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1. INTRODUCCIÓN 1.1. DEFINICIONES Existe un número elevado de términos y definiciones sobre seguridad y sobre los problemas de salud relacionados con la utilización de la medicación. Muchas de las definiciones utilizadas se solapan parcial o totalmente, lo que conduce con frecuencia a una interpretación errónea de las mismas. -Evento adverso: daño que se produce en un paciente al que se le administra un fármaco pero no necesariamente producido por el fármaco.(1) Ejemplo: muerte por traumatismo en un paciente que toma lovastatina. - Evento adverso a la medicación: daño que resulta de la intervención médica relacionada con un medicamento.(1, 2) Para distinguirlo de un evento adverso en general es necesaria una relación causal con un fármaco.(1, 3) También denominado acontecimiento adverso a la medicación. Incluye eventos prevenibles y no prevenibles.(4) Ejemplo: hematoma por una sobredosis de enoxaparina; insuficiencia renal aguda por una sobredosis de furosemida. - Reacción adversa a la medicación: respuesta a un fármaco que es nociva, no intencionada y ocurre a las dosis que se utilizan en humanos de forma habitual para profilaxis, diagnóstico o tratamiento de una enfermedad o para modificar una función fisiológica,(5) excluyendo fallos terapéuticos, intoxicaciones accidentales o voluntarias y el abuso de fármacos.(6) Ejemplo: ataque de gota en un paciente en tratamiento con furosemida, rabdomiolisis en un paciente en tratamiento con estatinas.
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- Error de medicación: cualquier evento prevenible que puede causar o conducir al uso inapropiado de una medicación o a daño en el paciente cuando la medicación está bajo el control de un profesional sanitario, paciente o consumidor. Dichos eventos pueden estar relacionados con la práctica profesional, productos para el cuidado de la salud, sistemas y procedimientos incluyendo la prescripción, comunicación de órdenes, etiquetado de los productos y



nomenclatura,



elaboración,



dispensación,



distribución,



administración,



educación, monitorización y uso. (7) Ejemplo: paciente con una sobredosificación de benzodiacepinas al que su médico prescribe verbalmente Anexate® (flumazenilo) entendiendo el personal de enfermería Anectine® (suxametonio), precisando soporte ventilatorio. - Efecto secundario: un efecto predecible o dosis dependiente de un determinado fármaco que no es el efecto principal para el que el fármaco ha sido seleccionado.(1) Ejemplo: hipopotasemia en un paciente en tratamiento con furosemida, anemia en un paciente en tratamiento con ribavirina. -Problema relacionado con los medicamentos (PRM): evento o circunstancia implicado en la farmacoterapia que, de forma real o potencial, interfiere con los resultados sanitarios deseados.(8) Otros términos encontrados en la literatura y referidos a este mismo concepto son problemas relacionados con la medicación,



problemas



relacionados



con



la



terapia



y



problemas



relacionados con el tratamiento. Cualquiera de los ejemplos anteriores podría englobarse en esta definición. - Resultado negativo asociado al uso de un medicamento: problema de salud relacionado con el uso (o falta de uso) de una medicación, independientemente
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de la causa que lo genere (error de medicación, auto-medicación, falta de adherencia, interacción medicamento-medicamento).(9, 10) Ejemplo: el daño provocado en los pacientes de los ejemplos mencionados anteriormente (gota, rabdomiolisis, paro respiratorio, hipopotasemia, anemia). Varios autores han intentado representar gráficamente la relación entre los diferentes términos. La disparidad de criterio queda reflejada en la figura1.(1, 11, 12) Figura1. Relación entre los diferentes términos



Figura 1a. Adaptada de Ackroyd -Stolarz.(11)



PRM, problemas relacionados con los medicamentos; EM, errores de medicación; EAM, eventos adversos a la medicación; RAM, reacciones adversas a la medicación
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Figura 1b. Adaptada de Nebeker.(1)



EM, errores de medicación; EAM, eventos adversos a la medicación; RAM, reacciones adversas a la medicación



Figura 1 c. Adaptada de Bates.(12)



