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Abstract

Objective: To determine the number and type of errors found in the
record of drug-related problems in the SINEA database, an electronic
system for voluntary reporting of adverse events in healthcare, in order to
quantify the differences between the raw and refined databases, suggest
improvements, and defermine the need for refining said databases.
Methods: A Pharmacist reviewed the database and refined the adverse
events reported from January fo August, 2014, considering the “descri-
be_what_happened"” field as the gold standard. There was a comparison
of the rates of medication errors, both potential and real, adverse reac-
tions, impact on the patient, impact on healthcare, and medications more
frequently involved in the raw and refined databases. Agreement was
calculated through Cohen’s Kappa Coefficient.

Results: 364 adverse events were reported: 66.7% were medication
errors, 2./% adverse reactions to the medication (2 were wrongly clas-
sified as both, showing a total percentage >100%) and 31% were other
events. After refinement, the percentages were 69.5%, 5.8% and 24.7%,
respectively (k=0.85; Cl95% [0.80-0.90]). Before refinement, 73.6% of
medication errors were considered potential vs. 82.3% after refinement
(k=0.65; CI95% [0.54-0.76]). The medication most frequently involved
was trastuzumab (20.9%). The “molecule” field was blank in 133 entries.
A mean of 1.8+1.9 errors per entry were detected.

Conclusions: Although agreement is good, the refinement process cannot
be avoided, as it provides valuable information to improve pharmacothera-
py. Data quality could be improved by reducing the number of type-in text
fields, using drop-down lists, and by increasing the training of the reporters.
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Resumen

Obijetivo: Determinar el nimero y tipo de errores en los registros de pro-
blemas relacionados con los medicamentos enconfrados en la base de
datos de SINEA, sistema electronico de notificacion voluntaria de eventos
adversos de la asistencia sanitaria, para cuantificar las diferencias entre
las bases de datos bruta vy refinada, proponer mejoras y establecer la
necesidad de depuracién.

Métodos: Un farmacéutico revisé la base de datos y depuré los eventos
adversos notificados de enero a agosto de 2014, considerando el campo
"describa_lo_que_pasd" como gold standard. Se compararon los porcen-
fajes de errores de medicacién, fanto potenciales como reales, reacciones
adversas, efecfo en el paciente, impacto en la asistencia y medicamentos
implicados mds frecuentemente en las bases de datos bruta y depurada. Se
calculé la concordancia con el coeficiente kappa (k) de Cohen.
Resultados: Se notificaron 364 eventos adversos, 66,7% errores de
medicacién, 2,7% reacciones adversas al medicamento (2 clasificados
erréneamente en ambas clases arrojando un porcentaje total>100%) y
31% de ofros eventos. Tras la depuracion, los porcentajes respectivamente
fueron 69,5%, 5,8% y 24,7% (x=0,85; CI95% [0,80-0,90]). Antes de la
depuracion, el 73,6% de los errores de medicacién se consideraron po-
tenciales versus 82,3% fras la depuracion (k=0,65; CI95% [0,54-0,76]).
El medicamento implicado mas frecuentemente fue trastuzumab (20,9%).
El campo “principio_activo” estaba vacio en 133 registros. Se defecté
una media de 1,8+1,9 errores por registro.

Conclusiones: Aunque la concordancia es buena, no puede evitarse la
depuracién, que proporciona informacién valiosa para mejorar la farma-
coterapia. Reducir los campos de texto libre, utilizar listas desplegables y
aumentar la formacién de los nofificadores podria incrementar la calidad
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Introduction

Patient safety is an essential objective in healthcare, and voluntary repor-
ting systems for medication errors can help fo avoid their recurrence. But
regardless of the system advantages, it is necessary to conduct a data
refining task.

This article analyzes the errors reported in a database (DB) and the differen-
ces between the raw and refined databases, suggesting improvements that
can be useful for the scientific community, and particularly for the quality of
healthcare offered by health centres.

The National ENEAS Study for healthcare-related adverse events (AEs)' con-
firmed that 37.4% of the events found were associated with medications,
and 42.8% of them were avoidable.

Reporting systems represent a key sfrategy fo leamn from errors and prevent
their recurrence?. Those focused to the improvement of safety are voluntary?,
mostly focused on incidents or errors causing minimal damage, that allow
to conduct a Root Cause Analysis and build up a real caseload of quasi-
errors or incidents, in order fo idenfify the system weaknesses and frain
professionals on the knowledge collected from multiple cases?, thus helping
fo improve the most critical points in the structures process.

The limitations attributed fo these systems®© are essentially an underestima-
tion of prevalence [in fact, they are not useful for its determination), and
varied reporting biases; but limitations or reservations regarding the quality
of report data are not typically included. A comprehensive report on the sys-
tems for reporting adverse events throughout the world (" Sistemas de registro
y nofificacién de incidentes y eventos adversos’) by the Spanish Ministry
of Health” makes no reference to this specific matter within its 149 pages.
In 2009, our hospital set up the SINEA system®? for voluntary AE report
in healthcare; this system was subsequently adopted by all the health de-
partments in the Conselleria de Sanitat of the Valencian Community. SINEA
is an electronic system that can be accessed by all the health department
professionals through the infranet. It has received insfitutional support, by the
inclusion of the report in SINEA within the 2014 management agreements
for all departments'®.

