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El desarrollo de los medicamentos ha constituido uno de los principales avances del siglo
XX. En esta época, la terapéutica con farmacos se asienta en nuestra sociedad, como un ele-
mento esencial dentro de los programas de asistencia sanitaria, debido a su impacto sobre el
prondstico de numerosas enfermedades. Tradicionalmente, los medicamentos se han usado
como una de las herramientas fundamentales en la medicina, para disminuir la mortalidad
prematura, la morbilidad, y como ayuda para mejorar la calidad de vida de los pacientes. El
beneficio de su uso ha quedado demostrado en innumerables ocasiones en la historia de la
medicina, y no debe ser motivo de discusion alguna. Sin embargo, es imprescindible que todo
profesional sanitario, conozca que el beneficio de su uso lleva implicito un riesgo; por lo que
se deberia evitar reducir el farmaco a un instrumento rapido y eficaz, que solucione los proble-
mas de salud, dejando de lado la seguridad.

El riesgo asociado a la administraciéon de medicamentos no es nuevo y ha sido motivo de
estudio desde mediados del siglo XX. Este concepto comienza a desarrollarse en 1950, al
descubrir la relacion existente entre la administracion de cloranfenicol y la aparicion de ane-
mia aplasica (Lazarou et al 1998). La preocupacion por la seguridad de los medicamentos
aumento en los afios sesenta tras la tragedia de la talidomida (Classen 2003). A partir de este
momento, el riesgo asociado a la administracion de medicamentos se convirtié en el tema de
investigacion de numerosos estudios, y obligd a establecer sistemas de deteccion, prevencion
y comunicacion del problema. En este contexto nace el concepto de Reaccion Adversa a los
Medicamentos.

En 1969, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) defini6 la reaccién adversa a un medi-
camento (RAM) como: “el efecto que no es intencionado y que ocurre a las dosis normalmente
utilizadas en el hombre para la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento de sus enfermedades”
(WHO 1975).

En el ano 1987 La Food and Drug Administraciéon (FDA) refirid en EE.UU 1200 muertes y
15000 ingresos hospitalarios atribuidos a las reacciones adversas; se estimoé que Unicamente
se habia declarado el 10% (Hepler and Strand 1999). Posteriormente en el afio 1998, se rea-
liz6 una revision de 39 estudios en la que se situa a las reacciones adversas entre la cuarta y
sexta causa de muerte hospitalaria, por encima de la diabetes y la neumonia. Se calcul6 que
los costes directos atribuibles a este problema en EE.UU ascendian de 1600 a 4000 millones
de ddlares (Lazarou 1998).

Sin embargo, la falta de seguridad de los medicamentos no es el Unico problema posible de
la farmacoterapia. Problemas como la prescripcion y seleccion inadecuada de tratamiento, la
administracion de dosis superiores o inferiores a las recomendadas, tienen una repercusion
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clinica importante en la salud de los pacientes si no se detectan a tiempo. Afinales de los afios
setenta y principios de los ochenta surgen los primeros trabajos en torno al impacto de todos
los problemas que se pueden derivar de la farmacoterapia en general y no sélo de la seguri-
dad (McKenney and Harrison 1976,Bergman and Wiholm1981).

A partir de este momento, algunos cientificos se decantan por el estudio de las reacciones
adversas en concreto y otros se centran mas en toda la problematica que se puede derivar del
tratamiento con medicamentos.

Dentro de los trabajos que se han centrado en los problemas derivados de la farmacotera-
pia en general, surgen dos corrientes claramente diferenciadas, tanto a nivel nacional como
internacional. Una de ellas mide el cambio en el paciente atribuible a la intervencion sanitaria
y la otra analiza mas el proceso del uso del medicamento, alejandose de ser un elemento de
resultado.

La corriente que mide el cambio que se produce en el paciente atribuible a la intervencion
sanitaria centrandose en elementos de resultado es la que define los conceptos de Resulta-
dos Negativos asociados con los Medicamentos (RNM) y de Problemas Relacionados con los
Medicamentos (PRM).

Actualmente los Problemas Relacionados con los Medicamentos se definen como: “Aquellas
situaciones que en el proceso de uso de medicamentos causan o pueden causar la aparicion
de un resultado negativo asociado a la medicacion (Comité de Consenso 2007). Entendiéndo-
se que los Resultados Negativos asociados a la medicaciéon son: “Resultados en la salud del
paciente no adecuados al objetivo de la farmacoterapia y asociados al uso o fallo en el uso’.

Dentro de las organizaciones e instituciones que utilizan indicadores de resultado para me-
dir los cambios en el paciente destaca: la Fundacion Pharmaceutical Care, El Grupo de In-
vestigacion en Atencion Farmacéutica de Granada (GIAF), el Pharmaceutical Care Network
Europe (PCNE), la European Society of Clinical Pharmacy (ESCP), el National Institute for
Pharmacist Care Outcomes (NIPCO), el St Peters Institute, etc.

La corriente que analiza mas el proceso del uso del medicamento, alejandose de ser un
elemento de resultado, es la que ha incorporado y definido conceptos como los errores en la
medicacion, los acontecimientos adversos por medicamentos y los fallos en la terapia.

Un Error de Medicacion (EM) es:”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 consumidor. Estos incidentes
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pueden estar relacionados con las practicas profesionales, con los productos, con los pro-
cedimientos, o con los sistemas, e incluyen: los fallos en la prescripcion, comunicacion, eti-
quetado, envasado, denominacion, preparacion, dispensacion, distribucion, administracion,
educacion, seguimiento y utilizacion de los medicamentos” (Otero et al 2003).

Un Acontecimiento Adverso por medicamentos (AAM) es: "Cualquier dafio grave o leve cau-
sado por el uso terapéutico (incluyendo la falta de uso) de un medicamento” (Otero et al
2003).

Finalmente se definen los Fallos en la Terapia (FT) como: "Cualquier ausencia de respuesta
terapéutica que podria estar asociada a una prescripcion de dosis demasiado baja, al incum-
plimiento, a una reduccion /discontinuacion del tratamiento, a una interaccion o a una monito-
rizacion insuficiente” (Hallas et al 1990b).

A nivel internacional y nacional dentro de las organizaciones y grupos que estudian proble-
mas derivados de la farmacoterapia en general, pero utilizando indicadores de proceso y no
de resultado destaca: el Nacional Coordinating Council for Medication Error Reporting and
Prevention (NCCMERRP), el Institute for Safe Medication Practices (ISMP), la Joint Commis-
sion on Accreditation of Healthcare Organizations (JCAHO), la Agency for Healthcare Resear-
ch and Quality (AHRQ), la Delegacién Espariola del ISMP, el Grupo de Prevencién de Errores
de Medicacién de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (GEPEM), el Grupo de
Prevencion de Errores de Medicacion de Catalufia, etc.

Si analizamos mas detalladamente todas las definiciones anteriormente expuestas nos da-
remos cuenta que los RNM aparecen en el paciente siempre produciendo dafio y pueden ser
evitables o no; mientras que los errores de medicacién pueden producir dafio o no y siempre
seran prevenibles. La definicion de AAM es mas parecida a la de RNM ya que incluye que
siempre producen dafio y que pueden ser evitables o0 no. Como lo que observamos y quere-
mos evitar es la aparicion de resultados negativos en el paciente, lo l6gico seria centrarse en
indicadores de resultado y no de proceso, independientemente de que sea evidente que para
prevenirlos haya que investigar y detectar la situacién que ha dado lugar a su aparicién. De
todas maneras, esta terminologia basada en indicadores de proceso ha sido muy aceptada, y
hay muchos trabajos que han investigado en esta linea.

Hay estudios en los que se observa, de manera clara, la corriente en la que se centra el in-
vestigador, sin embargo, en otros esta postura no esta tan definida y ocurre que se comparan
y se mezclan incidentes de proceso y de resultado, ya que se considera que estan interrela-
cionados entre si, y que, en definitiva, representan una misma realidad. La posicion de estos
investigadores es que como lo que investigan son métodos para mejorar la salud y la calidad
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de vida de los pacientes a través de un tratamiento farmacolégico 6ptimo, tanto los incidentes
de proceso como los de resultado deben ser evaluados conjuntamente.

Actualmente se ha puesto de manifiesto, por un lado la existencia de multiples términos
empleados en lo que refiere a la seguridad del paciente, y por otro, la urgente necesidad de
unificar las definiciones. Asi por ejemplo, en un trabajo reciente se comenta que para los acon-
tecimientos adversos por medicamentos hay ocho definiciones distintas, para el concepto de
RAM otras ocho, etc. Lo mismo ocurre con los RNM. Este problema hace dificil comparar los
resultados de los estudios, y constituye una barrera critica para desarrollar medidas adecua-
das de prevencién y para conocer la magnitud real del problema (Yu et al 2005).

2. MARCO TEORICO

Esta tesis, esta orientada a medir los cambios producidos en la salud de los pacientes deri-
vados de la farmacoterapia en general, utilizando indicadores de resultado; es decir, utilizando
la definicion de resultados negativos asociados a la medicacion (RNM). De todas maneras la
gran mayoria de los articulos publicados hablan de problemas relacionados con los medica-
mentos y no de RNM, porque es el concepto con el que se ha trabajado hasta ahora. Resulta
por tanto necesario explicar los cambios en lo que a terminologia se refiere para aclarar al
lector.

El concepto de problemas relacionados con los medicamentos, que hoy serian RNM se
maneja desde 1975 (Dick and Winship), pero es en 1990 cuando se publica un articulo que lo
define (Strand et al 1990). En este afio un PRM es: “Una experiencia indeseable del paciente
que involucra a la farmacoterapia y que interfiere real o potencialmente con el resultado de-
seado en el paciente”.

Ademas de la definicion de PRM Strand y colaboradores en 1990 proponen ocho categorias
para clasificarlos sin criterios de agrupacion: indicacion no tratada, seleccién de medicamento
inadecuada, dosis subterapéuticas, el paciente no recibe el medicamento, sobredosificacion,
reacciones adversas a medicamentos, interacciones y empleo de medicamentos sin
indicacion.

La definicion de1990 fue criticada por el contenido en términos inespecificos y la clasifica-
cion no ofrecid resultados homogéneos en los estudios, por lo que en 1998 los mismos au-
tores vuelven a presentar una definiciéon parecida a la anterior (cualquier suceso indeseable
experimentado por el paciente que involucra o se sospecha que involucra un tratamiento far-
macoldégico y que interfiere real o potencialmente con los resultados deseados del paciente),
y una clasificacion que propone siete categorias en vez de ocho.
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En 1998 un panel de expertos conscientes de las diferentes interpretaciones que habian
surgido en torno a este concepto convocaron una reunion conocida como Consenso de Gra-
nada (Panel de Consenso ad hoc 1999). En esta reunion se genera una nueva definicion de
PRM ( problema de salud, vinculado con la farmacoterapia que interfiere o puede interferir con
los resultados esperados de salud en ese paciente), y se proponen seis categorias de PRM,
agrupandolas en tres grandes grupos (necesidad, efectividad y seguridad). En este caso to-
davia surgieron diferentes interpretaciones, por lo que fue necesario un segundo consenso
en el afo 2002 para unificar criterios (Comité de Consenso 2002). En esta segunda reunién
se define PRM como: “Problemas de salud, entendidos como resultados clinicos negativos,
derivados de la farmacoterapia que, producidos por diversas causas, conducen a la no con-
secucion del objetivo terapéutico o a la aparicion de efectos no deseados”, y utilizando de
base la propuesta de Fernandez-Llimds se modifican las 6 categorias propuestas en el primer
consenso. Esta clasificacion se expone en la Tabla 1.

Tabla 1 Clasificacién adoptada en el afio 2002 por el Segundo Consenso de Granada de Pro-
blemas Relacionados con Medicamentos.

Dimension de NECESIDAD:

PRM tipo 1: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de no recibir una
medicacién que necesita.

PRM tipo 2: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de recibir un medi-
camento que no necesita.

Dimensién de EFECTIVIDAD:

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

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

Dimension de SEGURIDAD:

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

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




tLa tabla 1 ha de interpretarse ademas entendiéndose que un medicamento es necesario
cuando ha sido prescrito o indicado para un problema de salud concreto que presenta el pa-
ciente, un medicamento es inefectivo cuando no alcanza suficientemente los objetivos tera-
péuticos esperados, un medicamento es inseguro cuando produce o empeora un problema de
salud, y un PRM se considera cuantitativo cuando depende de la magnitud de un efecto.

Actualmente se ha constituido un FORO por iniciativa del Consejo General de Colegios
Oficiales de Farmacéuticos en el afio 2004. Forman parte de FORO, el Ministerio de Sanidad
y Consumo, el Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos, las Sociedades
Cientificas de Atencion Primaria (SEFAP), de Farmacia Comunitaria (SEFAC), y de Farmacia
Hospitalaria (SEFH), la Fundacion Pharmaceutical Care Espafia, el Grupo de Investigacion
en Atencion Farmacéutica de la Universidad de Granada y la Real Academia Nacional de
Farmacia. Este FORO tiene como objetivo consensuar todos los términos relacionados con
la Atencion Farmacéutica, entre ellos el concepto de problemas relacionados con los medica-
mentos, para difundir un Unico mensaje que facilite la implantacion de este nuevo servicio que
cada vez es mas demandado por las instituciones nacionales e internacionales.

FORO define los problemas relacionados con los medicamentos (PRM), como aquéllas si-
tuaciones que en el proceso de uso de medicamentos causan o pueden causar la aparicion
de un resultado negativo asociado a la medicacion (RNM). Los PRM son ahora elementos de
proceso (entendiendo por tal todo lo que acontece antes del resultado), que suponen para el
usuario de medicamentos un mayor riesgo de sufrir un RNM.

En este contexto FORO define resultados negativos asociados a la medicacion (RNM),
como los resultados en la salud del paciente no adecuados al objetivo de la farmacoterapia y
asociados al uso o fallo en el uso de medicamentos.

FORO propone la elaboracién de un listado de PRM, no exhaustivo ni excluyente, es de-
cir, incluyendo un apartado correspondiente a la categoria de “otros”, y con la posibilidad de
identificar la coexistencia de varios PRM en una misma situacion, como posible causa de un
resultado negativo de la medicacion. Estos PRM lo son siempre que el farmaceéutico que los
identifica considere que pueden dar lugar o han dado lugar a RNM.

Se propone el siguiente listado de PRM:
Administracion errénea del medicamento

Caracteristicas personales
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Conservacion inadecuada

Contraindicacién

Dosis, pauta y/o duracién no adecuada
Duplicidad

Errores en la dispensacion

Errores en la prescripcion,

Incumplimiento

Interacciones

Otros problemas de salud que afectan al tratamiento
Probabilidad de efectos adversos

Problema de salud insuficientemente tratado
Otros

En todo caso, para el analisis de los PRM, cualquiera que sea la clasificacion o el listado
que se utilice, el farmacéutico debe recordar que los efectos que estos problemas provocan se
relacionaran con la NECESIDAD, la EFECTIVIDAD y la SEGURIDAD del medicamento (Foro
de Atencion Farmacéutica 2006).

Por lo tanto hoy en dia la clasificacion por categorias de PRM del segundo consenso de
Granada seria otra, y los niUmeros asignados a cada PRM (1,2,3,4,5,6) se convertirian en
problemas de salud no tratados, efectos de medicamentos innecesario, inefectividad no cuan-
titativa, inefectividad cuantitativa, inseguridad no cuantitativa e inseguridad cuantitativa res-
pectivamente, tal y como se refleja en el tercer consenso de Granada (Grupo de investigacion
en Atencién Farmacéutica de Granada et al 2007). En esta tesis se ha considerado adecuado
para que esté lo mas actualizada posible utilizar el concepto de RNM vy la clasificacion adop-
tada en este tercer consenso que se describe a continuacioén:
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Problema de salud no tratado. El paciente sufre un problema de salud asociado a no recibir
un medicamento que necesita.

Efecto de medicamento innecesario. El paciente sufre un problema de salud asociado a
recibir un medicamento que no necesita.

Inefectividad no cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a una inefec-
tividad no cuantitativa de la medicacion.

Inefectividad cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a una inefectivi-
dad cuantitativa de la medicacion.

Inseguridad no cuantitativa. El paciente sufre un problema de salud asociado a una insegu-
ridad no cuantitativa de un medicamento.

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

Una vez aclarado el concepto de RNM, sus categorias y la perspectiva sobre la cual se va a
orientar esta tesis, hay que pasar a exponer en lineas generales qué impacto tienen los RNM
sobre la morbilidad, sobre la mortalidad y sobre los servicios sanitarios. Un poco mas adelante
se pasara a analizar en profundidad qué se conoce sobre los RNM como causa de ingreso
hospitalario y qué es lo que falta por saber.

3. MORBILIDAD Y COSTE ASOCIADO A LOS RNM

Las diferentes definiciones y metodologias encontradas en los estudios sobre RNM dificul-
tan en gran medida extraer conclusiones claras, pero en lineas generales se estima que los
RNM suponen un problema importante para la salud publica porque son frecuentes, tienen
consecuencias graves, su tendencia es creciente, tienen un gran impacto sanitario, econémi-
co, social e incluso mediatico y ademas muchos de ellos son evitables (Aranaz 2006).
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El coste debido a la mala utilizacion de los medicamentos en términos de morbilidad y mor-
talidad es muy elevado (Martin et al 2002b). En el afio 1995 se estim6 que el coste anual de
los RNM en los EEUU ascendia a 76.600 millones de ddlares (Johnson and Bootman 1995).
Mas recientemente en el afo 2001, se actualizo este dato y se estimé que en ese afo, el coste
anual de los RNM en el mismo medio habia ascendido a 177.400 millones de ddlares, siendo
el 68% del coste total atribuible a los ingresos por este problema (Ernst and Grizzle 2001).
En ese mismo articulo se comenta que en el 2001, se registrarian 218.113 muertes por RNM.
El coste asociado a las enfermedades cardiovasculares en EEUU anualmente es de 199.500
millones de ddlares ligeramente superior al coste anual de los RNM (Etminan et al 2004). Con
estas cifras se tiene una idea del impacto y la magnitud del problema.

Los pacientes que experimentan un RNM en el hospital tienen una media de estancia de 1,2
a 3,8 dias mas que los que no lo experimentan, originando un coste adicional al hospital de
2284 a 5640 ddélares por RNM /paciente. En funcién del ambito del estudio el coste asociado
a los RNM es diferente. Segun una revisién reciente sobre el tema se estima que el coste por
RNM en los pacientes hospitalizados esta entre 2284 y 3093 ddlares; el coste de cada visita
a urgencias por un RNM es de 329 a 422 délares, y el coste de cada ingreso por RNM esta
entre 3066 y 7062 dolares (Rodriguez et al 2003, Baena 2004). Con estos datos se puede
afirmar que los RNM originan una morbilidad y un coste elevado al hospital y a la poblacion
en general, calculandose que cada persona se gastaria anualmente una media de 200 euros
para pagar el coste asociado a los RNM (Ernst and Grizzle 2001).

4. AMBITOS DE ESTUDIO

El ambito de estudio de los RNM es muy variado pero en general se puede decir que las
investigaciones por RNM son mas frecuentes a nivel hospitalario que a nivel ambulatorio.

En un articulo publicado en el New England Journal of Medicine se ha calculado que un
25 % de los pacientes ambulatorios tenian un RNM (Gandhi et al 2003). Se ha encontrado
una publicacién en la que la incidencia del problema era mucho menor, pero en este caso el
método de deteccidn no incluia el contacto directo con el paciente, por lo que sus resultados
podrian estar infraestimando el problema (Gurwitz et al 2003). En otro trabajo realizado en
Francia sobre la incidencia de RAM graves, se estimd que en los 60.000 ambulatorios France-
ses se encontrarian 123.000 casos al afio, y que un 80% de los mismos terminarian en ingre-
so hospitalario (Lacoste et al 2001). En un estudio realizado en EE.UU sobre 2985 pacientes,
que evalué el impacto de un programa de atencién farmacéutica en pacientes ambulatorios
que visitaban una oficina de farmacia, se demuestra que un 84% de los pacientes incluidos en
el programa de seguimiento farmacoterapéutico experimentaron al menos un RNM durante
el periodo del estudio. La categoria de necesidad fue la que mas RNM produjo seguida de
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la de efectividad. Los RNM mas frecuentes fueron los problemas de salud no tratados, fun-
damentalmente por la falta de tratamiento para profilaxis de eventos cardiovasculares, y las
infectividades relacionadas con la dosis. Los medicamentos implicados en este estudio en los
problemas de efectividad fueron los suplementos de calcio, estatinas, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensiona (IECA), insulina, warfarina y betabloqueantes, mientras que en
los problemas de seguridad aparece el grupo de los antiinflamatorios no esteroideos (aines),
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina, IECA, y estatinas (Strand et al 2004).

Sobre la cuantificacion de la magnitud del problema a nivel ambulatorio no se han encontra-
do muchos estudios. El escenario en el que principalmente se han estudiado los RNM incluye
a la poblaciéon que acude a los hospitales. Dentro de este ambito tanto a nivel internacional
como nacional se han realizado estudios sobre el porcentaje de visitas por medicamentos a
Urgencias (Prince et al 1992, Smith et al 1997, Aparasu 1998, Raschetti et al 1999, Tafreshi
et al 1999, Otero et al 2000, Tuneu et al 2000, Hohl et al 2001, Hafner et al 2002, Patel and
Zed 2002, Bednall et al 2003, Heininger et al 2003, Baena 2004, Budnitz et al 2005, Trifiro et
al 2005, Crespi et al 2006, Juntti et al 2006, Queneau et al 2007).

En una revision del afio 2002 (Patel and Zed) que incluia 8 estudios retrospectivos y 4 estu-
dios prospectivos se estima que el 28 % de las visitas a las urgencias son por RNM, los grupos
terapéuticos principalmente implicados en este ambito son los antiinflamatorios, antiepilépti-
cos, antidiabéticos, farmacos del sistema respiratorio, hormonas, sistema nervioso central, y
los del aparato cardiovascular. Segun un estudio realizado en Espafia (Baena et al 2005b) en
el afo 2001 en 2304 pacientes se considera que el 33 % de las visitas a urgencias son por
RNM, y que un 75 % de las mismas son evitables. Al clasificar las visitas segun su gravedad
encuentra que un 79 % de los RNM fueron leves, 14 % moderados, 7 % graves y el 0,77 %
fueron éxitus. La dimension de efectividad fue la principal responsable de las visitas por RNM
y mas concretamente los problemas de inefectivad relacionados con la dosis.

También se han encontrado estudios sobre la incidencia de RNM en pacientes durante el
ingreso en los hospitales (Classen et al 1997, Lazarou et al 1998, Leape et al 1999, Van den
Bemt et al 2000, Gorgas et al 2003, Ramesh et al 2003, Blix et al 2004, Silva et al 2004, Vi-
tkil et al 2006, Krahenbulhl-Melcher et al 2007). Los grupos terapéuticos implicados en este
ambito son: los betabloqueantes, IECA, nitratos y los farmacos del sistema nervioso central.
Aproximadamente un 32 % de los RNM hospitalarios tienen origen en la prescripcion, un
18 % se relacionan con la dispensacion de medicamentos, un 17 % tienen lugar durante su
administracion y el porcentaje restante incluye problemas con origen en el paciente, con su
seguimiento, con su preparacion o con el diagnostico (Classen 2003). La mortalidad de los pa-
cientes hospitalizados con problemas derivados de la farmacoterapia es mayor aumentando
desde un 1 % hasta un 4 %. Su estancia media aumenta de 5 a 8 dias y el exceso de coste
por problema detectado asciende a 2013 ddlares (Classen et al 1997). Se ha encontrado un
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estudio en el que un 18 % de los pacientes que mueren en un departamento de medicina in-
terna lo hacen por RNM (Ebbesen et al 2001).

En Espafia se han encontrado varios estudios que calculan la incidencia de RNM en pacien-
tes hospitalizados (Castillo et al 2000, Farré et al 2000, Carmona et al 2001, Climente and
Jiménez 2001a, Gonzalez et al 2002, Izco et al 2002, Gorgas et al 2003, Silva et al 2004).
La prevalencia a nivel nacional varia mucho de unos autores a otros, encontrandose valores
que van desde el 2 al 73 %. Esta variabilidad de resultados es debida a las caracteristicas
del hospital, al nimero de farmacéuticos, al modelo de atencién farmacéutica implementado,
a la metodologia empleada para la documentacién, asi como, al numero de pacientes por
farmacéutico (Gorgas et al 2003). En estos trabajos se encuentra una media que oscila entre
0,73-1,51 RNM/paciente hospitalizado.

En cuanto a las dimensiones y a los tipos de RNM detectados en el ambito hospitalario se
encuentra que los problemas de efectividad, seguidos de los de seguridad, fundamentalmen-
te relacionados con la dosis, son los mas frecuentes especialmente cuando el estudio se
realiza en unidades de urgencias o de corta estancia o cuando el método empleado para la
deteccién de RNM no incluye la entrevista clinica y/o al farmacéutico; sin embargo, cuando el
farmacéutico esta en la planta mas integrado en el equipo asistencial, y se utiliza la entrevista
o el contacto directo con el paciente se ha visto que la dimensién de necesidad es la mas
frecuente. Ademas las dimensiones de RNM que se detectan en una unidad también pueden
cambiar dependiendo de la patologia y del tipo de pacientes que atienden, es decir del ambito
del estudio. Los principales grupos implicados en estos RNM son los antiinfecciosos y los del
aparato digestivo, seguido de los medicamentos para la terapia del aparato cardiovascular y
los antiinflamatorios (Carmona et al 2001, Climente and Jiménez 2001a, lzco et al 2002, Gor-
gas et al 2003). En un estudio realizado en el servicio de cirugia de un hospital comarcal, se
refiere ademas que un 59,3% de los RNM encontrados eran evitables (Silva 2004).

Uno de los estudios mas importantes realizados en Espafia sobre RNM en pacientes
hospitalizados es el estudio ENEAS (Aranaz 2006) . Este trabajo revis6 de manera retrospectiva
5.755 historias clinicas con el objeto de calcular la incidencia de efectos adversos que se
producen durante la hospitalizacion. Esta investigacion ha encontrado que la tasa de efectos
adversos en pacientes hospitalizados fue del 8,4 %. Mas del 50,0 % de los efectos adversos
encontrados durante la hospitalizacion fueron debidos a problemas relacionados con los
medicamentos
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5. CUESTIONES RELEVANTES SOBRE LOS RNM COMO CAUSA DE INGRESO
HOSPITALARIO

Una vez realizadas estas reflexiones sobre el impacto general del problema y tras mostrar
algunos datos sobre su conocimiento a nivel ambulatorio, en las urgencias y durante la estan-
cia hospitalaria, se describira en profundidad qué es lo que se sabe sobre los RNM que contri-
buyen a ingresos hospitalarios. Esta tesis se ha centrado en este ambito. Durante el resto de
la introduccién se respondera detalladamente a las siguientes preguntas:

¢ Son frecuentes?

¢Son graves?

¢.Son evitables?

¢, Originan un coste importante al hospital?
¢, Qué medicamentos estan implicados?

¢, Qué tipos de RNM originan mas ingresos?

¢, Cuales son los factores asociados a su aparicion?

© N o g bk~ ooDd =

¢, Se han desarrollado intervenciones efectivas evitar los RNM?

5.1.¢Son frecuentes?

Ya que los RNM como causa de ingreso son los mas graves, han sido muchas las investi-
gaciones que se han centrado en este problema. Sin embargo, la falta de una definicion y una
metodologia consensuada para medirlo, hace que los resultados sean muy variados encon-
trandose prevalencias que van desde el 0,45 al 46 % (McKenney and Harrison 1976, Bergman
and Wiholm1981, Hallas et al 1990a, Hallas et al 1990b, Bero et al 1991, Hallas et al 1991,
Hallas et al 1992a, Hallas et al 1992b, Einarson 1993, Courtman and Stallings 1995, Martinez
et al 1996, Cunningham et al 1997, Mannesse et al 1997, Smith et al 1997, Easton et al 1998,
Lazarou et al 1998, Glemes et al 1999, Baena et al 2001a, Climente et al 2001b, Chan et al
2001, Schneeweiss et al 2001, Alonso et al 2002, Beijer and Blaey 2002, Marco et al 2002,
Martin et al 2002a, Onder et al 2002, Schneweeiss et al 2002, Winterstein et al 2002, Bhalla
et al 2003, Howard et al 2003, Koh et al 2003, Runciman et al 2003, Bertulyte and Gulvinovic
2004, Easton et al 2004, Oh et al 2004, Calderdn et al 2005, Trifiro et al 2005, Cubero et al
2006, Somers et al 2006, Van der Hooft et al 2006, Zagarzadeh et al 2007).

Se han encontrado 7 revisiones sobre el tema (Einarson 1993, Hallas 1996, Lazarou et al
1998, Alonso et al 2002, Beijer and Blaey 2002, Winterstein et al 2002, Runciman et al 2003).
En Espafa destaca la revision realizada por Alonso en el afio 2002 sobre 22 estudios en la
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qgue se encontrdé una media metaanalitica del 7,2 % y una mediana del 4,2 % (IC: 2,5 a 11,0)
de ingresos por RNM. Este autor demostré que existia una gran dispersion en cuanto a los
resultados sobre la prevalencia de ingresos por medicamentos. Un 30 % de los estudios in-
cluidos en su trabajo demostraban que el 3 % de los ingresos eran por RNM, mientras que en
otro 30 % encontro prevalencias superiores al 10 %. Cuando estudio los posibles factores que
podian influir en las diferentes prevalencias encontradas, observé un incremento de la media-
naal 7,9 % (IC: 2,7 a 15,6) en 12 estudios que utilizaron un criterio amplio de incidentes, un
10,4 % (4,7-15,6) en 12 estudios que utilizaron métodos de deteccion intensivos y este valor
aumento todavia hasta el 14 % al combinarse estudios con un método de deteccion intensivo
y un criterio amplio de registro de incidentes.

La influencia de la definicién escogida, el disefio y las herramientas de identificacion utiliza-
das sobre la prevalencia de ingresos por RNM también ha sido observada en la bibliografia
consultada para esta tesis.

Mientras las prevalencias mas bajas son para los estudios que manejaban el concepto de
RAM y que tenian un disefio retrospectivo (Aparasu 1998, Alcalde et al 2001, McDonnell and
Jacobs 2002), las mas altas corresponden a los trabajos que cuantificaron todos los proble-
mas derivados de la farmacoterapia en general, no sélo RAM, sino también incumplimiento,
fallos en la terapia, medicamentos innecesarios, aquellos con disefio transversal o prospecti-
vo, ¥ que utilizaron ademas de la revision de historias o la notificacién voluntaria, el contacto
directo con el paciente mediante el empleo de cuestionarios (McKenney and Harrison 1976,
Hallas et al 1992b, Courtman and Stallings 1995, Cunningham et al 1997, Climente et al
2001b, Chan et al 2001, Malhotra et al 2001, Doucet et al 2002, Martin et al 2002a, Bhalla et
al 2003, Franceschi et al 2004, Calderon et al 2005, Cubero et al 2006).

Otras herramientas utilizadas en la identificacion los RNM como causa de ingreso han sido
la informacion obtenida mediante los diagndsticos al alta (se revisan las historias clinicas
al alta de los pacientes que presentan como diagnésticos codigos secundarios asociados a
efectos adversos a medicamentos segun la Clasificacion Internacional de Enfermedades), la
revision de historias clinicas y otros informes clinicos asi como los registros de enfermeria y
la notificacion voluntaria.

La edad de la poblacién estudiada podria ser otro factor que afectase a la prevalencia en-
contrada en los estudios. Mientras que en nifios la prevalencia de ingresos por RNM esta
alrededor del 4 % (Martinez et al 1996, Easton et al 1998, Easton et al 2004), en adultos y
personas de mayor edad se han encontrado prevalencias cercanas al 30 % (Courtman and
Stallings 1995, Chan et al 2001).

43



El ambito en el que se ha estudiado el problema es muy variado. Mientras que en algunos
trabajos se ha estudiado los ingresos por RNM en todo el hospital (McKenney and Harrison
1976, Gliemes et al 1999, McDonnell and jacobs 2002, Pirmohaed et al 2004, Stoker et al
2006), otros se han centrado en unidades médicas concretas principalmente ingresos en
urgencias, geriatria y medicina interna, ya que se piensa que es en estas unidades donde
el problema puede tener mayor relevancia (Nelson and Talbert 1996, Otero et al 1999a,
Alcalde et al 2001, Malhotra et al 2001, Doucet et al 2002, Mjérdan et al 2002, Bhalla et al
2003, Franceschi et al 2004).

Los criterios utilizados para la deteccion del problema también son muy variados. Para
verificar la existencia o no de RNM mientras que algunos trabajos se han basado en las
opiniones de un panel de expertos, en otros se han desarrollado algunos algoritmos.
Entre ellos destaca el algoritmo de Robertson (1996) que identifica y da pautas sobre la
intervenciéon que se deberia realizar al identificar un RNM, y el de Karch-Lasagna que
ha sufrido diferentes modificaciones (Karch and Lasagna 1977). Entre las mas utilizadas
destaca la realizada por Naranjo (Naranjo et al 1981), que ha sido utilizada ampliamente
para medir la causalidad de las RAM y la de Hallas (Hallas et al1990b) utilizada para
medir RAM y los fallos en la terapia. En Espafia algunos de los estudios que han
investigado el problema han utilizado el algoritmo desarrollado por el Sistema Espanol
de Farmacovigilancia (SEFV) que es una modificacion del algoritmo de Karch-Lasagna
(Ministerio de Sanidad y Consumo 1994). El inconveniente que presentan la mayoria de
los algoritmos anteriores es que estan disefiados de manera especifica para identificar
RAM y no todos los RNM. Para solucionar este problema algunos de los investigadores
gue han estudiado la prevalencia de ingresos por RNM y no sélo por RAM han utilizado
el algoritmo desarrollado en el Consenso de Granada (Fernandez et al 1999) que permite
la identificacion y clasificacion de los RNM y que recientemente ha sido actualizado
(Fernandez et al 2004).

Ademas de la definicién utilizada, el diseno, la poblacién, el ambito, las herramientas
y los criterios de identificacidén utilizados, otro factor que también esta afectando a la
disparidad de resultados es el niumero de categorias de probabilidad incluidas. Las
diferentes categorias en las que se puede clasificar la probabilidad de los ingresos por
RNM se dividen en: a) definitiva, b) probable, c) posible, d) condicional o €) no valorable.
Generalmente los estudios que incluyen las dos primeras categorias son los que obtienen
prevalencias mas bajas, y los que incluyen la tercera y la cuarta tendran las prevalencias
mas altas. La mayoria de los estudios distinguen entre definitivas, probables y posibles.

Un ultimo aspecto que no ha sido muy estudiado y que también puede influir es la
inclusién, en la prevalencia final, los RNM que son causa principal del ingreso y los que
indirectamente estan contribuyendo al mismo. En los estudios que incluyen los de causa
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principal y secundaria légicamente encontraron mayores prevalencias frente a los que
solamente tuvieron en cuenta los de causa principal. Para evaluar si el RNM ha sido
la causa principal del ingreso hospitalario o si ha contribuido de manera secundaria no
se ha encontrado ningun algoritmo especifico disefiado y aunque este aspecto ha sido
contemplado en alguno de los estudios revisados (Hallas et al 1990b, Climente et al
2001b, Cubero et al 2006, Otero et al 2006), la mayoria de ellos definen lo que se entiende
como RNM de causa principal o contribuyente del ingreso, pero no han utilizado ninguna
herramienta concreta para esta clasificacion sino que se basan en las conclusiones
obtenidas tras la discusién de cada caso.

5.2. ;Son graves?

Cuando se conoce mas o0 menos la magnitud de un problema, es necesario evaluar si
es grave o no para valorar de manera global la situacion. La gravedad de los RNM varia
en funcion del ambito del estudio aumentando a medida que nos acercamos al ambito
hospitalario, en el que la mayoria de los RNM encontrados son graves (Lazarou et al
1998). Mientras que en las puertas de urgencias fundamentalmente se encuentran RNM
de caracter leve (Baena 2004), la categoria de gravedad principalmente asignada por los
estudios de RNM que originan ingreso hospitalario es la de moderada o grave. Se estima
que entre un 25y un 99 % de los ingresos por RNM son considerados moderados o graves
(Wu et al 1996, Mannesse et al 1997, Otero et al 1999a, Doucet et al 2002, McDonnell and
Jacobs 2002, Schnweeiss et al 2002, Bhalla et al 2003, Calderén et al 2005, Cubero et
al 2006, Juntti et al 2006, Otero et al 2006). Este intervalo es mucho mas estrecho en los
estudios que investigaron los ingresos por RNM en unidades de geriatria y en unidades
de medicina interna en los que entre un 80 y un 99 % de los ingresos por este problema
fueron considerados moderados o graves (Doucet et al 2002, Bhalla et al 2003).

Con esto se podria deducir que la gravedad de los RNM aumentaria con la edad. La
mayoria de los trabajos para clasificar esta caracteristica de los RNM utiliza la clasificacién
de gravedad de reacciones adversas de la OMS. En Espafia se utiliza la clasificaciéon
del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (Madurga et al 1998) y la escala desarrollada
por Schneider (Schneider et al 1995). En la revisidon realizada por Einarson sobre 49
estudios europeos que investigd los ingresos por RAM y por incumplimiento se expone
que un 3,7 % de los ingresos por este problema terminaron en éxitus. En Espafa en el
trabajo realizado por Alcalde se comprueba que un 2,3% de los ingresos por RAM en una
unidad de geriatria resultaron ser mortales. Se trata por tanto de un problema de una gran
magnitud y que puede tener consecuencias graves.
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5.3. ¢ Son evitables?