EM, errores de medicación; EAM, eventos adversos a la medicación
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Algunos autores consideran que una parte de las reacciones adversas a la medicación están causadas por errores de medicación.(1, 11) Así, una reacción de síndrome de hombre rojo por una administración excesivamente rápida de vancomicina o la administración de amoxicilina a un paciente alérgico a penicilina son consideradas reacciones adversas por errores de medicación. Sin embargo, otros autores consideran que la reacción adversa se produce bajo un uso adecuado de la medicación (12), por lo que los casos citados anteriormente no se clasificarían como reacciones adversas. La elevada heterogeneidad en la terminología relacionada con la seguridad de la medicación se puso de manifiesto en el trabajo de Yu et al., los cuales realizaron una búsqueda en 160 páginas webs de organizaciones relacionadas con la seguridad de los medicamentos, hallando en 33 de ellas (20,6%), 119 definiciones diferentes para 25 términos (13). Esto puso en evidencia la existencia de "desorden" en esta materia.(13) Recientemente, Bürkle et al. encontraron 12 definiciones diferentes para reacción adversa a la medicación, 9 para evento adverso a la medicación y 5 para error de medicación mediante una búsqueda sistemática en la literatura.(3) De forma paralela, Pintor-Marmol et al. identificaron 189 definiciones diferentes relativas a seguridad, para definir 23 términos relacionados con el proceso de utilización de la medicación, 31 con resultados de utilización de la medicación y 13 sobre términos referidos a una combinación de proceso y resultado de utilización de medicación.(14) Es fácil comprender que, ante esta falta de homogeneidad, diversos autores hayan intentado clarificar y unificar la terminología utilizada en la seguridad relacionada con la medicación.(1, 11, 14, 15) Así, el mayor grado de concordancia se ha alcanzado en las definiciones de reacción adversa a la medicación, evento adverso a la medicación , evento adverso y PRM.(1-3, 5, 8, 16)
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A pesar de que no es el término utilizado con más frecuencia en la literatura, en estos trabajos se adoptó el término PRM por considerar que es el que mejor define el concepto de seguridad en el paciente de forma global e incluye los errores de medicación, las reacciones adversas a medicamentos y los eventos adversos a medicamentos. Además, el PRM puede generarse en los diferentes procesos de uso del fármaco (prescripción, dispensación, administración del fármaco) y siempre tiene un impacto potencial o real en el objetivo terapéutico de la farmacoterapia. Así, si no se asocia a un impacto potencial en el objetivo terapéutico no se considera un PRM. Los conceptos de PRM y de Atención Farmacéutica se desarrollaron en los años 90 por Hepler y Strand.(17-19) Ésta última definió la atención farmacéutica como una mejora en la calidad del proceso de utilización del medicamento con el fin de obtener el máximo beneficio de la farmacoterapia. Para ello se detectan incidencias asociadas al tratamiento farmacológico con el objetivo de resolverlas y así evitar su derivación en resultados negativos. Aunque el término PRM se adoptó de forma originaria para referirse al proceso de utilización de los medicamentos, con frecuencia se utiliza para denominar un resultado en salud. En este sentido ha existido y existe también una gran controversia. Algunos autores utilizan el término PRM para definir un resultado negativo como consecuencia de la farmacoterapia, por lo que son partidarios de sustituir el término PRM por Resultado Negativo a la Medicación (RNM) (9). Otros autores utilizan el término PRM tanto para hablar de la causa de un resultado negativo (PRM de utilización) como para hablar del resultado negativo en sí (PRM de resultado).(20) Esta diferencia de concepto conduce a una mayor dificultad en la interpretación y comparación de datos procedentes de diferentes estudios. La Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE) diferencia entre causas de PRM y PRM, considerando a estos últimos como los resultados negativos. En este trabajo se adoptó el criterio de la PCNE y se han identificado causas de PRM, es decir, PRM potenciales.