SINEA has been designed for direct online capture. This eliminates a pre-
vious data record, and prevents the lack of correspondence between the
paper format, which will cease to exist, and the electronic record. There
is plenty of research about the design of applications fo improve results in
terms of record errors and to facilitate data processing''?, though these
rarely deal with healthcare databases, and particularly databases for re-
cording drug-related problems [DRPs|'. Despite its advantages vs. deferred
capture, information consistency cannot be ensured, and therefore this does
not guarantee record quality per se. Refining' is defined as the process to
be conducted after data capture, in order to detect and correct any errors
contained:; it is considered essential if data have been entered with software
that has no process implemented for protection, or this is incomplete'®.

In this scenario, we raise the matter of the validity of data contained in
SINEA regarding medication errors [MEs] and adverse reactions fo drugs
(ADRs).

The objective of this study is to determine the number and type of errors
contained in the SINEA database, with the aim to suggest potential impro-
vements in the form of protections in the capture process in order to reduce
them, to confirm the differences in the results obtained based on the raw
and the refined databases, because if these were not significant, the refi-
ning process, which is long and complex, could be avoided; and finally,
to consider the need for extending the training for reporters, based on the
analysis of the results.

Methods

An EXCEL file was prepared with the AEs reported in the department bef-
ween January, 1st and August, 30th, 2014. The SINEA database has 212
fields; 121 associated with drug-related AEs were analyzed, and 49 were
refined, as they were considered relevant for this study: those regarding
hospital unit, event classification, date, coding for the description/s of the
event, impact on patient and healthcare, molecule, and medication invol-
ved. Ten of these fields were considered key elements for joint analysis: who
discovered the error, professional category of the person involved and the
reporter, what happened and where, brand name, molecule, hospital unit,
description of the error, and causes.

All records were manually reviewed in order to determine the consistency
between what appeared in the free-text field " describe_what_happened”,
which was considered the gold standard, and the classification as adverse
reaction or medication error. Once correctly coded, the entries for ADRs
and MEs were analyzed separately. The study variables were refined,
defecting any incidences caused by inconsistencies and unknown values
through logical analysis. Thus, it was confirmed that the entry date was not
previous to the event or incident date, and that these two were nof previous
to December, 2013 or affer August, 2014. It was confirmed that errors
classified as potential were associated with “no impact on healthcare” and
“no harm for patient”, and the opposite in the case of ADRs. The maijority
of variables required manual refining, because valuable information was
included in freefext fields. A Pharmacist specialized in DRPs and reporting
systems was responsible for correcting any incidences detected by entering
the correct value in all cases where possible, and assigning an unknown
value when this was not possible; and finally, a descriptive statistics was
prepared for the errors detected after refining and the unknown values in the
final data. No probabilistic controls were applied.

A comparison of the values obtained from the analysis of the raw and
the refined databases was made, for the following variables: percentage
of MEs, percentage of potential and real MEs, and percentage of ADRs,
distribution of impact on patients, distribution of impact on healthcare and
drugs more frequently involved.

The Cohen’s kappa agreement index was calculated between the reported
and refined'®, data for the classification of AEs (ADR, ME, or event not asso-
ciated with medication), and for the type of ME (potential of real).

Results

During the eight months of the study, 364 AEs were reported, with a 31.3%
index of non-completion in some of the 10 fields considered essential. Du-
ring the refining process, 552 changes were made in the 275 records of
drug-related events (the mean errors per record was 2.01 SD 2.11). The 21
adverse reaction records contained more errors [mean 4.57 SD 2.82) than
the 254 records for medication errors (mean 1.80 SD 1.90).

241 AEs were classified as MEs (1 was re-classified as ADR), 8 as ADRs,
and 2 as both, which were re-classified as MEs because they were dllergic
reactions caused by the administration of medications with documented
allergy.

Among those 113 AEs not identified as DRPs, 12 ADRs and 12 MEs were
found during the refining process.

After refining the 364 AEs, 254 MEs were found (69.8%), as well as 21
ADRs (5.8%) and 89 events not associated with medications (24.4%). The
raw database would have provided the following percentages: 66.7%,
2.7% and 31.0% respectively. Given that two events had been simulta-
neously and wrongly classified into two categories, the fofal percentage
exceeds 100%.

All reporting dates are correct, because they are automatically entered by
the system. The hour when the event occurred cannot be analyzed, because
92.5% were recorded as occurred at @ a.m., and there are no clues in order
fo rectify this piece of data.

The calculation of the Kappa coefficient for classification into type of AE is
shown in table 1.

Medication errors

73.6% of errors were potential, 82.3% in the raw database due to poor
coding in 32 cases (12.6%). The calculation of the Kappa coefficient ap-
pears in table 2.

In the 254 MEs reported, 76 records (30.0%) were found fo contain errors
in the fields Date of the Event or Incident, 41 errors due fo entering non-valid
dates, and another 35 errors due to discrepancies between the date of the
event and the incident.

The distribution of the effect on the patient and impact on healthcare are
shown in table 3, according to the categories pre-defined in SINEA. There
are no elements that will allow to refine them.

In 133 ME cases, the molecule was not reported, or the brand name was
recorded instead, which made impossible a direct analysis of those drugs
involved with higher frequency. Likewise, it was not possible fo conduct a
direct analysis of MEs according fo the member of staff who discovered
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Raw ADR DB Raw ME DB Raw DB for others Total DB refined
............. T S
Refined ME DB 2 240 12 254
Refined DB for others 0 0 89 89
Total raw DB 10 241 113 364

DB: database; ADR: adverse reaction to drug; ME: medication error; OTHERS: adverse events not associated with medications.

Number of coincidences observed: 337 (92.58% of the observations).

Number of coincidences expected by hazard: 196.4 (53.95% of the observations).

Kappa = 0.839

SD for kappa = 0.028

95% Confidence Interval: 0.784-0.894

The agreement obfained can be considered VERY GOOD.

