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FUNDAMENTO Y 0BJETIVO: Determinar la incidencia de acontecimientos adversos causados por me-
dicamentos (AAM) en pacientes hospitalizados, diferenciando los potencialmente prevenibles, y
describir los medicamentos implicados, las manifestaciones clinicas y los tipos de errores de
medicacion asociados a los AAM prevenibles.

PacienTes v mMETODO: Estudio observacional de 6 meses de duracion que incluyé a los pacientes
hospitalizados en los servicios de Medicina Interna, Neumologia, Gastroenterologia, Nefrologia
y Neurologia de un hospital universitario. Los AAM se detectaron prospectivamente mediante
comunicacién fomentada y retrospectivamente mediante revisién de diagnésticos al alta utili-
zando caddigos CIE-9.

ResuLTADOS: Se detectaron AAM en 191 (7,2%) pacientes de los 2.643 que estuvieron ingresa-
dos en ese periodo. De estos casos, 38 (19,9%) se clasificaron como prevenibles; en el 21,1%
fueron leves, en el 60,5%, moderados y en el 18,4%, graves o potencialmente mortales. Los
medicamentos asociados con mayor frecuencia a los AAM prevenibles fueron antiinfecciosos
(22,9%), diuréticos (18,8%) y digoxina (16,7%). Los principales tipos de errores que causaron
los AAM prevenibles fueron la falta de seguimiento analitico o clinico del tratamiento (28,3%),
la prescripcion de dosis elevadas (21,7%), la prescripcion de un medicamento inapropiado
(15,0%) o la falta de prescripcion de un medicamento necesario (15,0%) y las interacciones
medicamentosas (11,7%).

ConcLusiones: Un 1,4% de los pacientes hospitalizados en unidades médicas presenté AAM po-
tencialmente prevenibles. Es preciso concienciar a los profesionales y a las autoridades sanita-
rias de la trascendencia de este problema e implantar en los hospitales practicas de seguridad
efectivas para reducir los errores de medicacion, especialmente los errores de prescripcion y de
seguimiento.

Palabras clave: Tratamiento farmacolégico-efectos adversos. Errores de medicacion. Incidencia.
Evitabilidad. Acontecimientos adversos causados por medicamentos. Patologia iatrogénica-
epidemiologia.

Preventable adverse drug events in hospitalized patients

BACKGROUND AND OBJECTIVE: To determine the incidence of adverse drug events (ADE) in hospitali-
zed patients, identify those that were potentially preventable, and asses the drug classes invol-
ved, the clinical symptoms and the type of medication errors that led to the preventable ADE.
PATIENTS AND METHOD: An observational study of ADE prevalence in hospitalized patients in inter-
nal medicine, pneumology, gastroenterology, nephrology and neurology wards, over a six-month
period, at a tertiary university hospital. ADE were prospectively detected through physician and
nurses reporting fostered by daily visits of a clinical research and retrospectively through review
of medical records using event codes as defined by the IDC-9-CM system.

ResuLTs: In a total of 2,643 hospitalized patients, 191 (7.2%) ADE were detected. Of these,
38 cases (19.9%) were classified as preventable, of which 21.1% were mild; 60.5% moderate
and 18.4% serious or life-threatening. Preventable ADE were frequently associated with anti-
infective drugs (22.9%), diuretics (18.8%) and digoxin (16.7%). Inadequate therapy monito-
ring (28.3%), excessive dosage (21.7%), selection of an inappropriate drug according to pa-
tient characteristics and/or to diagnosis (15.0%), lack of prescription of a necessary drug
(15.0%) and drug-drug interactions (11.7%) were the most common identified type of errors
leading to preventable ADE.

ConcLusions: 1.4% of hospitalized patients in medical wards experienced potentially preventa-
ble ADE. Healthcare professionals and administrators must be made aware of the scope of this
problem so that they will implement effective safety practices directed to reduce the incidence
of medication errors, particularly prescription and monitoring errors.

Key words: Drug therapy/adverse effects. Medication errors. Incidence. Preventability. Adverse
drug events. latrogenic disease/epidemiology.
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Articulo 101.970

Los acontecimientos adversos derivados
del uso clinico de los medicamentos son
una patologia emergente que en los Ulti-
mos afios ha acaparado la atencion de
profesionales, organizaciones y adminis-
traciones sanitarias!. Este interés se ha
suscitado en gran medida por la publica-
cion de dos informes elaborados por el
Institute of Medicine en EE.UU. (To err is
human: Bulding a safer health system? y
Crossing the quality chasm: A new health
system for the 21st century?). EI primero
de ellos, que trata sobre la falta de segu-
ridad de la asistencia sanitaria, dio a co-
nocer la importante repercusion asisten-
cial y econdmica de los acontecimientos
adversos causados por los errores clini-
cos, y abord6 en extension los aconteci-
mientos asociados al uso de medicamen-
tos, por ser uno de los tipos de errores
mas prevalentes. Después de revisar la
informacion de varios estudios publica-
dos en la década de los afios noventa del
siglo xx, destacd que los acontecimientos
adversos por medicamentos (AAM) preve-
nibles, que son los causados por errores
de medicacion, ocasionaban en EE.UU.
mas de 7.000 muertes anuales, cifra que
supera a las causadas por los accidentes
de trabajo?. También indico, recogiendo
los resultados del ADE Prevention Study?,
que casi un 2% de los pacientes en el
medio hospitalario presenta AAM preve-
nibles durante su estancia, hecho que in-
crementaba el coste medio del ingreso
en 4.700 dolares, lo que extrapolado a la
totalidad de EE.UU. suponia un coste
anual de dos mil millones de ddlares. Es-
tas cifras, que reflejan la dimension de
este problema, ponen de manifiesto la
necesidad de abordar medidas de pre-
vencion para evitar que el sistema dafie a
los pacientes, cuando paraddjicamente,
les ofrece justo lo contrario®. El mensaje
fundamental de estos informes, asi como
de otros muchos documentos y publicacio-
nes que les han sucedido, es que estos
sucesos son prevenibles y que se produ-
cen porque hay multiples fallos en los
componentes del complejo sistema sani-
tario actual. En consecuencia, se acepta
que la mejora de la seguridad clinica, en
general, y de la seguridad de la utiliza-

