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Resumen:

Los errores de medicacion constituyen el 20% de los eventos adversos a

nivel hospitalario; afectan la seguridad de los pacientes, prolongan

estancia hospitalaria y generan costos adicionales.

La incidencia de los problemas relacionados con medicamentos (PRM)
ha encendido alarmas de preocupacion a nivel mundial, y se han
convertido en un indicador de la calidad del cuidado sanitario,
estimulando la implementacién de estrategias para prevenir o reducir el

dafo a los pacientes.

La realizacién de este proyecto permitié una aproximacion a la realidad
farmacoepidemiologica de la Clinica Universidad de La Sabana y
fortalecid el sistema de uso seguro de medicamentos. El 39% de los
pacientes tuvieron minimo un PRM durante la estancia hospitalaria. Los
problemas de indicacion fueron los mas frecuentes.

Abstract:

Medication errors account for 20% of adverse events in hospitals; affect patient

safety, prolong hospital stay and generate additional costs of care.

The incidence of drug-related problems has sparked alarms of concern

worldwide, and have become an indicator of the quality of health care,

encouraging the implementation of strategies to prevent or reduce harm to

patients.



The realization of this project allowed an approximation to
pharmacoepidemiological reality of University of La Sabana Clinic and
strengthened the system of safe use of medications. The 39% of patients had at
least one drug related problem during hospital stay. Indication problems were
the highest in frecuency.

Palabras clave: Problemas, errores, medicacién, reaccién, evento, adverso,

hospitalizacion, medicina, interna, farmacovigilancia.
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Incidencia de problemas
relacionados con medicamentos
durante la estancia Hospitalaria

Ana Cristina Ochoa Z, Juan Pablo Molina M

1. RESUMEN

Los errores relacionados con medicamentos constituyen el 20% de los eventos
adversos que pueden ocurrir en un hospital; afectan la seguridad de los
pacientes, prolongando estancia hospitalaria y generando costos adicionales
para las instituciones y el sistema de salud.

La incidencia de los problemas relacionados con medicamentos ha encendido
alarmas de preocupaciéon a nivel mundial y se han convertido en un indicador
fundamental de la calidad en la asistencia sanitaria, haciéndose necesaria, la
implementacion de distintas estrategias para prevenir o reducir los efectos

nocivos para los pacientes.

La realizacién de este proyecto permitira establecer una aproximacion a la
realidad farmacoepidemiolégica de la Clinica Universidad de La Sabana y
contribuira al fortalecimiento del sistema de uso seguro de medicamentos,
cumpliendo uno de los objetivos del grupo de investigacion de farmacologia
clinica de la Universidad de la Sabana.

2. PREGUNTA Y JUSTIFICACION

¢Cual es la incidencia y los tipos de Problemas Relacionados con
Medicamentos (PRM) en los pacientes hospitalizados en medicina interna

en la Clinica Universidad de la Sabana?



“Los medicamentos son sustancias o combinacién de sustancias que son
utilizadas con fines terapéuticos, preventivos o diagndsticos, que pueden
restablecer, corregir o modificar las funciones fisiologicas en los seres
humanos”. Aunque los medicamentos han sido disefiados con fines
terapéuticos, con el objetivo de “hacer el bien”, aun los medicamentos con
estudios donde se demuestra su eficacia, pueden tener riesgos por efectos

secundarios.

La aprobacion de un medicamento para su comercializacion, requiere
exhaustivos estudios para demostrar su eficacia y seguridad; sin embargo, las
condiciones ideales, el corto tiempo y el nimero de personas en las que se
desarrollan los estudios, no permiten evaluar la seguridad de los productos en
su totalidad. Una vez comercializados, las condiciones reales de los pacientes,
el consumo crénico y el gran numero de personas que consumen el
medicamento, permiten evaluar diferentes eventos de seguridad que no se

habian tenido en cuenta en los estudios clinicos.

Para prevenir o reducir los efectos nocivos en los pacientes es necesario contar

con un sistema de farmacovigilancia adecuado®.

Se ha descrito una variabilidad en la incidencia de problemas relacionados con
medicamentos, como lo son los errores de medicacion en pacientes
hospitalizados, cuyas incidencias fluctian entre 1.7 a 59%° y de 16%, cuando
se evalla la incidencia por servicio tratante (ej.: medicina interna, pediatria y
ginecologia)®. Otro metaandlisis reporta una incidencia de 6% de errores en
medicamentos prescritos en pacientes hospitalizados, de los cuales el 45% de

los eventos pudieron ser prevenidos®®.

Los eventos adversos asociados a medicamentos (EAM) prolongan la estancia
hospitalaria en promedio de 4 dias, generando un aumento en los costos de
atencién hospitalaria.>® Los costos generados por eventos adversos en un
hospital colombiano se calcularon entre $ COP 93°633°422 y 122°155°406';
otros estudios reportan una carga para la sociedad hasta de $3.5 billones de

délares al afio por eventos adversos a medicamentos.? En Estados Unidos se



reportan las reacciones adversas a medicamentos (RAM) como las

responsables de 2-12% de las muertes intrahospitalarias.’

La epidemiologia de los eventos adversos en los diferentes hospitales es muy
variable, por lo que se dificulta hallar una cifra especifica y se hace necesario el
estudio individual de cada centro para conocer su comportamiento. (Tabla 1)

Tabla 1. Cuadro de incidencia de PRM encontrado en la literatura

VanderBernt 2000 Emores prescripcion en pacientes 2,6%
Revision hospitalizados
literatura
Krdhenbuhl- 2007 RAM en todo el hospital 6.1%
Melcher Revision
literatura
Moore 1998 RAM en medicina interna con 6.6%

farmacovigilancia intensiva

Tulli and Tallis 1991 Mecesidad en ancianos de un 20%
hospital

La creacion de programas de farmacovigilancia activa es un requisito
imprescindible para la deteccion precoz de los riesgos asociados con
medicamentos y la prevencién de problemas relacionados con medicamentos.
Ademas, es una ayuda para los profesionales de la salud y los pacientes, con
el objeto de conseguir la mejor relacion beneficio/riesgo con una terapia segura
y efectiva. La farmacovigilancia desempefa un papel importante en la toma de
decisiones en farmacoterapia, en los aspectos individual, regional, nacional e

internacional.?

Desde hace 2 anos se ha venido consolidando la farmacovigilancia en la
Clinica Universidad de La Sabana, bajo el liderazgo de la direccion cientifica,

con la participaciéon de diferentes departamentos y servicios. Entre febrero de



2010 y agosto de 2011 se reportaron 188 PRM, clasificados asi: 105 casos de
problemas de seguridad, 78 casos de necesidad y 5 casos de efectividad. Se
identificaron como reacciones adversas a medicamentos 66 casos. Se
encontraron 11 casos posibles, 40 probables y 15 definitivos. En promedio 10
casos por mes. Los PRM se evidenciaron en 33% en Antibidticos, 9% en
Analgésicos no esteroideos y 9% en Cristaloides. Los resultados presentados
concuerdan con la literatura, sin embargo, cabe destacar que solo el 35% de
los PRM son RAM, con lo cual se reafirma la necesidad de vigilar y evaluar los
diferentes PRM'™. Con una metodologia de notificacién espontanea, se logra
identificar tan solo el 1-10% de la totalidad real de los problemas relacionados
con medicamentos'!, por este motivo se podria pensar que no se conoce la
incidencia real y los costos generados por los eventos relacionados con
medicamentos en esta institucion. Este proyecto ayudara a implementar un
programa de farmacovigilancia activa, proporcionard como resultados una
aproximacioén a la realidad farmacoepidemiolégica de la Clinica Universidad de
La Sabana y contribuird en el desarrollo del uso seguro de medicamentos en la

institucion.

Es importante resaltar que uno de los propositos primordiales de este trabajo,
es impactar de manera positiva en la seguridad de la atencién de los pacientes
que asisten a la Clinica Universidad de la Sabana, y consecuentemente,

disminuir los costos de la atencién de los mismos.

3. ESTADO DEL ARTE

Las investigaciones confirman cada vez mas que en todos los sistemas de
atencién de salud, se producen eventos adversos. Se les ha atribuido hasta un
20% de este total a los errores en medicacion.'?