Table 2. Calculation of Cohen’s Kappa coefficient for the
classification of potential and real medication errors.

ReﬁnedpmeDB i R R
Refined rme DB 25 42 67
....... Total raw DB 206 48 254

Number of coincidences observed: 223 (87.80% of the observations).

Number of coincidences expected by hazard: 164.3 (64.69% of the observations).
Kappa = 0.654

SD for kappa = 0.056

Q5% Confidence Interval: 0.544-0.764

The agreement obtained can be considered GOOD.

them, or the category of the professional involved, because these were free-
text fields, which provided non-homogeneous data. In the refined database,
trastuzumab was the drug most frequently involved in errors (20.9%), which
were always potential. Once re-coded, the Pharmacist discovered 67.3% of
all errors reported, followed by the nurse (19.3%).

The frequency of the different types of error identified appear in table 4,
for Total Errors and Real Errors. Refinement reduced the percentage of errors
classified as “others’, due to re-classification into types of error already defi-
ned. Said fable shows the total number of errors detected, which is superior
to the number of entries classified as ME, because each record can contain
more than one error.

ADR

The dates for ADR reports were correct in 100% of cases. These were
discovered in 61.9% of cases by the Primary Care Physician, followed by
the staff af the Home Hospitalization Unit, with 9.5% of cases. In the unre-
fined database, 11 inconsistencies (52.4%| were found in terms of impact
on healthcare, and 13 [61.9%) in the reported effect of the ADRs. All of
them were re-codified according to the damage described in the field “des-
cribe_what_happened”. From this same field, 16 of the 21 medications
causing the ADR were retrieved. The other 5 did not appear in any field in
the original database.

Types of ADR were complefely codified in 14 cases (66.7%), but were
incomplete in the rest (fable 5).

Discussion

The number of reports in SINEA was limited until 2014. The inclusion of a
minimum objective of reports per hospital unit in management agreements
has allowed to have a significant number (364 in the first 8 months, object
of this study). The AEs associated with the use of a medication can be ap-
proached from an individual perspective”, or from a collective point of view
allowing the identification of the risk factors and characteristics associated
with them in a group of patients. This study was aligned in the second
group!, though SINEA also allows a team of reviewers, who receive an alert
e-mail for every new report, fo frace in real fime the report of sentinel events
individually (the only analysis that was possible in previous years, due fo the
low number of reports).

The proportion found in this study of blank fields among those considered
key is slightly superior [31.3%) to the one described by pharmacovigilance

Impact on patient n %

R P W e ] s
The effect has occurred, and the patient has suffered temporary damage 7 2.7%
The effect has not occurred, but was about to occur 180 70.9%
The incidence has occurred and has affected a patient, but the patient has not suffered any damage 54 21.3%
The incidence has occurred, but was detected before it affected a patient 12 4.7%
Total Results 254 100.0%

T ——— : i,
Y L T (orofrqcheqlmtubqnon,CPR) ........................................................... ] s
Additional surgical procedure 2 0.8%
Healthcare was not affected 211 83.1%
Required a higher level of observation and monitoring 34 13.4%
Required an additional test (X-ray, culture lab test, etc.) or other procedure 4 1.5%
Medical treatment or rehabilitation (antibiotics, treatment of wounds, etc.) 2 0.8%
Total Results 254 100.0%




Farmacia Hospitalaria 2017

Quality of the record of drug-related problems in a database for voluntary adverse event reporting Vol. 41 I N°4 1508 -5171 i 5N
Table 4. Types of total and real errors reported from the raw and refined databgse.
TOTAL ERRORS (potential + real) n refined % refined n raw % raw

Wrong medication 62 21.4% 37 14.5%
Wrong dosing 130 44.9% 103 40.4%
Omission of dose, medication or vaccine 6 2.1% 8 3.1%
Wrong administration frequency 52 17.9% 41 16.1%
Error in preparation or handling 5 1.7% 2 0.8%
Insufficient monitoring 2 0.7% 2 0.8%
Error in dispensing 9 3.1% 9 3.5%
Wrong patient 3 1.0% g 1.2%
Wrong treatment duration 3 1.0% 2 0.8%
Lack of treatment compliance 1 0.4% 1 0.4%
Drug interaction 3 1.0% 3 1.2%
Others: 14 4.8% 44 17.2%

Error in administration 1

Error in freatment prescription / preparation 3

Error in way of administration 2

Administration rate 8
TOTAL ERRORS 290 100.0% 255 100.0%

REAL ERRORS n refined % refined n raw

Wrong medication 19 22.9% 8
Wrong dosing 29 35.0% 23
Omission of dose, medication or vaccine 3 3.6% 1 .
Wrong administration frequency 16 19.3% 14 27 4%
Error in preparation or handling 5 6.0% 0 0.0%
Insufficient monitoring 2 2.4% 2 3.9%
Error in dispensing 2 2.4% 2 3.9%
Wrong patient 1 1.2% 0] 0.0%
Wrong treatment duration 3 3.6% 0 0.0%
Lack of treatment compliance 1 1.2% 0 0.0%
Drug interaction 1 1.2% 0 0.0%
Others: 1 1.2% 1 2.0%

Error in administration 1
TOTAL REAL ERRORS 83 100.0% 51 100.0%

The total number of errors is higher than the number of entries, because each entry can contain more than one error.

centres'®; however, a major part of the information was refrieved during the
process of retrieval for free-fext fields. Pharmacovigilance centres have wide
experience in the validation of data obtained through spontaneous report
of adverse events. Between 20 and 25%'® of all Yellow Cards require
some additional information, which is generally collected by phone. This
refinement, however, is conducted before entering data on the database.
In a voluntary Adverse Event Reporting System that can be assessed locally,
without any specific provision for refinement, it is important to be aware of
the quality of raw data, and to implement measures to minimize the need
for manual refinement. In this case, data quality was apparently poor, with
deviations of almost 114% in some variables, such as the percentage of
adverse reactions identified before and after refinement. Given the reduced
number of ADRs, these deviations might not be showing the real quality of
data.