La evitabilidad de los ingresos por RNM ha sido ampliamente estudiada y son muchos los
trabajos que se han referido a este aspecto. Afortunadamente, a pesar de la magnitud del
problema y de sus consecuencias, se ha calculado que mas de la mitad de los ingresos por
RNM podian haber sido evitados. En una revision extranjera de 15 estudios sobre este proble-
ma entre 1966 y 1999 que evaluaba la evitabilidad de ingresos por RNM se concluyé que la
mediana de ingresos por RNM prevenibles se situaba entorno al 59 % (1C-95%; 50-73%). En
otra revision sistematica mas reciente hecha sobre 17 estudios que evaluaban la evitabilidad
de ingresos por RNM se ha calculado que un 31 % de estos ingresos evitables eran origina-
dos por problemas relacionados con la prescripcién, un 33 % con el incumplimiento y un 22 %
con la falta de seguimiento de los pacientes (Howard et al 2007). En Espana segun la revision
realizada por Alonso (2002) se encontré que la evitabilidad valorada en 7 estudios oscil6 entre
un 32 y un 80 %, con una mediana del 58,9 % (IC; 47-67%). En ambas revisiones se comenta
una importante variabilidad en cuanto a este resultado en los estudios revisados, por lo que
se puede concluir que la evitabilidad de los RNM no esta todavia del todo clara, aunque todo
apunta a ser muy alta. Entre los posibles factores que podrian estar influenciando este hecho
destaca fundamentalmente el método empleado para valorar este aspecto. Algunos autores
han utilizado criterios arbitrarios en sus estudios para cuantificar el problema (Nelson and
Talbert 1996), SchumocK disefi¢ una lista de criterios para identificar la evitabilidad de las re-
acciones adversas que ha sido ampliamente utilizada (Schumock and Thornton 1992).
Posteriormente esta lista ha sido adaptada para evaluar la evitabilidad de los RNM
(Baena et al 2002). Hay algun otro autor que critica este método por encontrarlo no muy
fiable en comparacién con el juicio de un experto (Olivier et al 2002).

De cualquier manera los resultados todavia son variados y es dificil extraer conclu-
siones. En Espafa se ha encontrado dos trabajos que se centran en la evitabilidad de
los RNM (Otero et al 1999a, Otero et al 2006), uno de ellos orientado a la evitabilidad
de los RNM en pacientes que visitan urgencias y otro mas orientado a la evitabilidad de
los RNM que originan ingresos hospitalarios. En este segundo trabajo se buscan posi-
bles factores asociados a los acontecimientos adversos prevenibles por medicamentos
encontrandose que las personas con edad mayor de 65 afios, que se automediquen,
y que consuman medicamentos de estrecho margen terapéutico, tienen mas riesgo de
ingresar por un RNM evitable.

En el afio 2002 se ha elaborado una lista de 52 indicadores de morbilidad prevenible
relacionada con medicamentos (PDRM) que posteriormente han sido validados en di-
ferentes entornos y paises (Morris and Cantrill 2003,Morris 2004). El empleo de estos
PDRM es de elevado interés porque sirven para cuantificar el riesgo en un proceso de-
terminado (Fernandez et al 2005), con lo que si una persona presenta un riesgo elevado
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de presentar un RNM prevenible ademas de detectar un posible problema, estariamos
actuando sobre su prevencion, que en definitiva es el objetivo final; prevenir todos los
RNM que sean evitables.

Es de interés dentro de este tema el estudio realizado por Dago et al en el afio 2007,
en el que se ha elaborado una lista de 43 indicadores de riesgo de morbilidad preveni-
ble causada por medicamentos elaborada mediante el método Delphi con un panel de
expertos integrado por médicos y farmacéuticos (Dago et al 2007).

5.4. ; Originan un coste importante al hospital?

Son todavia pocos los estudios que han evaluado el coste de los ingresos por RNM (Mo-
ore et al 1995,Lagnaoui et al 2000,Climente et al 2001b,Alonso et al 2002, Baena M| 2004).
En la revision realizada por Alonso sobre 6 de los 22 estudios incluidos que evaluaron este
aspecto se concluye que los ingresos motivados por medicamentos consumen una parte no
desdefable de los presupuestos destinados a la sanidad en los paises desarrollados (Alonso
et al 2002). A modo de ejemplo en esta tesis se expone el caso de un estudio realizado en
Francia en 62 unidades médicas de 33 hospitales Franceses en el que solo las RAM moti-
varian 134.000 ingresos anualmente y supondrian el 1,2 % del presupuesto total hospitalario
(Detournay et al 2000). En otro trabajo también realizado en Francia el coste anual de los
ingresos por RNM para el hospital ascenderia a 3.850.149 euros (valores de 1997) (Lagnaoui
et al 2000).

En un estudio realizado en Espana (Otero et al 1999b), el coste total anual estimado para
un hospital universitario que comprende toda la poblacion de Salamana (356.752 habitantes)
por ingresos por RNM es de 167 millones de pesetas (1 millén de euros), siendo 134 millones
de los mismos generados por RNM evitables (valores de 1996). En el estudio realizado por
Climente en el Hospital Universitario Dr Peset (550 camas), se estima que el impacto econé-
mico anual de 2300 estancias es de 361.000 euros de los cuales el 35% corresponden a los
ingresos cuya causa directa ha sido un RNM (Climente et al 2001b).

Recientemente se ha realizado una actualizacién sobre el impacto econémico total anual en
el afno 2000 sobre los RNM y se calcula que el coste medio de cada ingreso por RNM en los
EE.UU es de 12.646 dodlares (Ernst 2001).

En el estudio realizado por Baena (2004) el coste medio por RNM ingresado, incluyendo
costes directos e indirectos, fue de 2871,2 euros, muy superior al coste medio de un RNM
atendido en urgencias sin ingreso (74,38 euros). Con estos datos se observa variabilidad en
cuanto a los resultados, y un escaso numero de estudios que evaluan el problema.
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5.5. ¢ Qué Medicamentos estan implicados?

Los grupos terapéuticos principalmente implicados en los ingresos por RNM también varian
en funcion del ambito en el que se realizd el estudio. Cuando la investigacion tuvo lugar en
una unidad de geriatria se ve que los grupos farmacolégicos implicados son los AINES y los
Psicotropos, mientras que si se realizan en unidades pediatricas se incluyen a los antineopla-
sicos, antibidticos, antiasmaticos y antiepiléticos. Por el contrario en las unidades de medicina
general, urgencias o medicina interna aparecen medicamentos para la terapia del aparato
cardiovascular como los digitalicos, diuréticos asi como otros antihipertensivos y los anticoa-
gulantes orales.

Llama la atencién que la digoxina, a pesar de haber sido utilizada durante tanto tiempo, apa-
rece en muchos de los estudios como el principal responsable de los ingresos por RNM. En
los trabajos que investigaron ingresos por incumplimiento o fallos en la terapia se ha encontra-
do que los farmacos responsables en este caso son los del sistema respiratorio, los diuréticos
y los antiepilépticos. Este resultado es légico si se tiene en cuenta que una discontinuacion
brusca o un incumplimiento de los mismos tiene una probabilidad alta de originar una des-
compensacion de la enfermedad de base del paciente y terminar en ingreso. En la tabla 2 se
muestran los resultados encontrados en las revisiones que han evaluado este aspecto.

HALLAS et al EINARSON ALONSO et al RUNCIMAN et al
1992 1993 2002 2003
AINES Digitalicos Digitalicos Anticoagulantes
Cardiovascular Diuréticos Antihipertensivos AINES
Psicétropos Antibidticos AINES Opioides
Antidiabéticos Psicotropos Antidiabéticos Antineoplasicos
Corticoides AINES Diuréticos Antihipertensivos
Antibidticos Anticoagulantes Anticoagulantes Antibioticos

Tabla 2. Medicamentos principalmente implicados en los ingresos por RNM.

5.6. ;Qué tipos de RNM originan mas ingresos?

Hasta el afio 1990 no hay bibliografia que haya estudiado la prevalencia de ingresos por
RNM segun sus categorias y a partir de ese afo los que lo han hecho no ofrecen resulta-
dos homogéneos. La evolucion que ha sufrido esta clasificacion dificulta en gran medida la
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comparacion de resultados. Por otra parte dentro de los que se han centrado en desarrollar
este tema, la mayoria utilizaron las 8 categorias de PRM propuestas por Strand et al (1990).
Todavia son pocos los trabajos que han usado la clasificacion de las categorias de PRM pro-
puestas en el Consenso de Granada (Comité de consesnso 2002) y menos todavia los que
han usado el tercer consenso.

En algun trabajo se indica que la dimensién de RNM que mas ingresos origina es la de nece-
sidad (Smith et al 1997, ,Baena et al 2001a,Climente et al 2001b). Otros atribuyen la mayor pro-
porcién de los ingresos por RNM a la dimensién de efectividad (Calderdn et al 2005,Cubero et
al 2006), y aquellos que se realizaron en unidades de geriatria indican que la dimension que
mas ingresos causo fue la de seguridad (Cunningham et al 1997,Chan et al 2001). En Espafa
hay un trabajo que divide los ingresos por RNM en efectos adversos y fracasos terapéuticos,
y encuentra que la proporcién de ingresos por efectos adversos y fracasos terapéuticos fun-
damentalmente relacionados con la dosis es practicamente igual (Martin et al 2002a).

Con respecto a los tipos de RNM que originaron ingresos también resulta dificil comparar
resultados por las mismas razones que se han comentado anteriormente. La mayoria de los
trabajos proponen que los problemas de salud que son consecuencia de no usar un medi-
camento necesario se encuentran en primer o en segundo lugar entre los tipos de RNM que
mas ingresos originan (Smith et al 1997,Climente et al 2001b,Baena 2004). Algun otro trabajo
encuentra que los problemas de salud como consecuencia de recibir una cantidad insuficiente
de medicamento son los que mas ingresos originan (Cubero et al 2006), y finalmente se ha
encontrado un articulo que atribuye a los problemas de salud originados por inefectividades
no cuantitativas el mayor nimero de ingresos (Calderén et al 2005).

Hay mucha variabilidad en cuanto a los resultados de las dimensiones y tipos de RNM que
originan ingreso en el hospital. Estas diferencias pueden ser debidas fundamentalmente al
ambito y al tipo de pacientes en los que se realiz6 el estudio.
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5.7. ¢ Cuales son los factores asociados a su aparicion?

Solamente con un conocimiento exhaustivo de los factores que pueden influir en la apariciéon
de los RNM y mas en profundidad conociendo sus causas, es decir los PRM que la originan,
se llegara a evitar en parte el problema. En la mayor parte de los estudios esto ha constitui-
do un objetivo secundario y muchas veces el método o el tamafo muestral no ha permitido
llegar a grandes conclusiones. Continuamente se observa en la literatura cientifica muchas
discrepancias respecto a este tema. Entre los factores de riesgo mas nombrados como causa
de ingreso por RNM destaca: la edad, la polifarmacia, el cumplimiento y el sexo femenino
(Hallas et al 1992b,Einarson 1993,Nelson and Talbert 1996,Mannesse et al 1997,Climente et
al 2001b,Chan et al 2001,Schnweeiss et al 2002,Runciman et al 2003,Baena 2004,Franceschi
et al 2004,Burgess et al 2005).

Con menos frecuencia otros autores indican que el consumo de medicamentos de estrecho
margen terapéutico, el nimero de prescriptores, el nivel socioecondmico, la pluripatologia, la
automedicacion, usar especialidades complejas, el estado cognitivo o el estado nutricional
también podrian ser factores de riesgo asociados a los ingresos por RNM (Malhotra et al
2001,Caamainio et al 2005,0tero et al 2006). Debido a la heterogeneidad de los resultados,
resultaria interesante hacer un analisis detallado sobre lo que han puesto en evidencia los
diferentes estudios.

Cuando no se alcanza el objetivo terapéutico o cuando el tratamiento prescrito produce un
nuevo problema de salud asociado al uso o fallo en el uso de un medicamento hay un RNM.
Debido a la complejidad de la cadena de uso del medicamento, el nUmero de factores que
pueden estar influyendo en la aparicion del RNM es elevado y muy variado. A grandes rasgos
se puede decir que el origen de los RNM puede estar en la prescripcion, en el propio medica-
mento, en el paciente o en el sistema. (Figura 1).
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1. LAPRESCRIPCION 3. EL MEDICAMENTO 4. OTROS

Prescripcion innecesaria  Interacciones medicamentosas Dispensacion inapropiada
Prescripcion inapropiada  Medicamentos de estrecho margen Distribucion inapropiada
Prescripcién menor terapéutico (MEMT) Monitorizacion inapropiada
Prescripcion excesiva Especialidades complejas (EFC)

2. EL PACIENTE

» Factores modificables dependientes de su conducta: Incumplimiento, grado de conocimiento,
automedicacion con medicamentos, plantas, tabaco, alcohol.

» Factores no modificables dependientes de sus caracteristicas: Factores fisiolégicos (sexo,
edad, embarazo, lactancia), nivel socieconémico, nivel cultural, factores genéticos, patologicos,
el uso concomitante de farmacos, el numero de preescriptores).

Figura 1. Factores asociados a la aparicion de RNM

5.7.1. La prescripcion

Realizar una prescripcion de calidad es un proceso complejo y requiere la adecuacion de los
diversos factores que modulan la seleccion y el uso de los medicamentos. Se consigue una
prescripcion racional cuando el profesional bien informado, haciendo uso de su mejor criterio,
prescribe al paciente un medicamento bien seleccionado, en la dosis adecuada durante el
periodo de tiempo apropiado y al menor coste posible (Baos 1999). Los médicos bajo su crite-
rio deciden qué farmaco usar o no y como usarlo en un determinado paciente, y todo esto se
realiza muchas veces en un espacio breve de tiempo y/o con escasos medios para conseguir
una prescripcion meédica de calidad.

Hay factores que regulan de manera negativa la calidad de este proceso como la falta de
tiempo, falta de formacion, falta de recursos, presion de la administracién, cansancio, des-
pistes, etc. Su presencia por tanto puede originar la aparicion de efectos no deseados en el
paciente, que en ocasiones tendran consecuencias graves para su salud, originando un RNM.
Las consecuencias de este problema se han puesto en evidencia en muchos estudios a nivel
ambulatorio y hospitalario (Howard et al 2003,0tero et al 2006).

El porcentaje de poblacién general que consume farmacos de baja utilidad terapéutica (UTB)
se encuentra entre el 13y el 18 % (Nogal et al 2006). Los farmacos de UTB se clasifican en: a)
UTB 1: principios activos cuya eficacia no ha sido demostrada en ensayos clinicos controlados
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(Ej: antivaricosos topicos) y b) UTB 2: relacion riesgo beneficio claramente desfavorable (E;j:
antihemorroidales locales con corticoesteroides).

En algunos casos la prescripcion inapropiada ha sido utilizada como un indicador de utilidad
de riesgo de ingresar por RNM (Oscanoa et al 2005). Se estima que el 52 % de la poblacién
ambulatoria toma algun farmaco no indicado, no recomendado o con baja utilidad terapéutica,
estando este consumo asociado con mas frecuencia a aquellos que mas patologias tieneny a
los que estan en residencias de ancianos (Blasco et al 2005). Se piensa que entre un 5y un 12
% de los ingresos por RNM podria tener origen en una prescripcion inapropiada (McGavock
2004,0scanoa et al 2005).

En Espafia se ha realizado un estudio que calculd la prevalencia de ingresos por RNM evi-
tables y se encontré que un 44 % de los mismos tenia origen en la prescripcion (Otero et al
2006). De estos un 16 % fue por la falta de profilaxis de gastropatia con AINE; un 16 % por la
seleccion inapropiada de los medicamentos para la patologia subyacente o por no estar indi-
cado para el diagnéstico a tratar; otro 12 % por la utilizacion de dosis elevadas para la situa-
cion del paciente, fundamentalmente por digoxina, antibiéticos y anticoagulantes orales, y un
6,5 % por la prescripcion con interacciones medicamentosas, principalmente acenocumarol,
digoxina y farmacos del sistema nervioso central.

Estos datos apuntarian a que el origen de los RNM podria estar entre otras cosas en la pres-
cripcion. Las causas que pueden originar este problema son la prescripcién de medicamentos
innecesarios, diagndsticos imprecisos 0 equivocados, la falta de formacién en farmacologia,
y la imposibilidad de conocer de manera detallada todo el arsenal terapéutico (McGavock
2004). De esta manera a modo de resumen se puede definir que un RNM con origen en la
prescripcion seria todo resultado clinico negativo consecuencia de:

1. No prescribir un medicamento indicado.

2. Prescribir un medicamento no indicado para el diagndstico.

3. Prescribir un farmaco

a. que puede interaccionar con medicamentos que toma el paciente estando contrain
dicada su prescripcién (incluye duplicidades).

b. que puede estar contraindicado con la patologia subyacente del paciente.

c. que puede producir RAM conocidas para su situacion fisioldgica o que ya han sido
manifestadas con farmacos similares.

d. que es de baja utilidad terapéutica.
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que el prescriptor retire de manera brusca un farmaco que requiere retirada gradual.
Prescribir una dosis o duracion excesiva.

Prescribir una dosis o duracién menor.

N o o &

Otros
5.7.2. El paciente
A. FACTORES MODIFICABLES DEPENDIENTES DE SU CONDUCTA

El eje principal de la cadena del medicamento es el paciente. Esto no lo debe poner en
duda ningun profesional sanitario por muy experto que sea. Errébneamente a veces se ha
pensado que una vez que el paciente sale de la consulta, el proceso asistencial ha finalizado.
Sin embargo, la realidad es otra, y conseguir el objetivo terapéutico muchas veces no va a
depender de que se haya prescrito el medicamento correcto, ni del prescriptor, sino que el
éxito definitivo va a estar influenciado por el comportamiento que la persona tenga ante su
tratamiento y ante su enfermedad. Es muy conocido que los pacientes reaccionan de manera
muy distinta ante la enfermedad o ante los medicamentos. Si una persona es reactiva a un
tratamiento, no admite sus problemas de salud y no participa en ellos ni el mejor médico, con
el mejor farmaco, podra conseguir un resultado medianamente aceptable ni a corto ni a largo
plazo.

Se podria decir que un RNM tiene origen en el paciente cuando aparece un resultado clinico
negativo consecuencia de:

1. Su comportamiento por:

a. Automedicarse con medicamentos EFP o de prescripcién o plantas medicinales
que interfieren con:

i. Su estado fisiolégico.

ii. Sus patologias de base.

iii. Otros medicamentos que toma (incluye duplicidades).
iv. Su genética.

v. Su sistema inmunoldgico.
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b. Falta de adherencia por
i. Nivel socioeconomico.
ii. Nivel educativo.
iii. Olvido.

c. Falta de comunicacién con el médico (no acudir al médico ante la aparicion de un
problema de salud, no comunicar al médico problemas de salud nuevos, etc...).

d. Tener habitos no saludables que interfieran con su tratamiento.
2. Sus caracteristicas individuales por:

a. El Estado fisiologico presente.

b. La presencia de otras patologias no conocidas.

c. Alteraciones genéticas no conocidas.

d. Reacciones de hipersensibilidad no conocidas.

Este comportamiento inapropiado del paciente ante una enfermedad o ante un tratamiento a
veces es voluntario (automedicacién, falta de adherencia, habitos nocivos) y otras no (desco-
nocimiento, dificultad en la comprension), y puede llevar a la aparicion de resultados clinicos
negativos. De cualquier manera se sabe que la conducta inadecuada es modificable en mu-
chos de los casos y hay bastante literatura sobre como los profesionales sanitarios deberian
actuar para conseguir una participacion activa de los pacientes ante su enfermedad y ante sus
tratamientos farmacolégicos. A continuacién se describira mas detalladamente qué es lo que
se sabe sobre la influencia de estos factores que tienen un origen en la conducta del paciente
y que pueden dar lugar a la aparicién de RNM y de ingreso hospitalario por este problema.

1. AUTOMEDICACION

La automedicacidon se ha definido de forma clasica como el consumo de medicamentos,
hierbas y remedios caseros por propia iniciativa o por consejo de otra persona sin consultar
con el médico. Por un lado la posibilidad de autocuidado y automedicacion de las enferme-
dades mas comunes, constituye una forma de desahogo para el sistema sanitario. Si no es
necesario consultar a los médicos para todos los males que nos ocurren, éstos podran dedi-
car mayor tiempo al estudio, tratamiento y prevencioén de las enfermedades mas graves que
requieren la intervencion médica cualificada (Baos 2000).
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Actualmente existe en el mercado un gran arsenal terapéutico para el tratamiento de proce-
sos banales que no requieren consulta médica ni receta. Estos medicamentos se caracterizan
por presentar un margen de seguridad amplio y es raro que una sobredosificaciéon con los
mismos pueda tener consecuencias graves. Sin embargo, como todo medicamento tiene sus
contraindicaciones y sus efectos adversos, por lo que un uso irresponsable, también podria
llevar a la aparicion de efectos no deseados.

Es muy conocido por los sanitarios las complicaciones derivadas de algunos de estos medi-
camentos de venta libre considerados como “seguros”. La nefritis intersticial y la hemorragia
digestiva producida por AINES son sélo algunos de estos ejemplos. Es necesario por tanto
informar a la poblacion que estos medicamentos no estan exentos de riesgo y educar de ma-
nera continuada en un uso responsable de los mismos.

Segun distintos estudios realizados en Europa y EE.UU, se estima que entre un 50 y un 90
% de las enfermedades son inicialmente tratadas con automedicacién (Centro Andaluz de In-
formacion de Medicamentos 1996). Estudios realizados en Espana situan la prevalencia de la
automedicacion alrededor de un 40-75 % encontrandose incluso que el 40 % de los casos los
medicamentos son de prescripcion (Centro Andaluz de Informacién de Medicamentos 1996).

El grupo farmacoldgico de prescripcién mas solicitado en las farmacias e incluso en las con-
sultas para automedicacién es el de los antibiéticos. Las consecuencias de un uso irresponsa-
ble de los mismos, para la salud y para la sociedad en general son evidentes, especialmente
en nuestro pais. Es de sefialar que Espafa es ampliamente reconocida en la comunidad
cientifica como uno de los paises con mayores tasas de resistencia, sobre todo en patégenos
de origen comunitario (Baos 2000).

Algunos autores han sefialado la relacién existente entre la aparicion de RNM y
la automedicacién (Otero et al 1999a,Tafreshi et al 1999,Medina et al 2000,Climente et al
2001b,Baena et al 2005a,0tero et al 2006). Otero lo sefala como un factor de riesgo im-
portante para ingresar por RNM evitable, indicando que las personas que se automedican
presentan un riesgo de hasta 15 veces superior de ingresar por un RNM que ademas seria
evitable.

En Espana en los estudios de ingresos por RNM se ha encontrado un intervalo que va del
4 al 9 % de ingresos por automedicacion (Climente et al 2001b,0Otero et al 2006). Segun otro
estudio realizado en Espafna (Baena et al 2005a) se encuentra que la automedicacién esta
asociada a la dimensién de necesidad y mas concretamente y por orden de frecuencia a
los efectos de medicamentos innecesarios, inefectividades cuantitativas e inefectividades no
cuantitativas respectivamente. Los efectos por medicamentos innecesarios corresponderian
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a los producidos por farmacos de automedicacion, y las inefectividades cuantitativas e inefec-
tividades no cuantitativas, a los producidos por aquellos farmacos de automedicacion que
han interaccionado con otros medicamentos disminuyendo su efectividad, ya sea de manera
cuantitativa o no cuantitativa. Resulta necesario aclarar que a veces la automedicacion no ori-
gina RNM, por ejemplo porque se use un medicamento necesario y no prescrito por el médico
que no produce ni afecta a ningun otro problema de salud.

Por definicion la automedicacién no sélo es con medicamentos, sino que también se debe
considerar a las plantas medicinales y a los remedios caseros como otros de los factores
asociados a este problema. En Espafia, al igual que en otros paises se ha producido un im-
portante crecimiento de este mercado de plantas medicinales tal como lo corroboran algunos
datos de la poblacion espafola. Existe la percepcion de que los productos “naturales” son
mas inocuos, en lo referente a efectos secundarios por su supuesto caracter «natural», que
los principios activos utilizados por la medicina tradicional. Esta percepcion se basa en la tra-
dicion de su uso en lugar de en estudios sistematicos para evaluar su seguridad, en general
inexistentes, al menos de momento. Sin estos estudios, solo aquellos riesgos evidentes, muy
frecuentes y de ocurrencia inmediata pueden ser detectados (Serrano et al 2003). Poco a poco
se va conociendo mas y se va corroborando que las plantas no son inocuas, que presentan
efectos adversos e interacciones que en algunas ocasiones pueden tener importancia clinica.
Entre los efectos adversos que pueden ser producidos por las plantas destaca el riesgo de
hepatotoxicidad, en algunos de estos productos naturales, cuando se usan de manera crénica
y sin un seguimiento por un profesional capacitado. Ejemplos de este caso se encuentra en
plantas como la equinacea el tusilago, y la valeriana (Consejo general de colegios oficiales de
farmacéuticos 2006). Otro ejemplo representativo es la interaccién entre el hipérico, que es
un potente inductor del metabolismo hepético del CYP3A4 y probablemente también de la gli-
coproteina P. Se han publicado varios casos de interaccion de esta planta con antidepresivos,
digoxina, anticoagulantes orales e inmunosupresores. Estos datos son sélo un ejemplo de la
falsa inocuidad de estas plantas y de la necesidad de promover un uso seguro y responsable
de los mismos.

Segun una encuesta realizada en el Hospital Puerta del Hierro entre 189 pacientes ingresa-
dos, el 22 % reconoci6 tomar habitualmente alguna sustancia a base de plantas con finalidad
terapéutica (Lopez et al 2002). El creciente consumo de estos productos y la incertidumbre
acerca de sus efectos farmacoldgicos e interacciones hace imprescindible un cambio de men-
talidad y su consideracion en los estudios como posibles factores de riesgo de aparicion de
RNM.

Se ha encontrado un trabajo que evalué de manera especifica la relacién entre los RNM y
el consumo de plantas medicinales. En este articulo se encuentra que un 1 % de las visitas a
urgencias por RNM fueron motivadas por el consumo de estos preparados, si bien es cierto
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gue en ningun caso tuvo consecuencias graves. Sin embargo el porcentaje de visitas a urgen-
cias por RNM en este trabajo cuando se unen plantas medicinales, suplementos vitaminicos,
y terapias no convencionales, la proporcién de RNM aumenta considerablemente y en este
caso si que se contemplaron RNM graves (Trifiro et al 2005). Son necesarios mas estudios
que evaluen el impacto de estos preparados y la aparicion de RNM.

El comportamiento inadecuado del paciente no sdlo incluye la automedicacién. Un segundo
factor que puede dar lugar a RNM con origen en el paciente es la falta de adherencia.

2. FALTA DE ADHERENCIA

La OMS define el cumplimiento o adherencia terapéutica como: “la magnitud con que el
paciente sigue las instrucciones médicas”, pero quiza la ya clasica definicion de Haynes y
Sackett (Haynes 1979) sea mas completa al definirlo como: “la medida en que la conducta del
paciente en relacién con la toma de medicacion, el seguimiento de una dieta o la modificacion
de su estilo de vida coinciden con las indicaciones dadas por su médico”; siendo por tanto
el incumplimiento el grado en que no se realizan estas indicaciones (Orueta 2005). Teniendo
en cuenta esta definicién el incumplimiento puede originar tres RNM distintos (problemas de
salud no tratados, inefectividades cuantitativas e inseguridades cuantitativas).

Se sabe que un 25 % de los pacientes no cumple bien su tratamiento. La falta de adherencia
se ha considerado por tanto como una barrera critica para conseguir el éxito de la farmacote-
rapia. En un metanalisis reciente sobre 21 estudios que evaluaron este problema se concluyé
que una alta adherencia al tratamiento esta asociada a una menor mortalidad (Simpson et al
2006).

Muchos trabajos han considerado el incumplimiento como un factor de riesgo asociado a
la probabilidad de ingresar por RNM (Hallas et al 1992b,Nelson and Talbert 1996,Martin et al
2002a,McDonnell and Jacobs 2002,Howard et al 2003,Franceschi et al 2004). En la revision
de Einarson (Einarson 1993) sobre 11 de los 36 estudios incluidos se indica que el 23 % de los
ingresos por RAM fueron motivados por incumplimiento. Se ha encontrado que la prevalencia
de ingresos por incumplimiento oscila entre el 6 % y el 7 % (Climente et al 2001b,Malhotra et
al 2001).

En Espafia se han realizado muchos estudios que cuantifican el problema y que han bus-
cado sus factores desencadenantes, sin embargo todavia no existe una definiciéon ni una
metodologia estandarizada de los procedimientos de medida, y son pocos los estudios que
han evaluado no sélo las consecuencias del incumplimiento sino también los resultados de las
actuaciones de educacioén sanitaria abordadas (Rigueira 2001).
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Muchos de los trabajos que encontraron asociacion entre el cumplimiento y la probabilidad de
ingresar por RNM utilizaron disefios transversales. Probablemente para poder establecer con
certeza esta relacion haria falta otro tipo de disefios mas adecuados como el de casos y controles.
Ademas la dificultad de asociar el incumplimiento a la aparicion de RNM esta afectada por el he-
cho de que no es un atributo independiente del paciente, sino que esta asociado a cada medica-
mento. Lo que si esta claro es que, si observamos el comportamiento de la variable cumplimiento
por dimensiones, se ve que esta asociado fundamentalmente a la dimensién de necesidad y mas
concretamente a los problemas de salud no tratados con medicamentos (Baena et al 2005a).

3. GRADO DE CONOCIMIENTO

El grado de conocimiento como factor asociado a la aparicién de RNM ha sido poco estudiado
y no se ha encontrado ningun trabajo que indique que esta variable esté asociada a una mayor
probabilidad de ingreso por RNM. Mas que como factor asociado se ha utilizado el grado de
conocimiento como un método indirecto aceptable para cuantificar el grado de adherencia a la
farmacoterapia.

Actualmente no existe evidencia de que esta variable esté asociada a la aparicion de RNM,
probablemente por el escaso numero de estudios especificos que se han ocupado de buscar
factores asociados a este problema. Ademas igual que ocurre con el cumplimiento, el grado de
conocimiento en si no es un atributo del paciente sino que depende de cada medicamento, por lo
que es dificil cuantificar la relacion conocimiento y RNM.

Hay algun estudio que encontré un menor grado de conocimiento de la medicacion en los casos
con resultados negativos de necesidad, basicamente a los problemas de salud no tratados (Bae-
na et al 2005a). Mientras que otros trabajos que observaron el comportamiento de esta variable
encontraron que un 60 % de los pacientes con RNM presentaban un alto conocimiento (Tuneu et
al 2000).

A pesar de no encontrar evidencia que asocie esta variable como posible factor de riesgo a la
aparicién de RNM, es necesario incluirla en los estudios, y disefiar mejores métodos que discrimi-
nen bien el grado de conocimiento que el paciente tiene sobre su farmacoterapia para confirmar
la no relacion entre el grado de conocimiento y la aparicion de RNM.

4. CONSUMO DE ALCOHOL Y FUMAR

El consumo de Alcohol y el habito de fumar son otros de los factores que pueden afectar a la ci-
nética de ciertos medicamentos, y por tanto modificar sus concentraciones plasmaticas afectando
a su efectividad y seguridad, pudiendo originar un RNM.
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En cuanto al alcohol se sabe que puede interaccionar con algunos farmacos. La interaccion
mas frecuente y mejor estudiada de todas es la que se produce al ingerir alcohol mientras que
se estan tomando farmacos con actividad depresora del sistema nervioso central. Un ejemplo
representativo de esto es la interaccién farmacocinética con origen en la absorcién entre el
etanol y la mayoria de las benzodiacepinas. Sin embargo todavia son pocos los farmacos que
han sido estudiados en uso concomitante con etanol. Es preciso distinguir entre un consumo
cronico que suele producir una disminucién de su efecto terapéutico y un consumo puntual
que produce un aumento de la vida media de los farmacos.

Se ha encontrado algun trabajo especifico que asocia el consumo de alcohol diario a un
mayor riesgo de sufrir posibles RNM (Simoni and Strickler 2004) o de ingresar por RNM (On-
der et al 2002) en este ultimo caso encontrando diferencias significativas. No obstante hacen
falta mas estudios que confirmen este dato. Otro trabajo observa una mayor probabilidad de
ingresar por RAM cuanto mayor es el consumo de alcohol, pero sin encontrar diferencias sig-
nificativas (Caamano et al 2005).

En cuanto al habito de fumar se ha dicho que ciertos componentes del humo del tabaco
pueden actuar como inductores de algunos farmacos y aunque normalmente esta interaccion
carece de relevancia clinica, si que es cierto que en algunos casos se ha requerido un ajuste
de la dosis (Hukkanen et al 2005). La mayoria de los autores indican que es dificil prever como
se comportara este habito durante el uso concomitante con farmacos, por lo que son necesa-
rios mas estudios que evallen este aspecto, para predecir la influencia que esta variable tiene
en la aparicién de RNM. Se ha encontrado algun trabajo que evalué el riesgo de ingresar por
RNM teniendo en cuenta este habito y no encontré diferente probabilidad de ingreso por RNM
entre personas fumadoras y no fumadoras (Onder et al 2002,Caamano et al 2005).

B. FACTORES NO MODIFICABLES DEPENDIENTES DE SUS CARACTERISTICAS

Son multiples los factores dependientes de las caracteristicas individuales del paciente que
se han relacionado con la presencia de resultados clinicos negativos derivados de la farmaco-
terapia. Estos factores a diferencia de los que han sido comentados en los parrafos anteriores
no son modificables y entre ellos se encuentran factores fisioldgicos, factores patoldgicos,
factores genéticos y variables sociodemograficas como: el sexo, la edad, el nivel cultural y so-
cioeconémico. Aunque no sean modificables resulta interesante observar su influencia sobre
los RNM para poder dirigir medidas preventivas mas intensas en ese grupo de poblacion.

La edad junto con el sexo son dos variables fundamentales que toda investigacion orientada
a la busqueda de factores asociados con un problema deberia tener en cuenta. Son muchos
los trabajos que han tenido en cuenta estos factores, sin embargo se ha encontrado algunas
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discrepancias entre los autores sobre el comportamiento de estas dos variables y la posibili-
dad de ingreso por RNM.

1. SEXO

En ocasiones se ha sefalado al sexo femenino como grupo de riesgo para ingresar por
RNM (Hallas et al 1992b,Cunningham et al 1997, Aparasu 1998,Pouyanne et al 2000,Malhotra
et al 2001,Martin et al 2002a,0nder et al 2002,Pirmohaed et al 2004). Las razones de esta
especial vulnerabilidad en el sexo femenino de ingresar por RNM son desconocidas. En
algun estudio se atribuye este resultado a una diferencia innata en cuanto a la percepcién
somatica y visceral del dolor en las mujeres. Otros trabajos sefalan al sexo masculino
(Courtman and Stallings 1995) como grupo de riesgo de ingreso por RNM, y en otros no
se encuentra asociacion en ninguno de los dos casos (Raschetti et al 1999,Tuneu et al
2000,Caamarfio et al 2005).

2. EDAD

Con relacion a la edad, hay mucha bibliografia avalando el hecho de que este factor esta
asociado a una mayor probabilidad de ingreso por RNM (Hallas et al 1992b,Cunningham
et al 1997,0tero et al 1999a,Pouyanne et al 2000,Schnweeiss et al 2002,Runciman et
al 2003,Franceschi et al 2004,Pirmohaed et al 2004,Burgess et al 2005,Caamario et al
2005,0tero et al 2006). Sin embargo, es cierto que la mayoria de los estudios que encon-
traron esta asociacion fueron los que centraron su trabajo en el concepto de RAM o de
cumplimiento y no de RNM.

Hay algun trabajo realizado en Espafia sobre RNM que indica que la edad es un fac-
tor de riesgo de tener RNM (Tuneu et al 2000,Baena et al 2004). En otro estudio por el
contrario no se demuestra asociacion entre la edad y la probabilidad de ingreso por RNM
(Martin et al 2002a).

Es interesante un articulo en el que se indica que el riesgo de tener RNM en las per-
sonas entre 65-75 anos es el doble que el de las personas de menor edad y que este
riesgo llega a ser cuatro veces mayor cuando la poblacién estudiada supera los 75 afios
(Trifiro et al 2005). En contraposicion con estos datos hay publicaciones que aseguran
que la edad cronoldgica en si no es un importante factor de riesgo sino que los cambios
relacionados con la edad son consecuencia de la interaccion de diversos factores, por
ejemplo la morbilidad asociada al uso de la polifarmacia, el deterioro de la funcién renal,
la disminucion de peso, etc (Hoigné et al 1990,Raschetti et al 1999,0nder et al 2002).
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3. EMBARAZO Y LACTANCIA

La utilizaciéon de medicamentos durante el embarazo y la lactancia es compleja y requiere
del dominio de conocimientos y habilidades especificas sobre el tema. Existe consenso en la
necesidad de minimizar la utilizacion de medicamentos durante el embarazo y la lactancia.
Esto es debido a los posibles efectos teratégenos para el embridon o para el feto, y a las va-
riaciones farmacocinéticas y farmacodinamicas asociadas a las alteraciones fisiolégicas que
acompafnan a este estado. No se ha encontrado ningun trabajo que estudiara el comporta-
miento de los RNM en este tipo de pacientes probablemente por el escaso nimero de medi-
camentos que se tiende a usar en este grupo.

Otros factores no modificables presentes en el paciente que pueden condicionar la apari-
cion de RNM son el nivel socioecondmico, educativo, la genética y las patologias de base del
paciente.