El Informe IBEAS, proyecto desarrollado por Colombia en conjunto con México,
Costa Rica, Peru y Argentina, con el patrocinio de la Alianza Mundial por la
Seguridad del Paciente (OMS Ginebra), La Organizacién Panamericana de la
Salud y el Soporte Técnico del Ministerio de Sanidad y Consumo de Espana,

con el fin de conocer la prevalencia de eventos adversos en hospitales en 5



paises de latinoamérica, dio como resultado que en los hospitales colombianos
18 de cada 100 personas atendidas en hospitales presentan eventos
adversos'®, aumentando la morbilidad y la mortalidad de pacientes
hospitalizados.

A partir de estos estudios y ante las cifras alarmantes, se suscité el inicio de
una preocupacion mundial sobre este tema, en donde la mayoria de los centros
de atencion clinica, han iniciado a tomar medidas, accediendo a certificados de
calidad y excelencia para garantizar la seguridad de los pacientes.

Por su parte, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lanzé una campana
mundial por la Seguridad del paciente: “Paciente Seguro”, definiendo la
seguridad del paciente como el conjunto de elementos estructurales, procesos,
instrumentos y metodologias basadas en evidencias cientificamente probadas,
que proponen minimizar el riesgo de sufrir un evento adverso en el proceso de

atencion de salud o de mitigar sus consecuencias.'

Durante los ultimos afos en la mayoria de los sistemas de salud del mundo, se
han Implementado politicas que previenen la ocurrencia de eventos adversos
asociados a medicamentos. Paises como Estados Unidos han creado el
Institute for Safe Medication Practices (ISMP), organizacién sin animo de lucro
dedicada a la prevencion de errores y uso seguro de medicamentos. Muchos
otros paises como Espana, Canada y Brasil, también se han adherido a la
iniciativa y se han esforzado por ayudar a los trabajadores de la salud a
mantener a sus pacientes seguros, mejorando el proceso de utilizacién de

medicamentos.

A nivel nacional aun no se consolida una organizacibn con estas
caracteristicas; sin embargo ya se ha visto el interés en esta situacion. En el
ano 2007 se implementa la resolucién 1403 por la cual se determina la creacién
de servicios de farmacia en las instituciones de salud, y se establece la
iniciacion de programas de farmacovigilancia, para el reporte oportuno de
eventos adversos relacionados con medicamentos.”> En el 2008 con la
resolucion 4816 donde se reglamenta el Programa Nacional de



Tecnovigilancia, se establecen de forma clara los mecanismos basicos que se
deben tener en cuenta en una institucién para mejorar la seguridad de los

pacientes'®, con relacion al uso de dispositivos médicos.

Los PRM se pueden presentan en cualquier actividad y son un indicador
fundamental de la calidad, es por esto que en el 2009 se crea el proyecto de
norma técnica sectorial en salud de “Buenas Practicas para la Seguridad del
Paciente en la Atencién en Salud”, normativa cuyo objetivo es el de guiar a
todas las instituciones cobijadas por el Sistema Obligatorio de Garantia de
Calidad de la Atencién en Salud para que implementen su propia politica
institucional de seguridad del paciente.” Entre estas normas se incluye un
sistema claro y seguro de administracion de medicamentos y reporte de

eventos adversos asociados con medicamentos.

La Clinica Universidad de La Sabana, ha participado de forma activa en el
cumplimiento de las normas y politicas establecidas, implementando distintas
estrategias para el uso seguro de los medicamentos como: la estrategia
Stewardship para el uso adecuado de antibibticos, la creacién de la pagina
Web de educacion en medicamentos para profesionales de la salud,
estudiantes del area de la salud y pacientes (www.evidenciaterapeutica.com),
el programa de conciliacién farmacoterapéutica para los pacientes al egreso
hospitalario, el seguimiento al uso de medicamentos en los pacientes en
hospitalizacion domiciliaria (PHD) y el seguimiento de los reportes de eventos

adversos por notificacién espontanea.

La suma de un programa de farmacovigilancia activa al plan de mejora de
calidad de la institucién, ayudara a fortalecer el sistema de uso seguro de
medicamentos y generara nuevo conocimiento para la evaluacion de los
programas establecidos, acercandose a la realidad de la incidencia de eventos
adversos por medicamentos en los pacientes hospitalizados en la Clinica
Universidad de La Sabana.



4. MARCO TEORICO

4.1. Los medicamentos y los problemas relacionados con su uso

Un medicamento es definido como una sustancia o combinacién de sustancias
que son utilizadas con fines terapéuticos, preventivos o diagnésticos, que
pueden restablecer corregir o modificar las funciones fisiolégicas en los seres

humanos”.’

Los medicamentos se han descrito desde el arfno 1500 AC, en manuscritos
antiguos chinos y egipcios, como sustancias para lograr efectos terapéuticos
benéficos para prevenir, diagnosticar y tratar enfermedades. Estas aplicaciones
terapéuticas se desarrollan dentro del ambito de la farmacologia clinica.!”
Durante los ultimos 30 anos ha habido un crecimiento exponencial en la
comprensién de las bases moleculares para la accion farmacoldgica, esto ha
contribuido en el desarrollo de nuevos farmacos'’, que han cambiado la forma
de tratar las enfermedades o diversas alteraciones del estado de salud.?

La esperanza de vida y la calidad de la misma, se han visto incrementadas de
forma espectacular en los ultimos afos, y estos logros se deben a varios
factores, entre los que sobresale la existencia de miles de medicamentos
disponibles para ser utilizados por los pacientes. Esta utilizacion de
medicamentos ha conseguido evitar la mayoria de las causas de las muertes

prematuras, ademas de poder controlar enfermedades y aliviar sus sintomas.'®

A pesar de todas las ventajas que los medicamentos ofrecen cada vez hay mas
pruebas de la existencia de los Problemas Relacionados de Medicamentos
(PRM).'8

Los PRM son problemas de salud, entendidos como resultados clinicos
negativos derivados de la farmacoterapia, que producidos por diversas causas,
conducen a la no consecucion del objetivo terapéutico, o a la aparicién de
efectos no deseados. Entendiéndose de esta forma que un medicamento es

inseguro cuando produce o empeora algtn problema de salud.'®92021,



4.1.1. PRM prevenibles vy no prevenibles

El uso seguro de medicamentos es uno de los puntos claves para disminuir el
riesgo de errores en instituciones de salud; un error de medicamentos se define
como: “Cualquier incidente prevenible que puede causar dafo al paciente o dar
lugar a una utilizacién inapropiada de los medicamentos, cuando estos estan
bajo el control de los profesionales sanitarios o del paciente (consumidor).
Estos incidentes pueden estar relacionados con errores en la prescripcion,
comunicacion, etiquetado, envasado, denominacion, preparacion,
dispensacion, distribucién, administracion, educacion, seguimiento y utilizacion

de los medicamentos.?%?®

Tabla 2. Clasificacién de problemas relacionados con medicamentos

Tipo de problema

Indicacién | PRM 1: El paciente no usa los medicamentos que necesita.

PRM 2: El paciente usa medicamentos que no necesita

Efectividad | PRM 3: El paciente usa un medicamento que esta mal seleccionado.
PRM 4: El paciente usa una dosis, pauta y/o duracién inferior a la que

necesita

Seguridad | PRM 5: El paciente usa una dosis, pauta y/o duracion superior a la
que necesita.
PRM &: El paciente usa un medicamento que le provoca una

Reaccion Adversa a Medicamentos.

Adherencia | El paciente deja de tomar el medicamento por voluntad.

Tomado y modificado de Consenso de Granada sobre PRM y resultados

negativos asociados a la medicacion.'®

Las RAM pueden clasificarse como prevenibles y no prevenibles segun

mecanismo de reaccion.

4.2. Definiciones de PRM que seran utilizadas en el estudio

La clasificacién de granada utiliza una categorizacién de tipos de problema que



dificulta este estudio, pues evalla PRM intra y extrahospitalarios, a
continuacién se definirdn cada una de los tipos de problemas que seran

evaluados en este estudio.