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La identificación, resolución y prevención de PRM es una parte fundamental de la actividad del farmacéutico clínico dentro de la Atención Farmacéutica al paciente, dado que éstos derivan o pueden derivar en resultados clínicos negativos. Por otra parte, la documentación y clasificación de las causas de los PRM es fundamental para desarrollar la actividad asistencial farmacéutica diaria, realizar investigación en este campo y poder comparar resultados de diferentes trabajos con el objetivo de establecer los estándares óptimos.(21) De forma paralela a los términos relacionados con la seguridad de la medicación, hasta el día de hoy no se ha adoptado un sistema de clasificación de PRM único. Diversos trabajos han tenido como objetivo el análisis de los sistemas de clasificación.(22-24) Recientemente Basger et al. hallaron 20 sistemas diferentes de clasificación de los PRM en 268 estudios incluidos entre enero del 2000 y julio del 2013, de los cuales una cuarta parte (67/268) utilizaron un sistema de clasificación ya existente, el 46% (123/268) una variación de un sistema previo y el 29,5% (79/268) desarrollaron su propio sistema. La mayoría de ellos mezclaron el proceso de utilización del fármaco (causa de PRM) y el resultado negativo asociado al mismo. Este hecho puso de manifiesto la falta de consenso tanto en el sistema de clasificación óptimo como en la estructura del mismo.(25) Uno de los más utilizados es el desarrollado por la PCNE en el año 1999. Este sistema contempla 4 dominios principales para problemas y 8 dominios principales para causas (Anexo 1). Sin embargo, a día de hoy diferentes autores siguen desarrollando y validando nuevos sistemas de clasificación que intentan unificar aquellos descritos previamente.(26) En los estudios incluidos en la presente tesis se ha utilizado la clasificación de la PCNE v 6.2 (Anexo 2) (8), dado que se consideró que es la que mejor se adecúa al tipo de incidencias detectadas durante la monitorización rutinaria del tratamiento farmacológico de los pacientes ingresados en nuestro hospital.
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Adicionalmente se procedió a realizar un registro diario de los PRM y de las intervenciones que generaron así como del grado de aceptación. La estandarización de la terminología y de los sistemas de clasificación es prioritaria a la hora de investigar y comparar resultados de estudios en materia de seguridad y garantizar la reproducibilidad de los mismos. Actualmente todavía no existe consenso en la terminología utilizada y no se dispone de un sistema de clasificación aceptado de forma general. 1.2. EPIDEMIOLOGÍA DE LOS EVENTOS RELACIONADOS CON LOS MEDICAMENTOS La disparidad conceptual existente en la terminología utilizada sobre seguridad en el uso de la medicación tiene como consecuencia una gran variabilidad en los datos de prevalencia de eventos relacionados con los medicamentos reportados en la literatura, lo que dificulta el estudio y comparación entre diferentes trabajos. Por una parte, los datos epidemiológicos varían en función de si el estudio ha evaluado eventos adversos, PRM o reacciones adversas. Por otra parte, el tipo de hospital, la población estudiada, el tipo de ingreso de los pacientes y el método utilizado para la detección o para la recogida de los datos contribuyen a esta variabilidad.(27, 28) Eventos adversos a la medicación Un estudio reciente reportó que el 58% de los pacientes hospitalizados desarrolló algún tipo de evento adverso a la medicación con una media de 3 eventos adversos por paciente. De éstos únicamente el 12% fueron errores de medicación prevenibles y el 88% se consideraron eventos adversos a la medicación no prevenibles (reacciones adversas a la medicación ).(29)
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Valores inferiores se reportaron en otros trabajos.(2, 30, 31) Así, el estudio de Bates et al. estimó tasas de 6,5 eventos adversos a la medicación y de 5, 5 eventos adversos potenciales a la medicación por cada 100 ingresos en un servicio diferente a Obstetricia-Ginecología.(2) En otro estudio multicéntrico se observó una incidencia de eventos adversos a la medicación del 0,9% durante el ingreso hospitalario de 7.889 pacientes seleccionados al azar del total de pacientes ingresados en 21 hospitales holandeses. De ellos, el 0,2% fueron prevenibles (30). Un estudio retrospectivo en 24 hospitales españoles incluyó 5.624 pacientes dados de alta entre el 4 y el 10 de junio de 2005 con el objetivo de evaluar los eventos adversos relacionados con la asistencia sanitaria. De acuerdo a los resultados, 525 pacientes presentaron 655 eventos adversos asociados directamente con la asistencia sanitaria. De ellos, el 37,4% estuvo relacionado con el uso de medicación.(31) Reacciones adversas a la medicación La amplia variabilidad mencionada anteriormente también se pone de manifiesto en un estudio que evaluó las reacciones adversas a medicación en pacientes ingresados, en el que éstas oscilaron entre el 1,5% y el 35%. (32) Problemas relacionados con los medicamentos Bedouch et al. reportaron una tasa de 33 PRM por cada 100 ingresos tras analizar 8.152 pacientes.(33) Valores superiores se reportaron en un estudio en unidades de Medicina Interna y Reumatología de 5 hospitales noruegos, en el que el 81% de los pacientes incluidos presentó algún PRM, con una tasa de 2,1 PRM por paciente.(34)
