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Resumen:

Los acontecimientos adversos por medicamen-
tos constituyen una patologia emergente, con
una gran repercusion asistencial, social y eco-
noémica. Informes publicados recientemente si-
tian a este problema como prioritario a abor-
dar por los sistemas sanitarios de los paises
desarrollados, cuya creciente complejidad es
por si misma la principal responsable de este
problema.

En la primera parte de este articulo se comenta
el concepto actual de seguridad de los medica-
mentos y se revisa la terminologia utilizada para
denominar a los distintos efectos negativos deri-
vados de la utilizacion clinica de los medicamen-
tos (accidentes con medicamentos, aconteci-
mientos adversos por medicamentos y errores
de medicacion). Posteriormente se resumen los
principales métodos de deteccién de los aconte-
cimientos adversos por medicamentos que se
utilizan en el ambito hospitalario y por Ultimo se
mencionan los métodos empleados para evaluar la
evitabilidad de los acontecimientos adversos, ex-
poniendo el utilizado por nuestro grupo de trabajo.

Se concluye la necesidad de que en nuestro
pais todos los agentes implicados en la cadena
terapéutica del medicamento se conciencien de

Correspondencia: Maria José Otero. Servicio de Farmacia.
Hospital Universitario de Salamanca. Paseo de San Vicen-
te, 58-182. 37007 Salamanca. Correo electrénico: mjote-
ro@gugu.usal.es ismp @ gugu.usal.es

Fecha de recepcion: 16-5-00.

Farm Hosp 2000;24(4):258-266

la trascendencia de este problema y adquieran
{a cultura necesaria para crear un sistema de
utilizaciéon de medicamentos sin fallos de segu-
ridad que permita reducir los errores de medi-
cacion.

DRUG-INDUCED ADVERSE EVENTS.
AN EMERGING PATHOLOGY

Key words:

Drug therapy/adverse effects. Medication error.
Preventability. Adverse drug events. latrogenic
disease/epidemiology.

Summary:

Adverse drug events represents an emerging
pathology with an important impact in terms of
hospital stay, social factors and financial costs.
Recently published reports identify this area as a
priority for healthcare systems in developed
countries, whose increasing complexity is one of
the principal conditions that contribute to this
problem.

In the first part of the article we shall comment on
the current concept of drug safety and revise the
terminology used to describe the various negati-
ve effects derived from clinical drug use (medica-
tion misadventures, adverse drug events and
medication errors). Later, the principal methods
for detection of adverse drug events used in hos-
pital practice will be summarized, and finally
mention will be made of the methods employed
to evaluate the preventability of adverse events,
describing that used by our group.

In conclusion, all those involved in the medication
use system must become aware of the ascendan-
ce of this problem and create the culture neces-
sary in order to develop a fail-safe medication-use
system which prevents medication errors.
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Unlike industry, which scrutinizes systems
for error potential, the health care community
often waits for accidents to occur before taking
appropriate preventive action. This mentality
perpetuates a serious health problem-adverse
drug events.

Michel Cohen
Institute for Safe Medication Practices

LA SEGURIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

Los efectos perjudiciales producidos por los medica-
mentos han constituido un motivo de preocupacién des-
de los origenes de la terapéutica (1). Ya los griegos en
el siglo V a.C., conscientes de este problema, utilizaban
el vocablo phdrmakon para denominar a las sustancias
que utilizaban con fines terapéuticos, término que para
ellos tenfa un doble sentido: el de «remedio» médico y
el de «veneno» (2).

La seguridad de los medicamentos no es un con-
cepto estatico. La percepcidn de lo que se acepta como se-
guro y consecuentemente las exigencias de seguridad de
los medicamentos se han ido modificando en el siglo XX
conforme se han producido avances en los conocimien-
tos farmacolégicos y también desgraciadamente a raiz
de desastres terapéuticos que pusieron de manifiesto las
consecuencias negativas que se derivan del empleo de
los medicamentos. Ejemplo de ello es el desastre del
elixir de sulfanilamida ocurrido en Estados Unidos en
1937, donde 105 personas murieron al utilizar el «elixir
de sulfanilamida Massengill», una formulacién liquida
de esta sulfamida que contenia dietilenglicol como ex-
cipiente. Este grave accidente condujo a promulgar en
1938 la Federal Food, Drug and Cosmetic Act, primera
disposicion legal que exigié la realizacién de ensayos
de toxicidad, hasta entonces no requeridos, para autori-
zar la comercializacion de un nuevo medicamento y que
modificé las competencias de la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) norteamericana, organismo que, de
ocuparse hasta entonces de confiscar los alimentos y
medicamentos adulterados, pasé a estar encargado de
supervisar la evalvacién de la seguridad de los nuevos
medicamentos y productos sanitarios antes de ser intro-
ducidos en el mercado (3).