Kappa Coefficient was originally proposed by Cohen (1960) for cases with
two evaluators or two methods. This agreement measure has been desig-
ned for nominal classifications, where there is no ranking order between
the different categories; therefore, it is adequate for this study’®. Landis and
Koch? proposed some margins to assess the level of agreement based on
the Kappa Coefficient; in this way, values between 0.4 and 0.6 indicate
a Moderate Level of Agreement, between 0.6 and 0.8 represent a Good

Level of Agreement, and between 0.8 and 1, a Very Good level of Agre-
ement.

According fo these margins, the agreement obtained in the classification
of the event as ADR, ME, or event not associated with medications, was
Very Good |kappa=0.85 Cl 95% 0.79-0.90), regardless of the striking
underestimation of ADRs reported (2.7%) vs. real ones [5.8%). It was evident
that there was a difficulty to differentiate ADRs from other events. The simul-
taneous classification of two events as ADR and ME allowed fo draw two
conclusions: the database should be modified so that these two categories
were mutually exclusive, and it is necessary to frain professionals in terms of
event classification: an anaphylactic reaction to a medication can be con-
sidered an adverse reaction, if there are no data available to prevent it, but
it will become a medication error if there is previous information available
about a declared allergy, and this has been overlooked during the process
of prescription, validation, and/or administration. In the case of ADRs, by
their own definition, all of them should affect the patient, and all patients will
suffer a damage 1o a higher or lower extent, which should have an impact
on healthcare. This issue also requires some fraining reinforcement, because
there was a >50% of inconsistencies in both itfems. The classification of an
event as ADR is relevant, because only in these cases, SINEA will offer at
the end of the reporting process the option to complete the Yellow Card to
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Nausea, vomiting or diarrhoea

liching, rash, other symptoms
Skin reaction by contact
Ulcers or bleeding in the upper digestive tract
Stupor or disorientation
Headache
Neurological alterations
Hemorrhage, epistaxis, haematoma
Worsening in renal function (nephropathy)
Alteration in cardiac rate or electric activity
Hypotension
Pain (analgesia with low efficacy)
Others:

Anxiety

Asthenia

Cramps

Shortness of breath

Runny nose

—_ m N = = .

Myalgia
TOTAL SYMPTOMS

be sent to Pharmacovigilance Centres. Better training is also required in or-
der to differentiate between real and potential MEs. In this case, there was
a Moderate-Good agreement (kappa 0.65 Cl 95% 0.54-0.76).

Refinement is a costly process, performed essentially through the free-fext
field “describe_what_happened”, which however allows to have plenty of
quality data in order to make improvements in the pharmacotherapeutical
process. Regardless of the agreement values obtained in the primary varia-
bles (type of adverse event and type of error], the tedious process of refine-
ment cannot be skipped. If this was not conducted, for example, the ability
to analyze the molecules most frequently involved would be lost, because
this field was blank or contained errors in 133 cases (48.5%). Refinement
allows to learn very important data, such as the fact that the highest number
of errors reported involves the prescription of trastuzumab, and therefore
fo investigate the causes for this. This error is due to the fact that electronic
prescription does not allow to program automatically different doses in diffe-
rent cycles, which requires manual modification. Structured mechanisms of
prescription have been recommended for trastuzumab and other drugs that
also require a loading dose in the first cycle (cetuximab), in order to minimi-
ze the risk of error, and alerts have been implemented in the second cycle,
warning about the need for dose reduction. The emergence of new errors
due to the implementation of new technologies has been described?!, and
those associated with electronic prescription??® are the cause for around
60% of these?. There are many incidents and alerts in literature about the
likelihood of error due to the confusion between trastuzumab and ado-
frastuzumab emtansine?®, but no errors have been found regarding dosing
errors due fo the persistence of loading doses. It has been demonstrated?
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VERSION ESPANOLA

Introduccion

La seguridad del paciente es un objefivo primordial en la asistencia sanita-
ria y los sistemas de notificacion voluntaria de errores de medicacion pue-
den ayudar evitar su recurrencia. Pero a pesar de las ventajas del sistema
es necesario un frabajo de depuraciéon de los datos.

En este articulo se analizan los errores notificados en una base de datos
[BD) y las diferencias entre las bases de datos bruta y depurada, pro-
poniendo mejoras que pueden ser Utiles a la comunidad cientifica y en
particular a la calidad de la asistencia sanitaria que se ofrece desde los
cenfros sanitarios.

En el estudio nacional ENEAS de eventos adversos (EA) ligados a la asis-
tencia!, se constatéd que el 37,4% de los eventos hallados estaban relacio-
nados con los medicamentos, siendo evitables el 42,8%.

Los sistemas de nofificacién constituyen una estrategia clave para aprender
de los errores y evitar su recurrencia?. los que se enfocan hacia la mejora
de la seguridad son de cardcter voluntario®, centrados mayoritariamente
en incidentes o en errores con dafio minimo aunque también detectan los
errores més graves, permitiendo realizar andlisis causa-raiz, y acumular
casuistica real de casi-errores o incidentes, para identificar punfos débiles
del sistema y formar a los profesionales con el conocimiento extraido de
multiples casos®, ayudando a mejorar los puntos mas criticos de las orga-
nizaciones.

