyendo sélo los casos de AAM del pri-
mer grupo, pero para los demds andlisis se incluyeron
todos los AAM registrados.

Los AAM fueron clasificados también en dos catego-
rias segtin sus posibilidades de prevencién: a) AAM pre-
venibles, que son aquellos causados por errores de medi-
cacion (suponen por lo tanto dafio y error); y b) AAM no
prevenibles, que son aquellos que se producen a pesar del
uso apropiado de los medicamentos (dafio sin error) y se
corresponden con las denominadas reacciones adversas a
medicamentos””. Para analizar la evitabilidad se utiliz6
una adaptacién del cuestionario de Schumock y Thorn-
ton'*", empleada en otros estudios sobre AAM llevados a
cabo por nuestro grupo de trabajo. Los AAM se analiza-
ron considerando la informacién sobre los medicamentos
implicados recogida en las fichas técnicas o en las direc-
trices de tratamiento vigentes en el momento en que se
prescribieron. Si la informacién disponible era insufi-
ciente o planteaba dudas, el AAM se consideré como no
prevenible.

Cuando los AAM resultaron ser prevenibles, se proce-
di6 a realizar posteriormente un andlisis de los errores de
medicacion asociados a los mismos utilizando la Taxono-
mia Espafiola del Grupo Ruiz-Jarabo 2000, con el fin de
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establecer los procesos de la cadena terapéutica donde se
habian producido y categorizar los tipos de errores.

La gravedad del AAM se clasificé en los siguientes
grados: leve (efecto adverso banal que no afecta la vida
del paciente), moderada (motiva baja laboral o escolar, o
bien ingreso hospitalario), grave (amenaza la vida del
paciente) y mortal>. Las hemorragias digestivas se consi-
deraron graves cuando precisaron soporte trasfusional.

Las manifestaciones clinicas de los AAM se agruparon
por Organos y sistemas utilizando el diccionario de reac-
ciones adversas de la OMS. Los medicamentos implica-
dos se clasificaron segun la clasificacién anatémica ofi-
cial de medicamentos y, ademds, se diferenciaron
también en dos grupos, dependiendo de si se podian con-
siderar o no medicamentos con margen terapéutico estre-
cho (MTE). De los medicamentos implicados en los
acontecimientos adversos detectados, se consideraron
con MTE los siguientes: digoxina, 4dcido valproico, car-
bamazepina, fenitoina, fenobarbital, anticoagulantes,
antidepresivos triciclicos, antidiabéticos orales, insulina,
metotrexato y teofilina.

La evaluacion de los AAM se realizé por dos investi-
gadores (un médico y un farmacéutico clinico) y, en caso
de discrepancia, se recurrid a un tercer investigador
(médico).

Analisis estadistico

Se realizé un andlisis descriptivo de la muestra calcu-
lando porcentajes y medias con sus intervalos de confian-
za (IC) del 95%. La relacién entre las diferentes variables
categoricas se estudié mediante la prueba de Chi cuadra-
do y la relacién de las variables categéricas con las varia-
bles continuas mediante la “t” de Student. En todos los
contrastes de hipétesis efectuados se asumid un error o =
0,05.

Para identificar los factores asociados con la aparicion
de los AAM prevenibles, se realizé una regresion logisti-
ca mdltiple. Las covariables candidatas a definir el mode-
lo fueron el sexo, el grupo de edad, el nimero de medica-
mentos consumidos por el paciente, el prescriptor inicial
y el margen terapéutico del medicamento implicado. Para
su inclusion en el modelo, las variables grupo de edad y
prescriptor se trasformaron previamente en dos variables
dummy. La edad se trasformé en las dos variables “edad
entre 65 y 74 afios” y “edad = 75 afios” y se utilizé como
categoria de referencia el grupo de adultos de “edad < 64
afios”. Con respecto al prescriptor, se consideraron las
variables dummy prescripcién en atencién primaria y
automedicacidn, y como referencia se utilizé la prescrip-
cidén por especialista. La construccion del modelo se rea-
lizé mediante el método “paso a paso ascendente”. Para
la inclusién y la exclusion de las variables del modelo se
fij6 un nivel de significacion del test de la razén de vero-
similitud (likelyhood ratio) de 0,05 y 0,10, respectiva-
mente. El ajuste del modelo se verific6 mediante el test
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de Hosmer-Lemeshow. El analisis de los datos se efectud
con el programa SPSS 10.0.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se produjeron 2.643
ingresos y se sospecho la existencia de 267 casos de AAM
(Figura 1). Se excluyeron 8 casos porque la relacion de
causalidad con los medicamentos sospechosos fue condi-
cional (n =7) o por falta de informacién (n = 1), por lo que
el estudio se efectud sobre un total de 259 AAM que se
detectaron en 246 pacientes. De ellos, 177 AAM fueron la
causa principal del ingreso de 177 pacientes y 82 se obser-
varon en otros 69 pacientes, contribuyendo en grado varia-
ble al ingreso. Por tanto, la prevalencia de pacientes que
ingresaron como consecuencia de AAM result6 ser del
6,7%.