4.2.1. Problemas en la prescripcion

Los problemas relacionados con la prescripcion de los medicamentos son
aquellos que se presentan cuando el paciente no recibe el medicamento
elegido para la indicacién apropiada, en la dosis, pauta de administracion
(intervalos de dosificacion), duracion de la terapia y via de administracién
adecuadas.?*

4.2.2. Reacciones adversas a medicamentos

Las reacciones adversas a medicamentos, hacen parte de los problemas
relacionados con los medicamentos, y son aquellos resultados clinicos y/o
paraclinicos negativos, resultantes de la farmacoterapia, que producen riesgo
real o potencial para la salud del paciente cuando los medicamentos son
usados a dosis, intervalos de dosificaciéon y duracion adecuadas en uso
profilactico, diagnéstico o terapéutico.?*

4.2.3. Problemas con la indicacion

Los problemas relacionados con la indicacibn de los medicamentos son
aquellos que se producen cuando el paciente recibe un medicamento
inadecuado o deja de recibir un medicamento adecuado para una entidad
clinica determinada. En este tipo de problema se incluye:

Problemas por interacciones farmacoldgicas

Riesgos reales o potenciales que se producen por intervencidén de la misma via

farmacocinética de dos o mas farmacos.?*
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Problemas de necesidad

El paciente no recibe el medicamento que necesita después de ser

adecuadamente prescrito, por no dispensacién del mismo en la farmacia.?*

Problemas de reconciliacion

El paciente sigue usando un medicamento suspendido o no usa un
medicamento recientemente prescrito, después de la reconciliacién
farmacoterapéutica (actualizacidén y adecuacién de la prescripcién después de

cada atencién médica). %

4.3. Causalidad de EAM y RAM

Existen diferentes algoritmos para establecer la causalidad de los eventos
adversos a medicamentos, ninguno se considera el “Gold standard” como
evaluador y ninguno ha sido validado aun. Entre los algoritmos mas utilizados
se encuentra el propuesto por la OMS, el de Naranjo y el de Krammer. El
utilizado por el grupo de farmacovigilancia de La Clinica de La Universidad de

La Sabana es el algoritmo propuesto por Naranjo en 1991.2° (Tabla 3)

4.4. Relevancia de los problemas relacionados con medicamentos

Los eventos adversos por medicamentos constituyen una preocupacién en el
ambito hospitalario. En la literatura se describe una incidencia variable de los
eventos adversos relacionados con medicamentos en pacientes

hospitalizados.®

Un metaanadlisis realizado en hospitales de Estados Unidos reporta una
incidencia de reacciones adversas en pacientes hospitalizados del 2.6% con
una mortalidad del 0.32%, aumentando de forma significativa la seguridad de
los pacientes, la estancia hospitalaria y el costo de la atencién.?” En otro
estudio de notificacién espontanea para la detecciéon de RAM, se report6 en el
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12% de los pacientes hospitalizados y cada reaccién adversa prolongé la

estancia hospitalaria en 3,5 dias.?®

Tabla 3. Algoritmo de Naranjo

objetivas?

Pregunta si | No | No
sabe

;Existen informes previos concluyentes acerca de esta|+1|0 |0

reacciéon?

El acontecimiento adverso ;aparecié después de que se [+2|-1 |0

administrara el farmaco sospechoso?

La reaccidén adversa jmejoro al interrumpirse el fratamiento o [+1 (0 | O

cuando se administrd un antagonista especifico?

. Reaparecid la reaccion adversa cuando se volvio administrarel | +2 (-1 |0

farmaco?

¢ Hay otras causas (distintas de la administracion del farmaco) (-1 | +2 |0

que puedan por si mismas haber ocasionado la reaccidén?

¢ 3Se ha detectado el farmaco en sangre (o en otros humores)en |+1 (0 |0

una concentracién cuya toxicidad es conocida?

iAumentd la gravedad de la reaccidén al aumentarse la dosiso [+1 (0 | O

disminuyd al reducirla?

iHabia sufrido el paciente una reaccién similar al mismo [+1 (0 |0

farmaco o a farmacos analogos en alguna exposicion previa?

. Se confirmé el acontecimiento adverso mediante pruebas [+1|0 | O

Puntacion total

Las categorias correspondientes a la puntuacion total son las siguientes:

La RAM es: segura: > 9; probable: 5-8; posible: 1—4; improbable: 0

Tomado de Comités de Farmacoterapia Guia practica. Organizacién Mundial

de la Salud, 200426.

4.5. Farmacovigilancia

4.5.1. Definicion

La farmacovigilancia es definida por la OMS como: “La ciencia y las actividades

relativas a la deteccion, evaluaciéon, comprension y prevencion de los efectos

adversos de los medicamentos o cualquier otro problema de salud relacionado

con ellos”.2%%0
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4.5.2. Objetivos

Los objetivos de la farmacovigilancia los describe la Organizacion
Panamericana de La Salud en las guias de Buenas Préacticas de
Farmacovigilancia para las Américas del 2010, los cuales se describen a

continuacion?:

e Velar por el cuidado y seguridad de los pacientes en relaciéon con el uso
de medicamentos y con todas las intervenciones médicas.

e Mejorar la salud publica y la seguridad en cuanto al uso de los
medicamentos.

e Detectar los problemas relacionados con el uso de medicamentos vy
comunicar los hallazgos oportunamente.

e Contribuir con la evaluacion de los beneficios, danos, efectividad y
riesgos de los medicamentos, permitiendo prevenir los dafos vy
maximizando los beneficios.

e Fomentar el uso de los medicamentos en forma segura, racional y mas
eficaz, incluida la efectividad en funcion del costo.

e Promover la comprensién, educacion y entrenamiento clinico en materia

de farmacovigilancia, y su efectiva comunicacion al publico.

De igual manera es fundamental considerar que el objetivo principal de un
programa de farmacovigilancia es la gestion del riesgo, entendida no solamente
como la deteccion y andlisis del mismo, sino también, todas las actividades
encaminadas a disminuir y prevenir el riesgo con programas ejecutables y

medibles en el tiempo.*

4.5.3. Historia

El primer caso que se reporté en la literatura médica de un evento adverso
secundario a la utilizacién de un medicamento fue publicado por la revista The
Lancet en 1893, en la que se documentd el caso de un paciente de quince

anos, residente en Inglaterra, que fallece secundario a un episodio de fibrilacién
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ventricular, posterior a la realizacion de un procedimiento bajo anestesia

general con cloroformo en 1848.%

Hacia 1960, con la revolucion de los medicamentos, en Europa, se reporté un
hecho histérico de desastre terapéutico, con la aparicion de malformaciones
genéticas (focomelia) secundarias al uso de Talidomida como antiemético en
mujeres embarazadas; se reportan 10.000 casos en los que el Dr. W. Lenz,
sugirié la asociacion entre la malformacién y el medicamento. Con este
antecedente histérico, nace formalmente la farmacovigilancia, surgen los
sistemas de reportes espontaneos como el sistema de la tarjeta amarilla en el
Reino Unido® y en 1968 nace el primer centro Internacional de monitoreo de
medicamentos, creado por la Organizacion Mundial de La Salud (OMS),
actualmente localizado en Uppsala, Suecia, con el objetivo de centralizar la

informacién sobre seguridad de los mismos.*

Actualmente el centro internacional de monitoreo de medicamentos sigue

siendo el ente de referencia a nivel mundial.

4.5.4. Farmacovigilancia en Colombia

Con la expedicion de la ley 100 de 1993 en el pais, se estipula a través del
articulo 245, la creacién del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos (INVIMA), cuyas funciones se establecieron con el decreto 1290 de
1994. Es asi como el INVIMA se constituye como un establecimiento publico
del orden nacional, adscrito al Ministerio de Salud (hoy Ministerio de Proteccidn
Social), con personeria juridica, patrimonio independiente y autonomia
administrativa, cuyo objeto es la ejecucién de las politicas en materia de
vigilancia sanitaria y de control de calidad de medicamentos, productos
biolégicos y otros que puedan tener impacto en la salud individual y colectiva®'.
Es a través de esta institucion, que nace el programa de farmacovigilancia en el
ano de 1997, con el objetivo de detectar, evaluar y prevenir reacciones
adversas a medicamentos y eventos adversos causados por errores de
medicacion o usos inapropiados de los mismos.®'* En el afio 2004, el INVIMA,

crea la red nacional de farmacovigilancia dentro del sistema nacional de
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vigilancia en salud publica, que involucra como actores al personal médico,
instituciones prestadoras de salud (IPS), entidades promotoras salud (EPS),
instituciones educativas de nivel superior, asociaciones de gremios, secretarias
de salud y el ente regulador. La red nacional de farmacovigilancia se disen6
como respuesta a la necesidad de intercambiar y transferir informacion,
conocimientos y experiencias que generen capacidad, autonomia y poder
social en la gestién del riesgo de aparicibn de eventos adversos u otros
problemas relacionados con medicamentos®. Basado en lo anterior se logran
generar informes de seguridad de medicamentos, alertas de los mismos,
investigaciones epidemiolégicas y farmacoepidemiolégicas que sean
pertinentes de acuerdo a cada situacion. De igual forma, es en éste mismo ano,
que el programa fue reconocido como una iniciativa de caracter nacional por el
centro de farmacovigilancia de Uppsala®, lo que significé la obtencién de la
membresia para Colombia como pais miembro del programa mundial de

farmacovigilancia.