A comienzos de la década de los sesenta la tragedia
de la talidomida revel6 los dafios que pueden causar
los medicamentos en el embrién, que hasta entonces se
consideraba perfectamente protegido por la barrera pla-
centaria (4), y produjo una gran sensibilizacién a nivel
internacional sobre la toxicidad potencial de los medi-
camentos. Esta catdstrofe, ademds de promover los en-
sayos de teratogenidad, llevé a promulgar las normas
reguladoras sobre los aspectos metodolégicos de los en-
sayos clinicos que se realizan para valorar la seguridad
y la eficacia de los nuevos medicamentos destinados al
ser humano, como la Kefauver-Harris ammedment,
aprobada en Estados Unidos en 1962, y la Medicines
Act, promulgada en 1968 en Gran Bretafia (5). También
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dio lugar al desarrollo de la farmacovigilancia como
conjunto de actividades dirigidas a detectar y valorar las
reacciones adversas a los medicamentos una vez comer-
cializados. En 1964 se inicié en Gran Bretafia el siste-
ma de la «tarjeta amarilla» (5), que sirvié de base para
el programa internacional de notificacién voluntaria de
la OMS.

Los programas de farmacovigilancia tienen como ob-
jetivo fundamental la identificacién de las reacciones
adversas provocadas por los medicamentos y la confir-
macién de la relacién de causalidad con el fin de com-
pletar el estudio de su perfil de seguridad y evaluar la
relacion riesgo-beneficio de los mismos. La OMS y
otros organismos sanitarios han publicado distintas de-
finiciones de reaccion adversa a medicamentos, aun-
que todas ellas se centran en los efectos nocivos que
producen los medicamentos cuando se utilizan en con-
diciones apropiadas.

En la década de los noventa hemos asistido a una
nueva etapa en la seguridad de los medicamentos (6)
que ha supuesto un cambio en el enfoque metodolégico
de los estudios de vigilancia de los efectos adversos.
Esta nueva etapa implica €l reconocimiento de que los
medicamentos, ademas del riesgo intrinseco de producir
reacciones adversas cuando se utilizan en condiciones
apropiadas, provocan también numerosos efectos noci-
vos por fallos o errores que se producen durante el com-
plejo proceso de su utilizacién clinica. En distintos es-
tudios (7-11) se ha cuantificado que los efectos adver-
sos causados por errores suponen entre un 19 y un 56%
del total de los efectos adversos que se detectan. Por
ello, en la actualidad se comienza a sefialar que las exi-
gencias sobre seguridad de los medicamentos deben in-
cluir la utilizacién de los mismos en sistemas «sin fallos
de seguridad» (fail-safe), exigencia que va mds alld del
uso «seguro» (safe) y supone el disefio y la adopcién de
medidas que permitan garantizar no sélo la seguridad
del medicamento en si, sino también la seguridad del
proceso de su utilizacidn (12).

Manasse (13, 14) publicé un andlisis de los estudios
sobre accidentes medicamentosos, referencia obligada
sobre este tema, cuyo titulo, Medication use in an im-
perfect world: drug misadventuring as an issue of pu-
blic policy, expresa el interés del autor por destacar dos
aspectos claves: primero, los medicamentos se utilizan
en un medio imperfecto, por lo que a lo largo de todo
el proceso secuencial de acciones y decisiones que
abarca la cadena terapéutica del medicamento (Fig. 1)
se producen errores en la prescripcién, dispensacion,
administracion, etc., que contribuyen a incrementar su
potencialidad de dar lugar a efectos adversos; segundo,
este tema, por su enorme importancia, constituye un
problema de politica sanitaria. Manasse concluyé en
su andlisis que «los accidentes con medicamentos cons-
tituyen un grave problema de salud piiblica, cuya mag-
nitud no puede ser descrita con exactitud y cuyas conse-
cuencias no son bien conocidas».

En 1994, en el transcurso de la conferencia multidis-
ciplinar sobre Understanding and Preventing Drug Mi-
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Figura 1.—Cadena terapéutica del medicamento.

sadventures, que agrup6 a la American Medical Asso-
ciation (AMA), a la American Society of Hospital
Pharmacy (ASHP) y a la American Nurses Association
(ANA), se establecié la necesidad de realizar estudios
sobre acontecimientos adversos por medicamentos
(AAM) (adverse drug events). Este término es mds am-
plio que el de reaccién adversa a medicamentos e inclu-
ye a éstas, en su acepcién mds tradicional segin la defi-
nicién de la OMS, y también a los efectos nocivos pro-
ducidos por los errores de medicacion (15).