Las limitaciones que se achacan a estos sistemas®® son fundamentalmente
una infraestimacion de la prevalencia [de hecho no sirven para establecer
la) y sesgos variados de notificacion, pero no suelen incluirse limitaciones
o reservas debidas a la calidad de los datos de las nofificaciones. Un
informe exhaustivo sobre los sistemas de nofificacién de eventos adversos
en el mundo: Sistemas de registro y nofificacion de incidentes y eventos
adversos, del Ministerio de Sanidad” no hace ninguna referencia a esfe
particular en sus 149 pdginas.

Nuestro hospifal puso en marcha el sisema SINEA®? de notificacion volun-
taria de EA de la asistencia sanitaria en el afio 2009, siendo adoptado
posteriormente por fodos los departamentos de salud de la Conselleria
de Sanitat de la Comunidad Valenciana. SINEA es un sistema electrénico
accesible para todos los profesionales del departamento de salud a fravés

16. Graphpad software. Scientific software. Quickeales. [citado 04 Noviembre
2015] Disponible en: http://graphpad.com/quickcales/kappa2/
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de la intranet. Ha recibido respaldo insfitucional al haberse incluido la no-
fificacion en SINEA dentro de los acuerdos de gestién del afio 2014 para
fodos los departamentos'®.

SINEA estd disefiado para la captura directa on-line. Esto elimina el pre-
rregistro de los datos e impide la falia de correspondencia entre el formato
papel, que deja de existir, y el registro electrénico. Existe abundante inves-
figacion sobre la construcciéon de aplicaciones que mejoren los resultados
en cuanto a errores de registro y faciliten el procesamiento de los datos''?,
aunque son raras cuando hablamos de bases de datos sanitarias y en parti-
cular en bases de datos para el registro de problemas relacionados con los
medicamentos [PRMJ®. A pesar de sus venfajas con respecto a la captura
diferida, la captura directa no puede asegurar tampoco la consistencia de
la informacién y por tanto no garantiza en si misma la calidad de los regis-
fros. Se define depuracién'® como el proceso a realizar fras haber captura-
do los datos, para detectar y corregir los errores que contienen y se apunta
como imprescindible si los datos se han grabado con un software que no
fiene implementado el proceso de protecciones o ésfas son incompletas'®.
En este escenario se plantea la validez de los dafos contenidos en SINEA
relativos a errores de medicacion (EM) y reacciones adversas al medica-
mento (RAM).

El objetivo de este trabajo es deferminar el nimero y fipo de errores que
contiene la base de datos SINEA con el fin de plantear posibles mejoras
en forma de protecciones en el proceso de captura para reducirlos, com-
probar las diferencias en los resultados obtenidos a partir de la base de
dafos bruta v la depurada, ya que de no ser significativas podria evitarse
la depuracion que es un proceso largo y complicado, y considerar la ne-
cesidad de ampliar la formacién de los notificadores en base al andlisis
de los resultados.

Métodos

Se obtuvo un fichero EXCEL de los EA nofificados en el departamento entre
el 1 de enero y el 30 de agosfo de 2014. La base de datos SINEA tiene
212 campos, de los que se analizaron 121 relacionados con EA medica-
mentosos y se depuraron 49 considerados relevantes para este estudio,
los correspondientes a servicio, clasificacion del evento, fecha, codifica-
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Tabla 1. Calculo coeficiente kappa de Cohen para la clasificacion de EA totales.

BD bruta RAM BD bruta EM BD bruta otros Total BD depurada
BD depurada RAM 8 1 12 21
BD depurada EM 2 240 12 254
BD depurada otros 0 0 89 89
Total BD bruta 10 241 113 364

BD: base de datos. RAM: reacciones adversas al medicamento. EM: errores de medicacion. OTROS: eventos adversos no relacionados con medicamentos.

Nomero de coincidencias observadas: 337 (92,58% de las observaciones).

Nomero de coincidencias esperadas por azar: 196,4 (53,95% de las observaciones|.

Kappa = 0,839.

DE de kappa = 0,028.

Q5% Intervalo confianza: 0,784-0,894.

Concordancia obtenida puede considerarse MUY BUENA.

cion de la/s descripcion/es del evento, de su repercusion en el paciente y
en la asistencia, principio activo y medicamento implicado. Diez de estos
campos fueron considerados clave para el andlisis de conjunto: quién des-
cubri6 el error, categoria profesional del implicado y el nofificante, qué y
doénde ocurrié, nombre comercial, principio activo, servicio, descripcion
del error y causas.

Se revisaron manualmente fodos los registros para esfablecer la consisten-
cia entre lo reflejado en el campo de texto libre “describa_lo_que_pasd”
que fue considerado gold standard vy la catalogacion como reaccion ad-
versa o error de medicacién. Una vez codificados correctamente, se anali-
zaron por separado los registros de RAM y EM. Se depuraron las variables
del estudio, detfectando las incidencias consecuencia de inconsistencias y
valores desconocidos mediante andlisis logicos. Asi se comprobd que la
fecha de registro no fuera anterior a la del evenfo o la del incidente y que
esfas dos Ultimas no fueran anteriores a diciembre de 2013 ni posteriores a
agosto de 2014. Se comprobé que los errores clasificados como potencia-
les tuvieran asociada una "no afectacion de la asistencia” y una “ausencia
de dafio para el paciente”, y lo contrario en el caso de RAM. La mayoria
de las variables tuvieron que ser depuradas manualmente, ya que la infor
macién valiosa se encontraba en campos de texto libre. Un farmacéutico
experfo en PRM y en sistemas de notificacién se encargd de corregir las
incidencias defectadas mediante la infroduccién del valor correcto siempre
que fue posible y asignando un valor desconocido cuando no lo fue y por
dliimo se realizé una estadistica descriptiva de los errores detectados fras
la depuracion y de los valores desconocidos en los datos finales. No se
aplicaron confroles probabilisticos.