Med Clin (Barc). 2006;126(3):81-7 81



OTERO-LOPEZ MJ, ET AL. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS PREVENIBLES CAUSADOS POR MEDICAMENTOS

EN PACIENTES HOSPITALIZADOS

cion de los medicamentos, en particular,
pasa necesariamente por identificar estos
fallos; esto es, conocer dénde y por qué
se producen los errores, para asf desarro-
llar e implementar las intervenciones ne-
cesarias dirigidas a evitar que se vuelvan
a producir. Por ello, investigadores en ca-
lidad y en seguridad clinica®, sociedades
cientificas y organismos internacionales,
como la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) y el Consejo de Europa, estan fo-
mentando el estudio de los AAM preveni-
bles®”’.

En Espafa, hay poca informacion disponi-
ble acerca de este tema. Se han llevado a
cabo algunos estudios sobre la incidencia,
las caracteristicas y el coste de los AAM
prevenibles que motivan la atencion en los
servicios de urgencias, o que motivan el
ingreso hospitalario®1°, pero la informacion
sobre los AAM prevenibles que ocurren en
el medio hospitalario es muy limitada. Los
objetivos de este estudio han sido: a) es-
timar la incidencia de los AAM en pa-
cientes hospitalizados y la proporcién de
los que son potencialmente prevenibles;
b) analizar su gravedad y los medica-
mentos implicados, y ¢) identificar los ti-
pos de errores asociados a los AAM pre-
venibles.

Pacientes y método

El estudio, de tipo observacional y de 6 meses de du-
racion (20 de octubre de 1999 a 20 de abril de
2000), incluyé a los pacientes hospitalizados en los
servicios de Medicina Interna, Neumologia, Gastroen-
terologia, Nefrologia y Neurologia de un hospital uni-
versitario de 722 camas. El nimero de pacientes
hospitalizados en estos servicios durante el periodo
indicado fue de 2.643, lo que permiti6 obtener una
estimacion de la incidencia de los AAM con una dife-
rencia entre el valor estimado y el verdadero valor de
la poblacién del 2%, con una confianza del del 95%
y un valor de p esperado de 0,05.

TABLA 1

El estudio se centr6 en la deteccién y el andlisis de
los AAM que ocurrieron cuando los pacientes se en-
contraban hospitalizados. No se incluyeron los AAM
que presentaban los pacientes a su llegada al hospi-
tal y que pudieron motivar o contribuir al ingreso hos-
pitalario. Se consideré como AAM a «cualquier dafio
grave o leve asociado al uso clinico (o falta de uso)
de un medicamento»!!, definicion que supone incluir
tanto los dafios derivados de los errores de comision,
como los derivados de los errores por omisién de un
medicamento necesario para el paciente'?. Siguiendo
la  metodologia utilizada en los estudios de este
tipo*1314, los AAM se diferenciaron en dos grupos:
prevenibles y no prevenibles. Se consideraron AAM
prevenibles los causados por errores de medicacion
(dafio y error) y AAM no prevenibles, los que ocurren
cuando los medicamentos se utilizan correctamente
(dafo sin error) y que se corresponden con las reac-
ciones adversas a medicamentos!!.

Los AAM se detectaron mediante:

1. Notificacion fomentada. Un investigador acudié
diariamente a los servicios indicados anteriormente
para recabar informacién de los profesionales sanita-
rios sobre la posible presencia de AAM en los pacien-
tes a su cargo. En caso de sospecha de AAM, revis6
detenidamente la historia clinica del paciente y valoré
con el equipo médico correspondiente los AAM de-
tectados. Asimismo, efectud un seguimiento del pa-
ciente con el fin de conocer la evolucién clinica y el
desenlace del AAM.

2. Diagndsticos al alta. Se revisaron todas las histo-
rias clinicas al alta de los pacientes que presentaban
como diagndsticos secundarios coédigos asociados a
efectos adversos por medicamentos segun la Clasifi-
cacion Internacional de Enfermedades (CIE-9-MC)
(codigos E870-E876, E930-E949, E980-E989 y
972.1). A través de la historia clinica se comprob6 si
los pacientes habian presentado un AAM vy, en caso
afirmativo, se cotejaron estos AAM con los detecta-
dos previamente mediante notificacién voluntaria
para comprobar si se encontraban ya registrados. En
los pocos AAM detectados s6lo por este procedimien-
to, se obtuvo la informacién sobre estos mediante la
historia clinica y, en caso necesario, se contacté con
los médicos que habian atendido al paciente para
completarla.

En ambos casos se recogié la informacion siguiente
de cada AAM: caracteristicas demogréficas del pa-
ciente (edad, sexo, peso), antecedentes personales
(enfermedad subyacente, alergias, y otros), informa-
cién sobre el medicamento o medicamentos sospe-
chosos (via de administracion, pauta de dosificacion,
indicacion, fecha de inicio del tratamiento y controles
realizados, entre otros), medicamentos concomitan-

Criterios utilizados para clasificar los acontecimientos adversos causados
por medicamentos (AAM) segun su evitabilidad (adaptacion del cuestionario

de Schumock y Thorton?16)

las siguientes preguntas:

Un AAM se puede considerar potencialmente prevenible, cuando es posible contestar afirmativamente a una o mas de

N

cumpliendo el paciente criterios para recibirlo?

1. Considerando la situacion clinica del paciente, ;el medicamento implicado en el AAM es inapropiado?

2. Considerando la edad, el peso o la enfermedad subyacente del paciente, ;la dosis, la via o la
frecuencia de administracion son inapropiadas?