A partir de la creacion de la red de farmacovigilancia, las instituciones
prestadoras de salud deben notificar a las direcciones seccionales de salud los
problemas relacionados con medicamentos y éstas a su vez al INVIMA, que a
su vez debe notificar a Uppsala. Desde su creacion se han reportado 45.455
notificaciones a junio de 2011.%

Actualmente el programa de farmacovigilancia realiza actividades encaminadas
al fortalecimiento de la regulacion del mercado farmacéutico, con funciones y
objetivos claros, bajo un marco legal claramente establecido, articulado bajo un
ente regulador, INVIMA, que integra los diversos actores implicados.

4.6. Costos de problemas relacionados con los medicamentos

Los eventos adversos por medicamentos generan un aumento en costos a la
sociedad que hasta hace poco no se tenian en cuenta. El aumento de la
estancia hospitalaria hasta de 6,5 dias mas, en comparacién con pacientes sin
eventos adversos, es una situacion que aumenta las cuentas para los

pagadores de forma significativa®’. Se estima que el costo atribuible a los
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eventos adversos para el sistema de salud alcanza 2.3-3.5 billones de doélares
al afio®® y se ha reportado un aumento en gastos hospitalarios de 3200 délares

por paciente a los que se les ha reportado eventos adversos.3940:41:42.43

5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo principal

Determinar la incidencia de los problemas relacionados con medicamentos en
los pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna en La Clinica

Universitaria de la Sabana.

5.2. Objetivos especificos

e Describir las caracteristicas demograficas de la poblacién en estudio.

e Describir los grupos farmacoldgicos frente a los cuales se presentan los
problemas relacionados con medicamentos.

e Determinar la incidencia de problemas relacionados con la Prescripcion
en los pacientes de medicina interna en La Clinica Universidad de La
Sabana.

e Establecer la incidencia de problemas relacionados con la indicacién en
los pacientes de medicina interna en La Clinica Universidad de La
Sabana.

e Establecer la incidencia de Reacciones adversas a medicamentos en La
Clinica Universidad de La Sabana.

e Identificar asociacion entre diferentes variables con la presentacion de
problemas relacionados con medicamentos.

e Hacer recomendaciones para la creacion de estrategias que contribuyan
a mejorar el uso seguro de medicamentos en La Clinica Universidad de
La Sabana.
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6. MATERIALES Y METODOS

6.1. Tipo de estudio

Se realizard un estudio prospectivo de casos incidentes en los pacientes
hospitalizados de medicina interna de La Clinica Universidad de La Sabana.

6.2. Criterios de inclusion

e Pacientes a evaluar deben ser mayores de 18 afnos.

e Pacientes hospitalizados en el servicio de medicina interna o que sean

e interconsultados al servicio de medicina interna durante su estancia
hospitalaria.

e Pacientes que reciban tratamiento farmacolégico durante su estancia
hospitalaria.

6.3. Criterios de exclusion

Pacientes hospitalizados en el servicio de medicina sin tratamiento

farmacoldgico durante su estancia hospitalaria.

6.4. Tamano de la muestra

Para calcular el tamano de la muestra, se utilizd6 el programa estadistico
STATA 10.0 para estimar las diferentes incidencias como proporciones,
buscando una precision entre el 3% y el 5 % y una significancia del 0.05.

Se obtuvo un tamano de la muestra para cada tipo de PRM. Las incidencias
reportadas en la literatura de acuerdo a los estudios identificados junto con el
tamano de muestra proyectado, se pueden observar en la (Tabla 4)
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Tabla 4. Tamaino de muestra segun incidencia de la literatura

VanderBemt 2000 Errores prescripcion g71
Revision en pacientes 2% 246
literatura hospitalizados

Krdhenbuhl- 2007 RAM en todo el 6.1% 3% 240

Melcher Revision hospital
literatura

Moore 1998 RAM en medicina 6.6% 3% 262

interna con

farmacovigilancia

intensiva
Tulli and 1991 Necesidad en 20% 5% 245
Tallis ancianos de un

hospital

Formula calculo tamano de la muestra

Tamafo de muestra = a2 x p x (1-p)/e2
a = 1.962 (si la seguridad es del 95%)
p= proporcion esperada (depende del objetivo = 0.02, 0.061, 0.066, 0.2)

e = error esperado (en este caso deseamos un 5% 6 3%).

Se utilizara el tamafo de muestra de 262, teniendo en cuenta una precision de

3% y considerando que es el de mayor tamarfo entre los de este mismo grupo.

6.5. Definicion de variables

Nombre Definicié | Relacién Naturalez | Nivel Operativo
dela n (Dependien | @ (Forma de Medicion en el instrumento
variable operativ | te, y Nl\{e_l ,de de recoleccion de datos)
. . Medicién
a independie (Cualitati
nte o va
confusién) | o
Cuantitati
va
Nominal,
Ordinal,
Discreta
o
Continua)
Edad Ed Independie | Cuantitati | Edad en afios cumplidos
nte va,
Continua,
Razén
Género Sexo Independie | Cualitativa | 1= Mujer, 2=Hombre
nte Nominal
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Diagnostic | Dx Independie | Cualitativa | Grupo especialidades
0] nte Nominal 1=Neumologia,
2=Cardiologia,3=.Gastroenterologia,4=Inf
ectologia,
5= trauma, 6= Cirugia, 7=Neurologia.8=
Ginecologia.9= Reumatologia.10=
Nefrologiali=
Endocrinologia
Dias de Estancia | Dependient | Cuantitati | Numero de dias
Estancia e va,
hospitalaria Continua,
Razoén
Estancia >=a8 Dependient | Cualitativa | = Si, 0=No
Prolongada | dias e Nominal
y<de$8 Dicotémic
dias a
Medicame | MedPR Independie | Cualitativa | Nombre de medicamento
nto al que M nte Nominal
hace PRM Nominal
Grupo TipMed Independie | Cualitativa | Cédigo ATC, subgrupo terapéutico
farmacolég nte Nominal
ico
Tipo PRM | TipPRM | Dependient | Cualitativa | 1= Indicacién 2= Prescripcion 3=
e Nominal Reaccion
Adversa
Polimedica | Polimed | Independie | Cualitativa | 1= Si, 0=No
do nte Nominal
Dicotémic
a
Severidad Severida | Dependient | Cualitativa | 1=Leve, 2=Moderado 3=Severo, 4=
delevento | d e Ordinal Muerte
Causalidad | Causalid | Dependient | Cualitativo | 1=Improbable, 2=Posible 3= Probable,
ad e Nominal 4=Definitivo

6.6. Instrumento

Formato validado de reporte de eventos adversos de La Clinica Universidad de

La Sabana (Anexo 1).