Se compararon los valores obtenidos al analizar la base de datos bruta y
la depurada para las variables: % de EM, % de EM potenciales y reales
y % de RAM, distribucion del efecto sobre el paciente, distribucion de la
repercusion en la asistencia, farmacos implicados mas frecuentemente.

Se calculé el indice de concordancia kappa de Cohen enfre los datos nofifi-
cados v los depurados'® para la clasificacion del EA (RAM, EM o evento no
relacionado con los medicamentos| y para el tipo de EM (potencial o real).

Resultados

En los ocho meses del estudio se notificaron 364 EA, con un indice de
no cumplimentacion en alguno de los 10 campos considerados clave del
31,3%. En el proceso de depuracién se realizaron 552 cambios en los 275
registros de eventos relacionados con la medicacién (media de errores por
registro 2,01 DS 2,11). Los 21 registros de reacciones adversas confenian
mas errores (media 4,57 DS 2,82) que los 254 registros de errores de
medicacién (media 1,80 DS 1,90).

241 EA fueron clasificados como EM (1 fue reclasificado a RAM), 8 como
RAMy 2 como ambas cosas, reclasificados a EM ya que fueron reacciones
alérgicas por administracién de medicamentos con alergia documentada.
Entre los 113 EA que no fueron identificados como PRM se encontraron
durante la depuracion 12 RAM y 12 EM.

Tras la depuracién de los 364 EA, se encontraron 254 EM (69,8 %), 21
RAM (5,8%) y 89 evenfos no relacionados con medicamentos (24,4%).
la base de datos bruta habria arrojado cifras de 66,7%, 2,7% y 31,0%
respectivamente. Dado que dos eventos fueron clasificados simultédnea y
erréneamente en dos categorias, el porcentaje total supera el 100%.

las fechas de comunicacion son fodas correctas ya que el sistema las
infroduce automdticamente. La hora en que se produjo el evenfo no es
andlizable, ya que el 92,5% se regisird como sucedido a las 9.00h y no
existen pistas para rectificar este dafo.

El cdleulo del coeficiente kappa para la asignacién de tipo de EA se
muestra en la tabla 1.

Errores de medicacion

73,6% de los errores fueron potenciales, 82,3% en la base de datos bruta
debido a una mala codificacién en 32 casos (12,6%). El calculo del coefi-
ciene Kappa se muestra en la tabla 2.

En los 254 EM notificados se encontraron 76 registros (30,0%) que confe-
nian errores en el campo fecha del evento o del incidente, 41 errores de-
bidos a la introduccion de fechas no vélidas, y ofros 35 por discrepancias
enfre la fecha del evento y del incidente.

La distribucién del efecto sobre el paciente y la repercusion en la asistencia,
se muesfran en la tabla 3, segin las categorias predefinidas en SINEA. No
existen elementos que permitan depurarlas.

En 133 casos de EM no figuraba el principio acfivo o estaba registrado el
nombre comercial en su lugar, haciendo imposible el andlisis directo de los
farmacos implicados con mayor frecuencia. Tampoco fue posible realizar un
andlisis direcfo de los EM segin el personal que los descubrié o la categoria
del profesional implicado ya que se trata de campos de texto libre, que arro-
jaron dafos no homogéneos. En la base de datos depurada, trastuzumab fue
el medicamento implicado en errores con mayor frecuencia (20,9%), siempre
potenciales. Una vez recodificados, el farmacéutico descubrio el 67,3% de
todos los errores nofificados, seguido del enfermero (19,3%).

Las frecuencias de los diferentes fipos de error identificados se muestran en
la tabla 4, para el total de errores y para los errores reales. La depuracion
disminuyé el porcentaje de errores clasificados como “ofros”, por reclasifi-
cacién a tipos de error ya definidos. En dicha tabla figura el total de errores
detectados, que es superior al nimero de registros clasificados como EM
pues cada registro puede contener mds de un error.

Tabla 2. Calculo coeficiente kappa de Cohen para la clasificacion
de errores de medicacion potenciales y reales.

mr_Total BD depurada:
BD depurada emp 181 6 187

BD depurada emr 25 42 67
Total BD bruta 206 48 254

BD: base de datos. Emp: errores de medicacion potenciales. Emr: Errores de me-
dicacién reales.

Nomero de coincidencias observadas: 223 (87,80% de las observaciones).
Nomero de coincidencias esperadas por azar: 164,3 (64,69% de las observa-
ciones).

Kappa = 0,654.

DE de kappa = 0,056.

Q5% Infervalo confianza: 0,544-0,764.

Concordancia obtenida puede considerarse BUENA.
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Tabla 3. Efecto del error de medicacion sobre el paciente y la asistencia.