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En una revisión sistemática realizada entre enero de 2000 y julio de 2013 el rango de las tasas de prevalencia de PRM en pacientes hospitalizados fue muy amplio, oscilando entre 0,03 y 18 PRM por paciente.(25) 1.3. IMPACTO DE LOS EVENTOS ADVERSOS Los PRM constituyen una gran preocupación en pacientes hospitalizados por su elevado impacto en morbi-mortalidad. Así, se han asociado a un aumento en el número de visitas a Urgencias , de ingresos hospitalarios, prolongación de los mismos y mortalidad, además de asociarse a un importante impacto social y elevados costes evitables al Sistema Nacional de Salud.(35, 36) Por todo ello constituyen un importante problema de salud pública. De acuerdo a la literatura, el número de visitas a Urgencias relacionadas con el uso de medicación oscila entre el 1,3% y el 35,7%.(37-39) Así, un estudio retrospectivo que incluyó 142.433 visitas de carácter urgente en dos hospitales de Canadá reportó que el 1,3 % de las mismas se debió a un evento adverso, siendo la medicación la causa en el 0,5% de éstas.(37) Otros estudios estiman que hasta el 28% de las visitas a Urgencias podrían estar causadas por un PRM, siendo prevenibles hasta un 70% de las mismas.(38) De forma similar, un estudio español reciente reportó que la prevalencia de resultados negativos a la medicación durante un periodo de 3 meses fue del 35,7% (IC: 33,3-38,1) en nueve Servicios de Urgencias , de los que el 81% fueron prevenibles.(10) La prevalencia de visitas a Urgencias relacionadas con la medicación se situó alrededor del 12,2% en otro trabajo que incluyó pacientes ancianos.(39) Existen datos que demuestran que la tasa de hospitalización relacionada con la medicación oscila entre el 2 y el 4% de la totalidad de los ingresos hospitalarios y que esta cifra asciende hasta el 30% en pacientes ancianos, considerándose prevenibles hasta en tres cuartas partes de las ocasiones.(40, 41)
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Tasas superiores se observaron en el estudio de Zargarzadeh et al., en el que el 11,5% de los ingresos hospitalarios estuvieron relacionados con la medicación, considerándose la mayoría de ellos prevenibles o potencialmente prevenibles (92%).(42) En una revisión sistemática que incluyó 25 estudios se observaron tasas de prevalencia de ingresos relacionados con reacciones adversas a medicamentos que oscilaron entre el 0,16% y el 15,7%, con una mediana de 5,3%.(43). La elevada variabilidad reportada fue dependiente de la edad de los pacientes evaluados. Así, la prevalencia fue del 4,1 % (IQR 0,16-5,3%) para pacientes pediátricos, del 6,3% (IQR 3,9-9,0%) para adultos y del 10,7% (IQR 9,6-13,3%) para ancianos. Los eventos adversos a la medicación contribuyen a la prolongación de la estancia hospitalaria, al aumento del coste de la hospitalización y de la mortalidad asociados a los pacientes hospitalizados que los presentan. Un estudio realizado en EEUU durante un periodo de 4 años (1990-1993) reportó que un evento adverso a la medicación se asoció a una prolongación de la estancia hospitalaria de 1,91 días, un incremento del coste de la misma de 2.262 de dólares americanos (USD) y un aumento del riesgo de muerte de 1,88 (IC95%1,54-2,22) en los pacientes que presentaron algún evento adverso a la medicación.(35) Otro estudio estadounidense de casos y controles observó un aumento en la estancia hospitalaria de 2,2 días por cada evento adverso a la medicación y de 4,6 días por cada evento adverso a la medicación prevenible en 4.108 pacientes ingresados en servicios médicos y quirúrgicos de un hospital de 700 camas durante un periodo de 6 meses.(36) Los costes adicionales atribuidos fueron de 2.595 USD y 4.685 USD por cada evento adverso a la medicación y por cada evento adverso a la medicación prevenible, respectivamente. Basándose en estos datos los autores estimaron que el coste anual sería de 5,6 millones de USD en eventos adversos a la medicación y de 2,8 millones de USD en eventos adversos a la medicación prevenibles.
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De forma similar, en noviembre del año 1999 el Instituto de Medicina estimó que en EEUU los errores médicos producían entre 44.000 y 98.000 muertes anuales, de las que aproximadamente 7.000 eran debidas a errores de medicación.(44) 1.4. SISTEMAS DE DETECCIÓN DE PRM El impacto en morbi-mortalidad de los PRM (35) obliga a la adopción de estrategias para aumentar la seguridad en el proceso de utilización de la medicación. La disponibilidad de herramientas informáticas y su aplicación en la validación rutinaria del tratamiento farmacológico de los pacientes ingresados facilita la detección e identificación de las causas de PRM potenciales.(33, 45, 46) Diversos paneles de expertos en seguridad han establecido los puntos clave a tener en cuenta para desarrollar estas herramientas con el objetivo de optimizar y homogeneizar