3. ;La duracion del tratamiento es inferior o superior a la establecida para la indicacion que se trata?
. ¢Se ha omitido la realizacién de los controles clinicos necesarios para el seguimiento del tratamiento?

5. ¢El paciente habfa presentado previamente una reaccién alérgica o un efecto adverso similar con el
medicamento o con otros con los que presente reactividad
cruzada o que tengan el mismo mecanismo de accién?

6. ;El AAM se produjo como consecuencia de algun tipo de interaccion?

7. :Se determinaron concentraciones séricas del medicamento potencialmente toxicas o valores
anormales en otras pruebas de laboratorio utilizadas para controlar el tratamiento?

8. ;Se ha prescindido del tratamiento preventivo necesario para evitar la aparicion del efecto adverso,

9. ;EI AAM se produjo por un cumplimiento errético de la prescripcion?
10. ;ElI AAM se ha producido por un error en la administraciéon del medicamento?
11. ;ElI AAM deriva de una automedicacién incorrecta?
12. ;El AAM se ha producido por alguna otra circunstancia que pueda ser considerada un error?
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tes, manifestaciones clinicas del efecto adverso (ini-
cio, sintomatologia y pruebas diagndsticas realiza-
das), tratamiento requerido y desenlace.

Los medicamentos implicados se ordenaron segun la
clasificacion utilizada en el catalogo del Consejo Ge-
neral de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. Las
manifestaciones clinicas de los AAM se codificaron y
se agruparon por 6rganos y sistemas utilizando el
Diccionario de Reacciones Adversas del programa in-
ternacional de la OMS.

Los AAM detectados fueron evaluados por dos inves-
tigadores (un médico y un farmacéutico clinico) para
determinar la relacion de causalidad entre el medica-
mento y el episodio, la gravedad y la evitabilidad. En
caso de discrepancia, se recurrié a un tercer investi-
gador (médico).

La relacién de causalidad entre el medicamento sos-
pechoso y el acontecimiento adverso se establecio
aplicando el algoritmo de Karch-Lasagna modifica-
do’®. Se excluyo del estudio a los AAM categorizados
como condicionales o improbables.

La gravedad de los acontecimientos adversos se cla-
sificd en los grados siguientes: leve (efecto adverso
banal que no afecta a la vida del paciente), modera-
da (motiva baja laboral, escolar o ingreso hospitala-
rio), grave (amenaza la vida del paciente) y mortal®®.
Como se ha mencionado anteriormente, los AAM se
clasificaron en dos tipos, seguin sus posibilidades de
prevencion: prevenibles y no prevenibles. Para evaluar
la evitabilidad se utiliz6 una adaptacion del cuestio-
nario de Schumock y Thorton!¢ (tabla 1). Cuando
los AAM resultaron ser prevenibles, posteriormente
se procedié a realizar un andlisis de los errores de
medicacién asociados a ellos, utilizando la Taxono-
mia Espafiola del Grupo Ruiz-Jarabo 2000", con el
fin de establecer los procesos de la cadena terapéuti-
ca donde se habfan producido y categorizar los tipos
de errores. Con frecuencia, los AAM prevenibles es-
tan causados por mas de un error (que pueden ha-
berse producido en este o en distintos procesos de la
cadena terapéutica), y en estas ocasiones a cada
caso de AAM se le adscribieron dos 0o mas tipos de
errores.

Andlisis estadistico

Se realiz6 un estudio descriptivo de la muestra calcu-
lando porcentajes y medias con sus IC del 95%, me-
diante el método de aproximacién por la distribucion
normal, en el primer caso, y asumiendo el teorema
central del limite, en el segundo. La relacién entre las
diferentes variables categéricas entre los casos de
AAM prevenibles y no prevenibles se estudié median-
te la prueba de la x? y la relacién de las variables ca-
tegoricas con las variables continuas mediante la t de
Student. Para evaluar la posible existencia de una re-
lacion entre la edad y la evitabilidad de los AAM, se
calculé la prueba de la x? de tendencia lineal. En to-
dos los contrastes de hipdtesis efectuados se asumié
un error o = 0,05. El andlisis de los datos se efectud
con el programa SPSS 10.0.

Resultados

Un total de 2.643 pacientes ingresaron en
las unidades médicas objeto de estudio
durante el periodo de recogida de datos
y se sospechd la existencia de AAM en
195 pacientes. De éstos, se excluyeron a
4 porque la relacion de causalidad fue
condicional, por lo que el estudio incluyé
finalmente a 191 pacientes, lo que supo-
ne una incidencia de AAM del 7,2%, con
un IC del 95% de 6,2-8,2. Por otra parte,
el personal de enfermeria notificé 65 ca-
sos de flebitis que no se incluyeron en el
estudio por la dificultad que entrafiaba
en numerosas ocasiones discernir entre
los farmacos implicados y evaluar la evi-
tabilidad, y por considerar que podian
distorsionar los resultados globales del
estudio. Después de aplicar los criterios



de evitabilidad, se clasificaron 153 casos
de AAM como no prevenibles, mientras
que se consideraron 38 (19,9%) como po-
tencialmente prevenibles. Por tanto, la in-
cidencia de los AAM debidos a errores de
medicacion resultd ser del 1,4% (IC del
95%, 1,0-1,9).