Impacto sobre el paciente n %
Efecto ha ocurrido y el paciente ha estado en situacién critica 1 0,4%
Efecto ha ocurrido y el paciente ha sufrido un dafio temporal 7 2,7%
Efecto no ha ocurrido, pero estuvo a punto de ocurrir 180 70,9%
Incidente ha ocurrido y ha afectado a un paciente, pero el paciente no ha sufrido dafio 54 21,3%
Incidente ha ocurrido, pero fue detectado antes de que afectara a un paciente 12 4,7%
Total Resultado 254 100,0%
Atencion que recibio el paciente n %
Intervencién o tratamiento de soporte vital (intubacién orotraqueal, RCP) 1 0,4%
Intervencién quirdrgica adicional 2 0,8%
La atencién sanitaria no se vio afectada 211 83,1%
Requirié un nivel mds elevado de observacién y monitorizacién 34 13,4%
Requirié una prueba adicional (radiografia, cultivo, etc) u otro procedimiento 4 1,5%
Tratamiento médico o rehabilitacién (antibidticos, curas, efc) 2 0,8%
Total Resultado 254 100,0%

Tabla 4. Tipos de error notificados fotales y reales de la base de datos bruta y depurada.

TOTAL ERRORES (potenciales + reales) n depurada % depurada n bruta %.i).ru'ra
Medicamento erréneo 62 21,4% 37 12.,5%
Dosis incorrecta 130 44,9% 103 40,4%
Omisién dosis, medicacién o vacuna 6 2,1% 8 3,1%
Frecuencia de administracién incorrecta 52 17,9% 41 16,1%
Error de preparacién o manipulacién 5 1.7% 2 0,8%
Monitorizacién insuficiente 2 0,7% 2 0,8%
Error de dispensacion 9 3,1% 9 3,5%
Paciente equivocado 3 1,0% 3 1,2%
Duracién tratamiento incorrecta 3 1,0% 2 0,8%
Falta adherencia al tratamiento 1 0,4% 1 0,4%
Interaccién medicamentosa 3 1,0% 3 1,2%
Otros: 14 4,8% 44 17,2%

Error de administracién 1
Error de prescripcién/preparacién de tto 3
Error via administracién 2
Velocidad administracién 8
TOTAL ERRORES 290 100,0% 255 100,0%
ERRORES REALES n depurada % depurada n bruta %.Bruta
Medicamento erréneo 19 22,9% 8 15.,7%
Dosis incorrecta 29 35,0% 23 451%
Omisién dosis, medicacién o vacuna 3 3,6% 1 2,0%
Frecuencia de administracién incorrecta 16 19,3% 14 27 ,4%
Error de preparacién o manipulacién 5 6,0% 0 0,0%
Monitorizacién insuficiente 2 2,4% 2 3,9%
Error de dispensacion 2 2,4% 2 3,9%
Paciente equivocado 1 1,2% 0 0,0%
Duracién tratamiento incorrecta 3 3,6% 0 0,0%
Falta adherencia al tratamiento 1 1,2% 0 0,0%
Interaccién medicamentosa 1 1,2% 0 0,0%
Otros: 1 1,2% 1 2,0%
Error de administracién 1
TOTAL ERRORES REALES 83 100,0% 51 ]QQ,O%

El nmero total de errores es superior al nimero de registros, pues cada registro puede contener mas de un error.
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RAM

las fechas de las nofificaciones de RAM eran correctas en el 100% de
los casos. Fueron descubiertas en el 61,9% de los casos por el médico de
Atencién Primaria, seguido del personal de la Unidad de Hospitalizacion a
Domicilio 9,5%. En la base de datos sin depurar se hallaron 11 inconsisten-
cias (52,4%) en la afectacién de la asistencia sanitaria y 13 (61,9%) en el
efecto declarado de las RAM. Todas fueron recodificadas segin el dafio
descrifo en el campo "describa_lo_que_pasé”. De este mismo campo se
recuperaron 16 de los 21 medicamentos causantes de la RAM. Los ofros 5
no figuraban en ningdn campo de la base original.

los fipos de RAM estaban completamente codificados en 14 casos
[66,7%), pero eran incomplefos en el resto de ellos (fabla 5).

. .o
Discusion

Hasta 2014 el nimero de nofificaciones en SINEA fue reducido. La inclu-
sion de un objefivo minimo de nofificaciones por servicio en los acuerdos
de gesfién ha permitido disponer de un nimero considerable (364 en los
primeros 8 meses, objeto del estudio). El abordaje de los EA relacionados
con el uso del medicamento puede realizarse desde una aproximacion
individual”, o desde una perspectiva colectiva que permita identificar los
factores de riesgo y las caracterfsticas asociadas a los mismos en un grupo
de pacientes. Este estudio se alined en el segundo grupo' aunque SINEA
permite fambién que un equipo de revisores, a los que se envia un correo
electrénico que alerta de cada nueva notificacion, rastree en tiempo real la
nofificacién de eventos centinela de forma individual (0nico andlisis posible
en afios anteriores debido al bajo nimero de nofificaciones).

El porcentaje de campos vacios enfre los 10 considerados clave que se
encontré en este estudio es ligeramente superior (31,3%) al descrito por los
centros de farmacovigilancia®®, si bien una parte importante de la informa-
cién se recuperd en el proceso de depuracion de campos de texto libre. Los
centros de farmacovigilancia tienen amplia experiencia en la validacion de
datos obtenidos por comunicacién espontdnea de eventos adversos. Entre
un 20y un 25%'® de todas las tarjefas amarillas requieren informacién adi-
cional, que se recaba generalmente por teléfono. Esta depuracion, sin em-
bargo tiene lugar anfes de la infroduccion de los datos en la base de datos.
En un sistema de notificaciéon voluntaria de EA evaluable localmente, sin
dofacion especifica para depuracion, es importante conocer la calidad

Tabla 5. Tipos de reacciones adversas notificadas.

de los datos brutos, e instaurar medidas para minimizar la necesidad de
depuracién manual. En este caso la calidad de los datos fue aparentemen-
te mala, con desviaciones de hasta el 114% en algunas variables como
el porcentaje de reacciones adversas identificadas anfes y después de la
depuracién. Dado el reducido nimero de RAM, estas desviaciones pueden
no reflejar la calidad real de los datos.