la



monitorización



del



tratamiento



farmacológico



de



los



pacientes.(47-51) La prescripción electrónica (PE) es uno de los sistemas que se ha asociado a una mayor efectividad y actualmente el grado de su implantación en el ámbito sanitario es muy elevado. El término PE se utiliza para designar una aplicación informática a través de la cual se prescribe el tratamiento farmacológico del paciente. El grado de complejidad de esta aplicación es muy diverso. Por una parte, existen sistemas sencillos, como los que muestran un listado de medicamentos al médico prescriptor y éste ha de seleccionar aquellos medicamentos que conformarán la orden médica. Por otra parte, se han desarrollado sistemas de mayor complejidad como los que incluyen aplicaciones informáticas adicionales que permiten, además de realizar la prescripción farmacológica, aumentar la seguridad de la misma considerando características del fármaco y del paciente. Para ello es
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necesario que tanto la PE como otras aplicaciones informáticas complementarias a la PE estén adecuadamente integradas en la historia clínica informatizada, de modo que se tenga acceso de forma automática a todo el historial del paciente(datos demográficos, antropométricos, pruebas de laboratorio, de imagen, tratamiento farmacológico, datos de administración, notas al curso clínico etc.). Alguno de los sistemas más avanzados que se utilizan en la actualidad genera una serie de alertas para cada fármaco prescrito de forma automática en función de sus características farmacológicas (posología, interacciones, ajustes de dosis por condiciones que alteran su farmacocinética), datos demográficos y resultados de parámetros analíticos del paciente, indicando la presencia de alguna causa de PRM (Figura 2). Figura 2. Ejemplo de alerta en la PE



Prescripción de eritromicina en un paciente en tratamiento con diltiazem: asociación contraindicada por riesgo de prolongación del intervalo QT. Adaptada de Sah et al. (52)
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS DE LA TESIS 2.1. HIPÓTESIS PRINCIPAL: El desarrollo de una herramienta informática que disponga de información farmacológica relevante e integrada en la historia clínica informatizada permite la detección de causas de PRM en pacientes hospitalizados. 2.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS:



Objetivo del primer estudio Primer artículo: Urbina O, Ferrández O, Grau S, Luque S, Mojal S, Marin-Casino M, Mateu-de-Antonio J, Carmona A, Conde-Estévez D, Espona M, González E, Riu M, Salas E. Design of a score to identify hospitalized patients at risk of drugrelated problem. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2014;23(9):923-32. Objetivo: Diseñar una puntuación para identificar a los pacientes más susceptibles de padecer algún PRM durante el ingreso hospitalario. Objetivo del segundo estudio Segundo artículo: Urbina O, Ferrández O, Luque S, Grau S, Mojal S, Pellicer R, Riu M, Salas E, Comín-Colet J. Patient risk factors for developing a drug-related problem in a cardiology ward. Ther Clin Risk Manag. 2015;11:9-15. Objetivo: Identificar el perfil de paciente de mayor riesgo de presentar algún PRM durante su ingreso en una Unidad de Cardiología.
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3. MATERIAL Y MÉTODOS El apartado de material y métodos es común para los dos estudios incluidos en la tesis. Únicamente varían los criterios de inclusión y de exclusión de ambos trabajos. 3.1. DEFINICIÓN Errores de prescripción derivados de un uso inadecuado de la PE: son aquellos errores de prescripción debidos a la falta de conocimiento de la PE. Un ejemplo es el de los fármacos que se pautan con frecuencias de administración diferentes a la de una vez al día (por ejemplo digoxina un comprimido al día de lunes a viernes). En algunas ocasiones los médicos, por falta de conocimiento de la herramienta, lo prescriben una vez al día y especifican en un comentario de texto libre que no se ha de administrar los sábados y domingos. De esta manera, en el gráfico de administración utilizado por enfermería aparece un comprimido al día todos los días de la semana a pesar de que al paciente no se le ha de administrar la digoxina los sábados y domingos. Esto podría derivar en un PRM. Este tipo de PRM se debe al desconocimiento de que la prescripción electrónica permite pautar frecuencias de administración diferentes a una unidad cada 24 horas. 3.2. ÁMBITO Y PERIODO DEL ESTUDIO Ambos estudios se realizaron en el Hospital Universitario del Mar. Es un hospital de tercer nivel que cuenta con 431 camas (413 camas convencionales y 18 camas de críticos) y tiene un área de influencia de aproximadamente 300.000 habitantes pertenecientes a 2 distritos urbanos. Contiene servicios médicos y servicios quirúrgicos. Pertenece a un consorcio denominado Parc de Salut Mar. Ambos estudios fueron realizados durante el año 2009. PRM detectados en pacientes hospitalizados a través de una herramienta informática Tesis doctoral Olatz Urbina Bengoa
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3.3. DISEÑO DE LOS ESTUDIOS Estudios observacionales prospectivos, aprobados por el Comité de Ética de Investigación Clínica del Parc de Salut Mar. 3.4. PRESCRIPCIÓN ELECTRÓNICA La PE comenzó a desarrollarse en el año 2007 de forma progresiva, por una comisión de la propia institución, integrada por médicos, farmacéuticos, personal de enfermería e informáticos. Previamente a su implantación, se realizaron cursos de formación sobre su funcionamiento a todos los profesionales sanitarios. Esta formación se ha establecido como un proceso continuado en el tiempo, tanto para los profesionales de nueva incorporación como de refuerzo para aquellos que ya habían recibido la formación previamente. Adicionalmente, se dispone de una comisión que actúa como consultora para cualquier cuestión relacionada con esta aplicación informática con el fin de introducir las mejoras que se consideran oportunas. El médico es el responsable del registro informático de las prescripciones a través de la PE. La PE se haya integrada en la historia clínica informatizada y permite el acceso a todos los profesionales implicados en el manejo del paciente. Adicionalmente permite el acceso al histórico de la totalidad de las prescripciones médicas y a toda la información referente a los pacientes, como características demográficas, datos analíticos, pruebas diagnósticas, visualización digitalizada de las pruebas radiológicas, informes médicos y/o quirúrgicos, anotaciones al curso clínico (médicas,