4. NIVEL SOCIOECONOMICO

El nivel socioecondmico de una persona puede ser una variable interesante a estudiar den-
tro de los RNM. Aunque en Espaia el acceso a la sanidad no esta privatizado, puede ocurrir
que algunos pacientes tengan problemas a la hora de asumir los gastos de su tratamiento por
muy pequefos que estos sean. Es frecuente encontrarse en las farmacias con personas que
preguntan el precio de los medicamentos, e incluso que finalmente decidan no llevarlos por-
que les resultan muy caros. El hecho de que una persona no reciba un tratamiento necesario,
puede llevar a que aparezca un problema de salud y por tanto originar un RNM.

Son pocos los trabajos que han encontrado este factor como posible factor de riesgo de
tener o de ingresar por RNM (Malhotra et al 2001,Martin et al 2002a). Estos trabajos sefalan
que a menor nivel socioecondmico mayor riesgo de ingresar por RNM. Se ha encontrado un
estudio que asocia un mayor riesgo de ingresar por RNM en personas con estado nutricional
pobre y se indica que esta consecuencia podria estar relacionada con un bajo nivel socioeco-
nomico (Caamanio et al 2005). Sin embargo todavia son muy pocos los trabajos que han eva-
luado el comportamiento de esta variable y el riesgo de ingresar por RNM.

5. NIVEL EDUCATIVO

Parece l6gico pensar que al igual que el nivel educativo de una persona esta asociado a la
aparicion de algunas enfermedades también podria estar asociado a los RNM, que en definitiva
también son problemas de salud. Algun trabajo ha demostrado una posible relacion existente
entre el nivel educativo y la aparicion de RAM (Bergmann and Wiholm 1998,Mannesse et al
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2000). Una posible hipoétesis seria que a menor nivel educativo mayor dificultad de comprension
del uso de medicamentos y por tanto mayor probabilidad de tener o de ingresar por RNM, sin
embargo en otros este hecho no ha sido confirmado (Onder et al 2002). Se ha encontrado
otro trabajo que evalud la probabilidad de ingreso por RAM segun el nivel educativo de la
poblacién estudiada y no encontro diferencias significativas (Caamario et al 2005).

Algunas personas también pueden responder diferente a los farmacos por la especial forma
de reaccionar del organismo, este es el caso de las reacciones alérgicas o inmunolégicas y las
reacciones idiosincraticas determinadas por la genética individual de cada persona.

6. ALERGIAS

Las reacciones alérgicas constituyen un grupo de reacciones adversas frecuentes y de im-
portancia clinica. Pueden ser producidas por los farmacos o sus metabolitos o bien adquieren
el caracter antigénico uniéndose a determinadas sustancias del organismo. En la mayoria de
los casos se manifiestan en un porcentaje bajo de personas con una susceptibilidad indivi-
dual, pero también hay medicamentos que son capaces de producir sensibilizacion en casi
todas las personas que se exponen a ellos, por lo que en este caso la respuesta no depende
tanto del paciente sino que es consecuencia del propio potencial alergénico del farmaco. Las
manifestaciones clinicas en este tipo de reacciones son variadas y de distinta gravedad y van
a depender del mecanismo inmunoldgico por el que se produzcan. Algunos de los ejemplos
tipicos de estos casos son las reacciones de hipersensibilidad producidas por penicilinas, las
dermatitis de contacto, la hepatotoxicidad por ciertos medicamentos, etc.

No se ha encontrado en ningun trabajo que las reacciones alérgicas a farmacos sean un
factor de riesgo de tener RNM, lo que si se sabe es que normalmente aparecen en menor
proporcion que el resto de RNM, tanto a nivel hospitalario como ambulatorio (Smith et al
1997,Baena 2004).

7. GENETICA

La influencia de la genética sobre la farmacocinética de los farmacos no se conoce por
completo. Recientemente se ha visto que algunas personas han demostrado tener una mayor
sensibilidad a sufrir ciertas reacciones adversas debido a alteraciones genéticas (Clark et al
2004). En algunos casos estas variaciones pueden dar lugar a respuestas exageradas y ati-
picas que son las respuestas idiosincraticas a los farmacos.

En este tipo de reacciones no existe relacién entre la dosis administrada y la intensidad de
la respuesta y estan provocadas por la singular dotacién enzimatica de cada individuo. Un
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ejemplo de estos casos seria el déficit de colinesterasa plasmatica que presentan algunos in-
dividuos. Esta enzima se encarga de hidrolizar la succinilcolina, un bloqueante neuromuscular
que se utiliza como coadyudante de la anestesia quirurgica, la transmision de esta anomalia
suele ser hereditaria. Otro ejemplo tipico es el de la hemdlisis causada por algunos farmacos
(nitrofurantoina, sulfamidas) en personas con déficit de glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

Luego las alteraciones genéticas de los farmacos modifican la respuesta que estos tienen
en el paciente apareciendo reacciones adversas y por tanto RNM. Incluso parece que cuan-
do en algunas enfermedades el paciente no responde al patron de tratamiento convencional
(Ej.: la persona no responde a terapia antihipertensiva a pesar de estar bien seleccionada),
podria existir una alteracion genética que explicara esa falta de respuesta al farmaco. De
todas maneras comprobar la asociacion entre la genética y los RNM es muy costosa lo que
hace que a pesar una linea de investigacién tan interesante, se evolucione en su conocimien-
to lentamente.

8. CONDICIONES PATOLOGICAS

En ciertas condiciones patolégicas la utilizacion de algunos farmacos puede conducir a la
exacerbacion de la patologia de base o de enfermedades concomitantes. Se ha demostrado
que la prevalencia de ingresos por interacciones farmaco/enfermedad es elevada (Oscanoa
2005), llegando a producir hasta un 13 % de los ingresos por este problema. Ejemplos tipicos
de esto es el empleo de farmacos betabloqueantes en pacientes con asma, el empleo de
benzodiazepinas en pacientes con EPOC grave, el uso de vasoconstrictores en pacientes
con hipertension, etc. En estos casos el resultado de esta interaccién farmaco/enfermedad es
también un RNM. Se ha encontrado un trabajo en el que se asocia un mayor riesgo de ingre-
sar por RNM en personas en las que hay una asociacion farmaco/enfermedad contraindicada
0 que debe ser monitorizada (Doucet et al 2002).

En este apartado es interesante tener en cuenta que la presencia de enfermedades como la
diabetes o la existencia de neoplasias se han identificado como factores de riesgo de ingreso
por RNM (Malhotra et al 2001). Se sabe que estos pacientes tienen el sistema inmunoldgico
comprometido, y que habitualmente reciben muchos farmacos, en algunos casos de estrecho
margen terapéutico, lo que explicaria el mayor riesgo de estos pacientes de presentar RNM.

Hay algun trabajo que sefiala a la comorbilidad como posible factor asociado a la aparicion
de RNM (Climente et al 2001b,Baena 2004), sin embargo al incluir esta variable en el analisis
multivariado, esta asociacién no fue comprobada. Algun otro trabajo indica que la comorbili-
dad no es factor de riesgo de ingresar por RNM y que este puede ser un factor de confusion
dependiente del numero de medicamentos que toma el paciente (Caamanio et al 2005).
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Por otro lado existen ciertos estados patolégicos como la insuficiencia renal e insuficiencia
hepatica en que las concentraciones plasmaticas del farmaco y por tanto sus efectos adver-
sos pueden verse incrementados con consecuencias para el paciente. En estos casos para
evitar la aparicién de RNM es necesario evitar el empleo de ese medicamento o usarlo a
dosis mas bajas de las habituales. El hecho de que en algunos casos no se tenga en cuenta
este aspecto 0 no se conozca la presencia previa de estas condiciones, hace que en algunos
casos aparezca un RNM. Incluso hay algun trabajo que ha encontrado que la presencia de
insuficiencia renal es un factor de riesgo de ingresar por RNM, y mas concretamente por una
reaccion adversa al medicamento (Caamarnio et al 2005).

9. NUMERO DE MEDICAMENTOS

El numero de medicamentos que utiliza el paciente esta entre los factores asociados a los
RNM mas citados de la bibliografia (Courtman and Wiholm 1995,Nelson and Talbert 1996,Cli-
mente et al 2001b,Malhotra et al 2001,Mjérdan et al 2002,0nder et al 2002,Franceschi et al
2004,Caamano 2005). En contra de este dato, se ha encontrado una publicacion en la que el
numero de medicamentos que toma el paciente se comporta como factor protector para in-
gresar por RNM (Medina et al 2000). En otro articulo se comenta que la polifarmacia (usar 5 o
mas medicamentos) es un indicador de valor limitado a la hora de fijar el riesgo de ingresar por
RNM vy se sefala que, por cada medicamento que se afiade a un paciente aumenta en un 9
% el numero de RNM y que esto ocurre desde que se prescribe el primer medicamento hasta
el numero once. Una de las conclusiones mas interesantes de este trabajo es que el riesgo
de tener RNM es igual en las personas con un medicamento prescrito, con cinco y con once,
por lo que se deberia monitorizar a todos y no solo prestar atencion a los que toman mas de
5 medicamentos (Vitkil et al 2006).

Otro aspecto importante en este apartado es la interaccion entre la edad de los pacientes y
el niumero de medicamentos que consumen. La polifarmacia es una variable de especial re-
levancia en el paciente geriatrico. Esta polifarmacia incrementa las posibilidades de aparicion
de resultados negativos asociados con medicamentos, por lo que este es un aspecto que hay
que seguir de cerca.

5.7.3. El medicamento.
A. INTERACCIONES

El origen de los RNM también puede estar en los medicamentos que toma. Es un problema
conocido /as interacciones que se pueden producir debido al uso concomitante de algunos
medicamentos, especialmente la de aquellos que presentan un estrecho margen terapéutico.
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A veces las interacciones son beneficiosas y se aprovechan en clinica para obtener un bene-
ficio terapéutico con el objeto de mejorar su efectividad. Sin embargo, hay otras interacciones
que pueden ser perjudiciales para el paciente, bien porque aumentan los efectos adversos y
el riesgo de toxicidad de alguno de los medicamentos que toma, o porque pueden disminuir la
efectividad de alguno de sus tratamientos.

El manejo de las interacciones es complejo y en muchos casos el mecanismo por el que se
producen todavia es desconocido. Algun autor opina que las probabilidades de interacciones
entre medicamentos aumentan conforme lo hace el numero de medicamentos que toma el
paciente, siendo la probabilidad de interacciéon del 20 % para las personas que toman entre
1y 5 medicamentos y del 80 % para las personas que toman 6 6 mas (De Blas et al 2004).
Teniendo en cuenta el aumento de la esperanza de vida en los paises desarrollados y que es
esta poblacién la mas polimedicada, las interacciones se estan convirtiendo en un problema
prioritario para los profesionales sanitarios.

Las interacciones farmacocinéticas son complicadas debido a que estan relacionadas con
un cambio en el denominado proceso LADME (liberacion, absorcion, distribucion, metabolis-
Mo y excrecion), y conducen a alteraciones en la cantidad y tiempo de permanencia del farma-
co en el lugar de accién. Las interacciones farmacodinamicas son mas sencillas de analizar
y se producen a nivel del mecanismo de accién del farmaco bien por una modificacion en la
respuesta del érgano efector, a nivel del receptor farmacoldgico de los procesos moleculares
subsiguientes, o de sistemas fisioldgicos diferentes. En general el uso concomitante de farma-
cos del mismo grupo terapéutico podria ocasionar interacciones farmacodinamicas. Este tipo
de interacciones son predecibles y podrian evitarse si se conocieran las acciones farmacolo-
gicas de las sustancias que se prescriben.

Recientemente se esta prestando también especial atencidon a las interacciones relaciona-
das con productos de fitoterapia y a las interacciones entre medicamentos y alimentos.

Algunos autores ya han manifestado la importancia de las interacciones en los RNM (Ras-
chetti et al 1999,Martin et al 2002b,De Blas et al 2004). Se ha encontrado un estudio en Es-
pafa en el que las interacciones medicamentosas no contraindicadas suponen el 6,5% de los
ingresos por RNM evitable fundamentalmente aquellas relacionadas con los anticoagulantes
orales, la digoxina y los farmacos del sistema nervioso central (Otero 2006).

B. MEDICAMENTOS DE ESTRECHO MARGEN TERAPEUTICO

Otro de los factores que aumentan el riesgo de que se produzcan interacciones de relevan-
cia clinica es el rango terapéutico de los medicamentos prescritos. Hay medicamentos que
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presentan un margen de seguridad amplio, y que dificilmente ocasionan sobredosificaciones
graves si se usan de manera adecuada. Sin embargo existen medicamentos cuyo margen
de seguridad es estrecho y una alteracion de sus niveles puede ocasionar problemas para
el paciente, estos son los llamados Medicamentos de estrecho margen terapéutico (MEMT).
Ejemplos de algunos de estos farmacos son los aminoglucésidos, la digoxina, los anticoagu-
lantes orales, la teofilina, la fenitoina, el litio, etc. Se ha encontrado algun trabajo que situa al
consumo de este grupo de medicamentos como un factor de riesgo de ingresar por RNM (Ote-
ro et al 1999a,0tero et al 2000,Bednall et al 2003). En un trabajo reciente (Otero et al 2006),
se demuestra que un 22 % de los ingresos por RNM son producidos por MEMT.

Teniendo en cuenta estos datos podria ser interesante que se pusieran en marcha
mas trabajos de investigacion que evalluen la prevalencia de interacciones en las que estén
implicados estos medicamentos, y que por parte de los prescriptores se les prestara especial
atencion procurando monitorizar sus niveles plasmaticos de manera frecuente.

C. MEDICAMENTOS COMPLEJOS

Otro grupo de medicamentos calificado como grupo de riesgo son las recientemente
denominados medicamentos complejos (MC), que se definen como: “aquellas que requieren
una preparacion previa a su administracion o bien el aprendizaje de una técnica para su uso”.
Se trata por lo tanto, de un grupo muy diverso, en el que se incluye desde un dispositivo para
inhalacion, hasta una suspension extemporanea, pasando por un évulo vaginal o un colirio
(Garcia de Bikufia 2004). Estas especialidades requieren unas habilidades y conocimientos
previos especificos para su manejo adecuado, de otra manera un error en la administracion
de las mismas podria originar RNM. Un ejemplo de RNM asociado a estas especialidades son
los problemas de salud por inefectividades cuantitativas de un medicamento, originados por
un manejo no adecuado de los dispositivos de inhalacion empleados para el tratamiento de
enfermedades respiratorias.

Se ha encontrado algun trabajo que indica que este puede ser un factor de riesgo de ingre-
sar por RNM (Malhotra et al 2001). Indudablemente la dificultad o la destreza que puede tener
un paciente a la hora de administrarse un medicamento, influira de manera relevante en el éxi-
to o en el fracaso del tratamiento. En este apartado habria que incluir por tanto algunos de los
RNM con origen en la administracion causantes de una proporcion nada despreciable de los
ingresos por RNM evitable, alcanzando valores que llegan hasta el 30 % (Otero et al 2006).

Este problema que presentan algunos pacientes se ve a su vez influenciado por multiples
factores, pero lo que es cierto es que el empleo de MC en algunas personas puede llegar a
tener consecuencias para su salud. En un trabajo reciente se ha evidenciado que el riesgo de
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RNM es 4 veces mayor en personas que usan estos medicamentos, y tiene especial impor-
tancia en personas de edad avanzada e implica fundamentalmente, a los medicamentos que
se emplean por via inhalatoria (Dennebom et al 2005).

5.7.4. Otros factores

Otros factores que pueden dar lugar a la aparicién de RNM pueden ser aquellos que influyen
negativamente en la dispensacion de medicamentos, en su distribucion o en la monitorizacion
del paciente o de su tratamiento.

A. DISPENSACION

Una dispensacion incorrecta puede originar que el paciente se administre un medicamento
equivocado y que le ocasione un problema de salud. En este punto destaca el importante
papel que tienen las oficinas de farmacia y los servicios de farmacia hospitalarios a la hora de
evitar este tipo de RNM. Puede ocurrir que se dispense un medicamento no prescrito, de do-
sis superior o que no se dispense un tratamiento necesario para el paciente y que se genere
un nuevo problema de salud. Al igual que ocurre con los RNM con origen en la prescripcion
entre muchas de las causas que pueden generarlos esta la sobrecarga burocratica tanto de
las oficinas de farmacia como de las de farmacias de hospital y la dificultad de comprension
de las recetas o de las 6rdenes médicas.

Se ha encontrado algun trabajo que indica que el porcentaje de RNM con origen en la dis-
pensacion se encuentra alrededor del 13 % del total de RNM detectados durante la hospitali-
zacion (Otero et al 2003).

B. DISTRIBUCION

La distribucién inadecuada de medicamentos constituye un serio problema para los pacien-
tes y en algunos casos podria llevar a que el paciente no tenga un medicamento necesario
y cCOmo consecuencia se agrave un problema de salud que estaba controlado cuando el pa-
ciente si que lo recibia. A veces en las farmacias incluso en los hospitales no se tiene el trata-
miento habitual del paciente. Este problema puede ser subsanable y otras no es tan facil de
solucionar. En algun caso los pacientes tardan en encontrar una farmacia que tenga su trata-
miento y en algun otro no se encuentra el medicamento necesario. Esto puede derivar en que
el paciente decida suspender el tratamiento y esperar a que su medicamento esté de nuevo
en la farmacia, en lugar de volver al médico para que le sustituya el tratamiento. Aunque este
problema no es frecuente podria derivar en la suspension brusca de algunos medicamentos
que requieren retirada gradual, como es el caso de los antidepresivos, betabloqueantes y que
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esto ocasione problemas de salud e incluso produzca el ingreso del paciente. Ejemplos re-
cientes de este tema han sido el desabastecimiento prolongado de ciertas especialidades que
contenian teofilina y amitriptilina. En estos dos casos una disminucion brusca de los niveles
plasmaticos de farmacos podria tener consecuencias para algunos pacientes.

C. MONITORIZACION

El ultimo factor a comentar que puede originar RNM y no por ello el menos importante tiene
que ver con todos los resultados negativos derivados de la farmacoterapia que tienen origen
en una monitorizacion inadecuada del paciente o de su tratamiento. Se estima que un 25 % de
los ingresos por RNM evitable tienen origen en este problema, fundamentalmente por la falta
de determinaciones de niveles plasmaticos de medicamentos como la digoxina y anticoagu-
lantes (Otero et al 2006).

Es importante por tanto que se desarrollen procedimientos normalizados de seguimiento de
tratamientos tanto en pacientes cronicos como agudos en todos los niveles asistenciales, asi
como mejorar la comunicacion entre los profesionales sanitarios y se aumente el nimero de
profesionales que realicen seguimiento farmacoterapéutico.

5.8. ¢ Se han desarrollado intervenciones efectivas para evitar los RNM?

Hay bastante bibliografia sobre posibles intervenciones encaminadas a disminuir la morbi-
lidad y mortalidad de los problemas relacionados con los medicamentos tanto a nivel ambu-
latorio como a nivel hospitalario (Rangel et al 2005). Sin embargo, la calidad de todos estos
trabajos ha sido cuestionada y parece que hacen falta investigaciones con mas rigor meto-
doldgico en cuanto al disefio y a la medicion de los resultados obtenidos para que se puedan
extraer conclusiones de peso. La mayoria de ellos se han centrado en evaluar intervenciones
para mejorar la prescripcion y la adherencia a los tratamientos (Hanlon and Artz 2001,Rangel
et al 2005).

Algunos de estos trabajos han evaluado el impacto de las actividades realizadas por los
farmacéuticos para minimizar la morbilidad asociada a los RNM (Strand et al 2004,Beney et
al 2006). Este tipo de actividades se engloban en lo que hoy se conoce como Atenciéon Far-
macéutica. Este concepto se define como la provisién responsable de farmacoterapia con el
proposito de obtener resultados definidos que mejoren la calidad de vida de los pacientes (He-
pler and Strand 1999). Otros trabajos han evaluado el impacto de intervenciones realizadas
por profesionales sanitarios no farmacéuticos para disminuir la morbilidad asociada a los RNM
principalmente llevados a cabos por enfermeras y por médicos de medicina general (Avorn et
al 1992,Olivarius et al 2001).
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En una revision sistematica reciente de 38 estudios sobre intervenciones llevadas a cabo en
atencién primaria para reducir la aparicion de RNM, asi como los ingresos por este problema
se demuestra que solamente se encontraron intervenciones efectivas cuando éstas fueron
llevadas a cabo por profesionales farmacéuticos que se encargaban de revisar la medicacion
(OR =0,64; IC; 0,43-0,96), sin embargo al restringir el analisis a los ensayos controlados alea-
torios se perdié esta significacion estadistica (Royal et al 2006).

De manera especifica entre las medidas propuestas para prevenir la morbilidad asociada a
los RNM, destaca el reemplazo de las recetas meédicas y las 6rdenes médicas escritas por las
computarizadas, mejoras en la comunicacion entre los diferentes niveles asistenciales de pri-
maria y secundaria, el desarrollo de protocolos y campafias para concienciar a los sanitarios y
a los pacientes sobre la magnitud del problema, asi como una mayor participacién del farma-
céutico en las unidades clinicas del hospital, en atencion primaria y en la oficina de farmacia.

Sin embargo todas estas medidas resultan demasiado caras al sistema nacional de salud
maxime si todavia no esta demostrada del todo su eficacia. Debido a la todavia escasa pro-
duccién de articulos en Espafia sobre los ingresos por RNM, a la variabilidad de resultados
encontrados en la bibliografia sobre la morbilidad asociada a los ingresos por RNM y al es-
caso conocimiento sobre los factores asociados a su aparicion, esta tesis se va a centrar en
el estudio de los resultados negativos derivados de la farmacoterapia como causa de ingreso
hospitalario.
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Il. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

La hipdtesis de esta investigacidn es que los ingresos por resultados negativos asociados
con medicamentos en la Unidad de Alta Resolucion Hospitalaria del Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla son frecuentes, graves y que muchos pueden ser evitables. Se piensa
que variables relacionadas con el comportamiento del paciente, con sus caracteristicas
individuales y con su farmacoterapia habitual, podrian ser posibles factores de riesgo
a la hora de ingresar por este problema. Si se confirma esta hipotesis se mejorara el
conocimiento real de los resultados negativos asociados con medicamentos en nuestro
medio, y se avanzara en el desarrollo de estrategias adecuadas para su prevencion.

75



OBJETIVOS
PRINCIPALES

1. Calcular la prevalencia de resultados negativos asociados con medicamentos como causa
de ingreso en la unidad de alta resolucién del Hospital Universitario Marqués de Valdecillla de
Santander.

2. Describir los resultados negativos asociados con medicamentos por tipos y dimensiones.

3. Clasificar y cuantificar los resultados negativos asociados con medicamentos segun su
gravedad.

SECUNDARIOS
1. Conocer los medicamentos implicados en estos ingresos
2. Calcular la prevalencia de resultados negativos asociados con medicamentos evitables

3. Buscar posibles factores asociados a la aparicion de resultados negativos asociados con
medicamentos que motivaron ingresos hospitalarios.

4. Calcular la prevalencia de ingresos motivados por incumplimiento.
5. Calcular la prevalencia de ingresos motivados por reacciones adversas.

6. Describir y calcular la prevalencia de causas relacionadas con la aparicién de ingresos por
resultados negativos asociados con medicamentos.
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lll. MATERIAL Y METODOS
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio de tipo observacional transversal con componente analitico.
2. AMBITO TEMPORAL

El periodo de estudio fue del 1 de julio de 2004, a 30 de Septiembre de 2004 (tres meses).
3. AMBITO ESPACIAL

Se realiz6 en el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla de Santander, en la Unidad de
Alta Resoluciéon Hospitalaria (UARH). Este es un hospital de nivel terciario.La unidad elegida
se comporta: a) como una unidad de corta estancia, b) como una unidad de asistencia rapida
a los pacientes que tienen un tiempo “ventana” de tratamiento (accidente cerebrovascular, sin-
drome isquémico coronario agudo, isquemia arterial aguda,etc), o cuyo prondstico depende
en gran medida de una asistencia precoz (pancreatitis aguda, neumonias, fiebre en pacientes
neutropénicos.) y ¢) como una unidad intermedia que ofrece continuidad asistencial entre
Urgencias y las Unidades de Hospitalizacion, en aquellos pacientes graves, inestables, o que
requieran monitorizacion y vigilancia semintensiva mediante control continuo de constantes
hemodinamicas, y monitores periféricos con registro central en el control de enfermeria. Es
una unidad de enfermeria que sirve como punto de encuentro de diferentes servicios médicos,
para realizar una asistencia multidisciplinaria y coordinada.

Existe un convenio entre algunos servicios del hospital como cardiologia, digestivo, respira-
torio, psiquiatria y neurologia en los que los especialistas se han ofrecido a colaborar con la
UARH con el objeto de mejorar la calidad asistencial. De esta manera la UARH se comporta
como una unidad especializada y multidisciplinar. Ofrece una continuidad asistencial al pa-
ciente, ya que durante toda la semana hay dos turnos en los que existen dos médicos
responsables para los 19 pacientes que estan ingresados.

La UARH consta de 19 camas y la media de ingresos diarios durante el afio 2004 fue
de 6 pacientes/dia. La estancia media de los pacientes que atiende es de 72 horas, pero
puede ocurrir que por la situacion clinica del enfermo este periodo de tiempo pueda ver-
se aumentado o reducido. Durante el afio 2004 la UARH registr6é 2172 ingresos, durante
el periodo de estudio de esta tesis (1 de julio de 2004 a 30 de Septiembre de 2004), se
atendid un total de 550 ingresos.
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La mayor parte de los pacientes que ingresan en la UARH proceden del Servicio de
Urgencias, algunos pacientes, aunque en menor numero proceden de las consultas de
los servicios que colaboran con la UARH. Un porcentaje elevado de pacientes es dado
de alta, y otro porcentaje mas reducido pueden ser trasladados al servicio de planta que
le corresponda o a la unidad de hospitalizacion domiciliaria.

La Unidad tiene protocolizados y asiste mayoritariamente los siguientes grupos de
enfermedades: con el Servicio de Cardiologia (Sindrome isquémico coronario agudo),
con el servicio de Digestivo (Pancreatitis aguda, Hemorragia digestiva, Colitis Ulcerosa,
Enfermedad de Crohn), con el Servicio de Neumologia (EPOC, Neumonia comunitaria),
con el Servicio de Neurologia (Accidente Cerebrovascular Agudo), con el Servicio de
Urologia (Pielonefritis Aguda, Prostatitis), con el Servicio de Cirugia Cardiovasular (Is-
guemia Arterial Aguda), con el Servicio de Psiquiatria (Psicosis téxicas, Intoxicaciones
agudas graves, Intentos autoliticos, Sindromes de deprivacién) y con el Servicio de
Hematologia (Fiebre en pacientes neutropénicos, Atencion al paciente hemofilico). Ver
tabla 3.

Tabla 3. Numero de ingresos por sevicios durante todo el afio 2004 en la UARH.

4. POBLACION ESTUDIADA

El criterio de inclusion para la poblacién objeto de estudio fue que ingrearan en la UARH
del hospital universitario Marqués de Valdecilla de Santander.

Los criterios de exclusion fueron: a) Todos los pacientes cuyo motivo de ingreso en la
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unidad fueron intoxicaciones medicamentosas agudas voluntarias, ya que aunque es una
situacion relacionada con los farmacos, no depende en si del proceso de utilizacion de los
mismos, b) Pacientes que ingresaron 2 o mas veces en la unidad. En este caso se incluyé
al paciente una sola vez es decir, el primer ingreso y c) Pacientes que su situacion clinica o
mental impidiera la recogida de informacion necesaria para evaluar el caso y que no existiera
un colaborador capaz de responder la entrevista.

Analizando las prevalencias obtenidas en la literatura especializada se estimé que la pre-
valencia estaria alrededor de un 12 %. Esto permitié el calculo del tamafio muestral ne-
cesario para estimar esa prevalencia con un riesgo o = 0.05 y un error de = 5 %. Utilizando
la formula (1) se calculdé un tamafo muestral de 163 personas. Como se preveia un por-
centaje de posibles pérdidas del 3%, el tamafio muestral definitivo quedd en 168 personas.

_Zy p(1=p) (1)
.2
l

n

La media de ingresos en la unidad es de 6 cada dia. Como el tiempo disponible para la
entrevista sé6lo permitia entrevistar a 5, si ingresaban menos de cinco pacientes se entrevis-
taba a todos. Si ingresaban mas de 5, se seleccionaban aleatoriamente a cinco del total de
pacientes ingresados. En una bolsa se introducian tantas bolas como pacientes ingresados
del dia anterior. Se elaboraba una lista en la que se ordenaba a los pacientes segun el numero
de box en el que ingresaban. A cada uno de ellos se le asignaba un nimero del 1 al n (n =
numero total de pacientes ingresados en el dia anterior). A continuacion se entrevistaba a las
5 primeras bolas extraidas. Siempre se extraian la totalidad de las bolas por si algun paciente
era excluido, y entonces se entrevistaba a la siguiente bola extraida y asi sucesivamente.
De esta manera se elgieron un total de 168 pacientes de los 550 que ingresaron durante el
periodo del estudio.

5. FUENTES DE INFORMACION

Por un lado se procedié a la entrevista de todos los pacientes incluidos en el estudio. La
informacion procedente de esta entrevista se utilizé para la posterior identificacion de RNM.
Por otro lado, para completar los datos obtenidos, mediante el cuestionario se registro infor-
macioén del paciente procedente de su historia clinica, de registros de enfermeria, de pruebas
analiticas y de las sesiones clinicas.
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El cuestionario. Se utilizé un cuestionario disefiado y validado para la deteccién de RNM en
urgencias (Baena et al 2001). En este cuestionario se registran variables sociodemograficas
del paciente, informacién relativa al ingreso (manifestaciones clinicas, duracion, diagnéstico
y otros antecedentes de interés), informacion relativa a su farmacoterapia habitual, y a la
existencia de determinados habitos que pudieran interferir en su salud (fumar, consumir al-
cohol, automedicacién con otras especialidades y/o plantas medicinales). Este cuestionario
fue modificado para adaptarlo al medio en el que se realiz6 el estudio y/o completar alguna
pregunta, con el objeto de obtener mas informacién sobre aquellas cuestiones que se consi-
deraron relevantes para la identificacion de RNM. El cuestionario se encuentra en la seccion
de anexos (ver anexo 1).

La historia clinica. Se revisaron las historias de todos los pacientes incluidos en el estudio.
Ademas de antecedentes clinicos y enfermedad actual, aparecen datos de las pruebas ana-
liticas y otras pruebas especificas realizadas a la persona ingresada. Esta fuente de informa-
cion fue util para contestar algunas de las preguntas del cuestionario referentes al ingreso del
paciente, y para completar la informacion necesaria a la hora de evaluar las sospechas de los
RNM identificados.

Las sesiones clinicas. Se asistié a la sesion clinica diaria realizada durante los meses
de Junio a Septiembre del ano 2004, de todos los pacientes ingresados en la unidad. Estas
sesiones se realizaban a primera hora de la mafana y en ella se discutian los ingresos de
la noche anterior asi como la evolucion del resto de pacientes. Estas sesiones resultaron de
gran utilidad para obtener una visién global de los pacientes incluidos en el estudio. De esta
manera ademas del contacto que se tuvo con el paciente mediante la entrevista, se siguid su
evolucion de manera indirecta durante todo el ingreso. De esta manera se facilitdé mas infor-
macioén para asignar las sospechas de RNM.

6. METODO EMPLEADO EN ESTE ESTUDIO PARA
6.1. EVALUACION DE LOS RNM

Todos los dias de la semana el farmacéutico investigador se desplazaba a la UARH. A
primera hora a través del registro de ingresos de enfermeria se identificaba el niumero total
de pacientes que ingresaban el dia anterior. En un cuaderno se anotaba a estos pacientes,
registrandose su nombre, el niumero de cama y el motivo del ingreso. A continuacién se incor-
poraba a la sesion clinica para obtener mas informacion acerca del ingreso de los pacientes,
registrandose en el cuaderno todos los datos que considerd relevantes para la evaluacion
de los casos. Por motivos de tiempo, se considerd que el numero maximo de entrevistas al
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dia fuese cinco. Los dias que hubo menos de cinco ingresos diarios se entrevisté a todos los
pacientes, y aquellos dias en los que se registraban un numero mayor de ingresos, se selec-
cionaba al azar, cinco casos, tal y como se ha descrito en la pagina 83.

Una vez finalizada la sesion el investigador se desplazaba a los boxes donde estaban ingre-
sados los pacientes para entrevistarlos. En primer lugar se ofrecié al paciente la posibilidad
de participar en el estudio, en caso de aceptar se procedio a la realizacion del cuestionario.
Hubo casos en los que debido a la situacion en la que se encontraba el paciente, para com-
pletar el cuestionario se recurrié a un familiar, amigo o cuidador. Para registrar aquellos datos
que faltaban porque el paciente no los recordé durante el ingreso, se finalizé la entrevista por
teléfono. Los cuestionarios que quedaron incompletos fueron excluidos de la muestra.

Una vez finalizada la entrevista se revisaban las historias y los informes de enfermeria para
registrar toda la informacién. Siguiendo el procedimiento Dader para el seguimiento farma-
coterapéutico (Grupo de Investigacion Atencion Farmacéutica 2006) adaptado a hospital se
formularon las sospechas de RNM que se consideraron oportunas. Se eligié esta metodologia
por el hecho de que el farmacéutico investigador ya la conocia, a través del Master de Atencion
Farmacéutica realizado en la Universidad de Granada. El resumen de la informacion obtenida
en todas las fuentes de informacion se registraba en una hoja disefiada por el procedimiento
Dader, para facilitar la fase de estudio y la evaluacion de los casos. Esta hoja fue ligeramente
adaptada al ambito de esta tesis y se conoce con el nombre de estado de situacion del pa-
ciente. El disefio de esta hoja aparece en la seccidon de anexos (ver anexo 2).

Tras el registro de la informacién en el estado de situacién tenia lugar la fase de estudio de
cada caso. Esta fase incluia la revisidén de bases de datos de medicamentos y otras fuentes
bibliograficas especializadas que ayudaran a identificar posibles problemas de necesidad,
efectividad o seguridad relacionados con la farmacoterapia habitual del paciente y que pudie-
ran estar relacionados con el ingreso.

Cuando se concluyé la fase de estudio de cada caso tuvo lugar la fase de evaluacién de los
casos Yy la propuesta de sospechas de RNM que contribuyen a ingreso hospitalario, por el
farmacéutico investigador. Para esta fase se utilizé el algoritmo de clasificacion de dimensio-
nes y tipos de RNM propuesto por la metodologia Dader (Grupo de Investigacion Atencién Far-
macéutica 2006). El disefio de este algoritmo aparece en la seccion de anexos (ver anexo 3).

Los casos de sospechas de RNM, fueron analizados para establecer la relacion de causali-
dad con los medicamentos y conocer su contribucién al ingreso hospitalario mediante la fase
de estudio y con ayuda del algoritmo de Hallas modificado, especialmente disefiado para esta
tesis. Las categorias de probabilidad incluidas en la prevalencia final de ingresos por RNM
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fueron: a) definitivas, b) probables y c¢) posibles, excluyéndose los categorizados como no
valorables. La relacion de causalidad del RNM y su contribucién al ingreso fue realizada entre
el farmacéutico investigador y el médico responsable de los pacientes.

Por lo que se refiere a la contribucién del RNM al ingreso se establecieron dos grupos: a)
RNM que motivaron el ingreso (RNMm), que incluyé a todos aquellos que determinaron el
ingreso hospitalario del paciente, independientemente de la existencia o no de otros factores
asociados; y b) RNM que contribuyeron al ingreso (RNMc), que incluyé a todos aquellos que
se encontraban presentes en el momento del ingreso del paciente, y que contribuyeron en
alguna medida al mismo, pero que no constituyeron su causa principal (Otero et al 2006).
El algoritmo utilizado para evaluar estos dos aspectos aparece en la seccion de anexos (ver
anexo 4).

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES. En cuanto al cumplimiento del primer obje-
tivo que es la evaluacién de RNM se tomo6 como variables dependientes Problema de Salud
que motivé el ingreso y Problema de Salud que contribuyé al ingreso. Para conocer la preva-
lencia de ingresos por resultados negativos asociados con medicamentos como causa de in-
gresos hospitalarios, y el resto de caracteristicas de los se tuvo en cuenta los dos grupos, pero
para el analisis de los factores asociados se incluyd solo los RNM motivaron directamente el
ingreso del paciente. La variable independiente fue /a farmacoterapia. Para el conocimiento
de esta variable fue necesaria una bateria de preguntas que se describen a continuacion: a)
numero de medicamentos que tomaba el paciente. Se anotaron los medicamentos que toma-
ba el paciente antes de su ingreso b) alergias medicamentosas conocidas. ¢) nombre de los
medicamentos y sus dosis d) posologia e) como los tomaba: via de administracién y pauta
f) desde cuando los tomaba: Tiempo que hacia desde que el paciente empez6 a tomar el me-
dicamento hasta el momento de la entrevista. Se tuvo en cuenta aquellos cambios recientes
de dosis aunque el medicamento se tomara desde hace mas tiempo g) hasta cuando tomo los
medicamentos h) para qué se los mandaron. La inclusién de esta pregunta en el cuestionario
dio una idea sobre el conocimiento del paciente sobre su medicacion j) prescriptor. Para cono-
cer el origen de la prescripcion. Podia pertenecer al médico especialista, al médico de cabece-
ra, farmacéutico o automedicacion Entendiéndose por ésta la toma de aquellos medicamen-
tos que no hayan sido preescritos por un facultativo j) como le iba el medicamento. Para saber
el grado de satisfaccién del paciente con el medicamento que tomaba en la mejora de sus
sintomas o su enfermedad k) medicamentos de estrecho margen terapéutico. Esta pregunta
fue importante para la evaluacion de RNM /) Control perioddico de la medicacion de estrecho
margen a traves de pruebas de laboratorio m) cumplimiento. Fue una pregunta importante y
una de las mas frecuentes causas de aparicién de RNM. Se obtendra su informacién completa
con las preguntas del cuestionario ¢ Ayer tomoé éste medicamento como le mandé el médico?,
&Y antes de ayer?, y en los ultimos cinco dias ¢ 1o tomé como se lo mandaron?
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Ademas se tuvo en cuenta en la evaluacién variables como: a) edad, b) sexo, ¢) habitos (fu-
mar, consumo de alcohol y consumo de plantas medicinales), d) sintomas expresados por el
paciente en el momento del ingreso y enfermedades de base del paciente, ya fueran relatadas
por él mismo o anotadas por el médico en la historia clinica.