Los estudios sobre AAM se orientan al andlisis de
los errores de medicacién y tratan fundamentalmente
de identificar las causas y los tipos de errores que se
han producido en la cadena terapéutica y han dado Iu-
gar a los acontecimientos adversos prevenibles (16, 17).
Es decir, su objetivo radica no sélo en detectar €l tipo
de efectos nocivos provocados por los medicamentos,
sino en identificar aquellos producidos por errores y lle-
gar a conocer los fallos que han permitido que sucedie-
ran, con el fin de desarrollar estrategias dirigidas a pre-
venirlos. Estos estudios han introducido también un
nuevo enfoque en el andlisis de los errores que supone
asumir el concepto de que éstos se producen fundamen-
talmente por fallos del propio sistema y no se deben
considerar como fallos humanos, pensando que la solu-
ci6n se limita a encontrar al individuo culpable del
error {18). No se trata de buscar quién causé el error,
sino de analizar donde y c¢6mo se produjo el error.

En los dltimos meses los errores de medicacién se
han convertido en un tema prioritario en la politica es-
tadounidense. El presidente Clinton ha presentado un
ambicioso plan que pretende reducir los errores médi-
cos en un 50% en el plazo de cinco afios (19). Esta sen-
sibilizacién se ha producido a raiz de la publicacién en
diciembre de 1999 de un informe del Institute of Medi-
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cine of the National Academy of Sciences (20), que esti-
ma que los errores médicos en los hospitales producen
en Estados Unidos entre 44.000 y 98.000 muertes al
afio, lo que supone una mortalidad superior a la causa-
da por los accidentes de trafico, el cdncer de mama y el
SIDA. Este informe destaca, entre otras, las siguientes
cifras:

— Los errores de medicacién causaron 7.000 muer-
tes en Estados Unidos en el afio 1993.

— Se estima que los errores de medicacién motivan
una de cada 854 muertes en pacientes hospitaliza-
dos y una de cada 131 muertes en pacientes no
hospitalizados.

— Los errores de medicacién ocasionan aconteci-
mientos adversos en el 2% de los pacientes hospi-
talizados, incrementando en 4.700 ddlares el cos-
te medio de la estancia hospitalaria, con un coste
anual de 2,8 millones de d6lares en un hospital de
700 camas, lo que supone un gasto nacional de
dos billones de ddlares.

Los resultados de los estudios realizados en Espafia
ponen de manifiesto que los errores de medicacion tie-
nen una repercusién asistencial y econémica del mismo
orden que en Estados Unidos. Asi, por ejemplo, los
errores de medicacién motivaron el 2,2% de los ingresos
urgentes en un hospital de 750 camas, con un coste anual
estimado en 1996 de 170 miilones de pesetas (11, 21).
Asimismo, los errores de medicacién causaron un 4% de
los ingresos en servicios médicos, con un coste medio
por estancia préximo a las 450.000 pesetas en 1999 (22).

La causa principal del aumento progresivo en la inci-
dencia de errores de medicacion, segiin Manasse (23),
es la convergencia de los siguientes factores en la asis-
tencia sanitaria:

— Escaso nivel de informatizacién.

— Agresividad y complejidad de los procedimientos
terapéuticos en los hospitales.

— Disponibilidad de numerosos medicamentos con
elevada complejidad técnica y cientifica.

— Desconocimiento de las propiedades farmacold-
gicas de los medicamentos, especialmente de las
interacciones.

— Segmentacion de la asistencia sanitaria.

Por ello es previsible que si en nuestro pafs no se im-
plantan medidas especificas a todos los niveles dirigidas
a la prevencién de errores, tal y como se ha hecho en
Estados Unidos, este problema ira en aumento.

Finalmente cabe sefialar que la seguridad de los me-
dicamentos no es tampoco un concepto absoluto. La
gravedad de la enfermedad subyacente y la disponibili-
dad de tratamientos alternativos eficaces modifican la
percepcion del riesgo que puede ser aceptado como to-
lerable (24). Desde esta perspectiva es facil entender
que a la sociedad le resulte completamente inaceptable
asumir los acontecimientos adversos que son conse-
cuencia de errores de medicacion y que podrian ser evi-
tados considerando el estado del conocimiento médico
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o las normas de correcta prictica clinica. En este punto
radica la verdadera tragedia de los errores de medica-
cién: la impotencia ante un hecho que no tendria que
haber sucedido.

TERMINOLOGIA

En la actualidad existe bastante confusién en las pu-
blicaciones con los términos utilizados para denominar
a los distintos efectos negativos derivados de la utiliza-
cién de los medicamentos. Ello dificulta enormemente
el conocimiento de la incidencia real de dichos efectos
y la comparacién de los resultados obtenidos en los di-
ferentes estudios.