farmacéuticas,



de



enfermería,



de



fisioterapeutas y de



otros



profesionales sanitarios), gráfico de administración de medicación y de actividades de enfermería (glicemias, diuresis, constantes vitales, dieta,…), información de otros ingresos y/o asistencias a Urgencias y visitas ambulatorias. Toda la información está disponible a tiempo real.



PRM detectados en pacientes hospitalizados a través de una herramienta informática Tesis doctoral Olatz Urbina Bengoa



36



MATERIAL Y MÉTODOS



3.5. SISTEMA DE DETECCIÓN DE PRM DISEÑADO POR EL SERVICIO DE FARMACIA El sistema de detección de PRM comenzó a diseñarse por el Servicio de Farmacia en el año 2003. La PE lleva integrada una aplicación informática diseñada para la introducción por parte del Servicio de Farmacia de las características farmacológicas de cada fármaco (dosis, frecuencia y vía de administración, dosificación en situaciones especiales, interacciones, efectos adversos), siguiendo las recomendaciones de la PCNE. El proceso de introducción de información se prioriza para aquellos fármacos con un mayor número de prescripciones, fármacos relacionados con una elevada incidencia de PRM o mayor gravedad de los mismos y para aquellos fármacos de incorporación reciente a la guía farmacológica. La selección de la información farmacológica a introducir en la herramienta informática se realiza por los farmacéuticos clínicos mediante la consulta de diversas fuentes bibliográficas (73-88), en función de su relevancia y por consenso. Esta información se complementa con revisiones actualizadas de artículos recientes. En el año de realización de los estudios un total de 401 (82,3%) principios activos de la guía farmacológica disponían de la información farmacológica introducida en la herramienta informática. Estos principios activos generaron el 99,1% de las prescripciones farmacológicas realizadas durante ese año. En el momento de la prescripción farmacológica el programa genera en el aplicativo del Servicio de Farmacia una serie de alertas (causas de PRM) atendiendo a la información farmacológica introducida y a las características demográficas y datos analíticos de cada paciente. Estas alertas, junto a la prescripción médica farmacológica completa, son revisadas diariamente por un equipo de farmacéuticos clínicos. Un total de 9 farmacéuticos adjuntos y 5 farmacéuticos residentes forman parte de este equipo. En caso de considerar clínicamente relevantes las causas de PRM detectadas, se informa de las mismas y de su manejo terapéutico mediante una anotación en el curso clínico visible para
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el resto de profesionales sanitarios o mediante contacto directo con la enfermera o médico responsables del paciente cuando se considera oportuno. 3.6. RECOGIDA DE DATOS Para cada paciente hospitalizado en el que se detectó algún PRM se recogió de forma prospectiva las siguientes variables: datos demográficos (género, edad), tipo de ingreso (urgente o programado), Categoría Mayor Diagnóstica (CMD), servicio de ingreso (quirúrgico o médico), comorbilidad medida por el índice Charlson, peso de los Grupos Relacionados por el Diagnóstico (GRD), presencia o no de patologías potencialmente relacionadas con un mayor riesgo de PRM (obesidad, caquexia, insuficiencia renal, insuficiencia hepática), número de fármacos diferentes recibidos durante el ingreso, reingreso relacionado con un ingreso anterior, causas de PRM detectados durante la revisión de la orden médica farmacológica y su clasificación (PCNE v6.2).(8) Los fármacos se clasificaron de acuerdo al sistema de clasificación Anatómica Terapéutica Química (ATC).(89) Para el segundo estudio se recogió adicionalmente la patología cardiaca principal que presentó el paciente en el que se detectó un potencial PRM. 3.7. CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN Primer artículo: Urbina O, Ferrández O, Grau S, Luque S, Mojal S, Marin-Casino M, Mateu-de-Antonio J, Carmona A, Conde-Estévez D, Espona M, González E, Riu M, Salas E. Design of a score to identify hospitalized patients at risk of drugrelated problem. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2014, 23(9): 923-32. En este estudio se incluyó el total de ingresos durante el 2009 en unidades de hospitalización que tenían implantada la PE, a excepción de pacientes menores de 18 años y pacientes que ingresaron directamente en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), por tratarse de pacientes que presentan unas características muy específicas e individualizadas. Adicionalmente, no se incluyeron aquellos