Una vez identificados y clasificados los RNM (Comité de Consenso 2002) se procedio a
determinar si los RNM encontrados fueron evitables o no. Los criterios que se utilizaron en
esta tesis fueron los correspondientes al cuestionario disefiado por Baena (Baena et al 2002).
El cuestionario consta de trece preguntas para cada RNM. La respuesta afirmativa de una o
mas de esas preguntas implica que el RNM era evitable. Mas de una respuesta afirmativa no
supuso una mayor evitabilidad. (ver anexo 5)

La gravedad de los RNM se clasificd con los criterios descritos por la FDA segun los cuales
pueden clasificarse en: a) Leves, aquellos que no demandan tratamiento o aumento en el
tiempo de hospitalizacion; b) Moderados, demandan cambios en la farmacoterapia aunque
no siempre la suspension del medicamento causante; c) Severos, amenazan la vida del pa-
ciente, requieren la suspension del agente terapéutico causante y de tratamiento especifico;
y d) Letales, causan de forma directa o indirecta la muerte del paciente.

Cuando se evaluaron y se describieron posibles errores asociados a los RNM como causa
de ingreso se consideraron las tres categorias de la variable RNM a) RNM con origen en la
prescripcion, aquellos resultados negativos derivados de la farmacoterapia que son conse-
cuencia de no prescribir un medicamento indicado, prescribir un medicamento no indicado
para el diagnéstico, prescribir un farmaco que pueda interaccionar con medicamentos, con
su patologia de base o con su situacién fisioldgica estando contraindicada su prescripcion,
prescribir un farmaco de baja utilidad terapéutica, retirar de manera precoz un farmaco que
requiere retirada gradual, prescribir una dosis o duracidén excesiva y prescribir una
dosis o duracién superior b) RNM con origen en el paciente, aquel resultado clinico
negativo derivado de la farmacoterapia consecuencia de su comportamiento por au-
tomedicarse, por falta de adherencia, por falta de comunicacidon con el médico, por
tener habitos nocivos que interfieran con su tratamiento, o por la interferencia de sus
caracteristicas individuales con la farmacoterapia, y ¢) RNM con origen en la moni-
torizacion, aquellos resultados clinicos negativos derivados de la farmacoterapia que
son consecuencia de no haber realizado seguimiento de los problemas de salud del
paciente o de su tratamiento por parte de todos los profesionales sanitarios que inter-
vienen en la cadena de uso del medicamento siempre y cuando haya pasado tiempo
suficiente para su deteccion.

Para facilitar la evaluacion y descripcién de los posibles errores asociados a los
RNM se disefid una hoja que se muestra en la seccidén de anexos (ver anexo 6).
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Los medicamentos y grupos terapéuticos implicados se clasificaron segun la clasi-
ficacion anatomica de especialidades. Sdélo en los casos de problemas de salud no
tratados, el farmacéutico no evalué el medicamento implicado y fue el médico el que
asigno el medicamento implicado al RNM.

Cuando se supo el tipo, la dimension, la relacién de causalidad del RNM con los medica-
mentos, su contribucion al ingreso, su evitabilidad, su gravedad, el lugar de la cadena en el
que se origind y el medicamento implicado, se registraron todas estas caracteristicas de los
RNM encontrados, en una hoja especialmente disefiada para esta tesis. Hoja de registro de
RNM (ver anexo 7).

6.2. Evaluacion de factores asociados

Otro de los objetivos de esta tesis fue el de buscar posibles RNM asociados a la aparicidon
de RNM de causa principal de ingreso hospitalario. Para la evaluacion de este objetivo se tuvo
en cuenta:

Variable dependiente:

Tener RNM que motiva el ingreso, variable categorica, Categorias: Si, NO.

Variables independientes:

Edad: Variable numérica continua.
Sexo: Variable categodrica. Categorias: Mujer, Hombre.
N° medicamentos: que el paciente esta tomando. Variable numérica continua

Ndamero de preescriptores diferentes: Se refiere al origen de la prescripcion indicacion
por médico general, especialista, o farmacéutico. Variable numérica.

Tener enfermedad de base: Cuando el paciente presente al menos una patologia base
(HTA, Diabetes, EPOC, Asma, Hepatopatia, Nefropatia), ademas de la que origina el
ingreso hospitalario. Variable categorica. Categorias: Sl, NO.

Tener Hipertension arterial: variable categérica, Categorias: Si, NO.

Tener Diabetes: variable categérica, Categorias: Si, NO.

Tener EPOC o asma: variable categérica, Categorias: Si, NO.

Tener Hepatopatia: variable categérica, Categorias: Si, NO.

Tener Nefropatia: variable categérica, Categorias: Si, NO.

Comorbilidad: Cuando existen dos o mas patologias crépicas ademas de la que origina
el ingreso hospitalario. Variable categdrica. Categorias: Sl, NO.
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Fumar: Mide el habito tabaquico en los pacientes. Variable categérica: No fuma, Fuma.

Automedicacién: Variable categérica. Si, NO. Es la existencia de medicamentos no
prescritos, ni indicados por un facultativo de los evaluados en la entrevista.

Consumo de Alcohol: Mide el habito de consumir bebidas alcohdlicas. Variable categérica.
Categorias Si, NO.

Consumo de plantas medicinales: Mide el habito de consumir plantas medicinales.
Variable Categérica. Categorias Si, NO.

Lugar de residencia: Variable Categoérica. Categorias: 1.Santander capital, 2. Provincia
de Santander, 3.0tras Provincias, 4.Extranjero.

Nivel de educaciéon: Mide el nivel de estudios de la persona. Variable categorica.
Categorias: No tener estudios, Bachiller, Fp2 o Diplomatura, Licenciatura o superior.

Tener Alergias: Mide la existencia de alergias previamente conocidas en el paciente.
Variable categorica. Categorias. Sl, NO.

Consumir Medicamentos de estrecho margen terapéutico (MEMT). Es una variable
categorica. Categorias: Sl, NO. Los criterios segun la FDA por los que se considera
a un medicamento de estrecho margen terapéutico son: 1) Si requiere monitorizacién
farmacocinética 6 farmacodinamica, 2) Si existe una diferencia inferior a dos veces entre
la concentracion minima toxica y la efectiva, o entre la dosis letal media y la efectiva. 3) Si
en la etiqueta se especifica que es considerado como tal.

Consumir medicamentos complejos: Es una variable categdrica. Categorias: Si, NO.
Cuando se definen los MC se hace referencia a aquellos que requieren una preparacion
previa a su administracion o bien el aprendizaje de una técnica para su uso. Se trata por lo
tanto, de un grupo muy diverso, en el que se incluyen desde un dispositivo para inhalacion
hasta una suspension extemporanea, pasando por un évulo vaginal o un colirio.

6.3. Evaluacion de prevalencia de ingresos motivados por RAM vy por
incumplimiento

Para la evaluacién de ingresos por reacciones adversas a medicamentos se utilizé a)
la Metodologia Dader, apoyada por el algoritmo disefiado para esta tesis (anexo 4), y b) el
algoritmo utilizado por el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV):

a) Todas las sospechas de problemas por inseguridades no cuantitativas y cuantitivas
obtenidas segun la metodologia Dader se consideraron sospechas de reacciones adver-
sas a medicamentos. A la hora de confirmar estas sospechas de ingreso por RAM el in-
vestigador y el médico responsable de los pacientes utilizaban el algoritmo anteriormente
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mencionado para establecer la probabilidad de ingreso por estos problemas. Segun este
método las RAM encontradas se pueden clasificar en denitivas, probables y posibles.

b) Una RAM se define como: “el efecto que no es intencionado y que ocurre a las dosis
normalmente utilizadas en el hombre para la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento de sus
enfermedades” Con esta definicion se identificaron de entre todos los pacientes ingresados
nuevas sospechas que fueron clasificadas segun el algoritmo del SEFV.

El objetivo de utilizar estos dos algoritmos fue el de comparar los resultados obtenidos con
dos métodos diferentes. Segun este método las RAM encontradas se pueden clasificar en
denitivas, probables, posibles y condicionales.

Para cuantificar la prevalencia de ingresos motivados directamente por incumplimiento, se
tuvo en cuenta que el incumplimiento es: “la medida en que la conducta del paciente en rela-
cién con la toma de medicamentos coinciden con las indicaciones dadas por su médico”. Con
esta definicion el incumplimiento se consideré que podia originar tres RNM distintos (proble-
mas de salud por no usar un medicamento necesario, problemas de salud relacionados con
inefectividades cuantitativas y problemas de salud relacionados con inseguridades cuantita-
tivas). Para calcular la prevalencia final y clasificar los ingresos por incumplimiento se tuvo
en cuenta todas las sospechas de estos tres tipos de RNM (identificadas mediante el método
Dader) en las que el paciente respondia negativamente a al menos dos de las preguntas n°
17, 18 y 19 del cuestionario (anexo 1).

7. METODOLOGIA ESTADISTICA

Los datos obtenidos para la identificacion y evaluaciéon de los RNM, se almacenaron en una
base de datos (Excel de Microsoft). Posteriormente se depuraron mediante diferentes procedi-
mientos logicos y graficos, que permitieron obtener una matriz de datos valida para ser tratada
con los paquetes SPSS (version 12.0 para Windows) y S-PLUS 6.0, ambos licenciados para la
Universidad de Cantabria.

El analisis estadistico univariante consistié en la descripcion de frecuencias de cada una de las
categorias de las variables cualitativas, y el célculo del intervalo de confianza de una proporcion,
mediante el método recomendado de Wilson (1927). En el caso de variables numéricas, previa-
mente se comprobo si cumplian los criterios de normalidad, y posteriormente se describe cada una
de ellas con la media (DE) cuando los cumplen, y con la mediana (IQR) cuando no los cumplen.
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El analisis estadistico bivariante de dos variables cualitativas consistid, fundamentalmente,
en el analisis de tablas de contingencia, sobre todo tablas 2x2. La existencia de asociacién
se analiza mediante la prueba de ji-cuadrado (x?) sin la correccién por continuidad de Yates
cuando se cumplen las condiciones de que los efectivos esperados en cada celdilla son 5 o
mas, en caso contrario se efectia el analisis mediante la prueba exacta de Fisher. La fuerza
del factor causal se mide mediante la odds ratio (OR), que se considera significativo cuando
su intervalo de confianza no incluye al 1.

El analisis estadistico de una variable cualitativa y otra cuantitativa se realiza cuando la
variable tiene dos categorias mediante la comparacion de medias (prueba t de Student, si se
cumplen las condiciones de normalidad y homocedasticidad, o prueba t de Welch cuando no
se cumplen); o si tiene mas de dos categorias mediante el analisis de la variancia (ANOVA).

El analisis estadistico de la posible asociacion de dos variables numéricas se realiza me-
diante el coeficiente de correlacion de Pearson si se cumplen las condiciones de aplicacion,
o mediante el coeficiente de correlacion de Spearman cuando no se cumplen. En caso de
demostrar una asociacion estadisticamente significativa, se expresa ésta con la ecuacion de
una recta obtenida mediante regresién lineal simple. La importancia de la misma en explicar
la variaciéon se expresa mediante el coeficiente eta ( N = R?).

Analisis multivariante. Se intentd valorar la importancia de lada uno de los factores es-
tudiados en esta tesis mediante un modelo de regresion logistica con la presencia de RNM
como variable dependiente y los diferentes factores considerados en esta tesis como varia-
bles independientes. Se creé un modelo completo en el que se incluyeron todas las variables
que en el estudio bivariable presentaron un p > 0.2 t del que se fueron eliminando en cada
paso el factor no significativo que presentaba un mayor valor de p (calculado mediante la
prueba de Wald).

8. LIMITACIONES

Resulté dificil comparar con los resultados hallados en otros estudios debido a las diferen-
cias en sus disenos y en su definicién. A la hora de revisar la bibliografia sobre prevalencia
de ingresos por RNM se tuvo en cuenta todos los estudios independientemente de su disefio
y su definicién. Sin embargo a la hora de comparar resultados de prevalencia se tuvieron en
cuenta aquellos que utilizaron una definicion mas amplia, que utilizaron un disefio y una me-
todologia similar a la empleada en esta tesis.
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Independientemente del disefio que se elija es bien conocido que todos los estudios pre-
sentan sus limitaciones. Este tipo de investigaciones se limitan a observar una determinada
situacion. No hay posibilidad de asignacién aleatoria; las personas presentan exposiciéon o no
a distintos factores, por las razones que sean, sin que intervengan los investigadores.

En general, con los estudios transversales se intenta conocer la situacion puntual en un
momento dado en el tiempo, aunque en ocasiones la recogida de la informacion requiere un
tiempo que puede durar desde dias a meses. Estos estudios no permiten la identificacion de
las causas reales del problema, pero cuando no hay estudios suficientes sobre un tema, tal
y como ocurre en este caso, lo que se busca es proporcionar datos utiles desde el punto de
vista de la planificacion y gestion de los sistemas de prestacion sanitarios, ademas de la de-
tecciéon de los grupos mas vulnerables o en mayor riesgo.

Los pacientes ingresados en la UARH son pacientes graves, pluripatologicos, polimedica-
dos, y los procesos que se atienden en la unidad son agudos. A pesar de la gravedad de las
personas, la colaboracién en esta investigacion fue alta. De los 168 pacientes entrevistados 5
personas no quisieron colaborar. Se encontré alguna dificultad para recopilar los medicamen-
tos que tomaba el paciente antes del ingreso, fundamentalmente porque el paciente no era
el responsable de administrarse la medicacion. En estos casos se espero a contactar con la
persona encargada de esta tarea.

Se ha detectado que aunque la historia clinica es una buena herramienta de apoyo para
detectar sospechas de RNM en ocasiones la informacion que contiene no coincidia con la in-
formacion relacionada con los medicamentos relatada por el paciente y registrada en el cues-
tionario. En practicamente todos estos casos se encontraba que el paciente decia que tomaba
medicamentos que no aparecian en la historia. Podria ser que el paciente mintiera o que se
confundiera con lo se podria infraestimar o sobrestimar la prevalencia de RNM encontrada. El
empleo de un cuestionario y una metodologia validada para la deteccion y evaluacion de RNM
ayudé al rigor de la investigacion y a minimizar estos sesgos.

El error aleatorio es inevitable, éste es el que se produjo al tomar una muestra de la unidad
y que afecto a la precision de los resultados. Para visualizar el alcance de este error se com-
pararon las caracteristicas de los pacientes ingresados durante el periodo de estudio con las
caracteristicas de los pacientes atendidos en la UARH durante todo el afo. También pudo
ocurrir que ciertas personas exageraran o a infraestimaran el problema, lo cual pudo afectar a
los resultados encontrados. El sesgo del entrevistador se traté de minimizar mediante la reali-
zacion de una fase piloto de manera, que aquellas dificultades que se encontraron durante las
primeras entrevistas, se resolvieron durante la posterior recogida de datos de la tesis.
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9. CUESTIONES ETICAS

A cada paciente se le solicitd su consentimiento para participar en el estudio. El investigador
estaba obligado a respetar la Ley de Proteccion de Datos.

Esta tesis no fue disefiada para realizar intervenciones. Sin embargo ocurrié que cada vez
que el investigador encontré un RNM, lo comunicé al médico, en el caso de que el paciente
estuviera aun ingresado. Como consecuencia de dicha comunicacion, el médico responsable
del paciente pudo realizar algun cambio, explicandole al paciente las causas de dicha inter-
vencion.

10. UTILIDAD

Debido a la reciente aparicion del concepto de RNM y a la variabilidad de los resultados
sobre su prevalencia y caracteristicas, se considerd necesaria la realizacion de esta tesis.

La UARH es una unidad asistencial para la atencion de enfermos durante una estancia
menor de 72 horas. Asiste a pacientes polimedicados, de edad avanzada, pluripatoldgicos,
y agudos susceptibles de beneficiarse de un mayor conocimiento por parte del equipo de la
UARH, con respecto a la prevalencia, caracteristicas y factores asociados a los ingresos por
RNM. Al difundir los resultados encontrados de esta tesis en la unidad se contribuira a mejorar
la calidad asistencial y aumentara la concienciacion de los profesionales que alli trabajan en
lo que se refiere a la seguridad de los pacientes.

Ademas contribuira a un mejor conocimiento de los resultados negativos asociados con
medicamentos que ocasionan ingresos hospitalarios en pacientes ambulatorios, y de manera
mas especifica propone posibles factores asociados a su aparicion, que ayuden a mejorar su
identificacion y prevencién. Por otro lado no s6lo aumenta el conocimiento sobre los RNM sino
que también propone estrategias especificas para disminuir su prevalencia y su morbilidad.

De igual manera esta tesis es para mejorar el conocimiento de los ingresos por RNM no
so6lo de los profesionales sanitarios que trabajen en unidades de caracteristicas similares, sino
también de todos los investigadores y profesionales sanitarios interesados en estudios sobre
utilizacién de medicamentos.
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IV. RESULTADOS
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DESCRIPCION DE LA POBLACION DE ESTUDIO

De los 163 pacientes incluidos en el estudio 83 (50,9 %; IC-95% 43,3 A 58,5) fueron hombres
y 80 fueron mujeres. (49,1 %; 1C-95% 41,5 a 56,7).

La edad media de los pacientes ingresados en la UARH durante el periodo de
estudio fue de 64,6 afios con un minimo de 14,9 anos y un maximo de 97,6 afios
(DE = 18,1; IC-95% 61,8 a 67,4). Ver figura 2.
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Figura 2. Distribucion de la poblacion ingresada por grupos de edad

Por el lugar de residencia de los pacientes estudiados, la poblacién ingresada en la
UARH del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla (HUMV) procedia principalmente de
Santander capital, no llegando al 1 % la poblacion atendida de fuera de Espafia. El porcentaje
de personas ingresadas procedentes de la provincia de Cantabria es inferior al de personas
ingresadas procedentes de la capital 39,3 % vs 52,8 %. Ver figura 3.
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Figura 3. Distribucion poblacion ingresada por lugar de residencia

Cuando se analizé la distribucién de la poblaciéon segun la enfermedad de base que
presentaba en el momento previo del ingreso se encontré que de las 163 personas ingresadas
60 (36,8 %; 1C-95%: 29,8 a 44,4) no presentaban ninguna enfermedad de base.

Si analizamos la proporcion de cada una de las enfermedades de base frente al resto de la
gente que no las tenia encontramos que de las 163 personas ingresadas durante el periodo
de estudio en la UARH, 76 (46,6 %; 1C-95%: 39,1 a 54,3) tenian HTA, 32 (19,6 %; 1C-95%:
14,3 a 26,4) tenian diabetes, 21 (12,9 %; 1C-95%: 8,6 a 18,9) tenian EPOC o asmay 16 (9,8;
IC-95%: 6,1 a 15,3) enfermedad renal. Ver figura 4.
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Figura 4. Distribucién de la poblacién estudiada por enfermedad de base
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Los problemas de salud principalmente atendidos enla UARH corresponden alosrelacionados
con el sistema circulatorio (39,3 %; 1C-95% 32,1 a 46,9), los del sistema respiratorio (19,0 %;
IC-95% 13,7 a 25,7) y los del sistema digestivo (15,3 %; IC-95% 10,6 a 21,7). En la figura 5 se
muestra la distribucion de la poblacién segun el diagnéstico originado.
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Figura 5. Distribucion de la poblacion estudiada por diagndstico
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La duracion media de la estancia de las personas ingresadas en la UARH durante el periodo
de estudio fue de 2,5 dias (DE = 1,5), encontrandose personas que no llegaron a estar 24
horas hasta un maximo de duracion de la estancia de 9 dias.

Cuando se pregunté por el habito de fumar a la poblacién estudiada, se encontré que un 76,7
% respondio que no (IC-95% 69,6 a 82,5), frente a un 12,3 % de la poblacion que respondio
que si era fumadora (IC-95% 8,1 a 18,2).

El tiempo medio de la entrevista realizada a los pacientes ingresados en la UARH fue de
18,5 minutos (DE = 8,9; IC-95% 17,2 a 19,9). El tiempo minimo dedicado por entrevista fue de
3 minutos y el maximo tiempo que se dedico por entrevista fue de 50 minutos.

La media de medicamentos consumidos en la poblacion ingresada fue de 4 (DE = 3,0;
IC-95% 3,9 a 4,9) encontrandose un minimo de 0 medicamentos hasta un maximo de 12.
Agrupando en tres categorias el numero de medicamentos se observa que son similares los
grupos de pacientes ingresados que toman entre 1 y 4 medicamentos y los que toman 5 o
mas. Ver figura 6.

50% A
45% A
40% A
35% A
30% -
25% -
20% A
15% A
10% A
5% A
0% - T 1
NINGUNO Entre 1y 4 5 0 mas

Figura 6. Distribucidén de poblacion estudiada por numero de medicamentos
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PREVALENCIA Y CARACTERISTICAS DE LOS RNM COMO CAUSA DE INGRESO
HOSPITALARIO

A continuacién como casi todos los objetivos se centran en los RNMm en la primera parte de
los resultados se centra en estos RNM, y en la segunda parte de los resultados se describira
las caracteristicas mas relevantes de los RNMc.

Figura 7. Prevalencia y caracteristicas de los RNM como causa de ingresos en la UARH

(Ver figura 7 en pagina siguiente.)
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Prevalencia de RNMm
N =27; 16,6 % (IC-95 %: 11,6 a 23,0)

Necesidad: N = 12; 7,4 % (IC-95 %: 4,3 a 12,4)
Efectividad: N = 7; 4,3 % (IC-95 %: 2,1 a 8,6)
Seguridad: N = 8; 4,9 % (IC-95 %: 2,5 a 9,4)

Tipo 1: N=12; 7,4 % (IC-95 %: 4,3 a 12,4)
Tipo 2: N=0; 0,0 % (IC-95 %: 0,0 a 2,3)
Tipo 3: N=4; 2,5 % (IC-95 %: 1,0a 6,1)
Tipo 4: N =3; 1,8 % (IC-95 %: 0,6 a 5,3)
Tipo 5: N=1; 0,6 % (IC-95 %: 0,1 a 3,4)
Tipo 6: N=7; 4,3 % (IC-95 %: 2,1 a 8,6)

Evitabilidad: N = 24; 88,9 % (IC-95 %: 71,9 a 96,1)
Leves: N =0; 0,0 % (IC-95 %: 0 a 12,5)
Moderados: N = 20; 74,1 % (IC-95 %: 55,3 a 86,8)
Graves: N =7; 25,9 % (1C-95 %: 13,2 a 44,7)
Exitus: N = 0; 0,0 % (IC-95 %: 0 a 12,5)

Grupos terapéuticos

Antiinfecciosos y Cardiovascular
Sistema Nervioso
AINES
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Prevalencia de RNMc
N =26; 16,0 % (IC-95 %: 11,1 a 22,3)

Necesidad: N = 7; 4,3 % (IC-95 %: 2,1 a 8,6)
Efectividad: N = 14; 8,6 % (IC-95 %: 5,2 a 13,9)
Seguridad: N = 5; 3,1 % (IC-95 %: 1,3 a 7,0)

Tipo 1: N =6; 3,7 % (IC-95 %: 1,7 a 7,8)
Tipo2: N=1; 0,6 % (IC-95 %: 0,1 a 3,4)
Tipo 3: N=4; 2,5 % (IC-95 %: 1,0 a 6,1)
Tipo 4: N =10; 6,1 % (IC-95 %: 3,4 a 10,9)
Tipo 5: N=1; 0,6 % (IC-95 %: 0,1 a 3,4)
Tipo 6: N=4; 2,5 % (IC-95 %: 1,0 a 6,1)

Evitabilidad: N = 23; 88,4 % (IC-95 %: 71,0 a 96,0)
Leves: N=0; 0,0 % (IC-95 %: 0,0 a 12,9)
Moderados: N = 17; 65,4 % (1C-95 %: 46,2 a 80,6)
Graves: N = 8; 30,8 %(IC-95 %: 16,5 a 50,0)
Exitus: N=1; 3,8 % (IC-95 %: 0,7 a 18,9)

Grupos terapéuticos

Cardiovascular
Respiratorio
Sangre y Antiinfecciosos



1. RNM QUE MOTIVAN INGRESOS
1.1. Prevalencia

De las 163 personas que se incluyeron en el estudio, 27 presentaron un RNMm. Esto
supone que un 16,6 % (IC-95 %: 11,6 a 23,0) de la poblacién ingresada en la Unidad de Alta
Resolucion del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, lo hizo por un RNMm (Figura 8).

16,6%

RNM
NO TENER RNM

83,4%
Figura 8. Prevalencia de RNMm como causa de ingreso

La distribuciéon de los RNMm segun su probabilidad de aparicion se presenta en la figura
9. De los 27 RNMm encontrados 15 (55,6 %; 1C-95 % 37,3 a 72,4) fueron definitivos, 10
probables (37,0 %; 1C-95 % 21,5 a 55,8) y 2 posibles (7,4 %; 1C-95 % 2,1 a 23,4). Si se
excluyen los posibles, la prevalencia de RNMm en las 163 personas ingresadas en la UARH
fue de 15,3 % (IC-95 % 10,6 a 21,7).

37,0%

7,4%

DEFINITIVOS
PROBABLES

POSIBLES

55,6%

Figura 9. Distribucién de RNMm segun probabilidad de aparicion.
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1.2. Dimensiones

Distribucion de dimensiones de RNM en la poblacién de estudio. Entre las 163 personas
estudiadas, 12 presentaron RNMm de necesidad (7,4 %, 1C-95 %: 4,3 a 12,4); 7 personas
presentaron RNMm de efectividad. (4,3 %, 1C-95 %: 2,1 a 8,6), y 8 personas presentaron
RNMm de seguridad (4,9 %, 1C-95 %: 2,5 a 9,4).

Distribucion de dimensiones de RNM en la poblacion ingresada que presentdé RNMm. Entre
las 27 personas con RNMm como causa de ingreso se observé que un 44,4 % (1C-95 %: 27,6
a 62,7) ingresé por un problema de necesidad, un 25,9 % (1C-95 %: 13,2 a 44,7) ingreso por
un problema de efectividad, y un 29,6 % (IC-95 %: 15,9 a 48,5) ingreso6 por un problema de
seguridad (Figura 10).

Figura 10. Distribucién por dimensiones en las 27 personas que ingresaron en la Unidad de
Alta Resolucién del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla debido a un RNMm.

DIMENSIONES DE RNM

29,6%
NECESIDAD
44,4% CES
EFECTIVIDAD
SEGURIDAD
25,9%

1.3. Tipos

Los diferentes tipos de RNM se pueden estudiar respecto al total de pacientes ingresados,
o respecto a los pacientes que ingresaron por RNMm.

Distribucion de tipos de RNM en la poblacion de estudio. Los RNM se clasifican en 6 tipos, y
su presentacion en las personas estudiadas se presenta en la tabla 4. El resultado encontrado
indica que la mayor prevalencia corresponde a la falta de un medicamento necesario.
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Tabla 4.Tipos de RNMm en la poblacién estudiada (n = 163)

A. Problema de salud no tratado

B. El paciente usa un medicamento que no 12 74 432124

EIP g 0 0.0 00a23
necesita 4 25 1,0a6,1
C. Inefectividad no cuantitativa > 1’8 0’6 . 5’3
D. Inefectividad cuantitativa ’ ’ '

. L 1 0,6 0,1a3/4
E. Inseguridad no cuantitativa
7 4.3 2,1a8,6

F. Inseguridad cuantitativa

Distribucion por tipos de RNM en la poblacion que presentd ete preoblema. La distribucién

por tipos de RNM entre los pacientes que ingresaron por esta causa se presenta en la tabla 5
y, de una manera grafica, en la figura 11.

Tabla 5. Tipos de RNM en los pacientes ingresados por RNMm en la Unidad de Alta Resolucién,
del hospital universitario Marqués de Valdecilla de Santander, por este problema.

A 12 44,4 27,6 a 62,7
B 0 0,0 0,0a12,5
C 4 14,8 59a325
D 3 11,1 3,9 a 28,1

E 1 3,7 0,7a18,3
F 7 25 ) 13,2 a44,7
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TIPOS DE RNM

50%
40%
30%
20%
10%

0%

Problema de salud no tratado
Medicamento innecesario
Inefectividad no cuantitativa

Inefectividad cuantitativa

Inseguridad no cuantitativa

Inseguridad cuantitativa

Figura 11. Distribucién porcentual de los tipos de RNM en los pacientes que ingresaron por
este problema.
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1.4. Evitabilidad

A. DISTRIBUCION SEGUN EVITABILIDAD

De los 27 RNMm encontrados, 24 resultaron ser evitables (88,9 %, 1C-95 %: 71,9 % a 96,1 %).
A continuacion se describen los tres no evitables.

El primer caso fue originado por la combinacién de Amoxicilina + Acido Clavulanico prescrito
a dosis 2g (Amoxicilina)/125mg (Acido Clavulanico) cada 12 horas para una neumonia atipica.
A pesar del inicio del tratamiento, la persona ingresé en la unidad. Se trata de un caso de
inefectividad no cuantitativa de un tratamiento antibiético adecuadamente prescrito para el
que el microorganismo responsable de la infeccion, no fue sensible. El segundo caso fue
originado por cefuroxima prescrito a dosis de 500mg cada 12 horas para una infeccién urinaria
en un hombre, de mas de 15 dias de evolucion, previamente tratada con ciprofloxacino 500mg
cada 12 horas. En este caso, la secuencia de antibidticos es correcta, pero igual que en el
caso anterior, el microorganismo no fue sensible a los antibioticos prescritos. El Gltimo caso es
de una inefectividad no cuantitativa por Amoxicilina-Clavulanico 875mg/125mg cada 8 horas
para una neumonia comunitaria sin mejoria.

En la tabla 6 se observa que la dimension de RNM con una evitabilidad menor fue la de
efectividad. Cuando se analizo la fuerza de asociacion entre evitabilidad segun dimensiones
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. (Fischer: p = 0,089).

Dimension Total Evitables % 1C-95 %

Necesidad 12 12 100,0 75,8 a100,0
Efectividad 7 5 71,4 359a91,8
Seguridad 8 7 87,5 52,9a97.8

Tabla 6. Grado de evitabilidad de los RNM segun sus dimensiones
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B. EVITABILIDAD Y EDAD

En la figura 12 se pone de manifiesto que la edad media en los 24 pacientes con RNMm
evitable fue de 58,13 anos (DE = 17,54; IC-95%: 50,7 a 65,5), mientras que en los 3 pacientes
con RNMm no evitable, la media de edad fue de 38,00 anos (DE = 15,6). No se observaron
diferencias estadisticamente significativas (t corregida = 2,082; p = 0,140). En contra de la
hipétesis previa de que la evitabilidad podria disminuir con la edad, parece que los RNMm
serian igual de evitables en las personas mayores y en las jévenes.

100,0 o
75,0

)

o)

W

S

m)

5

W 50,0 o
25,0

Evitabilidad RNM

Figura 12. Edad vy evitabilidad en los 27 pacientes ingresados en la UARH del HUMV por
RNMm.

EVITABILIDAD Y SEXO

En 9 de las 11 mujeres con RNMm (81,8 %; IC-95 %: 52,3 a 94,9), éstos fueron evitables,
mientras que en 15 (93,8 %; IC-95 %: 71,7 a 98,9) de los 16 varones, el RNMm podria haber
sido evitado; es decir, sin diferencias estadisticamente significativas (prueba exacta de Fisher,
p = 0,549), por lo que se deben considerar a los RNM como igualmente evitables, tanto en
hombres como en mujeres. (OR = 3,33; IC-95 % 0,263 a 42,212).
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1.5. Gravedad
A. DISTRIBUCION SEGUN GRAVEDAD

Cuando se valoré la gravedad de los RNMm detectados en los 27 pacientes que ingresaron
en la UARH del HUMV, se encontré que 20 (74,1 %; 1C-95 %: 55,3 a 86,8) fueron moderados y
7 (25,9 %, 1C-95 %: 13,2 a 44,7) fueron graves (figura 13). No se ha detectado ningin RNMm
de caracter leve ni de éxitus.

GRAVEDAD DE LOS RNM

25,9%

moderados
graves

74,1%

Figura 13. Gravedad de los RNMm en las 27 personas ingresadas en la UARH del HUMV.

Segun se indica en la tabla 7, la dimensién con una mayor prevalencia de RNMm graves
fue la de seguridad. Esto confirma la hipétesis previa de que la gravedad se asocia a los
problemas de seguridad.

Tabla 7. Gravedad de los RNMm segun sus dimensiones

Dimensioéon Total Graves % IC-95 %
Necesidad 12 2 16,7 47 ad44.8
Efectividad 7 2 28,6 8,2 a 64,1

Seguridad 8 3 37,5 13,7 a 69,4
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B. GRAVEDAD Y EDAD

La edad media de los 20 pacientes con RNMm moderado fue de 54,2 afios (DE = 17,05; IC-
95 %: 46,2 a 62,1), la de los 7 pacientes con RNMm grave fue de 60,8 afos (DE =21,9; IC-95
%: 40,6 a 81,1), (figura14). No hubo diferencias estadisticamente significativas (t corregida =
0,732; p = 0,484).

100,0

75,0 o

50,0

25,0 H

leve moderado grave exitus

Gravedad PRMm

Figura 14. Gravedad de RNM y edad de los pacientes ingresados en la UARH del HUMV.

C. GRAVEDAD Y SEXO

Cuando se relaciono el sexo con la gravedad de los RNMm (tabla 8), no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (OR = 1,13; IC-95 %: 0,20 a 6,43), por lo que se
puede concluir que no hay asociacion entre la gravedad y el sexo de los pacientes ingresados

por RNMm.
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Gravedad de RNMm
Sexo Leves Moderados Graves Exitus
Hombre 0(0,0 %) 12(75,0 %) 4(25,0 %) 0(0,0 %)
Mujer 0(0,0 %) 8(72,7 %) 3(27,3 %) 0(0,0 %)

Tabla 8. Gravedad de los RNM y sexo

D. GRAVEDAD Y EVITABILIDAD

En los 27 pacientes que ingresaron en la UARH del HUMV por RNMm no se encontré
una asociacién estadisticamente significativa entre la gravedad y la evitabilidad (OR = 1,50;
IC-95 %: 0,12 a 19,64). Podria considerarse que son igualmente evitables tanto los RNMm
moderados como los graves. (Tabla 9)

Gravedad de RNMm
Evitabilidad Leves Moderados Graves Exitus
Si 0(0,0 %) 18(75,0 %) 6(25,0 %) 0(0,0 %)
No 0(0,0 %) 2(66,7 %) 1(33,3 %) 0(0,0 %)

Tabla 9. Gravedad de los RNM y Evitabilidad
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1.6. Grupos terapeuticos y medicamentos implicados

Los grupos terapéuticos principalmente implicados en los RNMm fueron los que se utilizan
para las enfermedades del aparato cardiovascular (Nitroglicerina, Furosemida, Digoxina,
Diltiazem, Quinapril) y los empleados para enfermedades infecciosas (figura 15 y tabla 10).
En esta figura se observa que en todos los RNMm esté implicado un grupo terapéutico. Esto
es porque los problemas de salud en los que no hubo un tratamiento prescrito habiendo
pasado mas de siete dias, cuando se evaluaron los casos, el médico teniendo en cuenta las
caracteristicas, historia clinica, antecedentes, etc. de cada paciente, propuso el medicamento
que estaria implicado en el RNMm. De esta manera se obtiene mas informacion sobre los
medicamentos que motivaron el ingreso.

GRUPOS TERAPEUTICOS IMPLICADOS PRMm

35% A
30% A
25% A
20% -
15% A
10% A
5% -
0% T T T T T T
A B C H J M N

Aparato digestivo (antiacidos, antidiabéticos)

Sangre y 6érganos hematopoyéticos (antiagregantes plaquetarios, anti-vitamina K)

Aparato cardiovascular (Nitratos, digitalicos, diuréticos, antihipertensivos)

I |  Oo|w|>

Terapia hormonal (corticoesteroides sistémicos)

J | Antiinfecciosos sistémicos (antibioticos)

M | Aparato locomotor (antiinflamatorios derivados del acido acético y acetamida)

N | Sistema Nervioso ( benzodiazepinas, antidepresivos, neurolépticos)

Figura 15. Distribucion de RNMm segun grupos terapéuticos
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Grupo | Descripcion % | IC-95%
A Aparato digestivo (antiacidos, antidiabéticos) 3,7 | 0,7a18,3
B Sangre y érganos hematopoyéticos (antiagregantes plaquetarios, 3,7 | 0,7a18,3

anti-vitamina K)
C Aparato cardiovascular (Nitratos, digitalicos, diuréticos, 33,3 | 18,6 a 52,2
antihipertensivos)
H Terapia hormonal (corticoesteroides sistémicos) 3,7 | 0,7a18,3
J Antiinfecciosos sistémicos (antibioticos) 33,3 | 18,6 a 52,2
M Aparato locomotor (antiinflamatorios derivados del acido acético y 74 | 21a234
acetamida)
N Sistema Nervioso ( benzodiazepinas, antidepresivos, neurolépticos) | 14,8 | 5,9 a 32,5

Tabla 10. Grupos terapéuticos implicados y RNMm en las 27 personas que ingresaron por
este problema

Serelacionaenlatabla 11 los medicamentos implicados en los RNMm segun sus dimensiones
asi como una explicacion de los casos, con el objeto de describir mas detalladamente la

informacion en la que un medicamento fue el que motivo el ingreso en la unidad.