El coeficiente kappa fue propuesto originalmente por Cohen (1960) para
el caso de dos evaluadores o dos métodos. Esta medida de concordancia
estd pensada para clasificaciones nominales, en las que no existe un
orden de graduacién entre las diferentes categorias, por lo que es idénea
para este estudio'®. Landis y Koch? propusieron unos margenes para valo-
rar el grado de acuerdo en funcién del indice kappa, de forma que valores
enfre 0,4 y 0,6 indican un grado de acuerdo moderado, entre 0,6 y 0,8
bueno y entre 0,8 y 1 muy bueno.

Segun esfos margenes, la concordancia obtenida en la clasificacion del
evento como RAM, EM o evento no relacionado con los medicamentos
fue muy buena [kappa=0,85 IC 95% 0,79-0,90), a pesar de la llamativa
infraconsideracién de RAM notificadas (2,7%) frente a reales (5,8%). Se
evidencié la dificuliad para distinguir RAM de ofros eventos. La conside-
racion de dos eventos como RAM y como EM simulténeamente permitio
exiraer dos conclusiones: la base de datos deberia modificarse para hacer
mutuamente excluyentes esfas dos categorias y es necesaria una formacion
de los notificadores en la clasificacion de eventos: una reaccion anafilée-
fica a un medicamento puede ser considerada como reaccién adversa,
si no se dispone de datos que permitan anticiparla, pero se convierfe en
un error de medicacién si se dispone de informacion previa sobre alergia
declarada y ésta ha sido pasada por alto en el proceso de prescripcion,
validacion y/o administracién. En el caso de las RAM, por su propia defi-
nicion, fodas deben afectar al paciente y todos los pacientes sufren dafio
en mayor o menor grado, lo que debe afectar a la asistencia sanitaria. Este
punto fambién necesita un refuerzo formativo pues el porcentaje de incon-
sistencias superd el 50% en ambos ffems. La categorizacién de un evento
como RAM es relevante porque sélo cuando asf sucede SINEA ofrece dl
final del proceso de nofificacion, la posibilidad de cumplimentar on-line la
tarjeta amarilla para remitirla a los centros de farmacovigilancia. También
se requiere mayor formacién para distinguir enfre EM reales y potenciales.
la concordancia en este caso fue moderada-buena (kappa 0,65 IC 95%

0,54-0,76).

Tipos Reacciones Adversas n % n bruta % bruta
Nauseas, vémitos o diarrea 5 15,15% 0 0,00%
Prurito, rash, ofras manifestaciones 6 18,19% 4 44,45%
Reaccién cutdnea por contacto 2 6,06% 0 0,00%
Ulcus o hemorragia digestiva alta 1 3,03% 1 11,11%
Estupor o desorientacion 1 3,03% 0 0,00%
Cefalea 1 3,03% 1 11,11%
Alteraciones neurolégicas 3 9,09% 1 11,11%
Hemorragia, epistaxis, hematomas 1 3,03% 0 0,00%
Agravamiento funcién renal (nefropatia) 1 3,03% 0 0,00%
;:llzrocién de ritmo cardiaco o actividad eléc- ! 3,03% 0 0,00%
Hipotensién 1 3,03% 0 0,00%
Dolor (analgesia poco efectival) 3 9,09% 0 0,00%
Otros: 7 21,21% 2 22,22%

Ansiedad 1
Astenia 1
Calambres 1
Dificultad respiratoria 2
Goteo nasal 1
Mialgia 1
TOTAL SINTOMAS 33 100,00% 9 100,00%
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La depuracién es un proceso costoso, realizado fundamentalmente a partir
del campo de texto libre " describa_lo_que_pasd” que permite sin embargo
disponer de abundantes datos de calidad para establecer mejoras en el
proceso farmacoferapéutico. A pesar de los valores de concordancia obte-
nidos en las variables principales (tipo de evento adverso y tipo de error),
el tedioso proceso de depuracién no puede obviarse. Si no se hiciera, se
perderia por ejemplo la capacidad de analizar los principios activos impli-
cados con mayor frecuencia, ya que este campo estaba vacio o contenia
errores en 133 casos (48,5%). Lla depuracion permife conocer dafos de
gran imporfancia, como que el mayor nimero de errores notificados impli-
ca a la prescripcién de trastuzumab, e investigar sus causas. Este error es
debido a que la prescripcién electrénica no permite la programacién auto-
matica de diferentes dosis en diferentes ciclos, para lo que se requiere una
modificacién manual. Se han recomendado mecanismos de prescripcion
estructurados para frastuzumab y ofros farmacos que fambién requieren
una dosis de carga en el primer ciclo [cetuximab) para minimizar el riesgo
de error, y se han implanfado alertas en el segundo ciclo avisando de la
necesidad de disminuir la dosis. Lo emergencia de nuevos errores, debida
a la implantacién de nuevas tecnologias estd descrita?' y los relacionados
con la prescripcion electrénica???? son responsables de alrededor del 60%
de ellos?. La literatura abunda en incidentes y alertas sobre la posibilidad
de error debido a la confusion de trastuzumab con adofrastuzumab emtan-
sina?®, pero no se ha enconfrado ninguno sobre errores de dosificacion
debido a la persistencia de las dosis de carga. Se ha demostrado® que
las variables que mas influyen en la aceptacion de un sistema de nofifica-
cién voluntaria son la facilidad de utilizacién y la copacidad de extraer
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