Ingresos en el periodo de estudio
n=2.643

Sospechas de AAM
n=267

> AAM excluidos
n=38
A

Total AAM verificados
n=259
en 246 pacientes
(9,3%)
A A
AAM motivo de ingreso AAM contribuyentes al ingreso
n=177 n=_382
177 pacientes 69 pacientes
(6,7%) (2,6%)
AAM prevenibles AAM prevenibles
n=125 n=34
125 pacientes 32 pacientes
(4,7%) (1,2%)

AAM no prevenibles
n=>52
52 pacientes

AAM no prevenibles
n=48
37 pacientes

Figura 1. Acontecimientos adversos por medicamentos (AAM) detecta-
dos en los pacientes que ingresaron en las unidades médicas en que se
realizo el estudio.

Del total de los 259 casos de AAM registrados, 159
(61,4%) se consideraron potencialmente prevenibles,
mientras que de los 177 AAM que motivaron el ingreso
hospitalario, 125 (70,6%) se consideraron prevenibles.
Ello supone que, durante el periodo analizado, un 4,7%

de los ingresos en las unidades médicas incluidas en este
estudio estuvo motivado por errores de medicacion.

Respecto al procedimiento de deteccién, 177 AAM
fueron detectados exclusivamente mediante el procedi-
miento de notificacion fomentada, 24 mediante la revi-
sién retrospectiva de diagndsticos al alta segin cddigos
CIE-9-MC, que correspondieron en su mayoria a trasla-
dos a UVI o fallecimientos ocurridos poco después del
ingreso, y 58 fueron detectados por ambos métodos. La
relaciéon de causalidad se consideré definida en 50
(19,3%) casos, probable en 193 (74,5%) y posible en 16
(6,2%).

La tabla I recoge la distribucién de frecuencias de las
variables sociodemogrificas de los pacientes considera-
das, el prescriptor inicial y el margen terapéutico de los
medicamentos implicados en los AAM prevenibles y no
prevenibles. Los resultados del andlisis univariado de
comparacién entre los AAM prevenibles y no preveni-
bles mostraron una asociacion significativa entre el ries-
go de presentar un AAM prevenible y la edad de los
pacientes y el tipo de prescriptor, mientras que no se
encontraron diferencias significativas en relacion al sexo,

Tabla I. Caracteristicas de los pacientes con AAM incluidos en el
estudio, prescriptor y tipo de medicamentos implicados

AAM AAM Total AAM p
prevenibles no prevenibles
(n=15961,4%) (n=100,386%) (n=259)
Sexo
- Varones 87 (54,7) 51(51,0) 138(53,3) NS
- Mujeres 72(45,3) 49 (49,0) 121(46,7)
Edad
- <64 afos 34(21,4) 35(35,0) 69(26,6) p<0,01
- 65-74 aios 36(22,6) 32(32,0) 68 (26,3)
- 275 afos 89 (56,0) 33(33,0) 122 (47,1)
N° medicamentos
- 1 medicamento 12(7,5) 7(7,0) 19(7,3) NS
- 2-3 medicamentos 46 (28,9) 40 (40,0) 86 (33,2)
- 24 medicamentos 101 (63,5) 53(53,0) 154 (59,5)
Prescriptor
- Especialista 84(52,2) 77(77,0) 161(62,2) p<0,01
- Atencién primaria ~ 37(23,3) 13(13,0) 50(19,3)
- Automedicacion 22(13,8) 2(2,0) 249,3)
- Desconocido 16(10,1) 8(8,0) 24(9,3)
Medicamento con MTE
-No 119(74,8) 84(84,0) 203(78,4) p=0,055
-Si 40 (25,2) 16 (16,0) 56 (21,6)

Valores expresados como n (%). AAM: acontecimientos adversos por medica-
mentos; MTE: margen terapéutico estrecho; NS: no significativo.