Afortunadamente en los itimos afios se est4 tratando
de llegar a un consenso y de establecer una terminologia
estandarizada. El National Coordinating Council for
Medication Error Reporting and Prevention NCCMERP)
publicé recientemente una taxonomia de los errores de
medicacién (25). Por otra parte, la American Society of
Health-System Pharmacists (ASHP) en 1998 propuso a
debate un documento con las definiciones y relaciones
entre los accidentes con medicamentos, errores de me-
dicacién, acontecimientos adversos y reacciones adver-
sas (26), documento que se encuentra en proceso de re-
vision.

Teniendo en cuenta que es un tema no resuelto defi-
nitivamente, exponemos a continuacidn la terminologfa
que nosotros utilizamos en el momento actual.

Accidentes con medicamentos
(medication misadventures)

Es el término que engloba todos los incidentes, pro-
blemas o sucesos, inesperados o no deseados, que se
producen por error o no durante el proceso de utiliza-
cién de los medicamentos y que pueden o no causar da-
fios al paciente (Fig. 2).

Accidentes con medicamentos

Acontecimientos Errores
de medicacién
-f— banales -

Acontecimientos adversos
-— adversos por — - potenciales

medicamentos i
]
1

]
~¢——— Con lesion ——|-¢—— Sin

1
1
- |nevitables - -¢————— Prevenibles ——

Figura 2.—Relaci6n entre accidentes con medicamentos, acon-
tecimientos adversos por medicamentos, reacciones adversas a
medicamentos y errores de medicacién.
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Acontecimiento adverso por medicamentos (AAM)
(Adverse drug event, ADE)

Se define como «un dafio grave o leve causado por el
uso (incluyendo la falta de uso) de un medicamento» (27).
Los AAM pueden clasificarse en dos tipos:

— AAM prevenibles. Son aquellos AAM causados
por errores de medicacién. Suponen, por tanto,
dafio y error.

— AAM no prevenibles. Son aquellos AAM que se
producen a pesar de un uso apropiado de los me-
dicamentos (dafio sin error) y se corresponden
con las denominadas reacciones adversas (RAM).

Reaccion adversa a medicamentos RAM
(adverse drug reaction, ADR)

Se define por la Organizacién Mundial de la Salud
como «todo efecto perjudicial y no deseado que se pre-
senta después de la administracién de un medicamento
a las dosis normalmente utilizadas en el hombre para la
profilaxis, diagnéstico o tratamiento de una enfermedad
o con objeto de modificar una funcién bioldgica» (28).

Como se ha mencionado anteriormente, se considera
que la RAM no supone un mal uso de los medicamen-
tos, es decir, que no se produce por un error. Sin embar-
g0, con frecuencia se ha empleado y se sigue emplean-
do este término como sinénimo de AAM, lo cual da lu-
gar a equivocos y no permite delimitar claramente las
diferencias que existen entre ambos términos en lo que
se refiere a las posibilidades de prevencién.

Error de medicacion (EM) (medication error, ME)

Es cualquier error que se produce en el proceso de
utilizacién de los medicamentos (drug-use-system errors).
El NCCMERP define a los errores de medicacién como
«cualquier incidente prevenible que pueda causar dafio
al paciente o dé lugar a una utilizacién inapropiada de
los medicamentos, cuando éstos estdn bajo el control de
los profesionales sanitarios o del paciente o consumi-
dor. Estos incidentes pueden estar relacionados con la
préctica profesional, con los procedimientos o con los
sistemas, incluyendo fallos en la prescripcin, comuni-
cacién, etiquetado, envasado, denominacién, prepara-
cién, dispensacién, distribucién, administracion, educa-
cién, seguimiento y utilizacién» (25).

Algunas definiciones anteriores consideraban sélo
como errores de medicacidn a las desviaciones o dife-
rencias entre la orden médica y la medicacidn recibida
realmente por el paciente, y se centraban principalmen-
te en los errores de comunicacién, dispensacién y admi-
nistracién. Sin embargo, la definicién actual incluye los
errores de prescripcién y seguimiento, puesto que ade-
mds éstos suponen aproximadamente la mitad de todos
los errores que se detectan y son los responsables de los
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acontecimientos adversos de mayor gravedad para los
pacientes (27).

Un error de medicacién puede no producir un aconte-
cimiento adverso; es decir, muchos errores no ocasio-
nan dafios a los pacientes, aunque son un indicador de
una baja calidad de la terapéutica.