La deteccion de los AAM se realizé en su
mayor parte mediante notificacién fo-
mentada (95,3%, n = 182), mientras que
se detectaron 9 casos mediante revision
de diagnosticos segun codigos CIE-9-MC,
y 8 fueron detectados por ambos méto-
dos. La relacion de causalidad fue proba-
ble en la mayoria de los casos (82,7%),
definida en el 8,9% y posible en el 8,4%.
Las caracteristicas de los pacientes que
presentaron AAM potencialmente preve-
nibles y AAM no prevenibles se recogen
en la tabla 2. La distribucion por sexo fue
similar y la edad media (DE) del total de
la poblacion de estudio fue de 71,7 (15)
afios (extremos 18-93). Los datos sugie-
ren que hay una relacion entre la edad y
la evitabilidad de los AAM, de forma que
a medida que aumenta la edad seria ma-
yor la frecuencia de AAM prevenibles,
pasando de un 11,9% en el grupo de 65
aflos 0 menos a un 23,5%, en pacientes
de edad mayor o igual 75 afios. Sin em-
bargo, las diferencias observadas no lle-
garon a ser significativas (p = 0,291) y
tampoco se observé tendencia lineal (p =
0,123), si bien la potencia resultante fue
del 28%. También se observé que entre
los AAM prevenibles habfa una mayor
proporcidon de pacientes que recibian
mas de 4 medicamentos. Aunque la po-
tencia que se obtuvo fue baja (56,2%),
cabe destacar que las diferencias alcan-
zaron el nivel de significacion (p =
0,046). La mediana del nimero de medi-
camentos prescritos a los pacientes en el
momento de la deteccion del AAM fue de
6y la media (DE) de 5,6 (2,3) f&rmacos
(extremos 1-13).

Globalmente, los agentes antimicrobianos
fueron el grupo terapéutico relacionado
con una mayor frecuencia de aconteci-
mientos adversos (30,4%, n = 68); no
obstante, una elevada proporcion de es-
tos casos (83,8%, n = 57) fueron consi-
derados no prevenibles. Los subgrupos
de antimicrobianos asociados con mayor
frecuencia con acontecimientos adversos
prevenibles fueron macrélidos, quinolonas
y aminoglucésidos, mientras que entre los
subgrupos asociados a los no prevenibles,
ademas de macrdlidos y quinolonas, des-
tacaron las penicilinas mas los inhibidores
de las betalactamasas y los antituberculo-
s0s, que causaron diarreas por Clostridium
difficile, asi como erupciones cutaneas y
otras reacciones de hipersensibilidad (ta-
bla 3). Después de los antiinfecciosos
(22,9%), los principales farmacos impli-
cados en los acontecimientos adversos
prevenibles fueron los diuréticos (18,8%)
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TABLA 2
Caracteristicas de los pacientes con AAM incluidos en el estudio
AAM prevenibles AAM no prevenibles Total de pacientes p
(n = 38; 19,9%) (n =153; 80,1%) con AAM (n = 191)
Sexo
Varones 18 (47,4) 70 (45,8) 88 (46,1) 0,858
Mujeres 20 (52,6) 83 (54,2) 103 (53,9)
Edad (afios)
<65 5(13,2) 37 (24,2) 42 (22,0) 0,291
66-74 10 (26,3) 41 (26,8) 51(26,7)
>75 23 (60,5) 75 (49,0) 98 (51,3)
N.° de medicamentos
<4 7 (18,4) 54 (35,3) 61 (31,9) 0,046*
>4 31 (81,6) 99 (64,7) 130 (68,1)

Valores expresados como n (%).
AAM: acontecimientos adversos causados por medicamentos.

*Diferencias estadisticamente significativas para un nivel de p = 0,05.

TABLA 3

Medicamentos implicados en los AAM detectados en el estudio en pacientes

hospitalizados

Grupo/farmaco AAM prevenibles
(n =38; 19,9%)
Antiinfecciosos 11 (22,9)
Macrolidos 4(8,3)
Quinolonas 3(6,3)
Aminoglucésidos 2(4,2)
Glucopéptidos 1(2,0)
Penicilinas + 1B 0
Antituberculosos 0
Otros antiinfecciosos 1(2,1)
Diuréticos 9(18,8)
Digoxina 8(16,7)
|IECA 3(6,2)
Benzodiazepinas 3(6,2)
Insulina + ADO 3(6,2)
Glucocorticoides sistémicos 2(4,2)
ACO + heparina 2(4,2)
AINE 2(4,2)
Broncodilatadores inhalados 1(2,0)
Otros* 4(8,3)
Total 48

AAM no prevenibles Total AAM (n = 191)
(n = 153; 80,1%)

57 (32,4) 68 (30,4)
6(3,4) 10 (4,5)
9(5,1) 12(5,4)
0 20,9
2(1,1) 3(1,3)

23(13,1) 23(10,3)
6(3,4) 6(2,7)

11 (6,3) 12 (5,3)

19 (10,8) 28 (12,5)
3(1,7) 11 (4,9)
7 (4,0) 10 (4,5)
3(1,7) 6(2,7)
3(1,7) 6(2,7)

29 (16,5) 31 (13,8)
5(2,8) 7(3,1)
1(0,6) 3(1,3)

19 (10,8) 20(8,9)

30 (17,0) 34 (15,2)

176 224

Resultados expresados en ntimero (%) de medicamentos implicados. En algiin AAM estuvo implicado més de un medicamento.
AAM: acontecimientos adversos causados por medicamentos; ACO: anticoagulantes orales; ADO: antidiabéticos orales; AINE: an-
tiinflamatorios no esteroideos; IB: inhibidores de betalactamasas; IECA: inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina.
*Otros grupos o farmacos implicados con frecuencia = 2% en los AAM prevenibles y < 2,2% en el total de AAM.

y la digoxina (16,7%). Otros aconteci-
mientos adversos prevenibles estuvieron
asociados al uso de inhibidores de la en-
zima conversiva de la angiotensina (IECA)
(n = 3), benzodiazepinas (n = 3), antidia-
béticos (n = 3), glucocorticoides (n = 2) y
anticoagulantes (n = 2). Por otra parte,
entre los farmacos que motivaron fre-
cuentemente acontecimientos adversos

no prevenibles cabe sefialar los corticoi-
des sistémicos, los broncodilatadores in-
halados y los diuréticos.