nimero de medicamentos consumidos y margen terapéu-
tico de los medicamentos, si bien, en este ultimo caso
practicamente se alcanzé la significacion estadistica. Asi,
por grupos de edad, se observo un incremento en la fre-
cuencia de AAM prevenibles al aumentar la edad de los
pacientes, de manera que en la categoria de edad = 75

M. J. Otero Lépez et al. Farm Hosp 2006; 30: 161-170
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afios el porcentaje (56,0%) fue aproximadamente el doble
que en los otros dos grupos (21,4 y 22,6%), mientras que
la frecuencia de AAM no prevenibles fue similar en cada
uno de los tres grupos de edad establecidos. Con respecto
al prescriptor, aunque la proporciéon de AAM que estuvie-
ron motivados por medicamentos prescritos inicialmente
en atencién primaria o utilizados por automedicacion fue
baja, estos estuvieron asociados con AAM potencialmen-
te prevenibles en un elevado porcentaje. Por lo que se
refiere al margen terapéutico, los medicamentos con
MTE causaron un 25,2% de los AAM prevenibles y un
16% de los no prevenibles.

Los resultados obtenidos en el andlisis de regresién
logistica miiltiple se recogen en la tabla II. Las variables
que finalmente se incorporaron en dicho modelo fueron
la edad, el origen de la prescripcién y el margen terapéu-
tico, mientras que las variables sexo y nimero de medica-
mentos consumidos no se incluyeron en el mismo. El
modelo mostrd un ajuste aceptable segun el test de Hos-
mer-Lemeshow. La poblacién de edad = 75 afios presentd
un riesgo 2,7 veces superior de sufrir AAM prevenibles
que motiven o contribuyan al ingreso hospitalario que la
poblacién = 64 afios. El andlisis multivariante mostr6
también la existencia de un riesgo 15 veces superior de
padecer un acontecimiento adverso prevenible cuando el
paciente se automedica y de mds de dos veces superior
cuando se utilizan medicamentos con margen terapéutico
estrecho.

Tabla Il. Modelo de regresion logistica multiple
para los AAM prevenibles

Covariable OR multivariado (IC del 95%)
Edad

-<64 anos (referencia) 1

- 65-74 anos 1,40 (0,55-2,34)

-275 anos 2,70 (1,38-5,29)
Prescriptor

- Especialista (referencia) 1

2,88 (1,36-6,09)
15,55 (3,44-70,21)

- Atencién primaria
- Automedicacion

Medicamento con MTE
- No (referencia) 1
- Si 2,40 (1,20-4,82)

IC: intervalo de confianza; MTE: margen terapéutico estrecho; OR: odds ratio.

La tabla III recoge los principales grupos de medica-
mentos implicados en los AAM detectados. Algunos
medicamentos, como AINE y aspirina, digoxina, bronco-
dilatadores y antidiabéticos estuvieron asociados en una
mayor proporcidn de casos de acontecimientos adversos
considerados potencialmente prevenibles, mientras que
otros medicamentos, como los antiinfecciosos, estuvie-
ron asociados mayoritariamente con acontecimientos
adversos considerados no prevenibles. Cinco grupos de
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farmacos: AINE y aspirina (36,8%), diuréticos (15,3%),
agentes que actdan sobre el sistema nervioso central
(11,5%), antihipertensivos (9,1%) y digoxina (7,7%)
estuvieron asociados a mas del 75% de los acontecimien-
tos adversos prevenibles registrados.

Tabla Ill. Medicamentos implicados en los AAM que motivaron o
contribuyeron al ingreso hospitalario

Grupol/farmaco AAM AAM Total AAM
prevenibles no prevenibles

(n=159 61,4%) (n=100; 38,6%) (n=259)

AINE y aspirina 68 (32,5) 18 (14,6) 86 (25,9)
Diuréticos 32(15,3) 19(15,4) 51(14,4)
SNC 24(11,5) 15(12,2) 39(11,7)
Antiepilépticos 733 2(1,6) 92, )
Antipsicéticos 6(2,9) 4(3,3) 10(3,0)
Antiparkinsonianos 4019 2(1,6) 6(1,8)
Otros SNC 47 (3,3) 7(57) 14(4,2)
Antihipertensivos 19(9,1) 9(7,3) 28 (8,4)
IECA 8(3,8) 5(4,1) 1339
(alcioantagonistas 7(33) 324 10(3,0)
Otros antihipertensivos ~ 4(1,9) 1(0,8) 5(1,5)
Digoxina 16 (7,7) 1(0,8) 17(5,1)
Anticoagulantes orales 11(5,3) 8(6,5 19(5,7)
Broncodilatadores 11(5,3) 2(1,6) 13(3,9)
Corticoides orales 8(3,8) 11(8,9) 19(5,7)
Antidiabéticos 6(2,9) 6(1,8)
Antiinfecciosos 3(1,4) 21(17,1) 24(7.2
Otros* 11(5,3) 19 3009,0