6.7. Conduccion del estudio

Se implementara una estrategia de farmacovigilancia activa®®. Se evaluaran

todas las historias clinicas de los pacientes que ingresen a hospitalizacion del

servicio de medicina interna o sean vistos por el servicio de medicina interna




19

como interconsulta, durante su estancia hospitalaria. Se encontraran los
posibles casos de problemas relacionados con medicamentos. Estos casos
seran discutidos durante la revista académica de medicina interna y se
determinara junto al docente de medicina interna si en realidad se trata de un
problema relacionado con medicamentos. En caso de que en efecto, se
constituya un PRM, el docente de medicina interna que en su momento sera el
médico tratante de ese paciente, decidira que accidén tomar para el manejo del
mismo. Posterior al acuerdo con el grupo de medicina interna se diligenciara el
formato de reporte de eventos adversos de la Clinica de La Universidad de La
Sabana. Estos reportes son llevados a una segunda evaluacién con el grupo de
Farmacologia Clinica y Comité de farmacovigilancia, grupo interdisciplinario en
el que participa el director del grupo de farmacologia clinica, jefe de farmacia,
jefe de calidad y atencién de pacientes y residentes de farmacologia clinica. Se
analiza cada reporte y se establece la naturaleza del problema, la causalidad y
la severidad. Los resultados son llevados a calidad para tomar acciones

pertinentes de cada caso y se archivan los reportes en la farmacia.

7. ANALISIS ESTADISTICO

Habiendo validado cada caso como definitivo, se procedera a hacer el
respectivo andlisis estadistico asi:

e Los valores de incidencia se expresaran en términos de proporciones
con sus respectivos intervalos de confianza.

e Para las variables de intervalo y de razén se determinaran medidas de
tendencia central y de dispersion.

e Se utilizara el paquete estadistico STATA y Excel.

e Se comparan las variables demograficas y caracteristicas clinicas entre
los grupos que presentaron problemas a los medicamentos y los que no
presentaron problemas.

e Se compararan los promedios de estancia hospitalaria entre los
pacientes que presentaron problemas a medicamentos y los que no
presentaron problemas.
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e Finalmente se evaluara mediante regresién logistica multivariada la
magnitud de la asociacién entre ciertas variables independientes como
edad, genero, polimedicaciéon® (= 4 medicamentos durante la estancia
hospitalaria), y problemas en la medicacion, con el desenlace de
estancia prolongada, dicotomizando la estancia con el criterio de

estancia prolongada** (= a 8 dias de hospitalizado).

8. CONSIDERACIONES ETICAS

e El protocolo fue presentado y aprobado por la subcomision cientifica de
la Universidad de La Sabana, la coordinacion de investigaciéon y la
direccion cientifica de la Clinica Universidad de La Sabana.

e Segun la Resolucion No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud y en la
Ley 84 de 1989, el estudio es categorizado como un estudio sin riesgo.
No se realizaran intervenciones a los pacientes.

e Solo se hara una revision documental de las historias clinicas, se
guardara la confidencialidad y no se identificara a los sujetos (en la base

de datos no se registrardn nombres ni numeros de documento).

9. PROPIEDAD INTELECTUAL

La propiedad intelectual de este proyecto pertenece a La Universidad de La
Sabana y La Clinica Universidad de La Sabana.

10. RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre abril a junio del 2012 se evaluaron un
total de 280 pacientes de los cuales 52.5% fueron mujeres con promedio de
edad de 63.7 anos (DS+/- 20.6) y 9.5 dias de estancia hospitalaria (DS +/-
12.3) (Tabla 5), los diagndsticos principales que se encontraron en su mayoria
correspondian a enfermedades infecciosas: 28% (n=79) seguido de patologias
neumoldgicas: 21% (n=61) (Tabla 6)

El 87,5% (n=245) de los pacientes que fueron estudiados se encontraron

polimedicados durante la estancia hospitalaria.



Tabla 5. Caracteristicas demograficas de los pacientes

Variable

Genero n Q%)
Hombre 133 {47.5)
Mujer 147 (52.5)
Edad Afos
Promedic (DS) B3.6 (20.6)
Percentil 25 48
Percentil 50 &9
Percentil 75 80

Dias de Estancia

Hospitalaria

Promedio (DS) 9.5 (12.3)
Percentil 25 3
Percentil 50 5
Percentil 75 9.7
Polimedicacion n (%)

Mo 35 (12.5)
Si 245 (B7.5)
Problemas n (%)

Mo 170 (61)
Si 110 [39)

Tabla 6. Frecuencia de diagndsticos principales por especialidad

Diagnosticos n = (%)
Infectologia 79 (28.2)
Neumologia 61 (21.8)
Cardiclogia 39 (13.9)
Neurologia 24 (8.6)
Trauma 23 (8.2)
Gastroenterologia 19 (6.8)
Cirugia 17 (6.1)
Reumatologia 8 (29
Endocrinologia 5 (1.8)
Nefralogia 3 (1.1
Ginecologia 2 (0.7)

21

El 39% de los pacientes (n=110) tuvieron por lo menos un problema
relacionado con medicamentos durante la estancia hospitalaria; teniendo en
cuenta que un paciente podia tener hasta cuatro problemas relacionados con
medicamentos, se describieron 154 problemas en total (flujograma 1), esto
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corresponde a 1.4 PRM por paciente, de los cuales los problemas de indicacién
fueron los mas frecuentes (44.8%). De los PRM por RAM, en la mayoria de los
casos se defini6 la causalidad encontrando como probables (24%) y de
severidad leve (40%). Se documenté una incidencia de mortalidad de 4% por
RAM.

Flujograma 1. Pacientes con PRM

Total de
pacientes
n=280

Pacientes con Padentes sin
PRM PRM

n=110 n= 170

Pacientes con 1 Pacientes con 2 Pacientes con 3 Pacientes con 4
PRM PRM PRM PRM

n= 80 n= 24 n=>5 n=1

Los problemas encontrados fueron clasificados como prevenibles en 84.4%
n=130) (Tabla 7).
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Tabla 7. Distribucion de clasificacion de problemas relacionados con

medicamentos
Tipo de PREM n (%)
Indicacion 69 (44.8)
Prescripcion &0 (39)
Reaccion adversa a medicamento 25 (16.2)
Severidad
Leve 12 (48)
Moderada 10 (40)
Severa 2 (8)
Muerte 1(4)
Causalidad
Improbakble 00
Posible 6 (24)
Probable 16 (B4)
Drefinitivo 32
Prevenible
Si 130 (84.4)
Mo 24 (15.6)

Entre los posibles problemas relacionados con la prescripcién, el error en

dosificacion fue el mas comuan (Tabla 8)

Tabla 8. Clasificacion de errores en la formulacion

Tipo de error n (%)
Dosis Supraterapeutica 23(38.3)
Ajuste a funcion renal 14 (23.3)
Dosis Subterapeutica 12 (20.0)
Intervalo de dosificacion 5 (8.3)
Via de administracion 3 (5.0)
Ofros 3 (5.0)

La presentacion de reacciones adversas con compromiso hidroelectrolitico, fue

la mas observada (32%), seguido de nefrotoxicidad, manifestaciones
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gastrointestinales y reacciones cutaneas (20%); la mortalidad asociada a RAM
fue secundaria a Sindrome de Stevens Johnson (Tabla 9).

Tabla 9. Manifestaciones clinicas de las Reacciones adversas.

Tipo de RAM n (%)
Alteracion hidroelectrolitica 8(32.0)
MNefrotoxicidad S{20.0)
Reacciones cutaneas 5(20.0)
Gastrointestinales 5 (20.0)
Hematologicas 2 (8.0)

En general los grupos farmacolégicos en los que se observaron un mayor
namero de problemas fueron los anticoagulantes: 21,4% (n=33), seguido por
los antibiéticos en un 20,1% (n=31). (Tabla 10)
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Tabla 10. Grupos farmacoldgicos los que se evidencido problemas

relacionados con medicamentos.