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pacientes que recibieron asistencia en el Servicio de Urgencias y no llegaron a ingresar en una unidad de hospitalización ni tampoco aquellos pacientes que ingresaron en la Unidad de Observación y Reanimación, por tratarse de servicios en los que la PE no estaba implantada en el año del estudio. Segundo artículo: Urbina O, Ferrández O, Luque S, Grau S, Mojal S, Pellicer R, Riu M, Salas E, Comín-Colet J. Patient risk factors for developing a drug-related problem in a cardiology ward. Ther Clin Risk Manag. 2015,11:9-15. Este estudió incluyó el total de ingresos en la Unidad de Cardiología durante el 2009. La Unidad de Cardiología tiene una dotación media de 30 camas. Se excluyeron pacientes menores de 18 años y pacientes que ingresaron directamente en la Unidad de Coronarias por tratarse de pacientes que presentan unas características muy específicas e individualizadas. 3.8. ANÁLISIS DE LOS DATOS En ambos trabajos, para el análisis descriptivo de la muestra se utilizaron frecuencias absolutas y relativas para las variables categóricas, y medias, desviación estándar, mediana y percentiles 25 y 75 para las variables cuantitativas. Se realizó un análisis bivariado de los datos, comprobando si existía relación entre la presencia de al menos un PRM en el ingreso respecto a cada una de las variables analizadas. Para las variables categóricas se utilizó el test de Ji al cuadrado o el test exacto de Fisher según resultara apropiado, y para las variables cuantitativas se utilizó el test T de Student para datos independientes o el test no paramétrico de U de Mann-Whitney, dependiendo de si la variable analizada presentaba o no una distribución normal. Con los resultados obtenidos se modelizó el riesgo de presentar al menos un PRM con un modelo multivariado de regresión logística binaria, introduciendo en
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éste las variables que habían presentado significación estadística ("p" inferior a 0,1) en el análisis bivariado. Las variables se fueron eliminando del modelo si su exclusión no modificaba significativamente ni la verosimilitud ni los coeficientes de las variables que permanecían en el mismo. Posteriormente se obtuvo el modelo final, en el que se presentó para cada una de las variables resultantes la odds ratio y su intervalo de confianza del 95%. Se comprobó la capacidad de discriminación del modelo mediante el área bajo la curva Receiver Operating Characteristic (ROC) y la calibración del modelo fue comprobada mediante el test de Hosmer -Lemeshow. Adicionalmente, en el primer artículo se incluyeron en una primera etapa aquellos pacientes que ingresaron entre enero y agosto de 2009 con el objetivo de desarrollar una puntuación de riesgo de presentar algún PRM. Las variables retenidas en el modelo final fueron utilizadas para construir la puntuación de riesgo de presentar un PRM , tal y como se había descrito en un artículo anterior.(90) Para ello, las variables edad y número de diferentes fármacos prescritos durante la estancia hospitalaria fueron categorizados, utilizando el punto de corte de mayor sensibilidad y especificidad. Se les asignó una puntuación de 1 a todas las variables asociadas a presentar algún PRM con un OR entre 1,00 y 1,99, una puntuación de 2 a aquellas variables con un OR entre 2,00 y 2,99, una puntuación de 3 a aquellas con un OR entre 3,00 y 3,99 y una puntuación de 4 a aquellas con un OR de 4,00 o mayor. Se consideraron como estadísticamente significativos valores de p inferiores a 0,05. En una segunda etapa se validó la puntuación desarrollada en los pacientes que ingresaron entre septiembre y diciembre de 2009 (periodo de validación).
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4. RESULTADOS 4.1. RESULTADOS PARA EL OBJETIVO 1 Primer artículo: Urbina O, Ferrández O, Grau S, Luque S, Mojal S, Marin-Casino M, Mateu-de-Antonio J, Carmona A, Conde-Estévez D, Espona M, González E, Riu M, Salas E. Design of a score to identify hospitalized patients at risk of drugrelated problem. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2014;23(9):923-32 (Anexo 3). Durante el periodo de estudio se registró un total de 16.485 ingresos. Tras aplicar los criterios de exclusión, se diseñó la puntuación de riesgo de presentar algún PRM en 8.713 ingresos y se validó en 4.058 ingresos (Figura 3). Figura 3. Diagrama de inclusión de los pacientes en el estudio