Total 209 123 332

Resultados expresados en numero (%) de medicamentos implicados. AAM =
acontecimientos adversos por medicamentos; AINE = antiinflamatorios no este-
roideos; IECA = inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; SNC =
sistema nervioso central.

*QOtros grupos o farmacos implicados en los AAM prevenibles con frecuencia
<2%.

Las manifestaciones clinicas mds frecuentes fueron de
tipo digestivo (28%), sobre todo hemorragia digestiva
alta relacionada con el uso de AINE o aspirina y ocasio-
nalmente de anticogulantes orales (Tabla IV). El sistema
hematoldgico estuvo afectado casi en la misma propor-
cién (26,4%), ya que la mayoria de las hemorragias
digestivas se asociaron con anemia en mayor o menor
grado. Se observaron también alteraciones metabdlicas
(12,6%) por diuréticos, IECA o antidiabéticos. Un 10,9%
de las manifestaciones fue de tipo cardiovascular
(10,9%), en su mayoria alteraciones del ritmo asociadas a
digoxina e insuficiencia cardiaca derivada del uso de
dosis insuficientes o del abandono de tratamientos con
diuréticos e IECA. También destacaron por su frecuencia
(10,5%) las manifestaciones de tipo neuroldgico, que
consistieron principalmente en crisis convulsivas por fal-
ta de adherencia al tratamiento con antiepilépticos, tras-
tornos de tipo extrapiramidal asociados al uso de antipsi-
coticos, depresiones del nivel de conciencia por
benzodiacepinas y accidentes cerebrovasculares relacio-
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nados con un déficit de anticoagulacién en pacientes con
fibrilacién auricular crénica. Asimismo se registraron
ingresos motivados por una reagudizacién de un proceso
bronquial, causados por un cumplimiento erratico del tra-
tamiento con broncodilatadores o corticoides orales.

Tabla IV. Sistemas/organos afectados por los AAM que motivaron
o contribuyeron al ingreso hospitalario

Sistemalorgano AAM AAM Total AAM
afectado prevenibles no prevenibles

(n=159 61,4%) (n=100; 38,6%) (n=259)
Digestivo 67 (28,0) 28(21,1) 95(25,5)
Hematologia 63(26,4) 31(23,3) 94(25,3)
Metabolismo 30(12,6) 18(13,5) 48(12,9)
Cardiovascular 26(10,9) 2(1,5) 28(7,5)
SNC 25(10,5) 11(8,3) 36(9,7)
Respiratorio 72,9 3(2,3) 10(2,7)
Psiquiatrico 6(2,5 2(1,5) 8(2,2)
Endocrino 4(17) 8(6,0) 12(13,2)
Hepatico 12(9,0) 12(3,2)
Otros * 11(4,6) 18(13,5) 29(7.8)
Total 239 133 372

Resultados expresados en nimero (%) de 6rganos o sistemas afectados. Algunos
casos de AAM afectaron a mas de un érgano o sistema. AAM = acontecimientos
adversos por medicamentos.

*QOtros 6rganos o sistemas afectados por los AAM prevenibles con frecuencia
<2%.

La distribucién de los AAM segun su gravedad se
recoge en la tabla V. Al analizar la gravedad de los AAM
en relacion a sus caracteristicas de evitabilidad, se obser-
v6 una mayor proporcién de AAM graves y potencial-
mente mortales cuando estos eran prevenibles, y una
mayor proporcién de la categoria leve cuando los AAM
fueron no prevenibles.

De los 159 casos de AAM prevenibles detectados, 70
(44,0%) fueron causados por errores de medicacion origi-
nados principalmente en el proceso de prescripcion, al
que le siguieron por orden de frecuencia 48 (30,2%)
casos ligados al proceso de administracion y 40 (25,2%)
al de seguimiento. Tan s6lo se identificé un error genera-
do en el proceso de dispensacion (0,6%).