Acontecimiento adverso potencial
(potential adverse drug event, PADE)

Es un error de medicacién grave que podria haber
causado un dafio, pero que no lo llegé a causar, bien por
suerte (por ejemplo, el paciente no tuvo una reaccién
alérgica a un medicamento que recibié a pesar de que
estaba anotado en la historia clinica que si era alérgico)
o bien porque fue interceptado antes de que llegara al
paciente (por ejemplo, la enfermera se dio cuenta de
que estaba prescrito un medicamento al que el paciente
era alérgico y llamé al médico para que lo cambiara) (27).
El andlisis de los AAM potenciales es itil porque per-
mite identificar tanto los puntos donde falla el sistema y
se producen los errores como los puntos donde funcio-
nay los errores se consiguen interceptar y evitar.

Cabe precisar que todos los acontecimientos adver-
sos potenciales y los AAM prevenibles se producen por
errores de medicacion, pero que afortunadamente la
mayoria de los errores de medicacion son banales y no
llegan a producir efectos nocivos a los pacientes (15).

METODOS DE DETECCION DE AAM

En el ambito hospitalario se utilizan varios métodos
de deteccidon de AAM, algunos de los cuales se descri-
ben brevemente a continuacién. Es necesario resaltar
que estos métodos se deben considerar como opciones
complementarias no excluyentes. Cada hospital, de-
pendiendo de sus caracteristicas y de los medios de que
disponga, seleccionard y adaptard aquellos métodos que
le resulten mds rentables y que le permitan identificar
sus problemas y valorar el efecto de las medidas que
adopte para reducir los EM y prevenir los AAM.

Notificacion voluntaria

Es el método bésico. Consiste en la notificacién es-
pontanea por parte de los profesionales sanitarios de to-
dos aquellos AAM o AAM potenciales que observan en
su practica profesional.

La principal ventaja de este método radica en su sen-
cillez y facilidad de aplicacién; requiere pocos medios e
incluso en los hospitales en que ya se dispone se puede
aprovechar el sistema de notificacién de RAM (27).

Su principal inconveniente reside en que su éxito de-
pende fundamentalmente de la voluntad de notificar por
los profesionales sanitarios, por lo que su eficacia es
muy baja (29). No obstante, partiendo de la base de esta
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limitacién, lo que conviene es implementar medidas
adicionales para incrementar el grado de notificacién vy,
siempre que sea posible, complementar este método ba-
sico con otros métodos. Asi, el bajo indice de comuni-
cacién por la presién asistencial o por simple «pereza»
para cumplimentar el impreso de notificacién se puede
incrementar mediante medidas como son: a) distribuir
por las unidades de enfermeria un impreso sencillo, tipo
tarjeta, que sirva simplemente para avisar del suceso y
cuya cumplimentacién posterior se puede realizar por
personal encargado, y b) realizar visitas periddicas a las
unidades clinicas recabando sospechas de AAM o de
posibles AAM y promoviendo la notificacién.

Uno de los principales problemas en la comunicacién
de AAM, especialmente cuando se trata de notificar los
AAM prevenibles causados por EM, es el temor a posi-
bles castigos o a demandas legales. Ello se puede tratar
de obviar posibilitando que la notificacién sea andnima
y garantizando el manejo confidencial de todas las noti-
ficaciones, asi como procurando crear un ambiente no
punitivo.

Revision de historias clinicas

Consiste en la revision exhaustiva de la informacién
contenida en la historia clinica de los pacientes (evolu-
cién clinica, hoja de enfermeria, 6rdenes de tratamien-
to, resultados de laboratorio, etc.) por personal entrena-
do (farmacéuticos, médicos, DUE) con ¢l fin de detec-
tar sucesos susceptibles de ser AAM (16, 29). Esta
informacidn se recoge habitualmente de forma prospec-
tiva y se complementa mediante entrevistas al personal
sanitario implicado y a los propios pacientes.

La revisién prospectiva de historias clinicas es el tini-
co método que permite obtener informacién vélida sobre
la frecuencia de AAM en un determinado ambito (30).
Esta revision se puede realizar sobre una muestra alea-
toria de historias de un tamaiio suficiente para obtener
estimaciones precisas (29).

Este método permite detectar todo tipo de incidentes
(AAM y AAM potenciales), pero tiene el inconveniente
de que precisa mucho tiempo y se necesita disponer de
recursos humanos importantes, por lo que resulta dema-
siado costoso para ser realizado de forma rutinaria.
Otros inconvenientes son que estd sujeto a la formacién
de los revisores y que en muchos casos los problemas
debidos a errores médicos pueden no estar documenta-
dos en la historia clinica y consecuentemente no detec-
tarse.

Una técnica alternativa, que puede resuitar mas efi-
ciente, consiste en efectuar un cribaje previo de las his-
torias clinicas, seleccionando aquellas correspondientes
a diagndsticos alertantes sospechosos de estar causados
por AAM. La tabla 1 recoge un listado de diagnésticos
alertantes (11, 31).