PE, prescripción electrónica; UCI, Unidad de Cuidados Intensivos
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Periodo de diseño de la puntuación: El total de 8.713 ingresos correspondió a 7.202 pacientes (media: 1,21 ingresos/paciente). La media de edad de los pacientes fue de 58,9 años (DE: 20,4) (rango: 18-101) y 3.368 (46,8%) fueron hombres. Se detectó algún PRM en 2.425 (27,8%) de los ingresos. En estos, la media de PRM fue de 1,89 (DE: 1,49). En la figura 4 se muestra la distribución del número de PRM en los ingresos que presentaron algún PRM. Figura 4. Distribución del número de PRM en los ingresos que presentaron algún PRM 60%
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Cuando se consideraron los 7.202 pacientes, se detectó algún PRM en 2.150 (29,9%) de los mismos. En los pacientes que presentaron algún PRM, la media fue de 2,13 PRM (DE: 1,91). Durante el periodo de estudio se registraron 87.564 prescripciones, con una media de 10,05 prescripciones por ingreso (DE: 5,32). Se detectó algún PRM en 4.226 (4,83%) pautas farmacológicas. Entre los ingresos que tuvieron algún PRM, la media de prescripciones con PRM por ingreso fue 1,74 (DE: 1,16).
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En total se detectaron 4.588 PRM, predominando los errores de prescripción derivados de un uso inadecuado de la PE, la prescripción de una dosis inadecuada de algún fármaco, combinación de fármacos o fármacos y alimentos inadecuada y los problemas farmacocinéticos que requirieron ajuste de dosis del fármaco (Tabla 1). En la tabla 2 se muestra el análisis bivariado de las características demográficas y clínicas de los pacientes ingresados que presentaron algún PRM frente a los que no.
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Tabla 1.Principales causas de PRM detectados en la cohorte del periodo de diseño de la puntuación Dominio principal Selección del fármaco



Total PRM (%)



Causa



n= 4.588



Fármaco inadecuado (incl. contraindicación)



215 (4,7)



Fármaco sin indicación



62 (1,4)



Combinación inadecuada de fármacos o 514 (11,2) fármacos y alimentos Duplicidad inadecuada de grupo terapéutico 181 (3,9) o principio activo Indicación para el fármaco desconocida



115 (2,5)



Fármacos más coste-efectivos disponibles



25 (0,5)



Forma farmacéutica



Forma farmacéutica inadecuada



83 (1,8)



Selección de la dosis



Dosis de fármaco demasiado baja



364 (7,9)



Dosis de fármaco demasiado alta



354 (7,7)



Frecuencia en la administración insuficiente



66 (1,4)



Frecuencia en la administración excesiva



265 (5,8)



Sin monitorización del fármaco



224 (4,9)



Problema



farmacocinético



que



requiere 457(10)



ajuste del fármaco Deterioro /mejora de la enfermedad que 10 (0,2) requiere ajuste de la dosis Duración del tratamiento demasiado larga Proceso



de



uso



fármaco



56 (1,2)



de Momento de la administración y/o intervalo 73 (1,6) de dosis inadecuado Modo de administración inapropiado



178 (3,9)



Ruta de administración subóptima



35 (0,8)



Lógística



Fármaco prescrito no disponible



216 (4,7)



Otros



Otras causas: error de prescripción debido 1.095 (23,9) al uso incorrecto de la PE



PE, prescrición electrónica



PRM detectados en pacientes hospitalizados a través de una herramienta informática Tesis doctoral Olatz Urbina Bengoa
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RESULTADOS



Tabla 2. Análisis bivariado de las características demográficas y clínicas de los pacientes ingresados que presentaron algún PRM frente a los que no. Variable



Ingresos con PRM



Ingresos sin PRM



n= 2.425



n= 6.288



p



Género (%) Masculino



1.345 (55,5)



2.958 (47,0)



Femenino



1.080 (44,5)



3.330 (53,0)



Media (DE)



67,13 (16,83)



57,23 (20,20)



Md (P25-P75)



72 (58-79)



60 (38-75)



0



723 (29,8)



3.349 (53,3)



1



307 (12,7)



759 (12,1)



≥2



1.395 (57,5)



2.180 (34,7)



Urgente



904 (37,3)



2.410 (38,3)



Programado



1.521 (62,7)



3.878 (61,7)



Quirúrgico



1.043 (43,0)



2.345 (37,3)



Médico



1.382 (57,0)



3.943 (62,7)
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