Ver la tabla 11 “Explicacion de los casos de RNMm por dimension y por grupo terapéutico”,
en la siguiente pagina.
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Enlatabla 12 se presentan los medicamentos implicados en las 27 personas que presentaron

RNMm.

Tabla 12. Medicamentos implicados en las 27 personas ingresadas en la UARH del HUMV

con RNMm.

Medicamentos N° Casos (%; 1C-95 %)
Antibiéticos de amplio espectro 6 22,2 (10,6 a 40,8)
Nitratos 4 14,8 (5,9 a 32,5)
Digitalicos 2 7,4 (2,1a234)
Penicilinas + Inhibidores betalactamasa 2 7,4 (2,1a234)
Aines 2 7,4 (2,1a234)

Inhibidores de la enzima convertidora de angitensina

3,7 (0,7 a 18,3)

Antagonistas del calcio

3,7 (0,7 a 18,3)

Diuréticos del Asa

3,7 (0,7 a 18,3)

Analgésicos opiaceos

3,7 (0,7 a 18,3)

Benzodiacepinas de accién corta

3,7 (0,7 a 18,3)

Laxantes osmoticos

3,7 (0,7 a 18,3)

Corticoides sistémicos

3,7 (0,7 a 18,3)

Anticoagulantes

3,7 (0,7 a 18,3)

Deshabituante de Alcohol

3,7 (0,7 a 18,3)

Antiepilépticos

3,7 (0,7 a 18,3)

Cefalosporinas

3,7 (0,7 a 18,3)
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1.7 Factores asociados con la aparicidon de ingresos motivados por RNM
A. SEXO

Entre las 80 mujeres que ingresaron en la UARH, 11 lo hicieron por RNMm (13,8 %, IC-
95 %: 7,9 a 23,0), mientras que de los 83 varones ingresados 16 (19,3 %, IC-95 %: 12,2 a
29,0) lo hicieron por este problema. El riesgo de tener RNMm en los varones es superior al
de las mujeres (OR = 1,50; IC-95 %: 0,65 a 3,46), aunque sin diferencias estadisticamente
significativas (Fischer: p = 0,402). Probablemente se deba al bajo tamafio muestral, pues con
un tamafo muestral cuatro veces superior, manteniendo las mismas proporciones, la OR si
seria significativa, y existiria un mayor riesgo de tener RNMm en el sexo masculino.

B. EDAD

RNMm y edad. La edad media de las 27 personas que tuvieron un RNMm fue de 55,9 afios
(DE = 18,2; IC: 48,7 a 63,1) y de las 136 personas sin RNMm fue de 66,3 afos (DE = 17,6;
IC: 63,3 a 69,3).Apreciandose diferencias estadisticamente significativas (t student con la
correccion de Welch =2,727; p = 0,010). Figuras 16 y 17.

100,0

75,0 o

EDAD

50,0 -+

25,0

no Si
Tener RNM

Figura 16. Gréafico de cajas segun la edad en los pacientes que ingresaron en la UARH del
HUMV.
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Figura 17. Distribucién de RNMm segun edad

La edad media de las 11 mujeres con RNMm fue de 49,8 afios (DE = 18,1; IC: 37,6 a
61,9) y la de los 16 hombres con RNMm fue de 60,1 afios (DE = 17,6; IC: 50,7 a 69,5). No
se apreciaron diferencias significativas (t de Student con la correccién de Welch = 1,473;
p = 0,155). En la figura 18 se aprecia la inexistencia de diferencias de edad entre los sexos,
tanto en la poblacion estudiada, como en los pacientes que tuvieron RNMm.

EDAD SEGUN SEXO (Poblacién RNM) EDAD SEGUN SEXO (Toda poblacién)

100,0 A 100,0 A

75,0 1 75,0
< )
g 2
- w

50,0 1 50,0

25,0 1 25,0

hombre mujer hombre mujer
SEXO SEXO

Figura 18. Graficos de cajas de la edad segun el sexo.
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La figura de la derecha pone de manifiesto la inexistencia de diferencias de edad entre
los hombres y mujeres ingresados en la Unidad de Alta Resolucién del hospital universitario
Marqués de Valdecilla, y el grafico de la izquierda tampoco evidencia diferencias entre los
pacientes ingresados por RNMm, en cuanto a la edad.

Dimensiones de RNM y edad. Mediante el andlisis de la variancia correspondiente se pone
de manifiesto que casi hay diferencias estadisticamente significativas (ANOVA: F = 2,673;
p = 0,090) entre la edad y las diferentes dimensiones de RNM.

Cuando se visualiza graficamente la informacién, se observa que si podrian existir diferencias,
si el tamafo de la muestra fuera mayor (figura 19) puesto que la media de edad para la
dimensién de necesidad es de 48,5 afos (DE = 14,7; IC 95 %: 39,2 a 57,7), para la dimension
de efectividad es de 55,0 afos (DE = 12,7; IC 95 %: 43,2 a 66,7), y para la dimensién de
seguridad es de 67,9 anos (DE = 22,5; IC 95 %: 49,1 a 86,7).

100,0

1

75,0

EDAD

50,0 +

25,0 A

T T T
necesidad efectividad seguridad

Dimension RNM

Figura 19. Edad de los pacientes con RNMm segun sus dimensiones.
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C. CONSUMO DE MEDICAMENTOS DE ESTRECHO MARGEN TERAPEUTICO

Entre las 48 personas que utilizaron MEMT y que ingresaron en la UARH, 7 lo hicieron
por RNM (14,6 %, 1C-95 %: 7,2 a 27,2), mientras que de las 115 personas ingresados que
no consumieron MEMT, en 20 (17,4 %, IC-95 %: 11,5 a 25,3) el motivo de ingreso fue por
RNM. El riesgo de ingresar por RNM en los consumidores de MEMT es menor que en los no
consumidores (OR = 0,81; I1C-95 %: 0,32 a 2,07), aunque sin diferencias estadisticamente
significativas (Fischer: p = 0,818). Es decir, tener RNMm no se asocia al consumo de
medicamentos de estrecho margen terapéutico.

D. NUMERO DE MEDICAMENTOS

Cuando se analizé el numero de medicamentos consumidos por los pacientes que ingresaron
en la UARH (figura 20), se observo que los 27 pacientes con RNMm habian consumido una
media de 4,1 medicamentos (DE = 3,30; IC: 2,8 a 5,4), mientras que los 136 sin RNMm habian
consumido una media de 4,5 (DE = 2,97; IC: 4,0 a 5,0). Esta diferencia no fue estadisticamente
significativa (t con la correccion de Welch p = 0,567). Es decir, no se asocia tener RNMm al
numero de medicamentos consumidos.

10,0 -

7,5

5,0

Numero de medicamentos

2,5

0,0

no Si

Tener RNMm

Figura 20. Relacién tener RNMm con el numero de medicamentos consumidos/paciente
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E. PRESENCIA DE ENFERMEDADES DE BASE

Cuando se analiz6 la patologia de base que presentaban las personas que ingresaron en
la UARH (tabla 13, figura 21), se evidencié la falta de relacion entre estas patologias y la
existencia de RNMm (como se aprecia por los intervalos de confianza que contienen el valor
1). En contra de la hipoétesis previa de que probablemente las personas con enfermedad de
base tomen mas medicamentos y por tanto tengan mayor riesgo de tener RNMm. Aunque no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas dentro de los pacientes ingresados
en la UARH, los pacientes con enfermedad renal son los que presentan la mayor prevalencia
de RNMm (18,8 %; IC-95 % 6,6 a 43,0), seguidos de los de asma (14,3 % IC-95 % 2,6 a 51,3)
y de los que tenian hipertensién arterial respectivamente (13,2 % IC-95 % 7,3 a 22,6).

Patologia de base Si RNM No RNM OR IC-95 %

Ninguna 14 46 2,1 0,92 a 4,85
HTA 10 66 0,62 0,27 a 1,46
Diabetes 3 29 0,46 0,13 a 1,64
EPOC 1 13 0,36 0,05a 2,91
EPOC O ASMA 2 18 0,52 0,11 a 2,41
Hepatopatia 0 3 0,98 0,95a1,00
Nefropatia 3 13 1,18 0,31 a4,47
Asma 1 6 0,83 0,10a7,22

Tabla 13. Relacion entre la patologia de base y RNMm en las personas ingresadas en la

UARH del HUMV
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Figura 21. Prevalencia de RNMm segun patologia de base en los pacientes que ingresaron
en la UARH del HUMV.

Considerando la existencia o no de patologia de base, de los 103 con patologia de base 13
tenian RNMm (12,6 %, 1C-95 %: 7,5 a 20,4), mientras que de los 60 sin patologia de base 14
tenian RNMm (23,3 %, IC-95 %: 14,4 a 35,4). El riesgo de tener RNMm es inferior cuando hay
patologia de base (OR = 0,48; IC-95 %: 0,21 a 1,09), aunque sin significacién estadistica.

F. AUTOMEDICACION

En este apartado se estudiara la automedicacién como posible factor de riesgo de ingresar
por RNM, ya que se anoté como variable el que la persona en general tomara una especialidad
farmacéutica de prescripcion sin la autorizacion del médico, independientemente de que fuera
esta la que causara el RNM.

De los 163 pacientes ingresados en la UARH 21 (12,9 %; I1C-95 %: 8,6 a 18,9) consumian
medicamentos que no habian sido prescritos por ningun médico. De las 21 personas que se
automedicaban 3 tuvieron un RNMm (14,3 %; IC-95 %: 5,0 a 34,6), mientras que de las 142
personas que no se automedicaban 24 (16,9 %; IC-95 % 11,6 a 23,9), ingresaron por este
problema. Cuando se estudio si existia relacion entre automedicarse y la posibilidad tener un
RNMm se observo que no habia diferencias significativas entre las dos poblaciones (Fischer:
p = 1,000). Tabla 16.
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Si Automedicacion No Automedicacion OR 1C-95 %

%RNM | 14,3 % (5,0 a 34,6) 16,9 (11,6 a 23,9) 0,82 0,22 a 3,00

Tabla 16. Relacion entre Automedicacion y RNM como causa de ingreso (N =163)
G. NUMERO DE PRESCRIPTORES

La media de prescriptores entre las 27 personas que tuvieron RNMm fue de 1,19
(DE =1,11; 1C: 0,75 a 1,62) mientras que en las 136 personas que no lo tuvieron fue de 1,54
(DE = 1,26; IC; 1,32 a 1,75). Al analizar la fuerza de asociacion entre las dos variables se
encuentra que no hay diferencias estadisticamente significativas (t corregida = 1,468 p =
0,150).

De las 141 personas que tenian entre 0-2 prescriptores 24 (17,0 %; IC-95 % 11,7 a 24,1)
tenian RNMm, mientras que de las 22 personas que tenian 3 6 mas prescriptores 3 (13,6 %;
IC-95 % 4,7 a 33,3), lo hicieron por este problema. Cuando se analizé la fuerza de asociacion
no se observaron diferencias estadisticamente significativas (prueba exacta de Fisher;
p =1,000). Tabla 17.

0-2 PREESCRIPTORES > 3 PREESCRIPTORES
RNMm 24 3 27
NO RNMm 117 19 136
141 22 163

Tabla 17. Tabla de contingencia tener RNMm*Numero de prescriptores

H. HABITO TABAQUICO

De las 38 personas fumadoras que ingresaron en la UARH 10 (26,3 %; I1C-95 %: 15,0 a
42.,0) tenian RNMm, mientras que de las 125 personas no fumadoras 17 (13,6 %; 1C-95 %:
8,7 a 20,7) ingresaron por la misma causa. Se observa que las personas fumadoras tienen el
doble de riesgo de tener RNMm que las no fumadoras (OR = 2,27; IC-95 %: 0,94 a 5,50), y
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el resultado encontrado apunta a que podrian existir diferencias si el tamafio muestral fuese
mayor (Fischer: p = 0,081). Manteniendo las mismas proporciones con el doble de pacientes
si que existirian diferencias significativas presentando mas riesgo de ingreso por RNMm las
personas fumadoras que las no fumadoras. Ver Figura 22.

30% A
25% A
20% A

15% A

% RNMm

10% A

5% A

0% .
FUMAR NO FUMAR

Figura 22. Prevalencia de RNMm en las personas ingresadas en la UARH del HUMV segun
el habito de fumar.

I. NIVEL EDUCATIVO

Nivel Educativo SiRNM | No RNM % OR 1C-95 %

Tener estudios superiores 7 o5 218 155 0,59 a 4,07
VS no tenerlos
No ha estudiado vs Resto 7 63 10,0 0,41 0,16 a 1,02
Basico vs Resto 13 48 21,3 1,70 0,74 a 3,92
Diplomado vs Resto 7 16 30,4 2,63 0,96a7,18
Licenciado 6 superior vs 0 9 0.0 0,24 0,01 24,32
Resto

Tabla 18. Relacién y fuerza de asociacion entre el nivel educativo y tener RNMm
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Para el analisis de la fuerza de asociacion entre los niveles educativos y la existencia de
RNMm se calcularon las OR tomando como base el resto de niveles culturales frente a cada
uno en concreto. De la tabla 18 se deduce que las personas con mas riesgo de tener un
RNMm son aquellas que han estudiado una diplomatura. En contra de la hipétesis previa
de que probablemente las personas con menos estudios sean las que con mas probabilidad
ingresen por este problema. Los diplomados tienen mas del doble de riesgo de tener RNMm,
encontrandose ademas diferencias estadisticamente significativas frente al resto de la poblacion
con distinto nivel educativo. Con este resultado se deduce que hay una tendencia a tener
mas probabilidad de tener RNMm conforme aumenta el nivel educativo en los pacientes. Sin
embargo, esto es cierto hasta que se llega a pacientes con licenciaturas o niveles superiores
en los que la prevalencia de RNMm encontrada es del cero por ciento. (Ver Figura 23).

35% A
30% A
25% A
20% A

% RNMm
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0 (yo 1 I I 1

No ha Bachiller Diplomados Licenciados o
estudiado superior

Figura 23. Prevalencia de RNMm segun nivel educativo en la poblacion ingresada en la UARH
del HUMV de Santander.

J. CONSUMO DE PLANTAS MEDICINALES

De las 50 personas que consumian plantas medicinales 5 (10,0 %; IC-95 %: 4,3 a 21,4)
tuvieron RNMm, mientras que de las 113 que no consumian plantas 22 (19,5 %; 1C-95 %: 13,2
a 27,7) ingresaron por este problema. Se analiz6 la posible asociacién entre el consumo de
plantas y tener RNMm y se encontrd que no existian diferencias estadisticamente significativas
(Fischer: p = 0,172).

127



K. LUGAR DE RESIDENCIA

Se analizo la posible relacion entre la existencia de RNMm y el lugar de residencia, tomando
como base cada lugar de residencia frente al resto sin encontrarse diferencias significativas.
(Ver tabla 19).

Si RNM No RNM RNM ( %) OR IC-95 %
Capital 14 78 15,2 0,80 0,35a 1,83
Provincia 13 58 18,3 1,25 0,55a2,86

Tabla 19. Relacién entre el lugar de Residencia y la existencia de RNMm

De la tabla anterior se deduce que tienen las mismas probabilidades de tener RNMm las
personas que viven en la capital como las personas que viven en la provincia.

L. ALERGIAS

De las 25 personas que manifestaron cualquier tipo de alergia (medicamentosa, alimentaria,
ambiental, animal) 5 (20,0 %; IC-95 %: 8,9 a 39,1) tuvieron RNMm, mientras que de las
138 personas que no presentaron ningun tipo de alergia 22 (15,9 %; 1C-95 %: 10,8 a
23,0), presentaron este problema. Cuando se analizé la fuerza de asociacién entre las dos
poblaciones no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (Fischer: p =0,570),
es decir, que tanto las personas con alergias como las que no las tienen, presentan la misma
probabilidad de tener RNMm.

Alergias a medicamentos

De las 17 personas que presentaban alergias medicamentosas 3 (17,6 %; IC-95 % 6,2 a
41,0) tuvieron RNMm, mientras que de las 146 personas ingresadas que no tenian alergias
a medicamentos 24 (16,4 %; IC-95 % 11,3 a 23,3) presentaron RNMm. No se encontraron
diferencias significativas entre las dos poblaciones, por lo que ambas tienen el mismo riesgo
tener RNMm. (OR = 1,09; IC-95 %: 0,29 a 4,08).
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Alergias no medicamentosas

De las 9 personas que presentaban otras alergias no medicamentosas 2 (22,2 %; IC-
95 % 6,3 a 54,7) tenian RNMm, y de las 154 personas ingresadas que no tenian alergia
no medicamentosas 25 (16,2 %; 1C-95 % 11,2 a 22,9) tuvieron RNMm. No se encontraron
diferencias significativas entre las dos poblaciones, por lo que ambas tienen el mismo riesgo
de tener RNMm. (OR = 1,47; IC-95 %: 0,29 a 7,52).

M. ALCOHOL
Consumo diario de alcohol

Al analizar la relacién entre la gente que presenté RNMm y la que consumia alcohol a diario, se
encontré que no habia diferencias significativas. OR = 0,90 (IC-95 % 0,35 a 2,31). Ver tabla 21.

CONSUMIR ALCOHOL A DIARIO

Factor-si Factor-no
RNM(m)-si 7 20 27 P =0,831 (Chi Cuadrado)
RNM(m)-no 38 98 136
45 118 163 P =1,000 (FISCHER)

Tabla 21. Tabla de contingencia tener RNMm*consumir alcohol a diario
Consumo de alcohol durante los sintomas de ingreso

Al analizar la relacion entre la gente con RNMm y la que consumio alcohol durante los dias
previos al ingreso, se encontré que no habia diferencias significativas. OR = 0,73 (IC-95 %
0,20 a 2,64).Ver tabla 22.
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CONSUMIR ALCOHOL DURANTE SINTOMAS INGRESO

Factor-si | Factor-no
RNM(m)-si 3 24 27 P =0,624 (Chi Cuadrado)
RNM(m)-no 20 116 136
23 140 163 P =0,769 (FISCHER)

Tabla 22. Tabla de contingencia tener RNMm*consumir alcohol durante los sintomas de
ingreso

N. MEDICAMENTOS COMPLEJOS

En este apartado se estudiara el uso de Medicamentos Complejos (MC) como posible factor
de riesgo de ingresar por RNM, ya que se anotdé como variable el que la persona en general
utilizara unos medicamentos complejos, independientemente de que fuera este el que le
causara el RNM.

De las 38 personas que usaban especialidades farmacéuticas complejas (EFC), 2 (5,3 %;
IC-95 % 1,5 a 17,3) tuvieron RNMm, mientras que de las 125 personas no los consumian
25 (20,0 % IC-95 % 13,9 a 27,9) ingresaron por este problema. Cuando se analiz6 la fuerza
de asociacion entre las dos variables se encontré que habia diferencias estadisticamente
significativas (OR = 0,22; IC-95 % 0,05 a 0,99). En este caso en contra de la hipétesis previa
consumir este tipo de medicamentos se comporta como factor protector, presentando las
personas que no las consumen 4 veces mas riesgo de ingresar por RNMm que las que no
las consumen. De todas maneras son pocos casos Yy seria necesario un estudio de un mayor
tamafo muestral. Ver tabla 23.

Factor-si | Factor-no
RNM(m)-si 2 25 27 P =0,032 (Chi Cuadrado)
RNM(m)-no 36 100 136
38 125 163 P =0,044 (FISCHER)

Tabla 23. Tabla de contingencia tener RNMm * Usar Medicamentos Complejos.
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Cuando se asoci6 la variable nimero de especialidades farmacéuticas complejas con tener
RNMm, se vio que la media de MC usadas por la gente que tuvo RNMm fue de 0,15 (DE =
0,60; IC: 0,0 a 0,39), mientras que la media de MC en las personas que no tenia RNMm fue
de 0,50 (DE = 0,94; 1C: 0,34 a 0,66). Cuando se analiz6 la fuerza de asociacion entre las dos
variables se confirma que existen diferencias significativas (t corregida = 2,492; p = 0,016).

O. COMORBILIDAD

De las 27 personas que tenian de base 2 o mas patologias crénicas de base 2 (7,4 %; 1C-95
% 2,1 a 23,4), presentaron RNMm, mientras que en las 136 personas que presentaban una o
ninguna patologia de base 25 (18,4 %; IC-95 % 12,8 a 25,7), ingresaron por este problema.
Cuando se buscd la posible asociacion entre las dos variables no se encontraron diferencias
significativas (OR = 0,36; IC-95 % 0,08 a 1,60), es decir que presentan la misma probabilidad
de tener RNMm tanto las personas que tienen comorbilidad como las que no la tienen, aunque
son pocos casos. Tabla 24.

Factor-si | Factor-no

RNM(m)-si 2 25 27 P=0,161  (Chi Cuadrado)
RNM(m)-no 25 111 136
27 136 163 P =0,256 (FISCHER)

Tabla 24. Tabla de contingencia tener RNMm * tener comorbilidad
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1.8. Prevalencia de RNM segun: diagnéstico principal, manifestaciones clinicas,
duracién de la estancia, ingreso en otras unidades.

DIAGNOSTICO

Estudio del porcentaje de diagndsticos y tener RNMm. Previamente se agruparon los
diagnésticos segun la clasificacion CIE-9 (utilizada en la codificacion de la patologia ingresada
en los hospitales), tal y como se refleja en la tabla 14.

Diagnéstico SiRNM No RNM % 1C-95 %
Digestivo 2 23 8,0 222250
Genitourinario 3 2 60,0 23.1288,2
Circulatorio o] 55 141 7,6 a24,6
Envenenamiento no voluntario 1 0 100,0 20,7 a100,0
Infecciosas 0 3 0,0 0ab56,1
Osteoarticular 1 0 100,0 20,7 a 100,0
Piel 1 4 20,0 3,6a624
Respiratorio 6 25 19,4 9,2a36,3
Sintoma mal definido 1 16 5,9 1,0a27,0
Sistema nervioso 1 5 16,7 3,02 56,4
2 3 40,0 11,8a 76,9

Trastornos mentales

Tabla 14. Relacién entre el diagndstico y la existencia de RNMm

Las patologias mayormente atendidas en la UARH corresponden a aquellas relacionadas
con el sistema circulatorio, respiratorio y digestivo. En estas poblaciones se encontré una
prevalencia de RNMm del 14,1 % (IC-95 % 7,6 a 24,6), 19,4 % (IC-95 % 9,2 a 36,3), y del 8,0
% (IC-95 % 2,2 a 25,0) respectivamente.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Cuando se analizé la relacién entre el sintoma principal del ingreso y la existencia de RNMm,
tomando como referencia el presentar un determinado sintoma frente al resto, se encontré
que existian diferencias casi significativas entre la poblacion que presenté como manifestacion
clinica principal del ingreso manifestaciones generales, frente a las que presentaron otras
(Fischer: p=0,098). La gente que presenté como sintoma principal del ingreso manifestaciones
generales tales como astenia, cansancio, edema, fiebre o sudoracion, tienen el doble de riesgo
de tener RNMm que el resto. Esto puede ser por el tamafio muestral, ya que si lo doblamos
y mantenemos las mismas proporciones si que existirian diferencias muy significativas. Ver
tabla 20.

Si No RNM o

rRnm | RNM | (%) | OR 1C-95 %
MANIFESTACIONES GENERALES 8 21 27,6 2,31 0,89 a 5,95
MANIFESTACIONES RESPIRATORIAS 7 32 21,9 1,14 0,44 a 2,93
MANIFESTACIONES DEL SISTEMA
NERVIOSO 3 26 11,5 0,53 0,14 a 1,89
MANIFESTACIONES DIGESTIVAS 3 32 9,3 0,41 0,12a1,44
MANIFESTACIONES CARDIOVASCULA- 4 18 22.2 114 0,352 3,68
RES
OTRAS (Ps’lgwatncas, Piel, Vision, Mus- 5 8 250 128 0,26 2 6.39
culoesqueléticas)

Tabla 20. Fuerza de asociacion entre el sintoma principal del ingreso y la existencia de
RNMm

DURACION DE LA ESTANCIA

La duracion media de la estancia en la UARH de las 27 personas con RNMm fue de 2,44
dias (DE = 1,18; IC: 1,97 a 2,91), mientras que la duracion media de la estancia en las 136
personas sin RNMm fue de 2,55 dias (DE = 1,60; IC: 2,28 a 2,82). Cuando se analiz6 la
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existencia de diferencias entre las dos poblaciones se encontré que no habia diferencias
estadisticamente significativas (t corregida = 0,401; p =0,690). Es decir, que la gente con
RNMm ingresa durante el mismo tiempo, que la que no ingresa por este motivo.

INGRESO EN OTRAS UNIDADES

De las 27 personas que ingresaron en la UARH con un RNM el 18,5 % (IC-95 % 8,2 a 36,7),
ingresaron en otras unidades. De las 30 personas que ingresaron en otras unidades 5 (16,6
%; IC 95 % 7,3 a 33,6) tenian un RNMm, mientras que de las 133 personas que no ingresaron
en otras unidades 22 (16,5 %; 1C-95 % 11,2 a 23,8) tenian RNMm, sin encontrarse diferencias
significativas (OR = 0,99; I1C-95 % 0,34 a 2,87). Ver Figura 24. La prevalencia de RNM en la
poblacion que ingreso en otras unidades es similar a la de los pacientes que fueron dados de
alta.

16,6% A
16,6% A
16,6% A
16,6% -
16,5% A
16,5% A
16,5% -
16,5% A
16,5% -
16,4% . 1
SI INGRESO NO INGRESO

%RNMmM

Figura 24. Prevalencia de RNMm segun ingreso en otras unidades.

1.9. Prevalencia de ingresos por falta de adherencia al tratamiento

El término cumplimiento o adherencia hace referencia al grado de ajuste del comportamiento
y seguimiento de un paciente, de las recomendaciones del tratamiento farmacolégico y no
farmacologico establecidos por el prescriptor. Teniendo en cuenta esta definicion, se ha
encontrado que de las 163 personas ingresadas en la UARH, en 5 casos el incumplimiento
terapéutico fue la causa principal del ingreso, sin existir otros factores relevantes que lo
explicaran. Esto supone que un 3,1 % (IC-95 %: 1,3 a 7,0) de los pacientes ingresados en
la UARH ingresaron por este problema. De cada 100 personas ingresadas 3 ingresaran
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por incumplimiento. Dentro de las 27 personas ingresadas en la UARH con RNMm, 5
(18,5 %; 1C-95 % 8,2 a 36,3) ingresaron por este problema.

El incumplimiento como causa principal de ingreso hospitalario origind6 dos problemas de
salud no tratados. En el primer caso, el paciente tenia preescrito un antibiético que no tomé y
que acabod en ingreso, en el segundo el paciente tenia prescrito acenocumarol, y decidié no
tomarlo. La falta de adherencia al tratamiento también originé dos inseguridades cuantitativas.
En un caso el paciente tenia prescrito una dosis de ibuprofeno y por su cuenta, aumenta
la dosis prescrita e ingresa con una hemorragia digestiva. En el otro caso se originé una
intoxicacién por morfina en un paciente que tenia prescrito morfina de rescate y por falta
de comprension de la pauta, toma una dosis superior ingresando en el hospital con delirio.
El quinto y ultimo caso de incumplimiento origind una inefectividad cuantitativa en la que el
paciente olvid6 tomar la dosis preescrita de acido valproico e ingresa con una crisis comicial.
En este caso el incumplimiento queda demostrado definitivamente con la aparicién de niveles
infraterapéuticos en sangre cuando se midié la concentracién del farmaco.

Cuando se valoro en los 27 pacientes con RNMm el grado de adherencia (Bien = cumple
bastante o totalmente y Mal = cumple poco o no cumple) se encontré que no hay diferencias
estadisticamente significativas (Fisher: p = 0,663) entre las dimensiones del RNM y el grado
de cumplimiento (tabla 25).

CUMPLE BIEN CUMPLE MAL

NECESIDAD 2 (14,3 %; 1C-95 % 4,0 a 39,9) 2 (40,0 %; IC-95 % 11,8 a 76,9)

EFECTIVIDAD 6 (42,9 %; 1C-95 % 21,4 a 67,4) 1 (20,0 %; IC-95 % 3,6 a 62,4)

SEGURIDAD 6 (42,6 %; 1C-95 % 21,4 a 67,4) 2 (40,0 %; IC-95 % 11,8 a 76,8)

Tabla 25. Grado de adherencia y dimensiones de RNMm

Se observa que en la tabla anterior el nUmero total de casos con RNMm es de 19 con lo
que faltarian 8 casos hasta llegar a los 27 en los que el ingreso fue por este problema. Estos
ocho casos corresponden a todos los problemas de salud encontrados en los que no habia
ningun tratamiento prescrito y en los que al no existir tratamiento, no se podia evaluar el
cumplimiento.
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1.10. Conocimiento

De las 27 personas ingresadas en la UARH por un RNMm, 11 personas no conocian o
conocian poco el medicamento implicado en el RNMm. Esto supone que en un 40,7 % (IC-
95 % 24,5 a 59,3) de los pacientes ingresados con RNMm no conocian bien el medicamento
responsable del ingreso. Es importante destacar que en los 11 casos encontrados se incluyen
los 5 casos de incumplimiento mencionados en el apartado anterior. Con lo que es posible que
el desconocimiento del medicamento haya influido en el incumplimiento de la pauta prescrita
y por tanto en la aparicion de RNMm.

Cuando se valoro en los pacientes con RNMm el grado de conocimiento del medicamento,
se encontré que no habia diferencias estadisticamente significativas entre las dimensiones
del RNMm y el grado de conocimiento (Fisher: p = 0,725) (tabla 26).

CUMPLE BIEN CUMPLE MAL

NECESIDAD 1 (10,0 %; IC-95 % 1,8 a 40,4) 3 (27,3 %; 1C-95 % 9,7 a 56,6)

EFECTIVIDAD 4 (40,0 %; IC-95 % 16,8 a 68,7) 3 (27,3 %; 1C-95 % 9,7 a 56,6)

SEGURIDAD 5 (50,0 %; 1C-95 % 23,7 a 76,3) 5 (45,5 %; 1C-95 % 21,3 a72,0)

Tabla 26. Grado de conocimiento y dimensiones de RNMm

1.11. Prevalencia de reacciones adversas que motivan ingreso

Segun la metodologia Dader y con el algoritmo disefiado para esta tesis (Anexo 4) de
las 27 personas con RNMm, 9 (33,3 % IC-95 % 18,6 a 56,2) ingresaron directamente por una
RAM. Este resultado referido al total de la poblacion (N =163) indica que un 5,5 % (1C-95 % 2,9
a 10,2) de la poblacion ingresada en la UARH del HUMV de Santander lo hizo por este pro-
blema. De las 163 personas ingresadas durante el periodo de estudio 3 (1,8 %; IC-95 % 0,6 a
5,3) lo hicieron por una RAM definitiva, 4 (2,5 %; 1C-95 % 1,0 a 6,1) por una RAM probable, y
2 (1,2 %; 1C-95 % 0,3 a 4,4) por una RAM posible. Tabla 27 y 28.
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RNM

Problema de salud no tratado

Inseguridad no cuantitativa

Inseguridad cuantitativa

Tabla 27. Descripcion de RAM que motivaron ingreso por tipo de RNM.

De las 163 personas ingresadas en la UARH segun el algoritmo del Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia, el numero de RAM que motivaron el ingreso del paciente fueron
13. Es decir, que un 8,0 % de la poblacién atendida en la UARH (IC-95 % 4,7 a 13,0)
ingreso por una RAM. Figura 25. De las 163 personas ingresadas durante el periodo
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de estudio 0 (0,0 %; IC-95 % 0,0 a 2,3) lo hicieron por una RAM definitiva, 7 (4,3 %;
IC-95 % 2,1 a 8,6) por una RAM probable, 3 (1,8 %; IC-95 % 0,6 a 5,3) por una RAM
posible, y 3 (1,8 %; IC-95 % 0,6 a 5,3) por una RAM condicional.

10% -
8%
6% A
4% -
2%
0% .

DADER+ SEFV

ALGORITMO

Figura 25. Prevalencia de RAM en la poblacion ingresada en la UARH del HUMV de Santander
segun algoritmo utilizado.

Dader + algoritmo SEFV
DEFINITIVO 3 0
PROBABLE 4 7
POSIBLE 2 3
CONDICIONAL 0 3

Tabla 28. Comparacion segun diferentes métodos de la prevalencia de RAM como causa de
ingreso
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Entre los casos nuevos encontrados por el algoritmo del SEFV destaca una bradicardia
secundaria a atenolol, una exacerbacion de angina por retirada de Diltiazem, una exacerbacion
de angina por incumplimiento de Diltiazem y un cuadro de hipocoagubilidad por interaccion
Acenocumarol/Ciprofloxacino.

En cuanto a las categorias de probabilidad encontradas segun la Metodologia Dader con
apoyo del algoritmo disefiado (Anexo 4) y tal como se describe en la pagina 83 de material
y métodos, se ha encontrado que de las 9 RAM detectadas 3 (33,3 % IC-95 % 12,1 a 64,6)
fueron definitivas, 4 (44,4 % IC-95 % 18,9 a 73,3) fueron probables, y 2 (22,2 % 1C-95 % 6,3
a 54,7) posibles. En cuanto a las categorias de probabilidad encontradas por el algoritmo del
SEFYV, de las 13 RAM detectadas 0 (0,0 % 1C-95 % 0,0 a 22,8) fueron definitivas, 7 (53,8 % IC-
95 % 29,1 a 76,8) fueron probables, 3 (23,1 % IC-95 % 8,2 a 50,3) posibles, y 3 condicionales
(23,1 % IC-95 % 8,2 a 50,3). Figura 26.

60% Il DADER+ALGORITMO

Bl SEFV

50%

40%

30%

20%

10%

OO/0 T T T T
DEFINITIVAS PROBABLES POSIBLES CONDICIONALES

Figura 26. Distribuciéon categorias de probabilidad de RAM segun método utilizado
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1.12. Prevalencia y descripcion de causas relacionadas con la aparicion de RNM

A. PREVALENCIA

En los 27 RNMm detectados se ha encontrado que 8 (29,6 %; IC-95 % 15,9 a 48,5) tenian
origen la prescripcion, 19 (70,4 %; IC-95 % 51,5 a 84,1) en el paciente, y 7 (25,9 %; IC-95 %
13,2 a 44,7) en la monitorizacion.

Entre las 27 personas con RNMm se ha encontrado que un solo RNM puede tener origen
en la prescripcién, en el paciente, en la monitorizacién o en una combinacion de los mismos.
Un 74,1 % (IC-95 % 55,3 a 86,8) de la poblacién tuvo RNMm con un Unico origen, pero un
25,9 % (1C-95 % 13,2 a 44,7) de la poblaciéon tuvo un RNMm en el que podria influir mas de
una causa.

De las 163 personas incluidas 14 (8,6 %; IC-95 % 5,2 a 13,9) tuvieron un RNMm con origen
en el paciente, 6 (3,7 %; IC-95 % 1,7 a 7,8) con origen en la prescripcion, 5 (3,1 %; IC-95 %
1,3 a 7,0) con origen en el paciente y en la monitorizacion, y las 2 personas restantes (1,2 %;
IC-95 % 0,3 a 4,4) sufrieron un RNMm con origen en la prescripcion y en la monitorizacion.
Figura 27.

60% -
50% A
40% A

%RNMm

30% A
20% A

10% -

OOA) T T T 1
PACIENTE PRESCRIPCION PACIENTE + PRESCRIPCION +
MONITORIZACION MONITORIZACION

Figura 27. Distribucién de los RNM segun su origen en las 27 personas ingresadas en la
UARH del HUMV de Santander con RNMm durante el periodo del estudio.
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B. DESCRIPCION

En la tabla 29 se da una explicacion detallada de los RNMm encontrados y las causas
relacionadas con su aparicion.

RAM por retirada precoz 6 brusca del medicamento.(PA) 2
Ha pasado tiempo suficiente y el paciente no va al médico.(PA) 7
Incumplimiento total por el paciente del medicamento prescrito.(PA)
Problema salud no tratado No se detecta la falta de tratamiento por ningun profesional sani- 2
tario. (M) 2
El paciente no comenta sintomas al médico por lo que no se pone
tratamiento.(PA) 1
Paciente resistente al medicamento a pesar de estar bien 4

seleccionado.(PA)
Inefectividad no cuantitativa No se detecta la inefectividad por ningun profesional sanitario.(M) 1

Inefectividad independiente de la dosis y el paciente no va al
médico. (PA)

Inefectividad por infradosificacion y el paciente no va al médico.(PA) 2

Inefectividad cuantitativa Infradosificacion por incumplimiento de la pauta prescrita por el

médico.(PA) 1

Inseguridad no cuantitativa Paciente resistente y con RAM al medicamento (PA) 1

RAM por error en la comprensién de la pauta. (PA)

No se detecta riesgo de inseguridad.(M) 4

El paciente no comenta los sintomas al médico y no se ajusta la 1
Inseguridad cuantitativa dosis. (PA)

RAM por Interaccion medicamento-medicamento(PR) 2

RAM por prescripcion de dosis superior a la recomendada para esa
persona por su situacion fisioldgica 6 patologia de base (PR) 4

PA: ORIGEN PACIENTE; M: ORIGEN MONITORIZACION; PR: ORIGEN PRESCRIPCION

Tabla 29. Explicacién de los RNMm encontrados segun el proceso de lacadena del medicamento
en el que se originan.
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Con la tabla anterior se obtiene una informacién sencilla de interpretar para cuando se
quieran disenar estrategias especificas de prevencién de RNMm. En primer lugar, habria que
fijarse en los RNM mas graves y en los mas frecuentes. Las causas mas frecuentes de RNM
han sido las prescripciones inadecuadas segun el estado fisioldgico de la persona o de su
patologia de base, seguidos de la falta de monitorizacioén del tratamiento y de las interacciones
medicamentosas con origen en la prescripcion. Luego estos tres puntos segun los resultados
de esta investigacion podrian ser prioritarios a la hora de prevenir la aparicion de los RNM y
disefar estrategias de prevencion.