Grupo farmacolégico n (%)
Anticoagulante 33 (21.43)
Antibigticos 31 (20.13)
Antiulcerosas 26 (16.88)
Antihipertensivos 13 (B.44)
Diureticos B (5.19)
Sustitutes de plasma 8(3.8)
Antidiabéticos 5 (3.25)
Antimicoticos 5(3.25)
Antiplaguetarios A(3.25)
Corticoides sistémicos 3 (1.85)
Antiespasmodicos 2(1.3)
Antieméticos 5 (3.25)
Antigotosos 2{1.3)
Antiinflamatorios 2(1.3)
Antiepilépticos 1(0.65)
Antiparasitanos 1(0.65)
Inmunasupresores 1(0.65)
Laxantas 1(0.65)
Opiocides 1(0.65)
Reductores del colestercl 1(0.65)
Terapia tircidea 1(0.65)
‘Wasodilatadores 1(0.65)

Clasificacion Anatomica Terapéutica Quimica (ATC) de grupos farmacolégicos

Los antibiéticos son el grupo farmacolégico con mayor problema en la
prescripcion y RAM, mientras los antiulcerosos son el grupo con mayor
problema de indicacion. (Tabla 11)
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Tabla 11. Frecuencia de los tipos de PRM por grupo farmacoloégico

Grupo famacologico Ln?;:}ila.ciﬁn Erl:i:fﬁpcm" ;n?g]
Anticoagulantes 11 {33.0) 19 {57.5) 3 (9.0)
Antibidticos 3(3.2) 21(67.7) 7 (22.6)
Anti ulcerosos 26 (100) 0 i)
Antihipertensivos 8 (61.5) 4 (30.7) 1(7.T)
Diuréticos 3({375) 0 5 (62.5)

10.1. Impacto de los problemas sobre la estancia Hospitalaria

Se encontré una asociacion significativa entre los dias de estancia hospitalaria
y la presentacién de un problema relacionado con medicamentos; la media de
dias de estancia hospitalaria de los pacientes sin problemas relacionados con
medicamentos fue de 7.82 en comparacion con la estancia hospitalaria de los
pacientes con problemas relacionados con medicamentos que fue de 12 dias.
La diferencia entre los promedios de estancias hospitalarias fue de 4.2 dias
mas, entre los pacientes que presentaron problemas relacionados con
medicamentos de medicamentos (P<0.006). En el resto de variables

analizadas no se encontrd una asociacion significativa (p = 0.05). (Tabla 12).



27

Tabla 12. Asociacion de factores de riesgo para presentar problemas

relacionados con medicamentos

Variable gl?o':llemas Sin Problemas Valor de p
n=110 n= 170

Edad

Promedio afios (DS) 63.93 (22.0) 8327 (19.7) 0.794

Polimedicados

Si n (%) 99 (40.4) 146 (59.6) 0.358

Mo n (%) 24 (68.5) 11(31.4)

Genero

Masculino n (%) 55 (41.4) 78 (58.9) 0.541

Femenino n (%) 55 (37.4) 92 (62.8)

Estancia Hospitalaria

Promedio dias (DS) 12 (16.4) 7.8(84) 0.006

Estancia Prolongada

Si n(%) 47 (42) S1(30) 0.020

Mo n (%) 63 (57) 1159(70)

Grafico 1. Asociacion de dias de estancia hospitalaria y aparicion de

problemas relacionados con medicamentos
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10.2. Evaluacidon de la estancia prolongada en funcion de la presentacion

de problemas y posibles variables confusoras

Se realizd un analisis multivariado para establecer la asociacion entre las

variables independientes género, polimedicacién y PRM, con la estancia

hospitalaria prolongada, encontrandose una asociacion significativa en todas

ellas. (Tabla 13)

Tabla 13. Analisis multivariado con estancia hospitalaria

Con  Estancia

Variable prolongada
n= 98

Genero

Masculino n (%) 59 (44 4)

Femenino n (%) 39 (26.5)

Problemas

Sion (%) 47(42.7)

Mo n (%) 21 (30.0)

Polimedicado
Siom (%) 94 (38.3)

Mo n (%) 4 (11.4)

Sin Estancia
prolongada Valor de p
n=142

74 (35.6) 0.002

108 ( 73.5)

3(57.3) 0.029

119 (70)

151 (61.6) 0.002

31 (BE.6)

Los OR ajustados de cada una de las variables se establecieron mediante el

analisis de regresion lineal multivariado, como se pueden observar en la (Tabla

14). La variable con mayor asociacion correspondié a la polimedicacién, con un

OR de 4.3 IC95% (1,4-13,06).

Tabla 14. Modelo de regresion logistica multivariado para estancia

prolongada.
Variable OR
Edad 1.02
Género Femenina 0.48
Problemas 1.69
Polimedicado 4.29

IC 95%

(0.98-1.018)
(0.27-0.77)
(1.01-2.84)

(1.4-13.08)
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La estancia prolongada frente a la presentacion o no de problemas, se ha

ajustado por edad género y polimedicacion.

11. DISCUSION Y CONCLUSION

En este estudio, realizado bajo la metodologia de farmacovigilancia activa®, se
encontrd una incidencia de 39% de Problemas Relacionados con
Medicamentos (PRM) en los pacientes hospitalizados de medicina interna;
cabe resaltar que esta metodologia permite aumentar la certeza de encontrar
estos problemas, los cuales se disminuyen al usar sistemas de notificacion

espontanea.

En la literatura se ha estudiado la incidencia de cada uno de estos problemas
por separado, no hay publicaciones previas que agrupen la totalidad de los
PRM, las definiciones encontradas difieren entre los autores, a pesar de existir
un consenso para disminuir la variabilidad de los términos (consenso de
Granada'®), cada publicacién utiliza sus propios criterios, por ejemplo existen
hasta 32 definiciones de eventos adversos.” Todo lo anterior dificulta la
comparacién de los resultados de incidencia total de PRM.

El 87.5% de los pacientes se encontraba polimedicado durante la
hospitalizacion, aumentado el riesgo de presentar un PRM. Esta asociacién
también fue encontrada en el estudio de Krahenbuhl-Melcher et al®®, sin
embargo en este Ultimo, no se encontrd una relacion estadisticamente

significativa.

Los grupos farmacoldgicos en los que se evidencid un mayor numero de
reportes fueron los anticoagulantes, antibiéticos y antiulcerosos. Al conocer
estos hallazgos, el grupo de farmacologia clinica decidié, con el objeto de
reducir el impacto que esto podria estar generando, realizar actualizaciones
sobre manejo adecuado de estos tres grupos farmacolégicos, en la Clinica
Universidad de la Sabana. También como resultado de estas socializaciones,
se decidid, por ejemplo, realizar de manera sistematica, examenes de potasio

en sangre, asi como aporte de dieta rica en este oligoelemento, a los pacientes
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a quienes se les prescribiera piperacilina tazobactam. Los resultados
anteriormente descritos, son similares a los encontrados en la literatura, donde
en la mayoria de estudios se describe a los anticoagulantes como el grupo
farmacoldgico en el que se presenta mayor nimero de PRM.*%2?? E| uso de
diuréticos también ha sido descrito como factor de riesgo para la presentacion
de PRM; en este estudio aunque se encontraron algunos reportes, no fue el

mas comun.

Es importante subrayar que la incidencia de PRM por grupos farmacol6gicos no
puede ser establecida, porque la prescripcion de cada farmaco fue diferente

durante la realizacion del estudio.

En nuestro estudio los antibiéticos tuvieron una frecuencia importante y
preocupante, esto puede deberse a que fueron el grupo de mayor prescripcién,
lo que aumenta la posibilidad de RAMs, debido a que la patologia infecciosa
ocup6 el primer lugar de diagnédsticos en los pacientes hospitalizados durante
la realizacién del estudio.

El PRM mas frecuente encontrado en los reportes fue indicacion (44,8%), la
indicacién de la formulacién fue evaluada segun los niveles de evidencia
encontrados en la literatura, seguimiento de guias institucionales, el aval de los
médicos internistas y el grupo de farmacologia clinica.

Llama la atencién que el total de reportes evaluados relacionados con el grupo
farmacolégico de antiulcerosos, correspondian a falta de indicacion del uso de
este medicamento. Del total de pacientes que ingresaron a este estudio al 9,2%
se les administrd antiulcerosos sin indicacion. Para impactar en el uso seguro
de los antiulcerosos es inaplazable la generacion de la guia institucional de
profilaxis antiulcerosa. El uso indiscriminado de antiulcerosos como profilaxis
de enfermedad &cido péptica en pacientes hospitalizados, ha sido planteado en
la literatura como una causa de aumento en los costos y dias de estancia
hospitalaria, ademas de aumentar el riesgo de neumonia intrahospitalaria y
posibles RAM.***47 Thomas et al*® en su estudio realizado en el Hospital

Universitario de Michigan, describen que mas de la mitad de los pacientes
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admitidos al servicio de Medicina Interna, recibe profilaxis gastrica desde su
ingreso al hospital, en su estudio concluye que el 64,0% de los pacientes
recibié profilaxis gastrica sin tener indicacion. En el estudio liderado por
Heidelbaurgh, realizado también en varios hospitales universitarios, al 21,0%
de los pacientes hospitalizados por el servicio de medicina interna, se les
administré inhibidores de la bomba de protones sin tener indicacién.*®

Los problemas de indicacion del grupo de anticoagulantes se relacionan con la
prescripcion de tromboprofilaxis.*® Al revisar los casos, encontramos que los
anticoagulantes se formulan a mas pacientes de los que en realidad lo
necesitan. Evidenciando que las guias institucionales no son claras en las
indicaciones de tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados no criticos, se
considerd que es fundamental establecer en que casos es necesaria la
utilizacién de anticoagulantes como profilaxis, velando porque el beneficio sea

mayor que el riesgo.