Un total de 217 tipos de errores de medicacién se con-

Tabla V. Distribucién de los AAM que motivaron o contribuyeron
al ingreso hospitalario segin su gravedad

Gravedad AAM AAM Total AAM o
prevenibles no prevenibles
(n=159,61,4%) (n=100;,386%)  (n=259)
Leve 21(13,2) 26(26,0) 47(18,1) p<0,01
Moderada 82(51,6) 54 (54,0) 136 (52,5)
Grave y potencialmente
mortal 56 (35,2) 20(20,0) 76(29,4)

Valores expresados como n (%); AAM = acontecimientos adversos por medica-
mentos.

sideraron asociados a la aparicién de los 159 AAM pre-
venibles. En la figura 2 se recogen los principales tipos
de errores identificados y los farmacos mas frecuente-
mente implicados en cada uno de ellos. La falta de con-
troles analiticos o de revisidn clinica del tratamiento fue
el tipo de error més frecuente (20,7%), afectando princi-
palmente a los diuréticos, digoxina e IECA. Otro tipo de
error observado en una elevada proporcion fue la falta de
tratamiento preventivo (15,7%) que se relacioné en la
mayoria de las ocasiones con la falta de profilaxis de la
gastropatia por AINE. Se identificaron distintos tipos de
errores que suponen la seleccién inapropiada de los
medicamentos (15,7%), tales como la prescripcién de un
medicamento inapropiado para el paciente por sus carac-
teristicas o patologia subyacente, la prescripcion de un
medicamento no indicado para el diagndstico a tratar,
duplicidades terapéuticas, etc. Otra categoria de errores
originados en la prescripcion que se detectd con frecuen-
cia fue la utilizacién de dosis elevadas por no adaptarse a
la edad o a la situacion clinica de los pacientes (12,0%),
asi como las interacciones medicamentosas, principal-
mente con acenocumarol y digoxina (6,5%). Los AAM
derivados de una utilizacién incorrecta de los medica-
mentos por los pacientes fueron responsables del 23,7%
de los ingresos por AAM. Los tipos de errores asociados
a los mismos fueron por orden de frecuencia: la falta de
adherencia al tratamiento (10,1%), la automedicacién
incorrecta (10,1%) y la falta de seguimiento del trata-
miento por el paciente (1,8%).

DISCUSION

Los resultados obtenidos en el estudio ponen de mani-
fiesto que la patologia iatrogénica por medicamentos es
una causa frecuente de ingreso en unidades médicas.
Aunque es dificil efectuar comparaciones con las cifras
de prevalencia encontradas en otros estudios, ya que

Automedicacion (10,1%)

) (AINE, aspirina)

Interaccion medicamentosa

no contraindicada (6,5%)

(ACO, digoxina, SNC )

Otros (8,8%) Falta de adherencia (10,6%)

(broncodilatadores, diuréticos,

antiepilépticos, corticoides)

Falta de control y revision
del tratamiento (20,7%)
(diuréticos, digoxina, IECA)
Dosis elevadas para el paciente

(digoxina, antibioticos, ACO)

Seleccion inapropiada de
los medicamentos (15,7 %)
(AINE, aspirina, antihipertensivos)

Falta de tratamiento preventivo (15,7 %)
(AINE, aspirina)

Figura 2. Principales tipos de errores y farmacos implicados con mas
frecuencia en los acontecimientos adversos por medicamentos preveni-
bles detectados.

ACO = anticoagulantes orales; AINE = antiinflamatorios no esteroide-
os, IECA = inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina,
SNC = sistema nervioso central.
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dependen de las caracteristicas metodoldgicas, del tipo de
incidentes registrados y de la contribucién de los inciden-
tes al ingreso’, conviene sefialar que la prevalencia deter-
minada en este estudio (6,7%) resultd similar a la media-
na (6,3%) estimada a partir de ocho estudios publicados
en la década de los noventa sobre ingresos por incidentes
por medicamentos en unidades médicas’, y similar a las
observadas en dos estudios publicados mds recientemen-
te en el Reino Unido (6,5%)'"® y otro en nuestro pais
(7,7%)".