Con esta tabla también se sabe que el error que con mas frecuencia cometen los pacientes
es el de no acudir o tardar demasiado tiempo en ir al médico ante una incidencia ocurrida con
su salud. Este seria otro punto prioritario a tener en cuenta a la hora de disefiar programas de
prevencion de RNMm.

2. RNM QUE CONTRIBUYEN A INGRESO

2.1. Prevalencia

De las 163 personas ingresadas en la UARH del HUMV 26 (16,0 %; IC-95 % 11,1 a
22,3) presentaron RNMc. Figura 28.

16,0%

TENER RNMc

NO TENER RNMc

84,0%

Figura 28. Prevalencia de RNMc en la poblacion ingresada en la UARH del HUMV.
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La distribucion de los RNMc segun su probabilidad de aparicion se presenta en la figura 29.
De los 26 RNMc encontrados 0 (0,0 %; 1C-95 % 0,0 a 12,9) fueron definitivos, 10 probables
(38,5 %; 1C-95 % 22,4 a 57,5) y 15 posibles (57,7 %; 1C-95 % 38,9 a 74,5). Si excluimos los
posibles la prevalencia de RNMc en las 163 personas ingresadas en la UARH fue de 6,1 %
(IC-95 % 3,4 a 10,9).

70% -
60% -
50% A
40% A
30% -
20% -
10% A

0% T T 1

DEFINITIVOS PROBABLES POSIBLES

%RNM

PROBABILIDAD

Figura 29. Prevalencia de RNM segun probabilidad en la poblacion que presenté RNMc.

2.2. Dimensiones

De las 163 personas ingresadas en la UARH, 7 (4,3 %; IC-95 % 2,1 a 8,6) presentaron
un RNMc de necesidad, 14 (8,6 %; IC-95 % 5,2 a 13,9) de efectividad y 5 (3,1 %; IC-95 % 1,3
a 7,0) de seguridad.

2.3. Tipos

Los problemas de inefectividad relacionados con la dosis son los de mayor prevalencia
dentro de la gente que presentd RNMc, seguidos de los problemas salud derivados de no usar
un medicamento que el paciente necesita y de los problemas de inseguridad relacionados con
la dosis respectivamente. Tabla 30.
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Tipo RNMc Frecuencia % IC-95 %

1. Problema de salud no tratado

6 3,7 1,7a7,8
2. Medicamento innecesario 1 0,6 0,1a3,4
3. (Inefectividad no cuantitativa) 4 25 1,0a6,1
4. (Inefectividad cuantitativa) 10 6,1 3,4a10,9
5. (Inseguridad no cuantitativa) 1 0,6 0,1a3,4

4 2,5 1,02 6,1

6. (Inseguridad cuantitativa)

Tabla 30. Distribucién de tipos de RNM en las 163 personas con RNMc en la UARH del HUMV.

Mientras que en los pacientes RNMm predominan los problemas de salud no tratados,
inseguridades relacionadas con la dosis e inefectividades no cuantitativas, en los RNMc son
las inefectividades cuantitativas relacionadas con la dosis, los problemas de salud no tratados
y las inseguridades cuantitativas respectivamente. Figura 30.
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Inseguridad cuantitativa
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Figura 30. Prevalencia de RNMm y RNMc segun tipos en la poblacion de estudio.
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De los 10 RNMc por infectividades cuantitativas encontrados, 6 (60,0 %; IC-95 % 31,3 a 83,2)
fueron originados por incumplimiento terapéutico, 3 (30,0 %; IC-95 % 10,8 a 60,3) porque se
prescribié una dosis inferior a la recomendada para esa persona, y 1 (10,0 %; 1C-95 % 1,8 a
40,4) porque se prescribié una interaccion no beneficiosa entre 2 medicamentos. En un 50 %
(IC-95 % 18,8 a 81,2) de los casos de incumplimiento, estaban implicados los farmacos que
se emplean para terapia del aparato respiratorio. En la tabla 31 se explica con mas detalle las
inefectividades cuantitativas encontradas.

Incumplimiento parcial de MESALAZINA por el paciente.

Se prescribe dosis de FUROSEMIDA inferior a la recomendada en esa persona.

Incumplimiento parcial de dosis 6 pauta de ENALAPRIL.

Incumplimiento parcial de TERBUTALINA por elpaciente.

Inefectividad de tratamiento para tension por interaccion NIFEDIPINO/FENITOINA.

Incumplimiento parcial de LORAZEPAM por el paciente.

Se prescribe dosis de MESALAZINA inferior a la recomendada en esa persona.

Incumplimiento parcial de BUDESONIDA por el paciente.

Incumplimiento parcial de SALMETEROL/FLUTICASONA por el paciente.

Se prescribe dosis de ATENOLOL inferior a la recomendada en esa persona.

Tabla 31. Explicacion de los RNMc encontrados
2.4. Grupos terapéuticos implicadas

De todos los grupos terapéuticos implicados en los RNM que contribuyen a ingreso
hospitalario, los mas implicados son los empleados para la terapia del aparato cardiovascular
(30,7%), los empleados para el sistema respiratorio (19,2%), los de la sangre (11,5%), y los
antiinfecciosos sistémicos respectivamente (11,5%). Tabla 32.
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Grupo | Descripcién % 1C-95 %
A Aparato digestivo (antiacidos, antidiabéticos) 2/26(7,7 %) 21a241
B Sangre y or_ga'nos .hematopoyetlcos (antiagregantes plaqu- 3/26(11,5 %) 402290
etarios, anti-vitamina K)

c Ap:«:nra:lto cardl_ovascular (Nitratos, digitalicos, diuréticos, 8/26(30,7 %) 16,5 a 50,0
antihipertensivos)

H Terapia hormonal (corticoesteroides sistémicos) 1/26(3,8 %) 0,7a18,9

J Antiinfecciosos sistémicos (antibiéticos) 3/26(11,5 %) 4,0a29,0

M Aparato Ipcomotor (antiinflamatorios derivados del acido acético 2/26(7,7 %) 212241
y acetamida)

N Slstem’a Nerwoso ( benzodiazepinas, antidepresivos, 2/26(7,7 %) 212241
neurolépticos)

R Sistema Respiratorio (broncodilatadores) 5/26(19,2 %) 8,5a37,9

Tabla 32. Grupos terapéuticos implicados en la poblacion que presenté RNMc.

En la figura 31 se presenta una comparacioén entre los grupos terapéuticos implicados en los
RNMm y los RNMc. En ambos casos se cumple que entre los grupos principalmente implicados
se encuentran los farmacos del sistema cardiovascular y los antiinfecciosos sistémicos. Sin
embargo, en los RNMm aparecen ademas los farmacos empleados para el sistema nervioso
y aparato locomotor, y en los RNMc los del sistema respiratorio y los de la sangre.

GRUPOS TERAPEUTICOS IMPLICADOS B PRMm
M PRMc

Aparato digestivo
35% s 9

Sangre
30%
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20%
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Aparato locomotor
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Sistema Nervioso
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5% . . .
Sistema Respiratorio
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Figura 31. Prevalencia de RNM por grupos terapéuticos en la poblacién con RNMm y con RNMc.
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2.5. Evitabilidad

De los 26 RNMc 23 (88,4 %; 1C-95 % 71,0 a 96,0) podian haber sido evitados. La evitabilidad
de los RNMm fue del 88,9 %; (1C-95 % 71,9 a 96,1).

2.6. Gravedad

De los 26 RNMc encontrados la mayoria fueron de caracter moderado. Ver figura 33.

30,8%

LEVES
3,8% MODERADOS
GRAVES
EXITUS
65,4%
Figura 33. Prevalencia de RNMc segun Gravedad.
GRAVEDAD %; (IC-95%)
Leves 0,0 %; (0,0a 12,9)
Moderados 65,4 %;(46,2 a 80,6)
Graves 30,8 %; (16,5 a 50,0)
Exitus 3,8 %; (0,7 a 18,9)

Tabla 33. Prevalencia de RNMc segun gravedad
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En la figura 34 se observa que no hay diferencias en cuanto a la gravedad entre la gente
que present6 RNMm y RNMc.
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20%
10%

0%

RNMc
RNMm

% RNM

0,0% 0,0%

LEVES MODERADOS GRAVES EXITUS

GRAVEDAD
Figura 34. Distribucién de gravedad de los RNM entre la gente que presenté RNMc y RNMm

Analisis multivariante. Con esta estrategia no permanecié ninguna variable en el
modelo, por lo que unicamente se presenta la estadistica bivariable.
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V. DISCUSION
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1. PREVALENCIA DE INGRESOS MOTIVADOS POR RNM

La prevalencia de ingresos motivados por resultados negativos asociados con medicamentos
(RNMm) fue del 16,6 %; IC-95 % 11,6 a 23,0. Esto confirma la hipotesis de que los resultados
negativos asociados con medicamentos, afectan a gran parte de la poblacién ingresada en
la unidad de alta resolucién hospitalaria. El porcentaje tan elevado de ingresos por RNMm
encontrados en este estudio se debe: al tipo de pacientes que atiende la unidad (ancianos,
polimedicados, pluripatolégicos, agudos, etc.), a las caracteristicas del servicio, y a la
especialidad de los médicos que los atienden (urgencias o internistas).

El intervalo de ingresos por RNM va del 0,45 al 46 % (McKenney and Harrison 1976,
Bergman and Wiholm 1981, Bero et al 1991, Courtman and Stallings 1995, Cunningham et al
1997, Smithet al 1997, Eastonet al 1998, Glemes et al 1999, Baena et al 2001, Climente et
al 2001, Chan et al 2001, Alonso et al 2002, Marco et al 2002, Martin et al 2002b, Bhalla et al
2003, Howard et al 2003, Koh et al 2003, Bertulyte 2004, Easton 2004, Oh Vernon et al 2004,
Calderdn et al 2005, Cubero et al 2006, Samoy et al 2006, Somers et al 2006). La amplia
variabilidad de los resultados encontrados en estos estudios puede explicarse por: la definicion
empleada, el numero de categorias de RNM incluidas, el disefio del estudio, las herramientas
de identificacion empleadas (notificacion voluntaria, revision de historias, cuestionarios), los
criterios utilizados para su identificacion, las categorias de causalidad incluidas (definitivo,
probable, posible, condicional), el ambito del estudio (urgencias, medicina interna, etc.) y el
tipo de pacientes (nifos, ancianos, pluripatolégicos, polimedicados...).

A pesar de existir bastante bibliografia sobre el tema, el hecho de que no exista una
definicion ni una metodologia consensuada para medirlo, sigue originando mucha variabilidad
en los resultados, y dificulta en gran medida establecer cual es la prevalencia real de ingresos
motivados por RNM.

Sitenemos en cuenta las publicaciones que utilizaron como método de detecciodn la entrevista
y que se hicieron en unidades de observacion (corta estancia o medicina interna), el intervalo
de ingresos por RNM se estrecha y oscila entre el 14 % y el 46 % (Cunningham et al 1997,
Climente et al 2001, Oh et al 2004, Calderén et al 2005, Cubero et al 2006). Este intervalo situa
la prevalencia del 16,6 % encontrada en esta tesis dentro del rango de resultados encontrados
en otros trabajos, por lo que nuestro resultado confirma las prevalencias encontradas en estas
investigaciones. Los ingresos por RNM constituyen un problema frecuente de ingreso.

En la revision realizada por Alonso (2002), cuando se incluyen los estudios que utilizaron
definiciones mas amplias que la de RAM, y métodos de deteccion intensivos, la prevalencia
de ingresos por RNM es del 14 %, muy préxima a la encontrada en esta tesis.

153



Entre todos los factores que aumentan la prevalencia de RNM, la entrevista destaca por ser
uno de los mas importantes. Se ha demostrado que utilizar este método de deteccién puede
duplicar el numero de RNM encontrados y que el 63 % de los mismos son de relevancia
clinica (Vitkil et al 2006).

El contacto directo con el paciente facilita la identificacion de problemas de necesidad,
incluyendo aquellos problemas relacionados con la falta de adherencia al tratamiento; sin
embargo, todavia son pocos los estudios que lo han incluido como herramienta de identificacion
de RNM debido al coste personal y econémico de su aplicacion. A pesar de estas barreras,
debido a los resultados encontrados, se deberia fomentar el empleo de esta herramienta de
deteccion en estudios sobre RNM.

2. INGRESOS MOTIVADOS POR RNM SEGUN DIMENSIONES

Los RNMm estan asociados fundamentalmente a la dimension de necesidad. Los
problemas de necesidad se encuentran representados fundamentalmente por dos grandes
grupos: problemas de salud no tratados, y problemas de salud que son consecuencia usar
medicamentos innecesarios. Siempre se ha sabido que estos problemas existian y en alguna
ocasion se han cuantificado; pero tras la aparicion de algunas publicaciones que han utilizado
como herramienta de deteccion de RNM el contacto directo con el paciente, se ha puesto
en evidencia que este problema es mayor y origina mas ingresos hospitalarios de los que
se pensaba. El uso de la entrevista clinica en esta tesis justificaria que la dimensiéon mas
frecuente haya sido la de necesidad.

A favor de esta tesis se han encontrado trabajos realizados en diferentes ambitos afirmando
que la dimension que mas ingresos origina es la de necesidad (Smith et al 1997, Baena et al
2005b). Si comparamos con estudios realizados en un una unidad de urgencias y de corta
estancia (@mbito similar al de la UARH), se encontré que la dimension de necesidad fue la
causante de la mayor parte de los ingresos por RNM (Climente et al 2001).

Algunas publicaciones han demostrado que la dimensién que mas ingresos originé fue la de
seguridad, sin embargo es preciso senalar que estos trabajos se realizaron en unidades de
geriatria. (Cunningham et al 1997, Chan et al 2001). Aunque en la UARH hay un porcentaje
elevado de personas de edad avanzada, no se comporta exactamente como una unidad de
geriatria, lo que explicaria las diferencias encontradas. Ademas, el hecho conocido de que los
problemas de seguridad son mas frecuentes en los ancianos, justifica que esta dimensién sea
la mas frecuente en estas unidades.

Finalmente y aunque son pocos, también hay trabajos que sostienen que la dimensién de
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efectividad es la de mayor prevalencia (Calderén et al 2005, Cubero et al 2006). Sin embargo
fueron realizados en la unidad de ingreso del servicio de urgencias, por lo que sus resultados
resultan dificiles de comparar con los de esta investigacion.

La evolucion que ha sufrido la clasificacion de las categorias de RNM es una barrera clave a
la hora de poder extrapolar y verificar los hallazgos encontrados en este apartado. La mayoria
de los trabajos han utilizado la clasificacion propuesta por Strand que incluye ocho categorias
diferentes sin ningun criterio de agrupacién. En esta tesis se han utilizado seis categorias o
tipos, reagrupados a su vez en tres grandes grupos o dimensiones. La escasez de estudios
que han utilizado estas tres dimensiones impide sacar conclusiones de peso, por lo que son
necesarios mas estudios que confirmen el resultado encontrado.

3. INGRESOS MOTIVADOS POR RNM SEGUN TIPOS

Los problemas de salud no tratados, las infectividades no cuantitativas y los problemas de
seguridad relacionados con la dosis fueron los tipos de RNM que mas ingresos originaron en
el ambito de este estudio. En el trabajo realizado por Baena, que ofrece datos de ingresos
por tipos de RNM a través de urgencias utilizando la misma clasificacion, demostré que los
problemas de salud no tratados, las inefectividades no cuantitativas y las inseguridades
relacionadas con la dosis fueron los que mas ingresos originaron, que coinciden exactamente
con los tipos de RNM que motivaron un mayor nimero de ingresos en la UARH; sin embargo,
en su caso los problemas de seguridad relacionados con la dosis superan a los problemas de
salud no tratados, probablemente por las diferencias en las patologias tratadas entre los dos
ambitos.

Se ha encontrado que el que un paciente tenga un problema de salud consecuencia de
no recibir un tratamiento necesario, es el tipo de RNM que mas ingresos origina y supera en
mas del doble a los otros tipos de RNM. Este resultado pone en evidencia que no acudir al
médico a tiempo, no tomar la medicacién prescrita o retirarla de manera inadecuada tiene
consecuencias graves, por lo que es necesario proponer estrategias especificas en todos los
ambitos para manejar a estos pacientes.

A favor del resultado encontrado destaca algun trabajo (Smith et al 1997, Climente et al
2001) que encontré a los problemas de salud no tratados como los principales responsables
de los ingresos por RNM. De todas maneras la falta de estudios con la clasificacion de RNM
por tipos utilizada en esta tesis no permite generalizar el resultado encontrado.

Hay otros estudios que no coinciden con este dato (Cunningham et al 1997, Chan et al M
2001, Martin et al 2002b, Baena et al 2005b, Calderén 2005, Cubero et al 2006). Sin embargo,

155



solamente tres de ellos utilizaron la misma clasificacion de tipos de RNM, y ninguno fue
realizado en un ambito similar al de esta tesis.

Los problemas de seguridad cuantitativos fueron los siguientes en originar los ingresos
motivados por medicamentos de la UARH. En la mayoria de los casos este tipo de RNM fue
originado por contraindicaciones entre el medicamento y la enfermedad de base del paciente y
por interacciones entre medicamentos. El resultado encontrado no llama la atencidn, teniendo
en cuenta que la edad media de los pacientes ingresados en la UARH fue de 65 afos. Este
dato justifica y corrobora los resultados de otras investigaciones de que los problemas de
seguridad relacionados con la dosis son un problema frecuente de ingreso en las unidades de
geriatria (Cunningham et al 1997, Chan et al 2001).

Este resultado refleja el camino que aun queda por recorrer por parte de los prescriptores
en cuanto a que los medicamentos han de recetarse profundizando mas en las enfermedades
de base del paciente, su situacion fisioldgica, asi como el resto de medicamentos incluidos su
tratamiento habitual. Este tema es especialmente relevante en aquellos ambitos en los que se
atiendan pacientes de mayor edad y pluripatolégicos. Teniendo en cuenta que la esperanza
de vida en los paises desarrollados ha aumentado considerablemente en los ultimos afios, es
momento de identificar y desarrollar estrategias efectivas para prevenir este tipo de RNM.

El estudio que menor prevalencia de ingresos por seguridad encontro fue el de Smith (1997)
sin embargo, este trabajo utilizo la revision retrospectiva de informes como método de deteccién
de RNM, lo que puede haber infraestimado la prevalencia del problema. Mientras que en las
unidades de geriatria el porcentaje de ingresos por problemas de seguridad relacionados
con la dosis esta entre el 46 y 60 % del total de RNM encontrados, en el resto de unidades
hospitalarias originan entre el 20 y el 30 % de los mismos.

Los problemas de efectividad no cuantitativos ocuparon el tercer puesto de ingresos por
tipos de RNM. Aunque se podia esperar que dentro de los problemas de efectividad fueran
mas frecuentes los cuantitativos, esto no se ha comprobado en esta tesis. Resolver una
inefectividad no cuantitativa implica cambios en la terapia farmacolégica de los pacientes
que, por diversos factores (estado de salud y mental del paciente, dificultad de comprensién
del nuevo tratamiento, miedo del médico al fracaso o a la aparicion de nuevos efectos
indeseados...), hacen dificil un abordaje correcto de este tipo de RNM, con lo que a veces
no se resuelven y terminan ocasionando el ingreso en el hospital. Esto podria explicar la
elevada prevalencia de ingresos por este problema. Hay algun estudio (Climente et al 2001,
Baena et al 2005b, Calderén et al 2005) que confirma que estos RNM originan un porcentaje
elevado de ingresos. Existe otro articulo que lo sitia como el tipo de RNM que mas ingresos
origina (Cubero et al 2006). El resto de publicaciones que no coinciden con este resultado se
realizaron en unidades de geriatria.
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No se ha encontrado ningun ingreso producido porque el paciente use un medicamento que
no necesite. La hipbtesis previa de que la automedicacién con medicamentos no necesarios,
pueda originar ingresos, no parece ser cierto para el ambito en el que se realizd esta tesis.

Es bien conocido el problema que origina la automedicacion sobre todo con algunos grupos
de farmacos como los antibiéticos y las consecuencias que de ello se derivan (aumento de
resistencias bacterianas, aparicion de efectos graves e indeseados para el paciente...). Como
este problema es cierto y existe, entre las posibles explicaciones para no haberlos detectado,
es que las caracteristicas de los pacientes estudiados, el hecho de consumir muchos farmacos,
y el tipo de pacientes que se atiende principalmente en la UARH, no sirven para estudiar y
conocer la realidad de este problema.

Por otro lado, el hecho de que un paciente que esta relativamente grave admita a nivel
hospitalario que consume medicamentos no prescritos es dificil. Hay otros estudios que
confirman elresultado (Baenaetal 2005b, Calderdn etal 2005). En el resto de las investigaciones
en caso de haberlos encontrado representan los de menor prevalencia respecto al total de
tipos de RNM.

Durante la recogida de datos de esta tesis se detectaron medicamentos de automedicacion,
muchos de ellos innecesarios, pero ninguno produjo una reaccién no deseada en el paciente
que originara ingreso, por lo que no se origind ningun problema de salud por un medicamento no
necesario, al menos en ese momento. Quiza los pacientes ambulatorios sean mas adecuados
para detectar este tipo de RNM.

Resulta interesante comentar que muchos de estos medicamentos de automedicacion, asi
como otros de prescripcion, no estaban registrados en las historias clinicas. Este es un aspecto
que ya ha sido comentado en alguna otra investigacion en la que se revela que a menudo las
historias médicas en el momento del ingreso estan incompletas. Se cree que el 26 % de los
medicamentos que toma un paciente no estan registrados en las historias clinicas y que un 67
% de todos los pacientes ingresados tiene uno o0 mas medicamentos sin registrar, muchos de
ellos de importancia en el tratamiento crénico del paciente (Lau et al 2000).

El articulo de este autor pone en evidencia que la omision en las historias clinicas de
medicamentos que el paciente usa, es un error mucho mas frecuente que la inclusion
medicamentos que el paciente no usa (26 % frente a 3 %). En esta tesis se ha detectado lo
mismo. La omisidon de medicamentos en las historias es frecuente. Sin embargo, este dato
no ha sido registrado ya que no era objeto de esta investigacién. Entre las posibles causas
para no incluir medicamentos que el paciente usa o incluir medicamentos que el paciente no
usa en las historias estaria la carga asistencial de la atencion especializada y la dificultad de

157



los pacientes para recordar en el momento del ingreso toda su medicacion. Este problema
es relevante porque puede originar RNM por duplicidades, interacciones, contraindicaciones,
etc, y deberia ser motivo de reflexion para las unidades hospitalarias.

Enestatesis se hadetectado que el hecho de que un farmacéutico sea el que hace la entrevista
y que ésta se haga en los boxes, en ausencia del médico responsable, proporciona mucha
mas informacion y mas detallada relativa a su tratamiento habitual. Posibles soluciones para
mejorar el contenido farmacoterapéutico de las historias pasarian por una mejor comunicacion
entre los ambitos de primaria (centros de salud y oficinas de farmacia), y por la inclusion de
la historia farmacoterapéutica durante toda la hospitalizacién, siendo necesaria la elaboracion
de las mismas por parte de profesionales farmacéuticos especializados en este tema.

4. INGRESOS MOTIVADOS POR RNM Y EVITABILIDAD

Cuando se analizé la evitabilidad de los ingresos motivados por RNM se observé que en un
porcentaje muy elevado son evitables; nueve de cada diez ingresos por RNM podrian haber
sido evitados. Con el término RNM se pueden agrupar muchas situaciones que hasta ahora
parecian dificilmente controlables (retiradas inapropiadas de medicamentos, automedicacion,
incumplimientos, reacciones adversas...). Durante tiempo la complejidad del tema y la falta de
estudios que investigaran la cadena que sufren los farmacos desde que se prescriben, hasta
el efecto que éstos tienen en el paciente, hizo pensar que todas las situaciones anteriormente
comentadas eran inevitables.

Sin embargo, salvo algunas reacciones adversas e inefectividades no cuantitativas que
son nuevas o impredecibles, el resto de los RNM en los que puede influir directamente
el comportamiento del paciente o del prescriptor puede ser evitado, siempre y cuando se
desarrollen y se apliquen herramientas especificas para su correcta deteccion y prevencion.

La evitabilidad de los ingresos motivados por RNM va desde el 40% hasta el 96,8% (Courtman
and Stallings 1995, Doucet et al 2002, Samoy et al 2006); luego la evitabilidad de este trabajo
se encuentra dentro del rango de evitabilidad de los estudios revisados.

Las diferencias de los resultados en cuanto a evitabilidad se pueden atribuir fundamentalmente
a los métodos empleados para evaluar la evitabilidad de los RNM. Algunos estudios no utilizan
una metodologia definida para la valoracion de este aspecto, puesto que no estaba entre los
objetivos principales de su estudio, otros lo evaluaron con un algoritmo (Nelson and Talbert
1996, Baena et al 2005b) y otros hicieron la evaluacion de forma multidisciplinar (Hallas et al
1992, Otero et al 2006).
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En esta tesis aunque se utilizé un algoritmo para la consecucién de este objetivo, la evaluacién
se hizo por un unico investigador, lo que podria explicar la alta prevalencia encontrada. Otra de
las diferencias en cuanto a la evitabilidad es el grupo de poblacion en el que se realizo el estudio.
Normalmente las prevalencias mas bajas estan en aquellos trabajos que se hicieron en nifios o
en personas de mayor edad (Chan et al 2001, Doucet et al 2002, Easton 2004). En una revision
sobre este tema realizada recientemente en Espafa se sitla la evitabilidad de los RNM en un
58,9 % (IC-95 % del 47,0 a 66,8), que es algo inferior a la que aqui se ha encontrado (Alonso et
al 2002). Esto puede ser por la heterogeneidad de los estudios incluidos en la revision y por el
hecho de que se ha empleado un algoritmo muy especifico y acorde con la definicion de RNM
utilizada.

Se esperaba que la evitabilidad de los ingresos fuese menor conforme aumentara la edad de
los pacientes, pero ese resultado no se confirma en este estudio. Los RNM que motivan ingreso
podrian ser igualmente evitables en todos los grupos de edad. A priori se puede pensar que
debido a la pluripatologia y a la polimedicacién de las personas mayores, los posibles efectos
no deseados derivados de la farmacoterapia seran muchos, se controlaran peor y se evitaran
menos que en la poblacidn de otras edades. Sin embargo, el resultado encontrado no verifica
esta hipotesis.

En el estudio realizado por Baena (Baena et al 2005b) se encuentra asociacién entre la edad
y la evitabilidad de los RNM, y una tendencia lineal entre ambas variables, concluyendo que a
mayor edad menor evitabilidad de los RNM. En contra del trabajo de Baena esta el realizado por
Otero (Otero et al 1999, Otero et al 2000, Otero et al 2006), que esta orientado especificamente
a la evitabilidad de los acontecimientos adversos y que demuestra que existe incremento en
la frecuencia de acontecimientos adversos a medicamentos prevenibles al aumentar la edad.
Quiza esta tesis con un tamafio muestral superior se hubiera encontrado asociacion en algun
sentido pero, no ha sido asi, no obstante hacen falta mas estudios que incidan en este aspecto
para contestar a esta pregunta.

Cuando se estudié la evitabilidad por dimensiones se encontrd que /a evitabilidad esta asociada
en primer lugar a la dimensién de necesidad, seguida de la de seguridad y la de efectividad
respectivamente. El trabajo realizado por Baena confirma este resultado tan logico, ya que por
definicion principalmente en los problemas de salud no tratados estan implicados casos de
incumplimiento total de medicamentos y retiradas inadecuadas de farmacos. Es facil deducir que
estas stuaciones son mas facilmente evitables que una reaccion adversa a un medicamento.
Sin embargo en esta investigacion no se cumple que la dimension de seguridad sea la de menor
evitabilidad probablemente por el diferente ambito entre los dos estudios. En la UARH no se
atienden las reacciones adversas tipo A, sino que corresponden y son competencia del ambito
de las Urgencias por lo que la evitalidad por dimensiones en la UARH sigue otro orden que en
las Urgencias, siendo en este ambito los problemas de efectividad los menos evitables.
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El hecho de que los problemas de necesidad sean los mas evitables es relevante puesto
que representan la dimensién mas frecuente como causa de ingreso por RNM. Este hallazgo
es un punto positivo ya que se podria evitar una gran parte de los ingresos por RNM. Entre
las principales estrategias para evitar los ingresos por problemas de necesidad estaria el
desarrollo de campanas informativas dirigidas a la poblacion sobre la importancia de participar
de manera activa en sus enfermedades y consultar a profesionales sanitarios ante la aparicién
de cualquier incidencia en su salud.

5. INGRESOS MOTIVADOS POR RNM Y GRAVEDAD

Al clasificar los RNMm en funcién de su gravedad se encontré que la mayoria fueron de
caracter moderado. Al igual que las enfermedades se van haciendo mas graves cuanto mas
proximo se esté del hospital, es l6gico encontrar que la gravedad de los problemas originados
por farmacos aumente en el momento del ingreso, sin embargo son mas frecuentes los ingresos
de caracter moderado que los graves. Esto puede ser explicado por el tipo de pacientes y
las caracteristicas especificas de la unidad donde se hizo el estudio, ya que los mas graves
probablemente se encuentren en las Unidades de Cuidados Intensivos. De todas formas e/
porcentaje de RNM graves encontrados es importante y ocupa un 26 % del total de ingresos
motivados por RNM. Como era de esperar, si que se cumple que este tipo de RNM afecta a las
personas de mayor edad.

El resultado encontrado en esta tesis se asemeja al de la mayoria de los trabajos realizados.
Los RNM en este ambito son en su mayoria de caracter moderado (Wu et al 1996,Baena et
al 2001,Doucet et al 2002,Bhalla et al 2003,Calderdn et al 2005,Cubero et al 2006,Juntti et al
2006,0tero et al 2006,Samoy et al 2006).

Hay algun trabajo en el que los RNM graves superan al resto de categorias y responden a
aquellos realizados en el ambito de la geriatria (Bhalla et al 2003) y en las unidades de medicina
interna (Schnweeiss et al 2002). Estos datos también apoyan el resultado encontrado de que los
RNM mas graves se asocian a las personas de mayor edad por lo que este grupo de poblacién
debe ser prioritario a la hora de disefiar un plan de prevencién de ingresos por RNM.

6. FACTORES ASOCIADOS A LOS INGRESOS MOTIVADOS POR RNM
6.1. Sexo

Entre los objetivos de este estudio se encontraba la busqueda de factores asociados a los
ingresos motivados por RNM. En cuanto al sexo se ha encontrado que los hombres ingresan con
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mas frecuencia en la UARH por un RNMm que las mujeres, aunque sin diferencias significativas.
La UARH atiende muchas patologias cardiovasculares, las enfermedades que se agrupan dentro
de este sistema son de mas prevalencia en el sexo masculino, con lo que se aumentarian las
probabilidades de encontrar mas hombres que mujeres con RNMm y se justificaria la mayor
prevalencia encontrada en esta tesis para el sexo masculino.

Ademas las mujeres acuden mas que los hombres a los ambulatorios (Jiménez et al 2005),
lo cual indica que los hombres tienen menos problemas de salud que las mujeres o van menos
al médico. En funcidén de los resultados encontrados se demuestra que los hombres si que
tienen problemas de salud igual que las mujeres, sin embargo puede ocurrir que estos no tienen
tanta conciencia de enfermedad como el sexo femenino, se despreocupen mas, usen peor
los medicamentos y no sean conscientes del riesgo que supone un uso inadecuado, lo que
definitivamente se traduzca en mas ingresos de RNM en los hombres que en las mujeres.

Respecto a este tema existe una amplia variabilidad de resultados en la literatura. En
contraste con este resultado hay estudios que afirman un mayor riesgo de ingresos por RNM
para las mujeres (Hallas et al 1992,Cunningham et al 1997 ,Pouyanne et al 2000,Martin et al
2002a,Pirmohaed et al 2004), y otros que encuentran una mayor asociacion de ingresos por
RNM para el sexo masculino (Courtman and Stallings 1995).

Otras publicaciones igual que esta investigacién, afirman que no hay diferencias en lo que al
sexo se refiere (Raschetti et al 1999,McDonnell and Jacobs 2002,Mjérdan et al 2002,Schnweeiss
et al 2002,Bhalla et al 2003,Koh et al 2003,Baena et al 2005b,Samoy et al 2006).

La mayoria de los que encontraron asociacion para el sexo femenino no realizaron analisis
multivariado mientras que los que no la encontraron si que lo hicieron. Luego a pesar de las
discrepancias, parece mas evidente concluir que los ingresos por RNM no estan asociados ni al
sexo masculino ni al femenino. Conclusién que coincide con el resultado de esta tesis.

6.2. Edad

En cuanto a la edad se ha observado que la poblacion con RNMm era de media 10 afios
menor que la que no tuvo este problema, encontrandose diferencias significativas. Esto pone
en evidencia que los ingresos por RNMm podrian estar mas asociados a la poblacién adulta
que a los de mayor edad. Esto podria ser por la falta de conciencia de enfermedad y por una
menor preocupacion por su estado de salud en esta poblacién. La gente mas joven acude con
mas dificultad al ambulatorio porque tiene menos tiempo, se preocupa menos por su salud
y se automedica con mas facilidad. Hay algun estudio ha demostrado un mayor nimero de
consultas en los ambulatorios conforme aumenta la edad (Jiménez et al 2005).
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Este hallazgo es novedoso y no se ha encontrado ningun trabajo que demuestre que los
ingresos por RNM son mas frecuentes en la poblacion adulta, probablemente por el ambito
en el que se ha estudiado el problema. Diferentes estudios asocian los ingresos por RNM a la
poblacion de mayor edad (Hallas et al 1992,Cunningham et al 1997,Koh et al 2003,Franceschi
et al 2004,Baena et al 2005b) y otros, no encontraron asociaciéon con este factor (Courtman
and Stallings 1995,Martinez et al 1996,Caamanio et al 2005,Samoy et al 2006). Los trabajos
que centraron su investigacion en los factores de riesgo de los RNM (Hoigné et al 1990,Simoni
and Strickler 2004), sostienen que la edad en si misma no es un claro factor de riesgo de tener
RNM. Hubiera sido interesante realizar una prueba de deteccion de déficit cognitivo o incluso
de estado nutricional en los pacientes ingresados para observar si estos factores estaban
asociados a la aparicion de ingresos por RNM, pero el ambito y la situacién no facilitaban la
realizacién de estas pruebas y se habria alargado mucho la entrevista con el paciente. No
obstante parece una linea de investigacion interesante.

Cuando visualizamos el comportamiento de la edad en funcién de las dimensiones de RNM
si que se confirma la hipotesis previa de que los problemas de seguridad ocurren con mayor
facilidad en las personas de mayor edad y los resultados encontrados apuntan a encontrar
diferencias si el tamafio muestral fuese mayor. La edad media de los pacientes con RNM en la
dimensién de necesidad es inferior a la de efectividad y menor que la de seguridad. Este es un
hecho muy estudiado (McLean and LeCouteur 2004) que confirma los resultados encontrados
en otras investigaciones, por lo que parece que la edad, esta mas asociada a los problemas
de seguridad cuantitativos y no cuantitativos.

6.3.Tener enfermedad de base

Cuando se estudié la relacion entre tener enfermedades de base y la posibilidad
de ingresar por RNM no se encontraron diferencias significativas. Es decir, la gente que
presenta enfermedades cronicas de base, no tiene mas riesgo que las que no las tienen de
ingresar por un RNM. Segun este resultado se puede deducir que lo relevante no es que el
paciente tenga enfermedades de base sino su comportamiento ante una incidencia en su
salud y ante los medicamentos para tratarla, restando importancia a que la enfermedad sea
crénica o no.

En la literatura revisada se ha encontrado algun articulo que encuentra asociacion entre
determinadas enfermedades de base y la posibilidad de ingreso por RNM (Climente et al
2001,Malhotra et al 2001,Doucet et al 2002,Baena et al 2004,Caamafio et al 2005). Alguno
de esos estudios tenian en cuenta las RAM y no todos los tipos de RNM y esa asociacion
perdia significacion al realizar analisis multivariante
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En esta tesis aunque no se encontraron diferencias significativas, se ha visto que entre
las personas con enfermedad de base, la mayor prevalencia de ingresos por RNM la tienen
los pacientes con enfermedad renal previa. Es un hecho conocido que entre las situaciones
en las que hay que tener un especial cuidado a la hora de manejar los farmacos, destaca la
presencia de insuficiencia renal (McLean and LeCouteur 2004).