Los problemas relacionados con la prescripcién constituyeron el 39% de los
problemas. Se ha descrito una variabilidad en la incidencia en los errores de
medicacion en pacientes hospitalizados, fluctuando entre 1.7 a 59% y de 16%

cuando se evalla la incidencia por servicio tratante®.

La incidencia de problemas relacionados a prescripcidon en nuestro estudio es
comparable con otros que se encuentran en la literatura. Sin embargo es
importante resaltar que la mayoria de las publicaciones agrupa dentro de los
errores en medicacién ademas de los errores de prescripcién, a los problemas
en la transcripcion de 6rdenes médicas, dispensacion y administracién del
medicamento por el grupo de enfermeria y solo se le atribuye el 2,6% a los
errores en prescripcion.® La metodologia empleada en este estudio no incluyé a
los problemas en dispensacion y administracién, por lo que se sospecha que al
tener en cuenta estos problemas se aumentaria de forma significativa el
porcentaje de errores en la medicacién, a pesar de ello encontrar una
incidencia de 39% de errores en prescripcion cifra superior al 2,6% reportado

en la literatura, es preocupante, por lo que consideramos que estos resultados



32

deben ser evaluados para futuras intervenciones por el grupo de farmacologia

clinica.

Los principales errores en prescripcion son de dosificacion y ausencia de ajuste
de dosis a la funcion renal, lo que aumenta el riesgo de intoxicacion e
incrementa los eventos adversos en pacientes con lesién renal previa. Es
necesario indagar la razén de este alto porcentaje de errores. La institucion no
cuenta con guias de seguimiento para pacientes con enfermedad renal, lo cual
puede considerarse como una posible causa de este alto porcentaje. Los
antibiéticos son el grupo farmacoldégico con mas casos de errores en la
prescripcion, y dentro de este, principalmente la Vancomicina (30%), que se
utiliza a una dosis estandar de 1 gramo cada 12 horas, sin contemplar que la
dosis recomendada para disminuir el riesgo de nefrotoxicidad es de 15 mg/kg/

dosis.>®

Una de las fortalezas de este estudio es que evalla la totalidad de los PRM y
no se limita solo a RAM. El concentrarse solo en RAM dejaria por fuera hasta el
83.8% de todos los problemas, dado que de la totalidad de estos en nuestro
estudio, solo el 16,2% son atribuibles a RAM.

En el estudio, la incidencia de RAM (4,3%) es comparable con las incidencias
reportadas, las cuales se encuentran entre 0.86 - 20%.*®® Esta incidencia
depende del hospital, del programa de farmacovigilancia empleado y de la
educacion del personal de salud sobre la importancia del reporte de reacciones
adversas. Teniendo en cuenta que este estudio fue realizado con un sistema
de farmacovigilancia activa, se podria decir que las RAM que ocurren en los

pacientes de medicina interna en esta institucion son bajas.

Las manifestaciones hidroelectroliticas fueron muy frecuentes como
manifestaciones de RAM. Llama la atencion la presentacion de hipokalemia
secundaria al uso de Piperacilina Tazobactam, este evento represent6 el 16%
de las RAM. La hipokalemia secundaria a Piperacilina Tazobactam ha sido
descrita en la literatura con una incidencia menor al 1% y se describen como

factores de riesgo los bajos niveles de potasio al inicio del tratamiento y una
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dieta baja en potasio durante el uso del medicamento.®' La toma de niveles de
potasio sérico basales y una alimentacién rica en potasio disminuiria la alta

incidencia de esta RAM en los pacientes hospitalizados.

Dentro de las manifestaciones cutaneas es importante resaltar la presentacion
de un evento de Sindrome de Stevens Johnson secundario al uso de
Caspofungina, en un paciente con candidemia por Candida krusei. Este es un

evento raro en el que solo se ha descrito un caso en la literatura.

A pesar que la mayoria de las RAM se clasificaron como leves, mas de la mitad
de los pacientes requiri6 prolongar su estancia hospitalaria en un dia y/o
requiri6 algun tratamiento adicional, lo que puede aumentar el costo

relacionado al tratamiento.

Solo se presentd un caso de mortalidad hospitalaria por RAM (0,35%), la

literatura establece la mortalidad por RAM entre 2-12%.°

El 84.5% de los PRM fueron prevenibles, cifra esperable si se considera que la
mayoria de los eventos se deben a errores en la prescripcion e indicacion; este
porcentaje es mayor al reportado en la literatura donde se establece como

prevenibles entre el 28 y 56% de los problemas.®*°

Los factores de riesgo descritos en la literatura como género femenino, edad
mayor a 65 afios, polimedicacién y algunos grupos farmacolégicos®®’, no
tuvieron asociacién en nuestro estudio. A pesar de haber encontrado una
frecuencia mayor con algunos grupos farmacolégicos, no es posible

establecerlos como un factor de riesgo.

En relacibn a la estancia hospitalaria, se ha establecido una asociacion
significativa con la presentacion de PRM. Se considera que una estancia
hospitalaria mayor a 8 dias aumenta el riesgo de PRM.® La asociacién
estadisticamente significativa encontrada en el estudio corrobora que la

estancia hospitalaria es un factor de riesgo en la institucion.
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El promedio de dias de estancia hospitalaria al evento en este estudio fue de
4.4 dias, lo que sugiere que los PRM aumentaron de forma significativa los dias
de hospitalizacion de los pacientes, aumentando en promedio la estancia

hospitalaria en cinco dias.

El andlisis multivariado de las variables con respecto a la estancia hospitalaria
prolongada, establece una relacién significativa entre la presentacion de
problemas y el incremento en los dias de estancia hospitalaria, sin embargo
existen otros factores que pueden influir en el aumento de dicha estancia.
Mediante el modelo de regresién logistica multivariado, se identifico la
polimedicacion como el factor de riesgo mas influyente para prolongar la

estancia hospitalaria, seguido de los PRM.

Se debe tener en cuenta que estas variables representan el 6% de las posibles
causas de prolongacién de estancia hospitalaria y dejamos por fuera otros
factores como la severidad de la patologia, el riesgo de mortalidad,

comorbilidades y red de apoyo de los pacientes.

Sin embargo podemos decir se podria acortar el tiempo de hospitalizacién al
disminuir los PRM con un uso racional y coherente de los medicamentos,
reduciendo complicaciones para los pacientes y costos en la atencién sanitaria.

Los resultados de este estudio permiten establecer una aproximacion a la
realidad farmacoepidemiolégica de la Clinica Universidad de La Sabana,
adicionalmente contribuyen en el fortalecimiento del sistema de uso seguro de
medicamentos y son un valioso insumo en la gestion del riesgo
farmacoterapéutico y ademas permiten la implementacion de estrategias para
aumentar la calidad del servicio ofrecido en la institucién y la seguridad de los

pacientes.

12. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las limitaciones del estudio fue no haber incluido otro tipo de problemas
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como problemas en la dispensacion, administracion, fecha de vencimiento y
disponibilidad del medicamento en la farmacia; creemos que si se hubiera
incluido al servicio de farmacia y enfermeria probablemente la incidencia de

PRM, hubiera sido mayor.

Tampoco se tuvo en cuenta la evaluacidon de las comorbilidades de los
pacientes mediante algun instrumento como Charleston, importante al poder

ser un factor confusor para la prolongacion de la estancia hospitalaria.

Seria interesante la realizacion de estudios posteriores para establecer otro tipo
de asociaciones que predispongan a los pacientes hospitalizados a la
presentacion de PRM vy los posibles costos extra generados en el sistema de

salud, incluyendo otros servicios de hospitalizacién y urgencias.