Los AAM prevenibles mas frecuentes fue-
ron de tipo metabdlico (28,3%), mayori-
tariamente alteraciones electroliticas cau-
sadas por diuréticos y/o IECA (tabla 4).
Otras manifestaciones clinicas observa-
das fueron, por orden de frecuencia: alte-

TABLA 4
Sistemas/érganos afectados por los AAM detectados en el estudio
Sistema/6rgano afectado AAM prevenibles
(n =38; 19,9%)
Metabolismo 15 (28,3)
Digestivo 12 (22,6)
Cardiovascular 10 (18,9)
Hematologia 5(9,4)
SNC 4(7,5)
Urinario 3(5,7)
Respiratorio 2(3,8)
Piel y anejos 0
Resistencia 0
Hepatico
Otros 2(3,8)
Total

AAM no prevenibles Total AAM (n = 191)
(n =153; 80,1%)
32(19,8) 47 (21,9)
31(19,1) 43 (20,0)
7(4,3) 17.(7,9)
3(1,9) 8(3,7)
18 (11,1) 22(10,2)
5(3,1) 8(3,7)
9 (5,6) 11(51)
16 (9,9) 16 (7,4)
11 (6,8) 11(5,1)
6(3,7) 6(2,8)
24 (14,8) 26 (12,1)
162 215

Resultados expresados en ntiimero (%) de 6rganos o sistemas afectados. Algunos casos de AAM afectaron a més de un 6rgano o sistema.
Resto de 6rganos o sistemas afectados con frecuencia < 1,9% respecto a los AAM prevenibles y < 2,3% respecto al total de AAM.
AAM: acontecimientos adversos causados por medicamentos; SNC: sistema nervioso central.

Med Clin (Barc). 2006;126(3):81-7 83



OTERO-LOPEZ MJ, ET AL. ACONTECIMIENTOS ADVERSOS PREVENIBLES CAUSADOS POR MEDICAMENTOS

EN PACIENTES HOSPITALIZADOS

Dosis mayor
de la correcta

Falta de revision
clinica y controles
analiticos

Falta de prescripcion de

Medicamento inapropiado

para el paciente

Historia previa de AAM similar

Medicamento contraindicado
Medicamento no indicado

medicamentosa

un medicamento necesario B o T
6,7%
Seleccién inapropiada
del medicamento
5,0%
1,7%
» 1,7%
Interaccion L

segun el diagnostico

Fig. 1. Principales tipos de errores asociados a los acontecimientos adversos por medicamentos (AAM) prevenibles.

raciones del aparato digestivo (22,6%) y
cardiovasculares (17,0%), fundamental-
mente por sobredosificacion de digoxina,
asi como alteraciones hematoldgicas (9,4%)
y del sistema nervioso central (SNC)
(7,5%). Por otro lado, los AAM no preve-
nibles més frecuentes fueron también los
de tipo metabdlico (19,8%) y digestivo
(19,1%), seguidos por alteraciones del
SNC (11,1%) y reacciones dermatolégi-
cas (9,9%).

Con respecto a la gravedad, se observé
una mayor proporcion de AAM modera-
dos y graves cuando éstos eran preveni-
bles y una mayor proporcién de efectos
leves cuando eran no prevenibles. Asi,
un 18,4% de los AAM prevenibles fueron
graves 0 potencialmente mortales, frente a
un 3,3% de los AAM no prevenibles, mien-
tras que la proporcién se invirtio (21,1%
frente a 73,9%) en la categoria de grave-
dad leve (tabla 5).

Se identificé un total de 60 tipos de erro-
res asociados con la aparicion de los 38
AAM prevenibles. Estos errores se habian
originado en los procesos de prescripcion
(70,0%, n = 42) y de seguimiento del tra-
tamiento farmacolégico (28,3%, n = 17).
Solo se detectd un error originado en la
administracion. La figura 1 recoge los
principales tipos de errores identificados
por orden de frecuencia. Los errores de
prescripcion mas frecuentes fueron la
prescripcion de medicamentos en dosis
mas altas que las recomendadas (21,7%,
n = 13), la seleccién inapropiada del me-
dicamento (15,0%, n = 9) y la falta de
prescripcion de un medicamento necesa-
rio para tratar la enfermedad de base o
para prevenir el efecto adverso (15,0%, n
=9). Los errores de seguimiento consis-
tieron en un control analitico inadecuado
del tratamiento 0 en una respuesta retra-
sada a los sintomas clinicos o a los datos
de laboratorio sugerentes de toxicidad, y
afectaron principalmente a los diuréticos
y la digoxina. La tabla 6 recoge una con-
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TABLA b
Distribucion de los AAM detectados segun su gravedad
Gravedad AAM prevenibles AAM no prevenibles Total AAM (n = 191) p
(n = 38; 19,9%) (n = 153; 80,1%)
Leve 8(21,1%) 113 (73,9%) 121 (63,3%) <0,01
Moderada 23 (60,5%) 35 (22,9%) 58 (30,4%)
Grave 7 (18,4%) 5(3,3%) 12 (6,3%)

Resultados expresados como n (%).
AAM: acontecimientos adversos causados por medicamentos.

cisa descripcion de los AAM prevenibles
y de los problemas identificados en cada
caso, en funcién del farmaco que motivoe
el efecto adverso.

Discusion

La morbilidad atribuida al uso de los me-
dicamentos en pacientes hospitalizados
es elevada. Lazarou et al'®, en un polémi-
co metaanalisis de 18 estudios prospecti-
vos realizados antes de 1996, estimaron
que la incidencia de AAM en pacientes
hospitalizados era del 10,9%. Los resulta-
dos de nuestro estudio muestran que al
menos un 7,2% de los pacientes presenta
AAM durante su ingreso hospitalario, lo
que indica que en nuestro medio los AAM
son una causa importante de morbilidad.
Es dificil hacer comparaciones, ya que las
frecuencias referidas, tanto en los estudios
incluidos en el metaandlisis de Lazarou et
al'®, como en otros estudios posteriores en
pacientes adultos hospitalizados, oscilan
ampliamente (0,86-27,7%)1922 debido a
que estan muy condicionadas por varios
factores, principalmente el método de de-
teccion empleado, el tipo de incidente ad-
verso recogido y las caracteristicas de la
poblacion estudiada. No obstante, la inci-
dencia registrada en nuestro estudio es
comparable a la obtenida por Bates et al*
en el ADE Prevention Study, que es el es-
tudio de referencia sobre AAM en pacien-
tes hospitalizados, en el que a lo largo de
un periodo de 6 meses se registré un total

de 247 AAM (6,5%) en 4.031 pacientes
ingresados, probablemente porque tanto
el tipo de incidente recogido como la me-
todologia empleada han sido similares.