Otro método utilizado para detectar AAM consiste en
la revision retrospectiva de historias clinicas de los pa-
cientes con diagnésticos al alta de efectos adversos por
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Tabla 1. Relacién de diagnésticos alertantes (11, 31)

— Eritema multiforme. — Melenas.
— Eritema nodoso. — Rectorragia.
— Prurito. — Hemorragia digestiva.
— Erupcién cuténea. — Ictericia.
— Urticaria. — Hepatitis.
— Mialgia. — Pancreatitis.
— Miopatia. — Hiper e hipopotasemia.
— Calambres. — Hipoglucemia.
— Ataxia. — Hiponatremia.
— Confusién. — Sindrome de Cushing.
— Convulsiones. — Diabetes.
— Mareo. — Edema.
— Discinesia. — Bloqueo A-V.
— Trastorno extrapiramidal. — Arritmia.
— Cefalea. — Hipo ¢ hipertensién.
— Temblor. — Intoxicacién digitélica.
— Sindrome neurolépticoma- — Tos.

ligno. — Disnea.
— Insomnio. — Broncoespasmo.
— Nerviosismo. — Fibrosis pulmonar.
— Hemorragia intracraneal. — Anemia hemolitica.
— Glaucoma. — Anemia apldsica.
— Sordera. — Leucopenia.
— Epistaxis. — Trombocitopenia.
— Diarrea. — Hematuria.
— Estrefiimiento. — Insuficiencia urenal agu-
— Nauseas, vémitos. da.
— Epigastralgia. — Retencidn urinaria.
— Dolor abdominal. — Shock anafildctico.
-— Hematemesis.

medicamentos, segtin los cédigos CIE-9-MC (32, 33). Es-
te método presenta las limitaciones propias de que adole-
cen los estudios retrospectivos, especialmente en este caso
la incompleta documentacién de los AAM en las historias
que impide caracterizar ciertos aspectos de los mismos,
como los relacionados con su posible evitabilidad. Asi-
mismo, el nimero de AAM detectados puede ser escaso,
ya que en numerosas ocasiones los incidentes causados
por medicamentos no se codifican como tales (32).

Monitorizacion de seiiales de alerta

Este método se basa en el seguimiento de determina-
das seiiales de alerta cuya presencia puede ser un indi-
cador de que se ha producido un AAM, como son la
utilizacién de determinados antidotos o tratamientos
sintomdticos, o la presencia de valores anormales en al-
gunas pruebas analiticas (tabla 2) (27, 33).

La aplicacién de este método puede ser muy itil y
factible en servicios de farmacia. Por ejemplo, en la
seccién de farmacocinética clinica, el andlisis de los pa-
cientes que presenten concentraciones téxicas de farma-
cos permite identificar acontecimientos adversos causa-
dos por distintos tipos de errores (errores de dosifica-
cion o de administracidn, falta de seguimiento clinico,
interacciones, etc.) y acometer el desarrollo de medidas
preventivas para evitarlos (33).
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Tabla 2. Seitales de alerta de posibles acontecimientos
adversos por medicamentos (AAM) (27, 33)

Medicamentos trazadores de AAM

— Carb6n activado.

— Flumazenilo.

— Naloxona.

— Anticuerpos antidigitélicos.
— Loperamida.

— Vitamina K.

— Protamina.

— Glucosa 50%.

— Dexclorfeniramina.

— Hidroxicina.

— Corticoides tépicos.

— Poliestirensulfonato sédico.
— Diazepam.

— Fenitoina.

Pruebas analiticas
— Concentraciones séricas de medicamentos: digoxi-
na, gentamicina, fenitoina, teofilina, etc.
— Glucemia.
— INR.
-— Concentraciones de potasio.

También puede ser un método prictico para detectar
problemas especificos que se produzcan en un determi-
nado hospital o servicio (por ejemplo, problemas en la
utilizacién de anticoagulantes orales o de opioides) y
para valorar el resultado de las intervenciones que se
realicen para subsanarlos (27).

Monitorizacion automatizada

En el dmbito hospitalario se han desarrollado siste-
mas informéticos que contienen las historias clinicas in-
formatizadas e integran los registros de los pacientes
procedentes de distintas fuentes, fundamentalmente la
historia clinica y los datos de farmacia y de laboratorio.
A su vez estos sistemas incorporan también bases de
datos con informacién sobre terapéutica, programas de
dosificacién basados en parametros farmacocinéticos de
poblacidn, programas de interacciones, etc., y trabajan
relacionando esta informacién con los datos individua-
les de cada paciente.

Estos sistemas expertos se han desarrollado princi-
palmente para mejorar la prescripcién médica, ya que
ayudan en la seleccién de los medicamentos, proporcio-
nan pautas de dosificacion individualizadas en funcién
de las caracteristicas de los pacientes, avisan sobre po-
sibles interacciones medicamentosas y efectos adversos
y facilitan también informacién sobre alternativas tera-
péuticas y coste (34-37).