En este estudio se observé que una importante propor-
cién de los acontecimientos adversos era potencialmente
prevenible. Un 70,6% de los AAM que motivaron el
ingreso hospitalario y un 61,4%% del total de AAM
detectados fueron considerados prevenibles. Si bien la
evaluacion de la evitabilidad de los AAM tiene ciertas
limitaciones por su inherente subjetividad, estos datos
concuerdan con los obtenidos en revisiones sistemdticas
y estudios sobre incidentes por medicamentos que causan
el ingreso hospitalario, en los cuales se suele observar
una proporciéon de incidentes prevenibles préxima o
superior al 60%>*'"", muy por encima de la registrada en
los estudios llevados a cabo en pacientes hospitalizados
(15-28%)"'* o en pacientes ambulatorios (11-28%)**.

Aproximadamente uno de cada 20 ingresos hospitala-
rios, un 4,7%, resultd estar motivado por errores de medi-
cacion, porcentaje similar al determinado en otros estu-
dios™**"¥ que indica la elevada morbilidad derivada del
uso incorrecto de los medicamentos. Ademas, los aconte-
cimientos adversos graves fueron prevenibles en una pro-
porcién mayor que los més leves, hecho que ha sido men-
cionado con anterioridad*'"*".

Los AAM fueron mds frecuentes en los pacientes de
mayor edad: aproximadamente tres de cada cuatro acon-
tecimientos adversos ocurrieron en pacientes mayores de
65 afos y la mitad en mayores de 75 afios. El andlisis
estadistico indic6 que ademads los pacientes de edad avan-
zada tuvieron un riesgo mayor de sufrir acontecimientos
adversos prevenibles, esto es, causados por errores de
medicacién. En concreto, los pacientes mayores de 75
aflos presentaron un riesgo 2,7 veces superior que los de
edad igual o inferior a 64 afios de presentar un AAM que
fuera prevenible. Ello lleva a plantear que, de no tomar
medidas de prevencion, el impacto de la falta de seguri-
dad en la utilizacién de los medicamentos sobre los
pacientes serd cada vez mayor, dado el progresivo enve-
jecimiento de la poblacion.

Un elevada proporcién (59,5%) del total de AAM
detectados ocurrié en pacientes polimedicados (nimero
de medicamentos consumidos = 4), lo cual, unido a la
mayor frecuencia de AAM observada en los pacientes de
mayor edad, parece confirmar la asociacién habitualmen-
te descrita de un mayor riesgo de morbilidad por medica-
mentos en los pacientes de edad avanzada con pluripato-
logia y politerapia®*. Sin embargo, a diferencia de la
edad avanzada, la variable nimero de medicamentos con-
sumidos no mostrd ser un factor de riesgo que contribu-
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yera a la aparicién de AAM prevenibles con respecto a
los no prevenibles, cuando se ajusté por la edad en el
modelo de regresion.

Se observd una probabilidad mayor de que las pres-
cripciones efectuadas inicialmente en atencion primaria
motivaran AAM prevenibles; no obstante, este es un
resultado de complicada interpretacion debido a la difi-
cultad para establecer con total fiabilidad el &mbito en el
que se produjo la prescripcidn inicial, a partir de la infor-
macién proporcionada por los pacientes. Llama la aten-
ciéon que una gran proporciéon de los medicamentos
implicados en los AAM detectados fueran prescritos ini-
cialmente por especialistas. Esto subraya la necesidad de
que las medidas dirigidas a mejorar la seguridad del uso
de los medicamentos en el ambito ambulatorio contem-
plen actuaciones integrales que coordinen atencion pri-
maria y especializada.

La automedicaciéon motivé un 9,3% de los AAM
detectados, los cuales en su mayoria fueron considerados
prevenibles y se asociaron a la toma de AINE que requie-
ren prescripcion médica sin receta. Ello sugiere la escasa
percepcién que la poblacién general tiene sobre el riesgo
de estos medicamentos, cuyo consumo e€s masivo en
nuestra sociedad, y el hecho de que no se cumpla la nor-
mativa vigente en materia de dispensaciéon de medica-
mentos en las oficinas de farmacia.

Los medicamentos con margen terapéutico estrecho
estuvieron implicados en una importante proporcién de
AAM (21,6%). El modelo de regresion logistica mostrd
que ademas el uso de estos medicamentos conlleva un
riesgo méas de dos veces superior de que estos AAM sean
prevenibles. Esta circunstancia es probablemente conse-
cuencia de que el manejo seguro de estos medicamentos
requiera una dosificacién compleja y un seguimiento cli-
nico y/o analitico de sus efectos, por la facilidad con que
se pasa de la eficacia a la toxicidad, y dichos aspectos
fueron revisados cuando se valoré la evitabilidad del
AAM. Estos medicamentos se incluyen dentro de los
denominados “medicamentos de alto riesgo” y deben ser
objetivo prioritario cuando se establecen practicas de
mejora de la seguridad®.