De los 191 AAM, el 95,3% se detectd
mediante notificacion fomentada y sélo el
8,9%, a través de los diagnosticos al alta
segln los codigos CIE-9-MC. Ello indica
un bajo rendimiento de este Ultimo méto-
do para detectar los AAM en pacientes
hospitalizados y pone de manifiesto la
posible falta de sensibilizacion de los cli-
nicos para consignar la iatrogenia por
medicamentos en la historia clinica. En
nuestra experiencia, el rendimiento del
método basado en los diagndsticos al alta
es superior cuando se utiliza para detec-
tar los AAM que motivan el ingreso hospi-
talario?, probablemente porque, si el cli-
nico al ingreso considera que éste se
debe a iatrogenia por medicamentos, lo
consigna como diagndstico principal ini-
cial y es mas facilmente reconocido por
los codificadores.

Como ya se ha mencionado, diversos es-
tudios realizados en los ultimos afios,
fundamentalmente en el ambito hospita-
lario, se han centrado en identificar los
AAM prevenibles, esto es, los asociados a
errores de medicacion*14192223 En el ADE
Prevention Study?, un 28% del total de los
AAM registrados fueron prevenibles y la
incidencia global de AAM prevenibles en
pacientes hospitalizados fue del 1,7%. En
otros estudios realizados en adultos se ha
estimado una proporcion de AAM preve-
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TABLA 6
Breve descripcion de los AAM prevenibles (n = 38) detectados en el estudio”
Farmaco/AAM Casos
Digoxina/ Intoxicacion digitalica por interaccién con claritromicina y falta de seguimiento y monitorizacién de las concentraciones 4
Alteraciones del ritmo séricas de digoxina
Intoxicacion digitalica en pacientes con IR, por falta de ajuste de la dosis segun la funcién renal y falta de control de las 3
concentraciones séricas
Intoxicacion por administracion de dosis altas en paciente con episodio previo similar 1
Diuréticos del asa/ Alteraciones electroliticas por falta de realizacién de controles analiticos y/o falta de aporte de potasio. Un caso agravado 7
Hipopotasemia, por administracion de cloxacilina y otro, por diarrea asociada a ofloxacino
Hiponatremia
Antagonistas de la aldosterona/ | Hiperpotasemia por administracién de suplementos de potasio en paciente tratado con diurético ahorrador de potasio 1
Hiperpotasemia Hiperpotasemia en paciente con IR previa y diurético ahorrador de potasio al que se le prescribié un [ECA 1
Aminoglucésidos/ IR tras administracién de gentamicina y amikacina en dosis elevadas por falta de ajuste de la dosis a la funcién renal 2
IR aguda en pacientes funcion renal deteriorada. Uno de los pacientes estaba también tratado con vancomicina
Quinolonas/ Crisis convulsivas en pacientes que recibieron quinolonas, a pesar de presentar patologia predisponente 2
Convulsiones
IECA/ Crisis hipertensiva por interrupcion de tratamiento antihipertensivo por omisién al ingreso hospitalario 1
HTA Fallo renal agudo en paciente con IR al que se prescribié un IECA a dosis altas para tratamiento de la HTA en lugar 1
Fallo renal agudo de otro farmaco alternativo
Benzodiazepinas/ Pacientes con reagudizacion de insuficiencia respiratoria que se agravo tras recibir benzodiazepinas a dosis elevadas 2
Insuficiencia respiratoria Paciente que recibi6é benzodiazepinas a dosis altas al no considerar su patologia subyacente (apnea del suefio 1
Estupor e insuficiencia respiratoria)
Antidiabéticos orales/ Hipoglucemia en paciente en tratamiento con ADO que tras gastroenteritis aguda permanecié en dieta absoluta 1
Hipoglucemia manteniéndose el mismo tratamiento antidiabético
Hipoglucemia en paciente que inici6 tratamiento con corticoides y se le administré un ADO por haber presentado 1
previamente episodios ocasionales de hiperglucemia
Insulina/ Paciente con hipopotasemia que se agravo tras recibir insulina sin aporte de potasio 1
Hipopotasemia
Anticoagulantes orales/ Sobredosificacion por ACO por falta de controles de INR 1
Epistaxis
Heparina/ Falta de supresion de tratamiento anticoagulante previo a la realizacién de biopsia pleural 1
Hemotorax
AINE/ Hemorragia digestiva alta en pacientes en tratamiento con piroxicam + corticoide o con indometacina, que no recibieron 2
HDA profilaxis para gastropatia estando indicada
Anticolinérgicos inhalados/ Paciente con hipertrofia prostética que recibe anticolinérgicos a dosis altas para patologia no indicada 1
Retencion urinaria
Glucocorticoides/ Agravamiento de DM en paciente tratado con glucocorticoides que no se le ajusté el tratamiento antidiabético por falta 1
DM de realizacién de controles de glucemia
Lactulosa/ Mantenimiento de laxante en paciente que desarroll6 diarrea como consecuencia de éste 1
Diarrea
Haloperidol/ Prescripcion de haloperidol en paciente con historia previa de este efecto adverso tras el mismo tratamiento 1
Coreoatetosis
Metotrexato/ Aplasia medular en paciente en tratamiento con metotrexato semanal al que se le administré por error cada dia la dosis 1
Aplasia medular indicada para la semana
38