Esta estrategia se utiliza también para detectar AAM
en pacientes hospitalizados. Para ello en la base de da-
tos del sistema informético se incorporan programas es-
pecificos de deteccion de posibles AAM, los cuales
consisten en:
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Tabla 3. Evaluacién de la evitabilidad de los acontecimientos adversos por medicamentos (AAM) (11)

Clasificacién del AAM en prevenible o en inevitable
(adaptacion de 42)

Un AAM se puede considerar prevenible cuando

se pueden contestar afirmativamente a una 0 mds

de las siguientes preguntas

— ¢ El medicamento implicado en el AAM es inapropiado
considerando la situacién clinica del paciente?

— ¢La dosis, la via o la frecuencia de administracién son
inapropiadas considerando la edad, el peso o la pato-
logia subyacente del paciente?

— ¢La duracién del tratamiento es inferior o superior a
la establecida para la indicacién que se trata?

— ¢Se ha omitido la realizacién de los controles clinicos
necesarios para el seguimiento del tratamiento?

— (Habia presentado previamente el paciente una reac-
cion alérgica o un efecto adverso similar con el medi-
camento o con otros con los que presente reactividad
cruzada o que tengan el mismo mecanismo de accién?

— (El AAM se produjo como consecuencia de algin ti-
po de interaccién?

— ¢Se determinaron concentraciones séricas del medica-
mento potencialmente téxicas o valores anormales en
otras pruebas de laboratorios utilizadas para controlar
el tratamiento?

— ¢Se ha prescindido del tratamiento preventivo necesa-
rio para evitar la aparicién del efecto adverso cum-
pliendo el paciente criterios para recibirlo?

— ¢(El AAM se produjo por un cumplimiento errético de
la prescripcién?

— ¢Se ha producido el AAM por un error en ia adminis-
tracién del medicamento?

— (El AAM deriva de una automedicacidn incorrecta?

— ¢Se ha producido el AAM por alguna otra circunstan-
cia que pueda ser considerada un error?

Andlisis de los tipos de errores asociados a la aparicién
de los AAM prevenibles
Errores de prescripcién o de seguimiento médico
del tratamiento
— Medicamento no recomendado para la indicacién cli-
nica que se pretende tratar.

— Historia previa de reaccién alérgica o de efecto ad-
verso similar con el medicamento o con otros con los
que presente reactividad cruzada o tengan el mismo
mecanismo de accidn.

— Medicamento contraindicado por interacci6n o por las
caracteristicas o patologfa subyacente del paciente.

— Medicamento inapropiado para el paciente por sus
caracteristicas o patologia subyacente.

— Dosis o frecuencia de administracion excesivas en re-
facién al peso, edad o situacién clinica del paciente.

— Dosis elevadas en medicamentos con estrecho margen
terapéutico (confirmado por determinacidn analitica).

— Dosis menores de las establecidas por [a indicacion
clinica que se trata o edad o peso del paciente.

— Duracién del tratamiento mayor de la recomendada.

— Duracién del tratamiento menor de la recomendada o
interrupcién precoz del mismo.

— Administracién de dos 0 mas medicamentos con el
mismo principio activo o con principios activos del
mismo grupo farmacoldgico.

— Interaccién medicamentosa no contraindicada.

— Falta de tratamiento preventivo, cumpliendo criterios
para recibirlo.

— Error de escritura en la prescripcién médica.

— Falta de control y seguimiento del tratamiento.

Errores relacionados con el paciente

— Automedicacion incorrecta.
— Falta de cumplimiento.
— Errores en la administracion.

Errores de enfermeria

— Medicamento incorrecto.

— Dosis incorrecta.

— Preparacidn incorrecta.

— Técnica de administracién incorrecta

Errores en farmacia

— Errores de trascripcion y verificacion.

— Errores de preparacion.

— Errores de dispensacién (medicamentos, dosis, forma
farmacéutica, etc.).

— Inclusién de sefiales de alerta de posibles AAM para
su deteccién automadtica, como son manifestaciones
clinicas sugerentes de AAM, interrupcién brusca de
tratamientos, reduccién de la dosis, prescripcién de
algunos antidotos o tratamientos sintomaticos y va-
lores anormales en concentraciones séricas de far-
macos o ciertas pruebas analiticas (38, 39).

— Especificaciéon de AAM diana para su identifica-
cién répida. Por ejemplo, inclusién de posibles
sintomas alertantes de toxicidad y de farmacos o
grupos farmacolégicos frecuentemente implica-
dos en su aparicién (40).