Se sabe que tanto una disminucion como un aumento en la excrecién renal de un farmaco
pueden afectar de manera significativa a su farmacocinética, especialmente la de aquellos
medicamentos con un rango terapéutico estrecho, aumentando el riesgo de su toxicidad o de
inefectividad. Esto implica que una alteracién a este nivel, puede facilitar la aparicion de RNM.
Por la alta prevalencia de RNM en pacientes con insuficiencia renal se pone de manifiesto
que a pesar de ser un problema conocido desde hace tiempo, todavia no se le presta especial
atencion. Por lo tanto, se deberia insistir a los prescriptores sobre la importancia de una
pauta adecuada en pacientes con este problema.

6.4. Fumar

En cuanto al habito de fumar se ha encontrado una mayor probabilidad de ingreso en las
personas fumadoras que en las no fumadoras, aunque sin diferencias significativas. Este
resultado es novedoso y no se ha encontrado ningun trabajo que haya encontrado diferencias
entre poblacién fumadora y no fumadora. En algun caso se estudid la relacion entre este
factor y la presencia de RNM, y tampoco se encontraron diferencias significativas (Onder et
al 2002,Caamario et al 2005).

Teniendo en cuenta que algunos componentes del humo del tabaco actuan como inductores
leves 6 moderados de algunas enzimas hepaticas ocasionando un pequefio aumento del
metabolismo de farmacos como betabloqueantes, antidepresivos ftriciclicos, tecfilina,
acenocumarol, y que hay un elevado numero de pacientes que se atienden en la UARH con
estos medicamentos, se podria justificar el resultado encontrado (Stockley 2004).

6.5. Nivel educativo

Un dato interesante que merece la pena discutir es la relacién encontrada entre el nivel
educativo y la aparicion de RNM. Los resultados de esta tesis indicarian que conforme
aumenta la educacién de los pacientes mas probabilidad de ingresar por un RNM. La hipétesis
previa respecto a este problema era la de que a menor educacion, las personas tendrian
mas problemas de comprension respecto al uso y a la seguridad de los medicamentos de
los medicamentos prescritos. Sin embargo a juzgar por el resultado parece que la falta de
formacién hace que estos pacientes estén mas preocupados respecto de los medicamentos que
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toman asi como de sus enfermedades, y presten mas atencion en las consultas.

Algunos trabajos encontraron relacion entre el nivel educativo y los RNM sin embargo en sentido
contrario a esta tesis: a menor educacion mayor probabilidad de ingreso por RNM (Mannesse et
al 1997 ,Bergman and Wilholm 1998) Por el contrario otros, no encontraron asociacion en ningun
sentido (Onder et al 2002,Caamano et al 2005).

El resultado apunta a que a mayor educacion mayor probabilidad de ingreso por RNM y parece
que esta teoria se cumple hasta que llegamos a las personas con 5 0 mas afos de formacion
superior, en los que el porcentaje de ingresos por RNM es del cero por ciento. El nivel educativo no
ha sido considerada en la bibliografia sobre RNM revisada en esta tesis, por lo que son necesarios
mas estudios que confirmen el valor de este resultado.

7. FACTORES NO ASOCIADOS A LOS INGRESOS MOTIVADOS POR RNM

No se ha encontrado asociacion entre la posibilidad de ingresar por un RNM vy las
variables, consumo de medicamentos de estrecho margen terapéutico (MEMT), numero
de medicamentos, cumplimiento, automedicacién, numero de prescriptores, y consumo de
medicamentos complejos (MC).

7.1. Polifarmacia

De todos estos factores el mas nombrado sin duda es la polifarmacia y aparece en 12 de los
estudios revisados, como uno de los factores de riesgo mas asociados a la aparicion de RNM
(Courtman and Stallins 1995,Nelson and Talbert 1996,Climente etal 2001,Chan etal 2001,Malhotra
et al 2001,Mjordan et al 2002,Bhalla et al 2003,Koh et al 2003,Baena 2004,Franceschi et
al 2004,Caamano et al 2005). Sin embargo, 6 de los 12 articulos que encontraron asociacion
con esta variable, se hicieron en unidades de geriatria (Courtman and Stallins 1995,Chan et al
2001,Malhotra et al 2001,Bhalla et al 2003,Koh et al 2003,Caamario et al 2005) y en algunos, no
esta claro que si se ha hecho analisis multivariado.

En otros cuatro de estos doce estudios que encontraron asociacion con esta variable, el
incidente estudiado fueron las RAM o los fallos en la terapia (Nelson and Talbert 1996,Mj6érdan et
al 2002,Franceschi et al 2004), con lo que sus resultados no se pueden extrapolar de manera clara
a los estudios que han utilizado el concepto de RNM. Con estos datos solo quedan dos estudios
de los doce inicialmente incluidos que si que utilizaron esta definicion, que hicieron analisis
multivariado y que encontraron asociacion significativa (Climente et al 2001,Baena 2004).
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A pesar de los argumentos antes mencionados parece que lo mas logico seria que cuantos
mas medicamentos consumen los pacientes mas probabilidades habria de ingresar por un
RNM, pero esto no ha podido ser demostrado en esta tesis.

Se ha encontrado un estudio especifico que investiga el comportamiento de la polifarmacia
y los RNM teniendo en cuenta la definicion propuesta por Hepler and Strand (Vitkil et al
2006). Este articulo establece que la polifarmacia (consumir mas de cinco medicamentos)
es un indicador de valor limitado a la hora de fijar los RNM ya que demuestra, que existe una
tendencia lineal en la que por cada medicamento que se afiade a un paciente el numero de
RNM que se puede encontrar aumenta en un 8,6 %. Pero esto es cierto desde que anadimos
el primer medicamento hasta que llegamos a once medicamentos. EI mismo autor concluye
que establecer el corte de la polifarmacia en cinco medicamentos no tiene demasiado valor
teniendo en cuenta ademas que, mas de la mitad de los pacientes ingresados presentan
este factor, con lo que la aparicion de los RNM debe vigilarse de manera estrecha tanto en
los pacientes que consumen pocos medicamentos como en los que consumen mas. Es muy
interesante discutir en este apartado la interaccién que encuentra Baena (Baena 2004) entre
la edad y el numero de medicamentos. En su investigacién encuentra que para todos los
grupos de edad el consumir 3 0 mas medicamentos duplica o triplica el riesgo de padecer
RNM respecto al consumo mas moderado de 1-2 medicamentos. Profundizando mas en
su resultado se ve ademas una disminucion del riesgo en los mayores de 65 afos. Esto
lo justifica por un lado por la existencia de los problemas de salud no tratados en los no
consumidores, normalmente mas jévenes, y por el hecho de que las personas mayores estan
mas sensibilizadas por su estado de salud, con lo que vigilan mas sus tratamientos.

En la UARH la mayoria de los pacientes presentan enfermedades crénicas y estan
polimédicados lo que podria haber influido en el resultado encontrado y apoyaria el resultado
encontrado por Baena.

7.2. Automedicacién, incumplimiento y consumo de medicamentos de estrecho margen
terapéutico.

Hay trabajos que han considerado el incumplimiento como un factor de riesgo asociado a
la probabilidad de ingresar por RNM (Hallas et al 1992,Nelson and Talbert 1996,Martin et al
2002b,McDonnell and Jacobs 2002,Howard et al 2003,Franceschi et al 2004). En esta tesis no
se ha podido comprobar este resultado ya que aunque se ha estudiado el cumplimiento de todos
los medicamentos que consumian los pacientes en los dias previos a su ingreso en la unidad,
no se ha establecido un criterio para medir en general el grado de cumplimiento de todos los
medicamentos prescritos. Por lo tanto, no se contradice que el incumplimiento no sea factor de
riesgo, sino que simplemente no se planted una metodologia para responder a esta pregunta.
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Otros autores han sefialado larelacion existente entre la aparicion de RNMy la automedicacién
(Otero et al 1999,Tafreshi et al 1999,Medina et al 2000,Climente et al 2001,Baena et
al 2005a,0tero et al 2006). Este aspecto si que ha sido estudiado para toda la poblacién
ingresada pero no se ha podido encontrar ninguna asociacion. Probablemente se justifica por
el hecho de que los pacientes atendidos en la UARH tienen enfermedades cronicas, graves y
estan polimedicados. Este tipo de pacientes no se corresponde con el perfil de personas que
se automedican por la gravedad general de su situacion clinica y la cantidad de medicamentos
que tienen que tomar.

Algun articulo situa al consumo de MEMT como un factor de riesgo de tener o de ingresar
por RNM (Otero et al 1999,0tero et al 2000,Bednall et al 2003). En esta tesis no se demuestra
esta hipotesis. Lo que se ha podido comprobar es que tanto las personas que los consumen
como las que no, presentan el mismo riesgo de ingresar por RNM.

Por un lado se han encontrado pocos casos y por otro, las personas atendidas en la unidad
estan polimedicadas y son enfermos graves, lo que haria que prestaran mayor atencién a
estos medicamentos, y se justificara el no haber encontrado diferencias en cuanto al consumo
de estos farmacos vy el riesgo de ingresar por RNM.

8. GRUPOS TERAPEUTICOS IMPLICADOS EN LOS INGRESOS MOTIVADOS
POR RNM

El principal grupo farmacolégico implicado en los ingresos por RNMm fue el empleado para
la terapia del aparato cardiovascular fundamentalmente nitratos, digitalicos, diuréticos y otros
antihipertensivos, originando el 33 % de los ingresos por RNM.

Segun una encuesta publicada por el Instituto Nacional de Estadistica y el Ministerio de
Sanidad y Consumo este grupo de medicamentos fue el mas consumido por la poblacion
de Cantabria durante el afio 2003. Aunque no se dispone de datos del afio 2004, se espera
un comportamiento similar en cuanto al consumo de estos farmacos. Si es el grupo mas
consumido, mas probabilidades habra de encontrar ingresos por un uso inadecuado de los
mismos, lo que justificaria el resultado encontrado. El hecho de que las patologias del aparato
cardiovascular sea uno de los procedimientos frecuentes atendidos en la UARH también
podria explicarlo.

La mayoria de los estudios sefala a este grupo farmacolégicos como el principal de
responsable de los ingresos ya sea por RAM o por RNM (Einarson 1993,Nelson and Talbert
1996,Smith et al 1997,Glemes et al 1999,Pouyanne et al 2000,Chan et al 2001,Malhotraet al
2001,Alonso et al 2002,Doucetet al 2002,Mjérdan et al 2002,Schnweeiss et al 2002,Runciman
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et al 2003,Franceschi et al 2004,Pirmohaed et al 2004,Burgess et al 2005,Cubero et al
2006,Juntti et al 2006,Samoy et al 2006). Se ha encontrado dos estudios especificos de
ingresos por RNM en unidades de cardiologia (Hallas et al 1990,Hammerman and Kapeliovich
2000) que sefialan mas concretamente a los diuréticos, betabloqueantes, amiodarona y a los
antagonistas del calcio como los responsables de los ingresos por RNM.

Casi todas las investigaciones revisadas confirman el resultado de que los farmacos del
aparato cardiovascularespecialmente los diuréticos, nitratos, digitalicos y otros antihipertensivos
estan implicados en los ingresos por RNM.

Otro grupo de medicamentos que origind el mismo porcentaje de ingresos por RNM fue
el de los antibibticos sistémicos, principalmente penicilinas resistentes a betalactamasas,
cefalosporinas y quinolonas. Este resultado sorprende mas ya que los antibiéticos no entran
dentro de los grupos mas consumidos en Cantabria. Frente a unas 79.000 personas que
consumian farmacos relacionados con el aparato cardiovascular tan sélo unas 8.600 personas
consumieron este grupo farmacoldgico. Sin embargo, es importante tener en cuenta el uso
irresponsable que se hace de los antibidticos en Espana y las consecuencias que de ello se
derivan (Lazaro 2006), con lo que no es de extranar la elevada prevalencia de RNM por este
grupo farmacoldégico.

Son menos los trabajos que han situado a los antibiéticos en el primer puesto de ingresos
por RNM (McDonnell and Jacobs 2002), pero son muchos los que los incluyen entre los
tres primeros grupos, (Einarson 1993,Nelson and Talbert 1996,Aparasu 1998,0tero et al
1999,Doucetet al 2002,Bertulyte 2004,Franceschi et al 2004,Burgess et al 2005,Samoy et
al 2006). Con lo que se confirma que el grupo de los antibiéticos sistémicos es un grupo
relevante a tener en cuenta a la hora de priorizar las estrategias de prevencion de los RNM y
apoyan el resultado obtenido en esta tesis.

En tercer y cuarto lugar los grupos terapéuticos siguientes que causaron entre un 15 % y un
7 % de los ingresos por RNM respectivamente, fueron los farmacos del sistema nervioso tales
como las benzodiazepinas, opioides, antiepilépticos, y el grupo de los antiinflamatorios no
esteroideos. Igual que en el primer caso pertenecen a grupos de farmacos muy consumidos,
por lo que la explicacion en este caso seria la misma.

Muchos de los antiinflamatorios no necesitan prescripcion médica y es conocido el abuso
populary el excesivo consumo de este grupo terapéutico; por lo que pese a que se usan desde
hace muchos afos, siguen situandose a la cabeza de las listas de grupos farmacolégicos que
originan ingresos hospitalarios.
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Se estima que entre el 21 y el 25 % de los consumidores de AINE presentan reacciones
adversas, sobre todo gastrointestinales y renales (Prieto and Vargas 2000). Estos hechos tienen
importancia principalmente en pacientes mayores de 65 afos, pacientes con antecedentes
de ulcera o de hemorragia digestiva por AINES, los que consumen antiinflamatorios a dosis
altas de forma prolongada, y en los que consumen simultaneamente anticoagulantes orales
o corticoides.

Se han encontrado muchos estudios que incluyen a este grupo entre los principales
responsables de ingresos por RNM (Einarson 1993,Cunningham et al 1997,0tero et al
1999, Alcalde et al 2001,Malhotra et al 2001,Alonso et al 2002,Marco et al 2002,Howard et al
2003,Baena 2004,Juntti et al 2006,Samoy et al 2006). Incluso se sabe que los AINES estan
entre los farmacos que originan el 26 % de los ingresos por AAM evitables (Otero et al 2006).
Con esto parece que ya se ha dicho practicamente todo sobre los AINES y los RNM. Una
vez mas, se encuentran entre los medicamentos que originan ingresos hospitalarios. Nuestro
resultado esta de acuerdo con el del resto de las investigaciones revisadas.

Los medicamentos del sistema nervioso central aparecen entre los grupos principalmente
responsable de ingresos por RNM en las unidades de geriatria y medicina interna (Chan et
al 2001,Doucet et al 2002,Bhalla et al 2003,Samoy et al 2006), lo que confirma el resultado
de este trabajo, debido a la edad media de los pacientes ingresados en la UARH. Es muy
conocido desde hace tiempo la elevada sensibilidad que presentan las personas de edad
avanzada a sufrir reacciones adversas con estos farmacos, fundamentalmente con las
benzodiacepinas. Sin embargo, los ansioliticos siguen originando ingresos hospitalarios, por
lo que seria necesario adaptar su prescripcidon a la situacién fisiologica y a la patologia de
base del paciente en el que se utilizan.

En una revision realizada en 1993 (Einarson 1993) que incluia a 69.187 pacientes se sefala
a los farmacos del aparato cardiovascular (diuréticos y digitalicos), antibidticos, AINES y a
los psicotropos, como los grupos farmacoldgicos principalmente implicados en los ingresos
por RNM. En la revisién realizada por Alonso (2002) se encuentra a los farmacos del aparto
cardiovascular, los AINES y los psicétropos entre los principales responsables de los
ingresos por RNM. En un estudio reciente realizado en una unidad de medicina interna con
caracteristicas muy similares a la unidad en la que se realiz6 esta tesis se encontroé que los
grupos terapéuticos principalmente implicados por orden de frecuencia en los ingresos por
RNM fueron los del sistema cardiovascular, los antibioticos, los AINES y los farmacos del
sistema nervioso central. Estos resultados coinciden en su totalidad, con los medicamentos
que se han encontrado en esta tesis con lo que se corrobora que estos grupos, deben ser los
primeros a tener en cuenta a la hora de disefiar estrategias preventivas, prestando ademas
especial atencion a los farmacos del sistema nervioso central y a los AINES cuando estas
estrategias sean dirigidas a mayores.

168



9. PREVALENCIA DE INGRESOS MOTIVADOS POR FALTA DE ADHERENCIA

En el apartado 7 de la discusion de esta tesis se comentaba que algunos autores encontraron
esta variable como posible factor de riesgo a la hora de ingresar por un RNM. En este trabajo no
ha sido posible establecer si el cumplimiento es un factor de riesgo para ingresar por un RNM
puesto que el cumplimiento se ha medido respecto a los medicamentos que originaron el RNM
y no respecto al cumplimiento de la farmacoterapia en general. Una limitacién importante para
un adecuado analisis de este aspecto es el disefio de este trabajo, ya que para evidenciarlo
son necesarios otros disefios como el de casos y controles. En este apartado lo que se va
a hacer ahora es describir y discutir la prevalencia y caracteristicas mas relevantes de los
ingresos motivados por incumplimiento.

La falta de adherencia al tratamiento prescrito como causa de ingreso se encontré en un 3 %
de las personas ingresadas en la UARH. De cada 100 personas ingresadas en la UARH tres
ingresaran directamente por este problema. En este sentido la prevalencia de ingresos por
incumplimiento en los estudios revisados va desde el 1,11 al 7,6 % (Einarson 1993,Malhotra et
al 2001). Con lo que el resultado encontrado se encuentra en el intervalo de los estudios que
tuvieron entre sus objetivos principales evaluar el porcentaje de ingresos por este problema.

La prevalencia encontrada de ingresos por incumplimiento es elevada, y es un resultado que
no sorprende ya que desde hace tiempo se sabe la dificultad que presentan los pacientes,
tanto jovenes como los mayores, a la hora de cumplir con su farmacoterapia. Quiza el resultado
encontrado es mas bajo de lo esperado, pero las caracteristicas de los pacientes que se
atiende en la UARH podrian explicarlo. Muchas de las personas tienen un cuidador o un
familiar encargado de administrar los medicamentos, por lo que la falta de adherencia podria
estar disminuida en este tipo de pacientes.

Es importante sefialar que se han encontrado muchos incumplimientos terapéuticos
fundamentalmente relacionados con los inhaladores empleados para el tratamiento del asma
y EPOC. Sin embargo, debido a la dificultad que implica achacar el ingreso a este problema,
no se consideré que estos RNM motivaron el ingreso del paciente, sino que se registraron
como posibles o probables RNM que contribuyeron al mismo, ya que ademas se evidencio
la presencia de factores precipitantes de descompensacion de la enfermedad u otras causas
alternativas que lo justificaban.

En una revision sistematica reciente de 21 estudios, en la que se incluyen 8 ensayos
clinicos se demostrd que una baja adherencia al tratamiento farmacolégico esta asociada a
una mayor mortalidad, y que una alta adherencia a terapias potencialmente inseguras esta
asociada a un incremento 3 veces superior de la misma (Simpson et al 2006). Este aspecto
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no ha podido ser evaluado en esta tesis ya que su disefio no pretendia responder a esta
pregunta. Simpson propone ademas a los farmacéuticos como los unicos profesionales que de
momento, han evidenciado con sus intervenciones una mejora significativa en la adherencia
de los tratamientos.

Otros trabajos apuntan a que las intervenciones combinadas por los médicos y enfermeria
encaminadas a simplificar el tratamiento, buscar la colaboracion familiar y los refuerzos
conductuales del paciente parecen estrategias adecuadas para la prevencion y resolucién de
este problema (Orueta 2005). Sin embargo la presién asistencial que sufren estos colectivos,
dificulta la incorporacion de estas medidas en la practica clinica diaria. Por esta razon, los
farmacéuticos al estar capacitados para abordar este problema, deben integrarse de manera
coordinada protocolizada y en colaboracion con el resto de profesionales sanitarios en el
equipo asistencial. Esta podria ser una via valida para evitar los ingresos asociados a la falta
de adherencia de los tratamientos farmacologicos.

En todos los casos de incumplimiento se ha comprobado que habia una falta de conocimiento
del medicamento implicado en el RNM que originé el ingreso. Con lo que a juzgar por este
resultado, se convierte en un indicador de riesgo importante a la hora de prevenir RNM por
falta de adherencia. El conocimiento se estudioé soélo en la poblacion que ingresé por RNM,
por lo que no se ha podido deducir si el conocimiento esta asociado a la aparicién de ingresos
por este problema

No se encontrd asociacion entre el conocimiento y ninguna dimension de RNM al igual que
ocurre en un articulo de los revisados (Tuneu et al 2000) y en contraposicién al resultado
encontrado en otro trabajo que si que la encontré (Baena 2004). Pero teniendo en cuenta que
detras de todos los ingresos por incumplimiento, el conocimiento del medicamento implicado
era regular o malo, es preciso tener en cuenta este aspecto en posteriores investigaciones.

Por el porcentaje de ingresos encontrados en nuestro trabajo porincumplimiento y su relacién
con el conocimiento, la posible asociacién entre estas dos variables y la aparicion de RNM
deberia constituir en un futuro una linea de investigacion prioritaria con disefios apropiados
en los estudios relacionados con la Atenciéon farmcéutica. Este es un aspecto que ya ha sido
comentado y que corrobora el resultado de este trabajo (Baena et al 2005a).

10. PREVALENCIA DE INGRESOS MOTIVADOS POR REACCIONES ADVERSAS

La prevalencia de ingresos por reacciones adversas a los medicamentos fue del 5,5 %. Es
un dato relevante que confirma la hipétesis de que las reacciones adversas son una causa
importante de ingreso hospitalario originando un 33 % del total de ingresos por RNM. En la
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UARH se atienden muchos pacientes mayores, polimedicados, con insuficiencia renal y que
consumen medicamentos conflictivos por su estrecho margen terapéutico. Estos pacientes
se encuentran en situacion de riesgo de sufrir este problema, lo que explica el elevado
porcentaje de RAM encontrado.

Se confirma de nuevo que entre los medicamentos implicados en las reacciones adversas
se encuentran los digitalicos, antihipertensivos, antiinflamatorios, las benzodiacepinas y los
opiaceos.

El intervalo de ingresos por RAM encontrado en los trabajos revisados va del 0,76 al 13,8 %
(Hallas etal 1992,Einarson 1993,Martinezetal 1996,Wu etal 1996,Lazarou etal 1998,Raschetti
et al 1999,Pouyanne et al 2000,Alcalde et al 2001,Malhotra et al 2001,McDonnell and
Jacobs 2002,Mjoérdanet al 2002,Schnweeiss et al 2002,Pirmohaed et al 2004,Burgess et al
2005,Caamarnio et al 2005,Van der Hooft et al 2006). Las principales diferencias que explican
las prevalencias encontradas son el disefio del estudio y la intensidad de las herramientas
utilizadas para la deteccion del problema.

De todos estos estudios, hay uno reciente hecho en 681 pacientes en el que utiliza la
revision de informes y la entrevista para detectar la prevalencia de RAM como causa de
ingreso que es el que encuentra una prevalencia del 13,8 %, muy superior al del resto de
los estudios revisados (Mjorndal et al 2002). Al estudiar el factor que ha podido influir para
que este autor encontrara una prevalencia tan elevada se ha visto que en la prevalencia de
RAM final incluye las que son causa principal de ingreso y las que contribuyen al mismo de
manera indirecta.

Excluyendo este articulo la prevalencia de RAM encontrada va del 0,76 al 7,2 %, intervalo
mucho mas estrecho que se aproxima mas a la realidad del problema y que también incluye
la prevalencia encontrada en este trabajo. En la revision realizada por Einarson en 1993 el
porcentaje de ingresos por RAM es del 4,9 % (1C-95%; 2,9 a 6,7) y en la realizada por Lazarou
en 1998 es del 4,7 % (1C-95%; 3,1 a 6,2). La prevalencia encontrada en esta tesis se incluye
en los intervalos de confianza de las dos revisiones especificas que se han encontrado sobre
ingresos motivados por RAM.

En otra revision reciente sobre el tema se concluye que la prevalencia encontrada ingresos
por RAM en 69 estudios fue del 2,6 %. Al incluir unicamente los estudios que se realizaron
en Europa se demuestra que esta prevalencia aumenta hasta el 7 %. (Wiffen et al 2002).
Por todos los resultados anteriormente comentados se puede concluir que la prevalencia de
ingresos motivados por RAM encontrada en esta tesis concuerda con los datos registrados
que se han publicado en la literatura especializada.
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Cuando se utilizé el algoritmo del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (SEFV) se encontré
una prevalencia de RAM del 7,9 % que aunque es superior incluye una categoria mas de
probabilidad, que es la condicional y que no esta incluida en el algoritmo utilizado en esta
investigacion. Si excluimos esta categoria ya que en todas las investigaciones que utilizaron
este algoritmo la excluyeron a la hora de estimar la prevalencia de RAM como causa de
ingresos se ve que el porcentaje de ingresos por RAM con este método es del 6,1 %, mucho
mas cercano al de este trabajo y al de las investigaciones revisadas. La ventaja de haber
valorado la prevalencia de RAM con el Método Dader y el algoritmo utilizado por el SEFV es
que se puede comparar de manera mas precisa el resultado con el de otras investigaciones.

Ademas ha permitido comprobar que el algoritmo disefiado en este estudio presenta una alta
sensibilidad, es mas sencillo y estda mas adaptado a la definicion de RNM. Se propone este
algoritmo como herramienta complementaria al Método Dader para los trabajos que quieran
investigar la prevalencia de ingresos por RNM. Con esto se conseguira protocolizar mas la
sistematica para su identificacién y homogeneizar mas los resultados.

11. PREVALENCIA Y DESCRIPCION DE CAUSAS RELACIONADAS CON LA
APARICION DE RNM

11.1 Prevalencia

Desarrollando en profundidad este apartado se tiene un conocimiento mayor de los
RNMm que sirve: 1) para acercarse a la identificacién de las causas reales del problema, 2)
para plantear soluciones a corto plazo, y 3) ayudar a comprender mejor la complejidad del
problema.

Del total de RNM encontrados los de mayor prevalencia por orden de frecuencia fueron las
causas relacionadas con el comportamiento del paciente, seguidos de las que tienen origen
en la prescripcion y la monitorizacion respectivamente.

Se ha encontrado algun estudio que clasifica el origen de los RNM como causa de
ingreso de esta manera (Howard et al 2003,0tero et al 2006). En el estudio de Otero se
concluye que la mayoria de los ingresos por RNM tienen origen en la prescripcion y no en el
comportamiento del paciente. Sin embargo Otero utiliza una clasificacion de origen de RNM
diferente a la utilizada en esta tesis. Su clasificacion es distinta e incluye RNM con origen en
la prescripcion, transcripcion, dispensacion, administracion y monitorizacion.

En esta tesis los RNM con origen en la administracion se han incluido dentro de los RNM con
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origen en el paciente (ver anexo 6). Un RNM con origen en el paciente ademas de problemas
de salud derivados de una administracion inadecuada incluye aquellos casos en los que el
paciente no acude al médico, o no comenta al médico el empeoramiento o la aparicion de
nuevos problemas de salud. Esta definicidn mas amplia, explicaria el elevado porcentaje de
RNM con origen en el paciente encontrado. Por otro lado el método de identificacion utilizado
es diferente al realizado por Otero, lo que explicaria los diferentes resultados.

Destaca otro estudio reciente que demuestra que del total de ingresos evitables por RNM,
un 35 % tuvieron origen en la prescripcion, un 30 % en el comportamiento del paciente y
un 26 % en una monitorizacién inadecuada (Howard et al 2003). También en este caso
los ingresos por RNM con origen en la prescripcién superan a los que tienen origen en el
comportamiento del paciente probablemente, por la definicion utilizada.

La mayoria de los estudios que han utilizado clasificaciones parecidas para estudiar causas
relacionadas con los RNM se han realizado en el ambito hospitalario. En este ambito los RNM
con origen en la prescripcion predominan sobre el resto, seguidos de los RNM con origen
en la monitorizacion. Este resultado es muy logico si tenemos en cuenta que la participaciéon
del paciente en el uso de medicamentos y en sus problemas de salud a este nivel es muy
limitada y por lo tanto la aparicién de RNM con origen en el paciente tiene que ser menor.

Un resultado interesante es que en un porcentaje elevado de personas los RNM estan
asociados a mas de una causa. Es decir, una persona puede tener un RNM con origen
en la prescripcion y en la monitorizaciéon simultaneamente (entendiéndose por este ultimo
posibles resultados clinicos negativos consecuencia de no haber realizado seguimiento de
los problemas de salud del paciente 6 de su tratamiento por parte de todos los profesionales
sanitarios que intervienen en la cadena de uso del medicamento, siempre y cuando haya
pasado tiempo suficiente para su deteccion). Ejemplo: Paciente que acude a la consulta y se
le prescribe ciprofloxacino, en ese momento el médico esta sobrecargado y no detecta que
en su tratamiento habitual esta el acenocumarol y el paciente tampoco comenta que lo toma.
Este mismo paciente va a la farmacia y alli tampoco detectan la interaccion. Finalmente va
a su casa y sin leer el prospecto se toma el ciprofloxacino. El resultado final es que termina
ingresando en el hospital con una hemorragia. ¢ Ddénde esta el verdadero origen del RNM en
este caso?. Esta muy claro que todos los factores han influido de manera significativa en la
apariciéon del RNM. ; Por qué tiene que ser mas culpable el médico, que el farmacéutico si
ambos tienen la obligacion de vigilar por la seguridad del paciente?

En el ejemplo anterior ninguno de los dos acontecimientos es mas importante que el otro y
aunque sea cierto que es en la prescripcion donde se origina inicialmente el problema, hay
otros puntos con problemas que se tenian que haber detectado y asi evitar el RNM.
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En el Capitulo IV articulo 84 de la Ley 29/2006, de julio, de Garantias y Uso Racional
de los Medicamentos y Productos Sanitarios queda establecido que: “los farmacéuticos
como responsables de la dispensacion de medicamentos a los ciudadanos, velaran por
el cumplimiento de las pautas establecidas por el médico responsable del paciente en
la prescripcion y cooperaran con él en el sequimiento del tratamiento a través de los
procedimientos de atencién farmacéutica”. En esta Ley queda reflejado de manera clara la
obligacién que tiene el farmacéutico, junto con el médico y otros profesionales sanitarios,
de detectar y prevenir la aparicion de RNM, por lo que todos estos profesionales son
responsables en la misma medida de evitarlos. Sélo si se sabe que en la aparicién de
los RNM influyen simultanea y negativamente varias causas, y se conoce aquellas que
se producen con mayor prevalencia, se conseguira evitar su aparicion y mejorar su
deteccion.

11.2. Descripcion de los RNM con origen en el paciente

Entre los RNM con origen en un comportamiento inadecuado de los pacientes destaca
el de no acudir al médico para un problema de salud habiendo pasado mas de siete dias
desde su aparicion. Otros problemas frecuentes son: 1) pacientes que no van al médico
para ajustar o cambiar tratamientos no efectivos o inseguros, 2) pacientes que suspenden
de manera inadecuada su tratamiento y 3) los incumplimientos de la pauta establecida por
el médico. En algun otro caso se ha observado que los pacientes si que van al médico
pero por causas desconocidas la comunicacion ha sido insuficiente durante la entrevista
clinica y no se ha detectado el problema.

El hecho de que a los pacientes en general les cuesta ir al médico sobre todo a las
personas jévenes no es nuevo. Este estudio confirma y pone en evidencia un problema ya
conocido y muy palpable en la practica diaria de las oficinas de farmacia.

Medidas propuestas para evitar su aparicion

En este estudio se ha visto que hay muchos ingresos evitables entre los pacientes
con sintomas de infeccion bacteriana y que no acudieron al médico para establecer un
tratamiento farmacolégico en el momento adecuado. Entre los factores que han podido
influir, podria estar la falta de informacién a los pacientes sobre el patrén de comportamiento
qgue deben seguir ante incidencias con su salud o con el uso de los medicamentos. Posibles
medidas para un abordaje conjunto de este problema pasarian por la elaboracion y difusion
generalizada de campafas educativas que informen a los pacientes sobre la necesidad de
consultar cuanto antes a un profesional sanitario ante la aparicion de cualquier problema
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relacionado con su salud. Se deberia ademas incidir en que este aspecto es especialmente
importante cuando aparecen sintomas de infeccién respiratoria.

En estas campafas se deberia valorar la posibilidad de considerar que el flujo adecuado
a seguir por el paciente pasaria por incluir la farmacia como un punto estratégico primario y
muy accesible para consultar sobre estas incidencias, ya que en ellas existen profesionales
capacitados para discernir entre un problema banal y un problema que requiere consulta
médica, ya sea urgente o no. De esta manera se evitarian colapsos innecesarios en los centros
de salud. Otra medida a adoptar para solucionar posibles RNM con origen en la conducta de
los pacientes es la necesidad de elaborar camparias que resalten la importancia de que los
pacientes participen de manera mas activa en su enfermedad para facilitar a los profesionales
sanitarios la deteccién de posibles problemas de salud.

Para evitar los problemas de cumplimiento de la terapia es necesaria la elaboracién de guias
en todos los ambitos que ensefen a detectar estos pacientes y a cdmo manejarlos. Ademas
deberian incluir las funciones y los pasos a seguir por todos los profesionales que puedan
influir en un problema que origina un porcentaje muy elevado de los ingresos por RNM. Se
deberia tener en cuenta que entre los farmacos asociados a incumplimiento se encuentran
los utilizados para la terapia del sistema respiratorio, debido a la dificultad de manejo que
presentan, especialmente en pacientes mayores.

11.3. Descripcion de los RNM con origen en la prescripcion

Se sabe que el 5 % de los ingresos en todos los grupos de edad tienen origen en la
prescripcion (McGavock 2004). Este resultado coincide con el encontrado en esta tesis en la
que un 4,9 % de los ingresos por RNM son por esta causa.

Se ha encontrado que los RNM con origen en la prescripcién estan asociados principalmente
a la dimensién de seguridad. Entre las explicaciones mas frecuentes a la aparicion de esta
causa de RNM destaca: 1) la prescripcion de dosis superiores a las recomendadas para la
situacion fisioldgica o patologia de base de un paciente, 2) las interacciones medicamentosas
y 3) las retiradas inadecuadas por parte de algunos prescriptores, de medicamentos que
requieren una supresion gradual.

A pesar de que en las fichas técnicas de medicamentos y en los libros de consulta se
nombra qué medicamentos requieren una suspension gradual se siguen retirando de manera
inadecuada. En este trabajo han destacado las retiradas bruscas de bloqueantes de los
canales de calcio, que han desencadenado anginas.
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Medidas propuestas para evitar su aparicion

Posibles medidas para solucionar estos RNM, que ademas se encuentran entre los ingresos
graves por este problema, serian: 1) concienciacién a los prescriptores sobre la magnitud del
problema mediante el envio de estudios en boletines de manera periddica, 2) la inclusiéon de
protocolos de seguridad sobre el uso de medicamentos 3) cursos dirigidos a los médicos sobre
la prescripcion adecuada de farmacos en situaciones especiales y 4) cursos para evitar la
prescripcion de interacciones medicamentosas. También se podria incluir a los farmacéuticos
en los equipos asistenciales tanto en atencion primaria como en el hospital y 5) realizar
seguimiento farmacoterapéutico en estos ambitos.

11.4. Descripcién de los RNM con origen en la monotorizacion

La aparicion de RNM con origen en la falta de monitorizacion como causa de ingreso
hospitalario pone en evidencia no se sigue de manera estrecha a los pacientes por parte de
todos los profesionales sanitarios a nivel ambulatorio. Es posible que la saturacién de los
servicios asi como la falta de concienciacion y de formacion de todos los agentes que pueden
influir en la deteccién y prevencion de RNM, sean los factores que mas influyan en este
problema.

11.4.1. Medidas propuestas para evitar su aparicion

Es urgente la necesidad de elaborar e incluir 1) procedimientos normalizados de trabajo
en todos los ambitos sobre el seguimiento del paciente y de sus tratamientos, ya que el
proceso de asistencia no termina con la prescripcion sino cuando se han conseguido los
objetivos terapéuticos, y aun asi, es preciso reevaluar periédicamente a los pacientes con
enfermedades cronicas para comprobar que dichos objetivos se siguen cumpliendo.

2) Por otro lado la deteccién, prevencion y resolucién de los RNM con origen en la
monitorizacién pasaria por establecer medidas especificas para cada uno de los estratos
(paciente, cuidador, médico, farmacéutico, enfermera) que puedan evitarlos.

12. PREVALENCIA DE INGRESOS POR RNM QUE CONTRIBUYEN A INGRESOS
HOSPITALARIOS

La prevalencia de ingresos por RNM que contribuyen a ingreso (RNMc) es similar a la
encontrada por RNMm. Son pocos los estudios que exponen de manera clara la prevalencia
de RNMc (Otero et al 2006). En el articulo de Otero se encuentra una prevalencia mucho
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menor que la encontrada en este trabajo (16 % vs. 2,6 %).

De todas maneras, en su estudio utiliza como método para la deteccion de RNM la notificacion
voluntaria y los diagnosticos al alta y no se utilizo la entrevista con el paciente. Por otro lado,
esta metodologia dificulta la obtencién de RNM por incumplimiento por el paciente lo que
podria infraestimar su resultado. Hay otros estudios (Climente et al 2001) que han tenido en
cuenta la existencia de estos RNM y los incluyen en la prevalencia final de ingresos por RNM
sin separarlos.