El andlisis de los AAM prevenibles detectados per-
miti6 conocer que los procesos en que hay un mayor
riesgo de que se originen errores que puedan llegar a
ocasionar el ingreso en unidades médicas fueron la
prescripcion, la administracién y el seguimiento, lo que
concuerda con los resultados de otros estudios'”*'. Con
respecto a los tipos de errores identificados, el mas fre-
cuente fue la falta de controles analiticos o de revisién
clinica del tratamiento, el cual se ha asociado también a
una elevada proporcién de ingresos hospitalarios®'**¢*.
La falta de profilaxis de la gastropatia por AINE es otro
error citado en estudios realizados con anterioridad®"’
que conduce a plantear la necesidad de disponer de
unos criterios suficientemente divulgados del trata-
miento preventivo de estas complicaciones. Otros erro-
res, como la prescripciéon de un medicamento inapro-
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piado o de dosis elevadas para los pacientes de acuerdo
a sus caracteristicas o patologia subyacente, o de medi-
camentos susceptibles de interaccionar, han estado
también relacionados con AAM que causaron el ingre-
so hospitalario'*2,

La falta de adherencia al tratamiento motivd varios
ingresos por reagudizacién de patologias como asma,
EPOC, epilepsia o insuficiencia cardiaca, afectando a los
medicamentos empleados en su tratamiento, como los
broncodilatadores, diuréticos, antiepilépticos y corticoi-
des. Algunos estudios han observado que este error fue el
principal causante de los ingresos por incidentes con
medicamentos*”* y en otros se ha citado como uno de
los més frecuentes'**-.

El conocimiento de los procesos y de los tipos de erro-
res es Util en una primera aproximacién para saber donde
se han originado los AAM y qué es lo que ha sucedido,
pero este andlisis realmente se completa cuando se tiene
informacién que permita llegar a establecer por qué se
han producido los errores, es decir, cudles son las causas
préximas que los han motivado y, especialmente, cudndo
se pueden determinar cudles son los fallos latentes o cau-
sas raiz que subyacen en el sistema y que han posibilitado

que llegue a ocurrir el incidente. Una limitacién que pre-
senta este estudio, al igual que otros estudios realizados
en este emplazamiento, es que no fue posible disponer de
la informacién suficiente para poder establecer las causas
y factores del sistema en muchos de los AAM detectados,
por lo que no se incluy6 esta parte del andlisis en los
resultados. No obstante, basandonos en algunos datos
recogidos y en la experiencia acumulada, hemos repre-
sentado un ejemplo con un andlisis de uno de estos AAM,
utilizando el modelo del queso suizo que fue propuesto
por Reason para explicar las causas de los accidentes con
un enfoque centrado en el sistema® (Fig. 3). Asi, es posi-
ble ilustrar algunas de las causas préximas y de los facto-
res contribuyentes del sistema que pueden conducir a que
se produzcan los AAM que causan el ingreso hospitalario
y, desde esta perspectiva, proponer medidas de preven-
cién. Este ejemplo pone de manifiesto cémo los inciden-
tes se deben casi siempre a multiples fallos o “agujeros”
en las barreras del sistema, que cuando se alinean dan
lugar al incidente, y que también, si alguna de las barre-
ras hubiera funcionado, habria sido posible interceptar el
error antes de que llegara al paciente. Asimismo, es util
para comprender que la prevencién de la morbilidad pre-

Informacion especifica
del paciente
A. Especializada

Prescripcion
A. Primaria

!

Administracion
por el paciente

[

Dispensacion

!

infeccion respiratoria. El médico

dosis. El paciente no recibe informacién escrita que 8 N L
- le prescribe claritromicina.

relacione todos los medicamentos que toma y como
debe tomarlos.

Trayectoria
del error
Paciente mayor y pluripatolgico. Es atendido en . aci ~onsulta los sDectos
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Figura 3. Ejemplo esquemaético de un acontecimiento adverso prevenible que recoge muchas de las causas y factores contribuyentes de los errores que

subyacen en el sistema de utilizacién de los medicamentos.
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venible por medicamentos en el dmbito ambulatorio es
un problema muy complejo que precisa introducir medi-
das en cada uno de los procesos que configuran el siste-
ma de utilizacién de los medicamentos, dirigidas a mejo-
rar la comunicacion, los procedimientos, la organizacion,
la formacion de los profesionales y la educacién de los
pacientes, por lo que es necesario un abordaje multidisci-
plinar®>*.