La gran ventaja de estos sistemas radica en que se
pueden utilizar no sélo para detectar AAM, sino tam-
bién para prevenirlos (35). En este sentido se han desa-
rrollado programas dirigidos a corregir errores de pres-
cripcion que pueden dar lugar a la aparicién de AAM
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(prevencion primaria) y programas para conseguir la
deteccidn precoz de AAM antes de que hayan llegado a
producir el méximo dafio y prevenir que se agraven mds
las manifestaciones clinicas de toxicidad (prevencién
secundaria) (39, 40). Entre los primeros figuraria el ins-
taurar un control diario automatizado de los tratamien-
tos, identificando aquellos pacientes que tengan prescri-
ta una dosis inapropiada o un medicamento inapropiado
en funcién de sus caracteristicas fisiopatolégicas (por
ejemplo, prescripcién de una dosis excesiva de un ami-
noglicésido en un paciente con la funcién renal deterio-
rada o de benzodiazepinas en pacientes de edad avanza-
da). Entre los segundos se puede citar el seguimiento de
determinados efectos adversos diana y la revisién de
farmacos concomitantes habitualmente implicados en su
produccién (por ejemplo, deteccion de convulsiones en
pacientes en tratamiento con imipenem o quinolonas).
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Estos sistemas han demostrado ser sensibles, poco
costosos y muy eficientes para detectar y prevenir
AAM. Aunque en la actualidad no todos los hospitales
puedan implementar sisternas de este tipo, dado el avan-
ce de la informdtica y la automatizacién progresiva de
los procedimientos de gestion, es previsible que con el
tiempo se vayan incorporando a la préictica hospitalaria
y constituyan una herramienta fundamental para detec-
tar y reducir los AAM vy, en definitiva, para mejorar la
calidad de la utilizacién de los medicamentos.

METODOS PARA EVALUAR
LA EVITABILIDAD DE LOS AAM

El principal objetivo de los estudios de AAM es dife-
renciar y caracterizar los AAM prevenibles, ya que és-
tos son la expresion de errores que se producen en el
proceso de utilizacién de los medicamentos y constitu-
yen ¢l drea sobre la que es posible planificar con mds
facilidad estrategias dirigidas a su prevencién.

Para establecer la evitabilidad de los AAM puede recu-
rrirse a dos tipos de métodos: 1a opinién de un panel de ex-
pertos y la aplicacién de unos criterios previamente defini-
dos. El primer método se utiliza por distintos grupos de
trabajo (7, 8, 16, 41), si bien hay que tener en cuenta que
los resultados pueden tener problemas de reproductibilidad
al estar condicionados por la subjetividad de los evaluado-
res. El segundo método ha sido aplicado por distintos
autores (10, 11, 42, 43) y estd basado en establecer previa-
mente de forma explicita las caracteristicas que pueden di-
ferenciar los AAM prevenibles de los inevitables.

La tabla 3 recoge el método utilizado por nosotros
para evaluar la evitabilidad de los AAM (11). En primer
lugar, los AAM se clasifican como prevenibles o inevi-
tables, utilizando una adaptacién del cuestionario elabo-
rado inicialmente por Schumock y Thomton (42), al
que se han incorporado varias preguntas (11).

Los AAM que resultan ser prevenibles tras la aplica-
cién de dicho cuestionario se consideran errores de me-
dicacién y se analizan posteriormente con el fin de de-
terminar los tipos de errores asociados a su aparicion.
La tabla 3 recoge los tipos de errores que hemos esta-
blecido para realizar este andlisis en funcién de la expe-
riencia adquirida en el andlisis de AAM y en programas
de control de calidad de la prescripcion y que vamos ac-
tualizando. Cabe precisar que con frecuencia los AAM
son muitifactoriales, por lo que en muchos casos se
pueden adscribir dos o mds errores a la aparicion de un
determinado caso. Otros autores han establecido otros
criterios de clasificacién de los tipos de errores (16, 17).
Por 1ltimo se puede estimar el grado de evitabilidad de
los AAM en funcién del tipo de errores involucrados en
su aparicién (11, 43).

CONCLUSION

Los acontecimientos adversos por medicamentos
constituyen una patologia emergente, con una gran re-
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percusién asistencial, social y econdmica; sin embargo,
en nuestro pais no se asumen todavia como un proble-
ma prioritario. Para conseguir su reduccion es preciso
que profesionales sanitarios, sociedades cientificas, or-
ganismos e instituciones vinculadas al cuidado y pre-
vencién de la salud, industria farmacéutica y los pro-
pios pacientes se conciencien de la trascendencia de es-
te problema y adquieran la cultura necesaria para
reconocer y abordar medidas dirigidas a reducir 1os
errores de medicacién.
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