AAM: acontecimientos adversos causados por medicamentos; ACO: anticoagulantes orales; ACV: accidente cerebrovascular; ADO: antidiabéticos orales; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; DM: dia-
betes mellitus; HDA: hemorragia digestiva alta; HTA: hipertension arterial; IECA: inhibidores de la enzima conversiva de la angiotensina; INR: International Normalized Ratio; IR: insuficiencia renal.
*Los farmacos se describen segln el farmaco principal causante del acontecimiento adverso. En algunos casos en que estuvo asociado més de un farmaco al acontecimiento adverso, no se repite

la descripcion.

nibles, respecto al total de AAM, que osci-
la entre el 15y el 25%4192223 y una inci-
dencia global de AAM prevenibles del
0,35 al 1,6%'%?223, En nuestro estudio,
un 19,9% (n = 38) de los AAM resultaron
ser prevenibles, lo que referido a la po-
blacion analizada supone una incidencia
global de AAM prevenibles del 1,4%. Ello
indica que la magnitud de este problema
es comparable a la de nuestro entorno.

Es importante destacar que, en general, la
proporciéon de acontecimientos preveni-
bles respecto al total de AAM es inferior en
los estudios efectuados en pacientes hos-
pitalizados que en los estudios sobre AAM
que motivan la atencion en urgencias o el
ingreso hospitalario'®. En estudios llevados

a cabo por nuestro grupo de trabajo con
una metodologia similar, se ha encontrado
que el 43,3% de los AAM detectados en
un servicio de urgencias® y el 70,6% de
los AAM que motivaron el ingreso hospita-
lario® eran potencialmente prevenibles,
datos que coinciden con los obtenidos en
estudios de otros paises. Asi, en una revi-
sion sistematica sobre ingresos hospitala-
rios causados por medicamentos, la pro-
porcioén de AAM prevenibles presentd una
mediana similar, del 59% (intervalo inter-
cuartilico, 47,0-66,8%)%, y en 2 estudios
mas recientes publicados en el Reino Uni-
do sobre el mismo tipo de incidentes, la
proporcion de AAM prevenibles fue del
672y del 80%2°, respectivamente.

Aunque el porcentaje de AAM preveni-
bles observado en este estudio pueda pa-
recer bajo, dado el niumero de hospitali-
zaciones que se producen en Espafia, la
repercusion sanitaria de este problema
es realmente muy importante. Asi, si sim-
plemente extrapolamos los resultados ob-
tenidos en nuestro estudio al nimero de
altas en los hospitales espafioles en el
afio 2002%, cabria prever que aproxima-
damente 323.123 pacientes que ingre-
san cada afio presentarian AAM, de los
que 64.624 serian potencialmente preve-
nibles (causados por errores de medica-
cién), y, de estos Ultimos, 11.955 serian
graves 0 potencialmente mortales. Estas
cifras, a pesar de las limitaciones que ob-
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viamente tiene esta extrapolacion, pue-
den dar una idea de la gran trascenden-
cia sanitaria que representan los AAM
prevenibles y de la necesidad de desarro-
llar programas de prevencion de errores
de medicacion en el &mbito hospitalario.
Este problema tiene aun, si cabe, mayor
importancia si se considera, ademas, la
tendencia observada en el estudio entre
la gravedad y la evitabilidad. En este sen-
tido, un 58,3% de los AAM graves y un
40% de los moderados fueron preveni-
bles, mientras que tan sélo un 6,6% de
los AAM leves fueron prevenibles. Esta
tendencia concuerda con los resultados
obtenidos en otros estudios sobre AAM
en pacientes hospitalizados* o en otros
emplazamientos®13.28,

Los errores de prescripcion supusieron el
70% de los errores detectados en el estu-
dio, cifra similar a la referida por Senst et
al* (71%) y superior a la indicada por
Bates et al* (56%). Le siguieron los erro-
res de seguimiento (28,3%), mientras
que soélo se identific6 un AAM debido a
un error en la administracion. Entre los
errores de prescripcion destacaron la
prescripcion de dosis altas para el pa-
ciente, especialmente en pacientes geria-
tricos, la seleccion inapropiada del medi-
camento y la falta de prescripcion de un
medicamento necesario para el paciente,
errores que han sido también subrayados
por otros autores*'>%°. De hecho, en un
metaanalisis efectuado por Kanjanarat et
al*%, los tipos de errores més frecuentes
asociados a los AAM prevenibles fueron
también la prescripcién de un medica-
mento inapropiado o de una dosis inco-
rrecta y la falta de seguimiento de los tra-
tamientos.

Este estudio tiene varias limitaciones. Pri-
mero, se ha efectuado en varias unida-
des médicas de un hospital, lo cual, y
mas considerando la gran variabilidad de
la préactica asistencial, limita la generali-
zacion de los resultados obtenidos a otros
hospitales y, por supuesto, a otros ambi-
tos asistenciales. No obstante, los resul-
tados son coherentes con los obtenidos
en otros estudios, lo que indica que los
principales problemas identificados son
generalizables. Segundo, indudablemen-
te algunos AAM no se han detectado, de-
bido a que ningln método de deteccion
permite captar todos los AAM. Otro as-
pecto, inherente a este tipo de estudios,
es la debilidad potencial en la evaluacion
de la evitabilidad de los AAM, ya que de-
pende en gran medida del juicio clinico.
Para soslayar este problema se estable-
cieron unos criterios explicitos y todos los
casos se evaluaron de forma indepen-
diente por dos investigadores entrenados,
y se obtuvo un alto grado de concordan-
cia. Por ultimo, hay que destacar que no
se pudieron llegar a analizar con rigurosi-
dad en todos los casos las causas de los
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errores detectados, por lo que se optd
por no incluir este apartado en el estudio,
aspecto que seria deseable en un analisis
de errores de medicacion.