Una de las principales causas de los errores de pres-
cripcidn es la falta de accesibilidad de los profesionales
sanitarios a la informacién especifica del paciente, inclu-
yendo el perfil de medicacién. Por ello, una practica de
seguridad bdsica™** es establecer un procedimiento que
asegure que la informacién minima asistencial esté acce-
sible a los profesionales que tratan al paciente y que
necesitan dicha informacion a la hora de prescribir, dis-
pensar o monitorizar los tratamientos. La introduccion de
nuevas tecnologias de la informacion, especialmente la
historia clinica informatizada y la receta electrdnica,
constituyen avances importantes.

Hay que prestar una especial atencion a los puntos de
transicion de los pacientes entre niveles asistenciales e
incluso entre profesionales, ya que son los puntos mas
proclives a que se produzcan errores®. Tiene que estable-
cerse un procedimiento para asegurar que en dichos pun-
tos esté disponible la informacién sobre los medicamen-
tos que estd tomando el paciente y que dichos
medicamentos se revisan detenidamente para subsanar
posibles discrepancias y garantizar la continuidad de los
tratamientos instaurados™*.

Los problemas de tipo organizativo, como la falta de
definicién explicita de muchas de las competencias y
funciones de los profesionales en el equipo asistencial, y
la costumbre de trabajar de forma compartimentalizada,
unidos a la sobrecarga de trabajo, contribuyen a que la
ejecucion de muchas actividades se diluya entre los pro-
fesionales que atienden al paciente y que finalmente no
se lleven a cabo. Esto exige establecer y normalizar los
procedimientos, con asignacién de responsabilidades y
de tiempos, asi como la formacién de los profesionales en
el trabajo en equipo.

Ademas de los problemas de comunicacion y organi-
zacion, otras causas que conducen a los errores de pres-
cripcién son la falta de conocimiento sobre los medica-
mentos y de disponibilidad de informacién acreditada
sobre los mismos al hacer la prescripcion, aspectos que
no inciden y por ello no estdn recogidos en el ejemplo
planteado en la figura 3. La integracién del farmacéutico
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en los equipos de atencion primaria y la disponibilidad de
sistemas de prescripcion electrénica con ayudas a la pres-
cripcion se encuentran entre las medidas que son efecti-
vas para reducir estos errores**. Por otra parte, para sub-
sanar los errores de seguimiento se ha propuesto
potenciar los programas de atencion farmacéutica, espe-
cialmente de patologias cronicas, utilizar sistemas infor-
matizados que recuerden al prescriptor cuando debe rea-
lizar los controles del tratamiento y fomentar una mayor
implicacion de los propios pacientes en el seguimiento de
sus tratamientos®.

La falta de informacion a los pacientes sobre los trata-
mientos que siguen, tanto en su centro de salud como en
la atencién especializada, es otra causa importante de
errores de medicacion. En este contexto, una medida
basica recomendada por distintas organizaciones es la
provision a los pacientes de una lista que relacione los
medicamentos que toman, y que indique cdmo y durante
cudnto tiempo deben tomarlos, ademds de informacién
especifica para evitar errores en el manejo de medica-
mentos de alto riesgo™*. Los pacientes deben llevar con-
sigo esta informacién siempre que precisen asistencia
sanitaria, lo que facilitard la coordinacién entre los profe-
sionales que lo atienden. Pero, lo que es quizd més bene-
ficioso en términos de mejora de la seguridad, y va més
alld de la mera informacién, son los programas de auto-
cuidado dirigidos a mejorar la adherencia y a estimular a
los pacientes para que participen activamente en el con-
trol de su tratamiento®~.

En resumen, la prevalencia de ingresos hospitalarios
por AAM prevenibles es elevada. El problema es com-
plejo y precisa soluciones integrales. La informacién pro-
porcionada por este estudio corrobora la necesidad de
poner en marcha pricticas que permitan mejorar la segu-
ridad del sistema de utilizacién de los medicamentos diri-
gidas a mejorar la calidad de la prescripcion, fomentar un
mejor seguimiento de los tratamientos, asi como a pro-
mover la educacién sanitaria de la poblacién en materia
de medicamentos.
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