Si tenemos en cuenta el porcentaje total de ingresos por RNM, el 50 % del total de los RNM
encontrados motivaron directamente el ingreso del paciente y en el 50 % restante se considerd
que contribuian al ingreso sin ser la causa principal del mismo. Este porcentaje es superior
al de otro trabajo que sostiene que el 12 % del total de ingresos por RNM fue considerado
factor contribuyente del ingreso (Hafner et al 2002), pero también en este caso se utilizé
otra metodologia, con lo que resulta dificil comparar resultados. La escasez de trabajos que
aborden este aspecto hace concluir que son necesarios mas estudios que incluyan, definany
evaluen de manera clara los RNM que motivan directamente y los que contribuyen a ingresos
hospitalarios, asi como las prevalencias encontradas en los dos casos y los posibles factores
asociados a su aparicion para poder comparar resultados.
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VI. CONCLUSIONES

181



182



1. La prevalencia de RNM como causa de ingreso en la unidad de alta resolucién del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla encontrada en esta tesis fue del 32,5 %, siendo
la prevalencia de RNM que motivaron ingresos hospitalarios del 16,6 %, y la prevalencia de
RNM que contribuyeron a ingresos del 16,0 %.

2. La dimension de RNM que motivd mas ingresos fue la de necesidad. No usar un
medicamento que el paciente necesita es el tipo de RNM que motivd mas ingresos, y superé
en mas del doble a los otros tipos de RNM encontrados.

3. Nueve de cada diez ingresos motivados por RNM podrian haber sido evitados con
seguimiento farmacoterapéutico.

4. Los medicamentos principalmente implicados en los ingresos motivados por RNM fueron:
nitratos, digitalicos, diuréticos del asa, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y
antagonistas del calcio, penicilinas resistentes a betalactamasas, cefalosporinas, quinolonas,
benzodiazepinas, opioides, antiepilépticos, y antiinflamatorios no esteroideos.

5. La mayoria de los RNM que motivaron ingreso fueron de caracter moderado, no obstante
el porcentaje de RNM graves encontrados es importante, y ocupa un 26 % del total de ingresos
motivados por RNM. Este tipo de RNM afecta principalmente a las personas de mayor edad.

6. La falta de adherencia al tratamiento prescrito motivo un 3 % de los ingresos de la UARH.
En todos los casos de incumplimiento se ha comprobado que hay una falta de conocimiento
por parte del paciente sobre el medicamento implicado en el RNM.

7. La prevalencia de ingresos motivados por reacciones adversas a los medicamentos fue
del 5,5 %, lo que esta acorde con las prevalencias registradas en medios similares que se han
publicado en la literatura especializada.

8. Dentro de los RNM que motivaron ingreso los de mayor prevalencia fueron los que tenian
origen en el comportamiento del paciente, fundamentalmente por no acudir al médico para
instaurar un tratamiento farmacolégico necesario.
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Anexo 1. Cuestionario de deteccion de RNM
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Cuestionario n°® Fecha entrevista [/ /

Hora :

1*.- FechadeingresoUARH__ / |
FechadealtaUARH_ __/ [

2*.- ;lIngreso el paciente en otras unidades del hospital? (A rellenar por el entrevistador)

Si NO NS

3.- Historia Clinica Numero: (A rellenar por el entrevistador)

HISTORIA CLIiNICA

3.- Motivo de ingreso (se recogeran los sintomas que relate el paciente, familiar, amigo)

SINTOMAS

O N OO g hhlWIN|~-
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4 - Enfermedades de base

(Se recogeran las enfermedades que relate el paciente, familiar, amigo...)

CIE-9

5.-Diagndstico médico: (No rellenar durante la entrevista. Se recogera posteriormente el

diagnéstico médico de la ficha de urgencias )

CIE-9

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA

6.- 4, Esta tomando algin medicamento? Si No Ns/Nc
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7*.- ; Conoce si tiene alergia a algun medicamento? Si No Ns/Nc

MEDICAMENTO

¢ Otras alergias? Si No Ns/Nc

Marcar: 1: Alimentarias
2: Ambientales
3: Plantas

4: Animales

8.- 4 Desde cuando presenta los sintomas que le ha comentado al médico? _ /  /

Mas de una semana: 1

Menos de una semana: 2

SI NO TOMA MEDICAMENTOS IR A LA PREGUNTA N° 27
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26.-N° de medicamentos que toma actualmente:( A rellenar por el investigador)

27 .-, Toma usted alguna planta medicinal? Si No (Ir a pregunta 32)

28.-4Qué planta toma?

29*.-; Sabria decirme de cuanto?(dosis)Si mg NO NS/NC

30.-4,Con qué frecuencia la toma?
Continuada MA/MED/TA/NO

Intermitente

31*.-; Desde hace cuanto tiempo toma ésta planta? )

32*.-;Fuma? Sl (continuada) NC°cig/dia:_
Intermitente
NO
NS/NC

33*.-¢, Toma alcohol? S| (continuada) gramos de etanol/ dia____
Intermitente
NO
NS/NC
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34.-; Durante el periodo de los sintomas que usted presenta, ¢ Ha tomado alguna bebida, tipo
cerveza o similar?

Sl

NO

NS/NC

DATOS DEMOGRAFICOS

35*.-Sexo: Mujer | (Ir a pregunta 36)
Hombre (Ir a pregunta 37)

36.- 4, Esta usted embarazada? S| NO NS/NC
¢, Esta usted dando el pecho? SI NO NS/NC

37*.- Fecha de nacimiento: /[
38*.- ;Qué estudios posee? 0 1 2 3 4
0.-No ha estudiado
1.-Bésico
2.-FP2 y Diplomaturas
3.-Universidad

4.-Doctorados y superiores

En caso de que no recuerde algo sobre los medicamentos que toma, preguntarle al
paciente:

¢ Le importaria darnos un teléfono de contacto para preguntarle aquellas cuestiones que no
recuerda sobre sus medicamentos?
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Teléfono de contacto:

39*.-;Dénde vive?:

1: Santander Capital
2: Provincia Cantabria

3: Otras Provincias

40.- 4 Quién responde? Paciente/ Familiar o Cuidador

41.- Hora fin: _ .

42*.- ; Por cierto, ha ingresado alguna otra vez en esta unidad?

Si (Ir a la pregunta 43)

NO

43.-;Cuando?__/ [

OBSERVACIONES:

FIN DEL CUESTIONARIO

Nota: Las preguntas con asterisco(*) han sido modificadas respecto al cuestionario
de Baena con el objeto de adaptarlo al ambito de este estudio y/o obtener mas in-
formacion sobre aquellas cuestiones que se consideraron relevantes para la identifi-
cacion de PRM.
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Anexo 2: Estado de situacion

219



WNY VHO3dSOS | S

09/N2 | V1Nvd

OLN3INVIIAIN

OIQINI

VdNOO03dd

TOY1NOD

3ds3da

anivs 3aa

SYW3190¥d
NOIOVNTVAZ SOLNIWVOIQ3N anvs 3a SYW3190¥d
:SVIDYITY NI :avas :0X3s
. . “OYIWNN
'VHO34 '3IN3IOVd oSV
NOIOVNLIS 3d Oav.is3 ¢ OXauy

220



‘SANOIDVAHISAO

“TvdIONIEd
SOH1INYHvVd VYHO3H OJILSONSVIA
anivs 3a
ANY YHO3dSOS | S |3 [N | 0O/ND | VINVd | OLNINVOIIAIN | OIOINI | YdNOO3dd | TOHLINOD | 3As3d
SYNTT90dd

221



222



Anexo 3: Algoritmo de identificacionde sospechas de RNM
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Efecto de medicamento innecesario

¢ El paciente necesita los
medicamentos?

Inefectividad

Si e
cuantitativa
no ’
(;',.Elllos . E bl si Inefectividad
> medicamentos eSS un F)I'O' ema cuantitativa
es/son cuantitativo?
efectivos?

Inseguridad no

(El medicamento es LEbSI un cuantitativa
seguro? pro . er.n a
cuantitativo?

Inseguridad cuantitativa

si

_Mas
medicame ntos?

A

Si

¢Existe un PS que no
esta tratado?

A,I PS no tratado

‘( Sospechas RNM

1

Fin evaluacién




Anexo 4: Algoritmo de contribucién al ingreso y probabilidad de aparicion de
resultados negativos asociados con los medicamentos
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(E1 RNM es conocido en la
bibliografia?

1. Bibliografia

(Secuencia  temporal
16gica entre la
2. Cronologia aparicién del RNM y
la administracion,
falta o retirada del

tratamiento?

(El RNM mejora con el
ajuste de dosis, retirada del
medicamento o con un
tratamiento mds adecuado?

(Reaparece el RNM con la
4. Reaparicion reexposicion al m edicamento, o hay

/pruebas pruebas de laboratorio, que muestren
niveles toxicos/ infraterapéuticos o
que lo expliquen?

(El RNM determiné el ingreso del
paciente independientemente de la
existencia o no de otros factores
asociados?

5.Causa
alternativa
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Anexo 5: Criterios de evitabilidad de RNM
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1) ¢ El tiempo de evolucion del problema que presenta el paciente, es el suficiente para reci-
bir tratamiento y aun asi, no tiene prescrito o indicado el/los medicamentos que necesita?

2) ¢ El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de tomar un medica-
mento no necesario?

3) ¢ El problema de salud que presenta es consecuencia de una inefectividad prolongada a
pesar de estar tratado con dosis terapéuticas recomendadas para su situacion clinica?

4) ¢ El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de una interaccién me-
dicamentosa?

5) ¢ El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de tomar dosis de me-
dicamento inadecuadas (alta o baja) por incumplimiento del paciente?

6) ¢ El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de tener prescrita una
dosis no adecuada de medicamento (alta o baja) para su edad, indice de masa corporal o
estado clinico?

7) ¢El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de una duracién de
tratamiento distinta a la recomendada para la situacién clinica (mayor o menor)?

8) ¢ El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de una automedicacion
incorrecta?

9) ¢ El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de un error en la admi-
nistracion del medicamento por parte del paciente?

10) ¢ El problema que presenta el paciente es consecuencia de tomar un medicamento (bien
de estrecho margen terapéutico, bien de efectos adversos previsibles), que requiere monitori-
zacion y/o control de laboratorio, el cual no se lleva a cabo?

11) ¢ El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de tomar medicamen-
tos contraindicados para sus caracteristicas o su patologia subyacente?

12) ¢ El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de una reaccién ad-
versa previamente manifestada en el paciente?

13) ¢ El problema de salud que presenta el paciente es consecuencia de no tomar tratamien-
to profilactico para evitar una reaccion adversa, cumpliendo criterios para recibirlo?

* Nota Trece preguntas a cada RNM

La respuesta afirmativa de una 6 mas de esas preguntas implica que el RNM es evita-
ble. Mas de una respuesta afirmativa no supondra una mayor evitabilidad.
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Anexo 6: Clasificacion de resultados negativos asociados con medicamentos
segun las causas relacionadas con su aparicion
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RNM ORIGEN PRESCRIPCION
* Falta de prescripcion de profilaxis anticogulante, gastroprotector, estatina,etc...
* Olvido de prescripcion de tratamiento necesario.

* El prescriptor produce RAM por retirada precoz 6 brusca del tratamiento por el
prescriptor.

* Por error en el diagndstico se decide no prescribir tratamiento necesario.
* Reaccion adversa con medicamento de prescripcion para el que no hay indicacién.

» Reaccion adversa de medicamento prescrito para tratar RAM evitable producida por otro
farmaco.

* Se prescribe dosis/posologia/duracion inferior a la recomendada.

* Prescripcion de interaccion entre medicamentos que produce inseguridad o inefectividad
de algun tratamiento.

* Prescripcion de medicamento que produce alergia inevitable.
* Prescripcion de medicamento contrindicado que produce una reaccién adversa.
* Se prescribe dosis/posologia/duracion superior.
RNM ORIGEN PACIENTE
* El paciente no va al médico.
* Retira de manera inadecuada el tratamiento prescrito.
* Incumplimiento total ya sea voluntario o involuntario.
* Alergia con medicamento de automedicacion
* Paciente resistente al tratamiento.

* Falta de comunicacion paciente/ médico.
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* Administracion de medicamento de automedicacion contraindicado que produce un
problema de salud.

* El paciente hace mal la técnica administracion.

» Administracion de dosis/posologia/duracién superior de un medicamento.

» Administracion de dosis/posologia/duracion inferior de un medicamento.

* Hacer mal técnica de administracion y se produce inseguridad o inefectividad.

* Administracion de medicamento de automedicacién que interacciona con la enfermedad
y/o el estado fisioldgico del paciente y que produce un problema de salud por inseguridad
y/o inefectividad.

RNM ORIGEN DISPENSACION
* Olvido de dispensaciéon de un medicamento necesario.
* Dispensacion de medicamento no necesario.
* Dispensacion de dosis superior.
* Dispensacioén de dosis inferior.

* Dispensacion de EFP que interacciona con otros medicamentos y que produce inseguridad
o inefectividad.

* Dispensacion de EFP contraindicado para su enfermedad y que produce un problema de
salud de inseguridad.

RNM ORIGEN MONITORIZACION
* No se detecta la falta de tratamiento.
* No se detecta el uso de tratamiento no necesario.
* No se detecta la inefectividad de un medicamento o tratamiento.

* No se detecta la inseguridad de un medicamento.
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Anexo 7: Hoja de registro de resultados negativos asociados con
medicamentos
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Anexo 8: Hoja de registro de resultados negativos asociados con
medicamentos
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Referencia/Ano/ Tipo de Poblacl'o n de estudlol_a’mblto Total de
* Método/s deteccion

Localizacié . .
ocalizacion incidente « Tipo de estudio ingresos
Ingresos de > 65 anos en unidad de
agudos de geriatria
Alcalde 2001 RAM « Revision Historias Clinicas. 610
ESPANA ., .
Notificacion Voluntaria
* Retrospectivo con grupo control
RAM Ingresos de adultos en diferentes
Alonso 2002 AAM unidades 107 536
ESPANA FT * Revision de estudios publicados '
PRM * Revision de 22 estudios
Visitas e ingresos de adultos desde
Aparasu 1998 PRM urgencias 12.391
EEUU * Revision de informes )
* Retrospectivo
Visitas e ingresos de adultos desde
Baena 2001 urgencias
ESPANA PRM * Revision de historias y entrevista 2.304
* Observacional
SUIZA RAM P 285
IC
S ~ .
Bero 1991 PRM Ingresos de > 65 ainos en unidad de 706

geriatria




Ingresos por

incidentes (%)

Grupos

terapéuticos

Evitabilidad
(%)

Gravedad (%)

Factores de
riesgo

7,2

Cardiovascular

(antiarritmicos, IECA,

diuréticos)

Locomotor (AINESs)
SNC (neurolépticos,

antiparkinsonianos,
antiepilépticos)

76,0

Exitus (2,3)

No descrito

4,2

Cardiovascular
AINEs
Antidiabéticos
Anticoagulantes
Psicétropos
Corticoides

58,9

No descl

rito

No descrito

1,16 visitas
0,12 ingresos

Antibidticos
Hormonas
Psicotropos

No descrito

No desc|

rito

Sexo (mujer)
Edad

33,2 visitas
36,8 ingresos

AINEs
Hipoglucemiantes
Sangre
Cardiovasculares
Antiepilépticos

73,1v
74,3

Leves
Moderados,
Graves y
Exitus

(7,13)

(92,9)

Edad
Polifarmacia

16 PRM
5,6 RAM
7,31C

Antihipertensivos
Antiepilépticos
Antidiabéticos
Analgésicos

No descrito

No desc|

rito

No descrito

6,4

No descrito

76

No desci

rito

No descrito
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Poblacion de estudio/ambito

Referencia/Ano/ Tipo de ) ., Total de
L .. * Método/s deteccion )
Localizacién incidente . . ingresos
* Tipo de estudio
Ingresos de adultos en urgencias
Bertulyte 2004 PRM * Revision de Historias 200
LITUANIA RAM * Retrospectivo
* Ingresos de > 65 ainos en unidad
Bhalla 2003 PRM de geriatria y medicina general. 840
INGLATERRA * Revisién de historias y entrevista
* Prospectivo
Ingresos > 60 aifios en hospitales
Burgess 2005 * Revision de ingresos con
RAM 43.
AUSTRALIA diagndsticos alertantes 3380
* Caso serie de casos
S ~ .
Caamafio 2005 Ingre.sc.>’s de §5 alnos en hospital
RAM * Revision de historias 19.070
ITALIA .
* Observacional
, Ingresos de adultos en observacion
Calderon 2005 PRM * Revision de Historia y entrevista 50

ESPANA

* Prospectivo




Ingresos por Grupos Evitabilidad Gravedad (%) Factores de

incidentes (%) terapéuticos (%) riesgo
14.0 PRM Ant!cF)’a\gulantes
Antibidticos . : .
3,5 RAM . . No descrito No descrito No descrito
Antihipertensivos
Antidepresivos
NC (42,7
S C.( ) Leves (12,0)
10.1 Cardiovascular (32,3) Moderados (40,0)
’ Locomotor (AINEs) (12,5) No descrito ' Polifarmacia
, Graves (44,0)
Endocrino (9,4) Exitus 4.0)
Respiratorio (1,0) ’
Cardiovascular
(antihipertensivos) (17,5)
Locomotor (AINEs) (16,5) . .
N N E
0,8 Antibiéticos (9,0) o descrito o descrito dad
Sangre(anticoagulantes)
(9,0)
Estado
Acido acetil salicilico (5,5) nutricional
Digoxina (4,6) Polifarmacia
4,3 Furosemida (4,0) No descrito No descrito Insuficiencia
Diclofenaco (2,5) renal
Hidroclorotiazida (2,1) Estado
cognitivo
E
. Leves 8.7) dad
Aparato respiratorio Moderados (82.6) Sexo
46,0 Aparato Cardiovascular 65,2 ’ (hombres)
i i Graves (8,7) ) .
Aparato digestivo Polifarmacia
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Poblacion de estudio/ambito

Referencia/Ano/ Tipo de ) ‘s Total de
. . . . * Método/s deteccion .
Localizacién incidente . . ingresos
* Tipo de estudio
Ingresos > 75 aiios en unidades de
Chan 2001 PRM agud9§: . . 219
AUSTRALIA * Revision de informes y entrevista
* Transversal
Ingresos de adultos en unidad corta
Climente 2001 estancia del hospital
- PRM * Revision informes y entrevista de 208
ESPANA . .
diagnésticos alertantes.
* Transversal
S ~ .
Courtman 1995 Ineg:’ir:tsr?: de > 65 afnos en unidad de
EEUU PRM genatria - 150
* Revision de informes
* Transversal
Ingresos de adultos en observacion
Cubero %006 PRM * Revision Qe historias y Cuestionario. 125
ESPANA * Observacional.
Ingresos de > 65 afnos en hospital
Cunningham 1997 PRM * Revision Historias y cuestionario 1011

INGLATERRA

* Antes y después con intervencion
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Ingresos por

Grupos

Evitabilidad

F
Gravedad (%) actores de

incidentes (%) terapéuticos (%) riesgo
Cardiovascular (48,4)
SNC (20,5)
M 4
30,4 AINEs (10,6) 53,4 G:’adveer:dos 2?53; Polifarmacia
Sangre (5,7) '
Inhaladores (20,0) .
22,6 Diuréticos (9,0) 67,8 No descrito . .
Polifarmacia
Acenocumarol (7,0)
Digoxina (6,0)
Antihipertensivos (24,0) Polifarmacia
14,0 H!pog.lucemlantes (16,0) 96.8 No descrito Sexq
Digoxina (13,0) masculino
AINEs (8,0)
Cardiovascular (diuréticos) PRMp y PRMs
Sistema nervioso Leves (38,0)
27,2 PRMp Respiratorio Moderados (44,0) ,
N
296 PRMs  AINEs 69,5 Graves  (180) o descrito
Acenocumarol PRMp
Moderados (53,2)
AINE 28,0
S (28.0) Sexo (mujer)
Cardiovascular (9,2) Edad
14,2 Corticoides (9,2) 79,6 No descrito Polifarmacia
Opioides (5,5)

Antiparkinsonianos (5,5)
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Poblacion de estudio/ambito

Referencia/Ano/ Tipo de ) ‘s Total de
. .. * Método/s deteccion )
Localizaciéon incidente . . ingresos
* Tipo de estudio
Ingresos >70 aiios en unidad
Doucet 2002 geriatria.
AAM 2.814
FRANCIA * Revision historias y entrevista
* Prospectivo
Ingresos de nifos en el hospital
Easton 2004 _— :,jj:l::i); de historias y notificacion 2633
AUSTRALIA :
* Observacional
Ingresos de nifos en el hospital
Easton 1998 oRM ;Sﬁr\]/lzl:i); de historias y notificacién e
AUSTRALIA .
* Observacional
Ingresos en diferentes unidades
Einarson 1993 RAM * Revisién internacional de estudios 69187
EEUU [0 publicados. '
* Revision de 36 estudios europeos
Franceschi 2004 Ingresos en unidad urgencias
FT * Revision informes y entrevistas 607
ITALIA .
* Prospectivo
. Ingresos desde urgencias
Guemes 1999 PRM * Revision de informes 219
ESPANA RAM

* Transversal
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Ingresos por Grupos Evitabilidad Factores de
Gravedad (%
incidentes (%) terapéuticos (%) v (%) riesgo
i I 43,7
Cardiovascular (43,7) Moderados (58.0)
SNC (31.1) Graves (42,0)
17,8 Antibioticos (6,6) 40,0 Exitus (0’4) Interacciones
Anticoagulantes (4,3) '
Beclometasona
Flucloxacilina
4,3 Insulina 46,9 No descrito No descrito
Paracetamol
Valproico
Budesonida
3,4 No descrito 66,6 No descrito No descrito
5,1 RAM Cardiovascular (diuréticos,
22,7 del total digitalicos) n
de RAM Antibidticos No descrito  Exitus (3,7) .
. cumplimiento
son por Psicétropos
incumplimiento  AINEs
Cardiovascular (25,0) Edad
Antibidticos (4,0) Polifarmacia
24,4 SNC (4,0) No descrito No descrito In-
Glucocorticoides (3,0) cumplimiento
Antidiabéticos (3,0)
9,6 PRM Cardiovascular . . .
4.1 RAM SNC No descrito No descrito No descrito
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Poblacién de estudio/ambito
Referencia/Ano/ Tipo de , ., Total de
. s . . * Método/s deteccion .
Localizaciéon incidente . . ingresos
* Tipo de estudio

Ingresos en diferentes unidades

Hallas 1992 RAM (entre ellas geriatria) 1.999
DINAMARCA FT * Revision de informes y entrevista '

* Prospectivo

Ingresos en unidad neumologia
Hallas 1992 RAM * Revisién de informes 313
DINAMARCA FT * Prospectivo

Ingresos en unidad cardiologia
Hallas 1990 RAM * Revision de informes 366
DINAMARCA FT * Prospectivo

Ingresos en unidad de cardiologia

Hammerman 2000 RAM intensiva. 2.559

ISRAEL

Ingresos en una unidad
PRM * Revision informes y entrevista 4.093
* Observacional

Howard 2003
INGLATERRA
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Ingresos por
incidentes (%)

Grupos
terapéuticos

Evitabilidad
(%)

Gravedad (%)

Factores de
riesgo

8,4 RAM
30FT

AINES,opioides
Cardiovascular (Diuréticos)
Psicotropos
(Benzodiacepinas,
Neurolépticos)
Antidiabéticos

Respiratorio (antiasmaticos)
Corticoides

Antiulcerosos
Antiepilépticos

Antibiéticos (nitrofurantoina,
eritromicina)

47,0

No descrito

In-
cumplimiento
Edad
Mujer
Polifarmacia

3,5 RAM
45FT

Teofilina
Corticoides

27

No descrito

No descrito

4,1 RAM
1,6 FT

Diuréticos
Digoxina

No descrito

No descrito

No descrito

2,5

Betabloqueantes
Amiodarona
Antagonistas del calcio

64,0

No descrito

No descrito

6,5

AINEs

Sangre (antiagregantes)
Cardiovascular (diuréticos,
betabloqueantes, digoxina)
Antiepilépticos

67,0

No descrito

In-
cumplimiento
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Poblacion de estudio/ambito

Referencia/Ano/ Tipo de ) ., Total de
i .. * Método/s deteccion )
Localizacién incidente . . ingresos
* Tipo de estudio
Visitas e ingresos desde urgencias
Junti 2006 RSAI;VI :,53::::2 de historias y notificacién Tts
FINLANDIA .
* Observacional
oo, e memesetowtal
SINGAPUR .
* Retrospectivo
Ingresos de adultos en diferentes
unidades
Laz;rg;&ggs RAM + Metanalisis 28.017
» Metanalisis de 39 estudios
prospectivos
Ingresos de > 65 anos desde
Malhotra 2001 RAM urgencias 578
INDIA IC * Revision de historias y entrevista
* Observacional
Ingresos de > 70 afios en medicina
interna y geriatria
Mannesse 1997 RAM « Revision de informes y entrevista 106

HOLANDA

» Observacional
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Ingresos por Grupos Evitabilidad Factores de
G dad (%
incidentes (%) terapéuticos (%) ravedad (%) riesgo
Antibidticos
Cardiovascular
2,3 visit AINE . .. .
i visttas , S, ) No descrito  Exitus (0,01)  No descrito
1,0 ingresos Ansioliticos
Antipsicoticos
Antidepresivos
10.8 PRM ,
7,76 PRMp No descrito ng‘;; No descrito Edad
3,04 PRMfc
47 No descrito No descrito  Graves (4,7) No descrito
Aparato cardiovascular D|abet§s
Antidiabéticos Neoplasias
6,7 RAM Aparato respiratorio Polifarmacia
7,6 INCUM P . . p . . Memoria
Antineoplasicos No descrito No descrito .
11,6 PRMp AINEs Prescriptores
2,7 PRMfc S Sexo (Mujer)
Antiepilépticos
. EFC
Antibioticos .
Precio
Anticoagulantes RAM
Diuréticos GRAVES:
42,0 AINEs No descrito  Graves (24,0) Caidas
Neurolépticos Hemorragias
Polifarmacia
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Poblacion de estudio/ambito

Referencia/Ano/ Tipo de ) ‘s Total de
o . . * Método/s deteccion )
Localizacién incidente . . ingresos
* Tipo de estudio
Ingresos en todo el hospital
Marco 2002 . R(?V|S|on de dlgg.;?ostlcc.)s. ale.rj(antes
- PRM en libro de admision, notificacion, base 96.942
ESPANA .
de datos del hospital.
* Retrospectivo
, Ingresos desde urgencias
Martin 2001 PRM * Revisién de historias y entrevista 1.661
ESPANA IC . y '
* Prospectivo
Ingresos de nifios de 1 a 2 afios en
Martinez 1996 RAM h;?\)/::](l: ::I:it;;:rias entrevista 490
ESPANA . y
* Prospectivo
Ingresos en el hospital
McKenney 1976 PRM * Revisién .de informes y entrevista 216
* observacional
Ingresos en unidad medicina
Mjordan 2002 RAM interna 681

SUIZA

* Revisién de historias y entrevista
* Prospectivo
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Ingresos por

Grupos

Evitabilidad

Gravedad (%)

Factores de

incidentes (%) terapéuticos (%) riesgo
AINEs (62,4)
Digoxina (20,4)
0,45 Antidiabéticos (8,6) No descrito No descrito No descrito
Antiepilépticos (4,5)
Anticoagulantes (4,1)
. ) o Nivel socio-
Acido acetil salicilico (31,0) -
econdémico
Acenocumarol (5,7)
. Anteceden-
19 Diclofenaco (4,1) tes
' Digoxina (4,1) 68,4 No descrito .
5,5 . de ingreso
Furosemida (3,3) PRM
Litio (3,3) n
Piroxicam (3,3) -
cumplimiento
Ainfocuioeos (250 Loves  (48)
4,3 ’ No descrito  Moderados (57,1) No Sexo
SNC (15,0) Graves (38,1)
Piel (10,0) '
Diuréticos
27,3 Digoxina No descrito No descrito No descrito
Acido aminosalicilico
Cardiovascular (36,3)
Anticoagulantes (11,3)
Gastrointestinles (9,7) . . .
12 N t 23,2) Polif
,0 Corticoides 8.1) o descrito  Graves (23,2) olifarmacia
Psicotropos (7,2)
Antineoplasicos (5,6)
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Poblacion de estudio/ambito

Referencia/Ano/ Tipo de , ., Total de
. .. .. ¢ Método/s deteccion .
Localizacién incidente . . ingresos
* Tipo de estudio
Ingresos en todo el hospital
» Sistema de notificacion voluntaria
McDonell 2002

¢ EETJU RAM multidisciplinar, revision de 20.166
diagnésticos alertantes
* Retrospectivo

EEUU FT .
* Prospectivo
Ingresos en medicina interna
Oh 2004 * Revision de historias y notificacion
PRM 397

SINGAPUR voluntaria
* Observacional
Ingresos en medicina interna y
geriatria.

Onder 2002 RAM * Revision de informes entrevista 28411

ITALIA .

* Prospectivo
Visitas/ingresos desde urgencias

Otero 1999 * Revision de historias y notificacion

ESPANA AAM voluntaria 33.975

* Observacional

254



Ingresos por Grupos Evitabilidad Factores de
G dad (%
incidentes (%) terapéuticos (%) ravedad (%) riesgo
Antineoplasicos (15,6)
Anticoagulantes (14,3) n
Antidiabéticos (11,0) .
0,76 62,3 G 24,0 I t
’ Cardiotonicos (11,0) ’ raves (24,0) - cumplimiento
Antiepilépticos (8,4)
Antihipertensivos (8,4)
Cardiovascular (23,8)
e o0
16,2 L, ’ 49,3 No descrito In-
Psicétropos (9,2) cumplimiento
Digestivo (9,2) :
AINEs (5,3)
Antidiabéticos (45,0) Mayoria ,
14,0 Moderad 90,5 No d t
! Antiepilépticos (260)  evitables  oderados (90.5)  Nodescrito
Sexo (mujer)
Diuréticos (17,0) Polifarmacia
Antagonistas del calcio Uso de
i o O)g No descritg GFaVes  (200)  Alcohol
' S Exitus (4,0) RAM Graves:
Digoxina (8,0) Edad
AINE ’
S (8.0) comorbilidad,
Polifarmacia
PRM evitable
2,3 visitas gliNoExsi‘na diuréticos 2?223 Leves (%6,7) MEMT
> goxina y ! 66,9()  Moderados (24,7) RAM tipo A
3,2 ingresos Anticoagulantes (12,9)
. 43,3(c) Graves (16,7) Edad
Antibidticos (6,7) Exitus (1.9) Auto
Corticoides (6,2) ’ .
medicacion
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Poblacién de estudio/ambito
Referencia/Ano/ Tipo de , ., Total de
. s . . * Método/s deteccion .
Localizaciéon incidente . . ingresos
* Tipo de estudio

Ingresos en medicina interna,
digestivo, neumologia, neurologia
AAM * Revision de historias, notificacién
voluntaria, entrevista (si procedia), y 2.643
diagnéstico al alta.
* Observacional

Otero 2006
ESPANA

* Ingresos de > 16 afnos desde
urgencias, agudos, cirugia.
RAM * Revision historias y entrevista si 18.820
procedia
* Prospectivo

Pirmohaed 2004
INGLATERRA

* Ingresos en unidades médicas
RAM * Revision historias 3.137
* Prospectivo

Pouyanne 2000
FRANCIA

Ingresos en el hospital

Ramesh 2
amesh 2003 RAM + Revision de informes y entrevista 3717

INDIA * Observacional
Visitas e ingresos hospitalarios
Raschetti 1999 desde urgencias
ITALIA RAM * Revision informes urgencias 5497

* Prospectivo
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Ingresos por Grupos Evitabilidad Gravedad (%) Factores de

incidentes (%) terapéuticos (%) riesgo
AINEs (25,9)
6,7 AAMm Diuréticos (14,4) Leves (18,0) PRM evitable
2,6 AAMc Sistema nervioso (11,7) 70.6 AAMp Moderado§ (53,0) MEMT
Antihipertensivos (8,4) 41 ’4 AAMfc Graves y Exitus Edad
Antiinfecciosos (7,2) ’ (29,4) Automedi-
Corticoides (5,7) cacion
Anticoagulantes (5,7)
Cardiovascular (44,7)
AINEs (29,6)
6,5 SNC (13,1) 72,0 Exitus  (0,15) Sexg‘:;dujer)
Sangre (12,9)
Prednisona (2,9)
3,2 Cardiovascular (17,0)

134.159 Antineoplésicos GO\ geserito '\G/'fadveer:dos (7(2’8; Edad
ingresos por Sangre (8,0) Exitus (9’0) Mujer
RAM al afio ’

Cardiovascular (18,1)
Antibidticos (17,0) Leves (43,0) Edad
0,7 Antituberculosos (11,4) Nodescrito  Moderados (47,0) Mujer
AINES (10,0) Graves (10,0)
Broncodilatadores (8,8)
4,3 visitas Hipoglucemiantes (27,0)
2,6 ingresos Cardiovasculares (25,0) 55,5(i) Exitus 1 X 1000 E:s?nilj;;(o
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Poblacion de estudio/ambito

Referencia/Ano/ Tipo de ) .. Total de
. .. . . e Método/s deteccion .
Localizacién incidente . . ingresos
¢ Tipo de estudio
AUSTRALIA EM .
* Retrospectivo
Samoa 2006 I-nl'\?:\j;ci,:nedne?;;?:wzlstal entrevista
CANADA PRM , y 565
* Observacional
Ingresos en unidades de medicina
Schneeweiss 2002 interna y urgencias.
ALEMANIA RAM * Revision de informes y entrevistas 41.375
* Cohortes prospectivo
Visitas e ingresos a través de
Smith 1997 urgencias.
EEUU PRM * Revision de historias S75T
* Retrospectivo
Ingresos de > 65 anos en unidad
geriatria
Somers 2006 L C e
BELGICA PRM . Rewspn de historias y notificaciéon 110
voluntaria
* Observacional
Ingresos en hospital
Stoker 2006 o .
ALEMANIA PRM * Revision de informes 2508

* Observacional




Ingresos por Grupos Evitabilidad Factores de
Gravedad (%
incidentes (%) terapéuticos (%) rav (%) riesgo
Cardiovascular (12,3)
Antineoplasicos (11,8)
Anticoagulantes (7,5) .
2,0-4 7 N t E
,0-4,0 Opicides (7.0) 50 o descrito dad
Antiinflamatorios (5,0)
Corticoides (5,0)
Cardiovascular (27,5)
Antibiéticos (23,4) Leves (8,1)
AINEs (13,2) Moderados (83,8)
241 72,1 N t
’ Sistema Nervioso (7,8) ’ Graves (7,4) © encuentra
Anticoagulantes (5,4) Exitus (0,7)
Antidiabéticos (4,8)
Analgésicos y AINES
Cardiovascular
G 44,0
2,4 Antidiabéticos Nodescrite Craves  (44.0) Edad
. Exitus (0,05)
Antiagregantes y
Anticoagulantes
4,2visitas Antiasmaticos
14,8 de visitas Antagonistas del Calcio , ,

N t 14 N t
por PRM Antiepilépticos odescrito  Graves (14,8) o descrito
ingresan. Antidiabéticos

15,0 PRM N t
5.0 m No descrito No descrito No descrito © enf;ue-r) ra
9,0 PRMc asociacion

2,5

5,9 del total Antiagregantes Polifarmacia

de ingresos Anticoagulantes 50 No descrito

agudos del

hospital
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Poblacion de estudio/ambito

Referencia/Ano/ Tipo de ) ., Total de
i .. * Método/s deteccion )
Localizacién incidente . . ingresos
* Tipo de estudio
Visitas e ingresos desde 22
unidades de Urgencias de
Trifiro 2005 diferentes hospitales
AAM 18.854
ITALIA * Revision de informes y entrevista
* Observacional
Ingresos en hospital
Van der Hooft 2006 * Revisién de diagndsticos al alta
ALEMANIA RAM « Observacional 068.714
Ingresos en unidad de medicina
general
WU 1996 L o
TAIWAN RAM * Revision de Historias 666

¢ Observacional
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Ingresos por Grupos Evitabilidad Factores de
G dad (%
incidentes (%) terapéuticos (%) ravedad (%) riesgo
AINEs (16,5)
3,3Visitas Antibibticos (12,9) Leves (79,1)
4,3 Ingresos Analgésicos (8,4) . Moderados (12,7) Edad
Nod t
através Psicolépticos (7,9) © descrito Graves (7,8)
urgencias Anticoagulantes (4,9) Exitus (0,4)
IECA (4,5)
Anticoagulantes
Inmunosupresores Sexo (mujer)
18 Diuréticos No descrito 6% del total de EdadJ
' Insulina RAM (éxitus)
Antidiabéticos orales
AINEs
3,5 No descrito No descrito Moderados/ No descrito

Graves (80,5)
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ABREVIATURAS
AAM = acontecimientos adversos por medicamentos

AAMc = acontecimientos adversos por medicamentos que contribuyen a ingresos
hospitalarios

AAMmM = acontecimientos adversos por medicamentos que motivan ingresos hospitalarios
AINEs = antiinflamatorios no esteroideos

EM = errores de medicacion

FT = fracaso terapéutico relacionado con la dosis

IC = incumplimiento

IECA = inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

PRM =problemas relacionados con medicamentos

PRMc = problemas relacionados con medicamentos que contribuyen a ingresos
hospitalarios

PRMfc = problemas relacionados con medicamentos como factores que contribuyen al
ingreso

PRMm = problemas relacionados con medicamentos que motivan ingresos hospitalarios
PRMp = problemas relacionados con medicamentos causa principal del ingreso

PRMs = problemas relacionados con medicamentos causa secundaria

RAM = reaccion adversa a medicamentos

SNC = sistema nervioso central

UCI = unidad de cuidados intensivo
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