La principal aportacion de nuestro estu-
dio es proporcionar informacién sobre la
incidencia de los errores de medicacion y
de los AAM prevenibles en pacientes
hospitalizados en Espafia, por supuesto
con las limitaciones mencionadas. Con
ello, pretendemos contribuir al conoci-
miento y concienciar de la importancia de
un problema poco estudiado en nuestro
medio y, posiblemente por ello, infravalo-
rado. Precisamente, la OMS acaba de
lanzar un proyecto denominado «Alianza
mundial para seguridad de los pacientes»
y uno de los seis puntos incluidos en él
es fomentar la investigacion en la seguri-
dad clinica®. Este proyecto destaca la ne-
cesidad de disponer de estudios epide-
miolégicos sobre la incidencia y los tipos
de errores en los distintos d&mbitos asis-
tenciales en los diferentes paises, ya que,
como sefiala, «aunque siempre se puede
decir que se dispone ya de algunas publi-
caciones de referencia y que no hay nece-
sidad de realizar mas estudios, la realidad
es que la ejecucion de estos estudios en
un pais o en una instituciéon sanitaria ha
supuesto el compromiso y la responsabi-
lidad de actuar en la mejora de la seguri-
dad clinica. Aunque las autoridades sani-
tarias o los profesionales puedan estar
dentro de una “posicién comoda” si los
estudios se han realizado en otros empla-
zamientos, no pueden hacer lo mismo si
un estudio valido muestra que su sistema
sanitario tiene los mismos problemas de
seguridad».

La informacion obtenida en el estudio se-
flala que es necesario actuar para mejo-
rar la seguridad de la utilizacion de los
medicamentos en el ambito hospitalario
espafiol. Esta mejora sélo puede llevarse
a la préactica si los profesionales sanita-
rios y todos los implicados en la cadena
terapéutica del medicamento se concien-
cian del problema y abordan de forma
multidisciplinaria un cambio global en el
sistema de utilizacion de los medicamen-
tos, incorporando préacticas de reduccion
de errores en todos y cada uno de sus pro-
cesos®l. Estas practicas consisten princi-
palmente en la creacion de una cultura
de seguridad en las organizaciones, en la
incorporacion de las tecnologias de la in-
formacién, en la mejora de la organiza-
cion y de los procesos, considerando los
principios de los factores humanos, como
por ejemplo la simplificacion y la normali-
zacion de los procedimientos, y en la for-
macion de los profesionales.
Considerando los tipos de errores detec-
tados en este estudio, en términos de
mejora de la prescripcion seria aconseja-
ble implantar un programa de prescrip-
cién electronica con sistemas expertos de

ayuda a la prescripcion. Estos programas
han demostrado reducir hasta en un
81% los errores de medicacion® y son
efectivos fundamentalmente para dismi-
nuir los relacionados con la prescripcion
de dosis o intervalos posolégicos inco-
rrectos, interacciones medicamentosas y
alergias®33, asi como para ajustar la do-
sificacion y reducir los AAM en pacientes
con insuficiencia renal®*. Algunas aplica-
ciones también ofrecen la posibilidad de
facilitar el seguimiento de los tratamien-
tos a través de avisos que recuerden al
prescriptor cuando debe realizar las
pruebas analiticas®, por ejemplo, cuando
se prescriben anticoagulantes, insulina,
antiepilépticos, digoxina o IECA.

Cabe sefialar que estos sistemas expertos
de ayuda a la toma de decisiones pueden
implementarse en las redes informéticas
del hospital, aunque no se disponga de
prescripcion electronica. El grupo de
Classen y Evans, pionero en el desarrollo
de estos sistemas, consiguié reducir en un
70% los acontecimientos adversos asocia-
dos al uso de agentes antimicrobianos en
el hospital LDS de Salt Lake City, EE.UU.,
con una aplicacion dirigida a mejorar el
uso de estos agentes antimicrobianos3®,
precisamente el grupo de farmacos impli-
cado en un mayor porcentaje de AAM
prevenibles en nuestro estudio.

Otra de las posibilidades que ofrecen las
nuevas tecnologias de la informacién son
los sistemas automatizados de deteccion
y alerta de los AAM23738 Estos sistemas
se pueden utilizar para detectar precoz-
mente los AAM y evitar una toxicidad ma-
yor (p. €j., la deteccién de convulsiones en
un paciente en tratamiento con imipenem
0 quinolonas) y también para prevenir los
AAM (p. €j., la detecci6on de concentra-
ciones altas de potasio en un paciente
que esta recibiendo un diurético ahorra-
dor de potasio, IECA o suplementos de
potasio).

El seguimiento famacoterapéutico de los
pacientes es una practica de mejora de
la seguridad menos tecnolbgica, pero
muy eficaz®®. Hay estudios que eviden-
cian una reduccién de los AAM preveni-
bles del 66% en una unidad de cuidados
intensivos? y del 78% en una unidad de
medicina interna*!, en pacientes hospita-
lizados, especialmente de los causados
por errores de prescripcion, y en Espafia
forma parte de las recomendaciones del
Plan Estratégico de Politica Farmacéutica
para el Sistema Nacional de Salud*.
Finalmente, hay que sefialar que si bien
las nuevas tecnologias de la informacion
y otras medidas de prevencién ofrecen
muchas posibilidades de mejorar la segu-
ridad, el paso obvio y fundamental es lle-
varlas a la practica asistencial®'. Para ello
es necesario que los gestores sanitarios
asuman su liderazgo en la resolucion de
este problema y consideren que la segu-



ridad de los pacientes es un objetivo prio-
ritario, y que los profesionales sanitarios
perciban la frecuencia y la gravedad de
los errores que suceden en su propio
ambito de trabajo, ya que si no dificil-
mente podran comprender la necesidad
de tomar medidas para prevenirlos®. Sin
embargo, hay evidencias suficientes para
que se reconozcan los importantes fallos
que subyacen en los sistemas de utiliza-
cion de medicamentos actuales y se es-
tablezcan préacticas efectivas para mejo-
rarlos.
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