13. RECOMENDACIONES PARA LA INSTITUCION

Se hace necesario la implementacién de politicas institucionales para aumentar

la seguridad de los pacientes hospitalizados, como:

e Fortalecimiento de educacién continuada en temas farmacoldgicos
liderado por el grupo de farmacologia clinica, dirigido a estudiantes de
medicina de pregrado y postgrado de la Universidad de La Sabana.

e Creacion de guias de manejo y protocolos de tratamiento para
establecer la indicacién del uso de algunos grupos farmacol6gicos como
los antiulcerosos, antibiéticos y anticoagulantes.

o Fortalecimiento de la seguridad del paciente desde la perspectiva del
medicamento.

e Establecer barreras de seguridad en los sistemas de formulacion,
disminuirian errores en la dosificacién y en el intervalo de dosis.
También serian de utilidad para evidenciar interacciones farmacologicas
y para informar sobre contraindicaciones y advertencias.

e Participacién de farmacélogos clinicos y quimicos farmacéuticos en
todos los procesos del sistema de utilizacion de medicamentos, como
estar disponible para interconsultas de prescriptores.
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e Promover jornadas de actualizacidén de prescripcion de antibibticos.

e Realizar estudio farmacoeconémico para establecer los costos
generados por la prolongacién de estancia hospitalaria y sobre
indicacibn de  medicamentos, especialmente  anticoagulantes,

antibiéticos y antiulcerosos.

El fortalecimiento del departamento de farmacologia clinica y terapéutica, que
incluye al farmacédlogo clinico en las rondas académicas, permite la
identificacion por parte de este profesional, de grupos farmacolégicos
especificos que con mayor frecuencia se relacionan a PRM, poblaciones
vulnerables como pacientes con disminucién en su funcién renal y aquellos que

se encuentran polimedicados.

La farmacologia clinica es un valor agregado en la atenciéon del paciente
hospitalizado de la Clinica Universidad de La Sabana, su funcién académica y
al servicio del paciente propende por la gestidén del riesgo y la gestiéon del costo

farmacéutico.
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Anexo1. Formato de reporte de farmacovigilancia Clinica Universidad de

la Sabana

B CLINICA
LA SABANA

FORMATO DE REPORTE Cédigo: FM.01.PR.01.FT.01

PROGRAMA INSTITUCIONAL Version:

FARMACOVIGILANCIA Y TECNOVIGILANCIA
FARMACOVIGILANCIA REPORTE N-

Fecha: 2012.01 .zg
|
|

|. Datos del paciente (Diligenciamiento cbligaterio) para Farmacovigilancia y Tecnovigilancia

Apellido(s):

Tipo de Documento: T_1 CC c] NUCO R

Edad: Genero: O
Fecha ocurrencia Indicio de Atencidn Insegra:
Fecha reporte del Indicio de Atencidn Insegira:

Diagndstico:

Dia:
Dia:

Nombre(s)

Numero:

Aseguradora:

Afio:
Afo:

Hera de ocurrencia del Indicic de Atencion Insegura:

Il. Sefiale el servicio en donde se encontraba el paciente cuando se presentd el indicio de atencién insegura (Diligenciamiento obligatorio)

Hospitalzacion

Urgencias

Unidad de Cuidado Intensivo Adufos
Unidad de Cuidade Neonatal
Maternidad

Cirugia

Reaccién adversa al medicamento
No disponibilidad del medicamento

Falla Terapéutica (Seleccione con una X)

Error en las prescripcion del medicamento

Probl con la calidad del medicamento
Errores en la administracién del medicamento (aplicacion, reconstitucién, registro, etc)
Errores relacionados con la nutricion enteral o parenteral

Existe reporte de la falla terapéutica
Cree que sea por la marca comercial
Cree que sea por el principo activo

La via de administracion es la adecuada

Consula Externa
Serivicios Diagndsticos
Imagenes Diagndsticas
Rehabiitacidn
Hospitalizacidn Domiciliaria

Si es padiente Hospitalzado indigue la especialidad tratante
Ill. Si el indicic de atencién insegura esta relacionado con FARMACOVIGILANCIA (senale con una X) una de las opciones:

La dosis y frecuencia de administracion es |la adecuada
Se cumplieron los horarios de administracion
Se tuvo en cuenta la estabilidad del medicamento

IV. Para cualquiera de las opciones elegidas, diligencie los item a continuacion:

Etapa en donde ocurrid el error

Tipo de error

Prescripcion
Despacho
Preparacion
Administracion
Reqgistro

Wener dosis
ayor dosis
Omisidn de dosis,
\ia equivocaday

Paciente’equivocado
Paciente alérgico
Frecuencia equivocada
Medicamento equivocado
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V. Diligencie especificaciones del medicamento:

Nombre Génerico | _1\ombre  |Numero |, diaria| Via de Administracisn | TSoP2 9 | Eecha final Motive de prescripcion
Comercial de lote inicio

(Por faver escriba todos los medicamentos que tiene prescritos el paciente y sefale con un asterisco el medicamento sospechoso)

VI.Describa el problema relacionado con el medicamento (PRM).

Describa fecha de inicio del Problema relacionado con el medicamento (FRUM) Dia Mes Ario
Describa fecha final del Problema relacionado con el medicamento (PRUM) Dia_ _ Mes Afio
Fue necesario suspender el medicamento: Sl NO

VII. Categorizacion del Indicio de Atencion Insegura (sefiale con una X) Obligatorio:
EVENTO ADVERSO

Leve: No aumenta la duracién de la Hospitalzacién. No
requiere un procedimiento o traramiento adicional.

INCIDENTE: Error que no le causd dafio al paciente

COMPLICACION: El paciente sufre dafioc coma producto de su propia

Moderado:Aumenta la duracidn de la Hospitalizacidn mayor a 1 dia. Pyt
enfermedad o condicidn clinica y no porque ocurran errores en su

Requiere tratamiento adicional

atencion
Severo: Se presenta dafio en érgano objeto del procedimiento o en
un drgano diferente que requiere cirugia adicional. Muerte, dafio EVENTO ADVERSO PREVENIBLE
fisico vy psicoldgico de cardcter permanente o transitorio.
Discapacidad transitoria. Genera cambio de estilo de vida del EVENTO ADVERSO NO PREVENIBLE
paciente.

NOMBRE DE LA PERSONA QUE REPORTA CARGO DE LA PERSONA QUE REPORTA RESPONSABLE DEL PLAN DE MEJORA |
|
|

(Diigendamiento obligatorio) (Diligenciamiento obligatorio) (Diigenciamiento a cargo del programa de I

sequridad del paciente)

Anexo 2. Analisis estadistico STATA

Logistic regression Number of obs= 280

LR chi2 (4) = 24.17

Prob> chi2 = 0.0001

Log likelihood = -169.19971 Pseudo R2 = 0.0667

eprolongada | Odds Ratio Std. Err. z P>|z| [95% Conf. Intervall]

edad | 1.002812 .0068081 0.41 0.679 .9895572 1.016245

genero | .4658424 .1223639 -2.91 0.004 .278389 .7795179
problemas | 1.695602 .4479681 2.00 0.046 1.01028 2.845813
polimedicado | 4.295516 2.437442 2.57 0.010 1.412572 13.06231

tab genero eprolongada,chi
| eprolongada

Genero | 0 1 | Total

0 | 74 59 | 133
1| 108 39 | 147

Total | 182 98 | 280
Pearson chi2 (1) = 9.7577 Pr = 0.002



tab genero problemas, chi
| Problemas
Genero | 0 1 | Total
___________ O
0 | 78 55 | 133
1 ] 92 55 | 147

___________ o

Total | 170 110 | 280
Pearson chi2 (1) = 0.4541 Pr = 0.500

tabeprolongadapolimedicado, chi
eprolongad | Polimedicado

a | 01 | Total

Total | 35 245 | 280
Pearson chi2 (1) = 9.7690 Pr = 0.002

tab problemas eprolongada, chi
| eprolongada
Problemas | 0 1 | Total
___________ T
0 | 119 51 | 170
1 | 63 47 | 110
___________ T
Total | 182 98 | 280
Pearson chi2 (1) = 4.7552 Pr = 0.029



