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Objetivo. Determinar la incidencia y evaluar la
evitabilidad de los acontecimientos adversos inducidos
por medicamentos (AAM) que ocasionan las consulias
a un Servicio de Urgencias y subsecuentes ingresos
hospitalarios.

Meétodos. Estudio observacional realizado durante

6 meses (15 de octubre de 1995 a 15 de abril

de 1996} en un Servicio de Urgencias de un hospital
universitario. Las variables que influyen en la
evitabilidad se identificaron mediante un analisis

de regresion logistica maltiple.

Resultados. De 33.975 pacientes atendidos en el
Servicio de Urgencias, se detectaron AAM en

766 (2,25%), de los que 178 precisaron ingreso. Un total
de 332 casos (43,3%) se clasificaron como prevenibles v
fueron en un 37,1% leves, en un 32,5% moderados, en
un 27,4% graves v en un 3% mortales. El analisis de
regresion logistica mosird que la evitabilidad estaba
relacionada con medicamentos de margen terapéutico
estrecho (MTE) {odds ratio [OR]: 10,12; intervalo de
confianza [IC] 95%: 5,36-19.07), AAM iipo A (OR: 4,65;
1C95%: 2,79-7,78), edad =65 afos {OR: 3,04; IC95%:
2,13-4,34) y automedicacion (OR: 2,2; 1C95%:
1,32-3,65). En los pacientes que ingresaron, los
anticoagulantes orales, antiinflamatorios no esteroideos
{AINE), digoxina, diuréticos e insulina causaron
acontecimientos adversos considerados prevenibles en
mas de un 50% de los casos. Una falta de seguimiento
del tratamiento (22,5%), dosis elevadas en medicamentos
con MTE (22,3%), falta de tratamiento preveniivo
(14,3%), dosis excesiva en funcion de las caracteristicas
del paciente (13,4%) v automedicacion inapropiada
(10%) fueron los tipos de errores asociados con mayor
frecuencia a la aparicion de los AAM prevenibles.
Conclusiones. La incidencia de AAM prevenibles
(errores de medicacion} es alta v su gravedad es superior
a la de los AAM inevitables. Es preciso desarrollar
medidas dirigidas a evitar los esrores de prescripcion y
la falta de seguimientio de los tratamientos que son los
factores identificados como responsables de la aparicién
de los AAM prevenibles.

PALABRAS CLAVE: ierapia farmacoldgica-efectos adversos,
errores de medicacién, incidencia, evitabilidad, acontecimientes
adversos, patclogia vatrogénica-epidemiclogia.

Preventable adverse drug events

in a hospital Emergency Department

Objective. To determine the incidence and evaluate the
preventability of adverse drug events (ADE) associated
with visits to the Emergency Department at our
hospital and subsequent hospital admissions.
Methods. A six-month observational study was
conducted at an Emergency Department in a
University Teaching Hospital (October 15th, 1995,
to April 15th, 1996). The parameters influencing the
preventability were identified by means of a
multivariate logistic regression analysis.

Resulis. A iotal of 776 ADEs (2.25%) were detected
out of a total of 33,975 patients attended at the
Emergency Department; 178 patients were admitted.
A total of 322 cases (43.3%) were classified as
preventable and were graded as mild {37.1%),
moderate {32.5%), severe (27.4%), and fatal (3%). The
logistic regression analysis showed that preventability
was related to drugs with a narrow therapeutic index
(NTI) (OR: 10.12; 95%CI: 5.36-19.07), type A ADE
({OR: 4.65; 95%CI: 2.79-7.78), age = 65 vears

(OR: 3.04; 95%CI: 2.13-4.34) and self-administered
medication (OR: 2.2; 95%CI: 1.32-3.65). Among
admitied patients, oral anticoagulants, NSAIDs,
digoxin, diuretics, and insulin caused adverse events
which were considered as preventable in more than
50% of cases. The errors most frequently associated
with preventable ADEs included inappropiate therapy
monitoring (22.5%), increased doses with NTI drugs
{22.3%), absence of preventive therapy {14.3%),
excessive dose according to patient’s characteristics
(13.4%), and inappropiate

self-administered medication {10%).

Conclusions. The incidence of preventable ADEs
{medication errors) is high and its severity is higher

than that of non-preventable ADEs. A prompt
development and implementation of measures leading to
avoiding prescription errors and inappropiate treatment
maonitoring, the factors identified as responsible for
preventable ADFEs, is clearly warranted.
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Introduccién

La morbilidad ¢ incluso la mortalidad derivadas del
uso clinico de los medicamentos son elevadas. Se ha
estimado que los efectos adversos provocados por
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medicamentos motivan entre el 0,86% v el 3,9% de
las visitas a los Servicios de Urgencias'” y causan,
como mediana, un 4,9%" o un 5,8%° de los ingre-
s0s hospitalarios a servicios médicos. Asimismo, un
metaanalisis publicado recientemente ha calculado
que la paiologia yairogénica por medicamentos es
responsable del 0,32% de la mortalidad en pacientes
hospitalizados, cifrande en 106.000 las muertes pro-
ducidas en el afio 1994 en EE.UU. por esta causa,
lo que sitla a esta patologia entre una de las prime-
ras seis causas de muerte en ese pais ‘.

En estos ultimos afios algunos estudios han revelado
que un porcentaje importante de estos efectos noci-
vos se debe a fallos o errores que se producen duran-
te el proceso de utilizacion de los medicamentos. Ello
implica que si hubiera sido posible actuar sobre dicho
proceso e interceptar el error antes de que ocurriera,
estos efectos podrian haberse evitado. Los efectos
adversos potencialmente prevenibles suponen entre
el 19% y el 669 del total de los efectos nocivos de-
tectados en algunos estudios >,

Por ello, en la actualidad se considera que es preciso
realizar estudios que aborden de forma global el ana-
lisis de los acontecimientos adversos por medicamen-
tos {AAM) %Y término mas amplio que el de reac-
ciones adversas a medicamentos (RAM), que incluye
tanto las RAM, en su acepcién maés tradicional segun
la definicién de la Organizacitn Mundial de la Salud
{OMS) ® o de Karch-Lasagna™, como aquellos efec-
tos no deseados que se producen como consecuen-
cia de errores de medicacién (EM). Mientras que las
RAM se producen cuande los medicamentos se utili-
zan de forma apropiada y son con frecuencia dificil-
mente prevenibles, los EM son la expresion de erro-
res que se producen en el proceso de utilizacion de
los medicamentos v constituyen el area scbre la que
es posible planificar con més facilidad estrategias diri-
gidas a su prevencion.

Los Servicios de Urgencias hospitalarios han consti-
tuido el ambito seleccionade en nuestro pais para la
realizaciéon de estudios o programas de deteccién de
reacciones adversas '>"%, ya que por su situacion
dentro del sistema sanitario permiten recoger un ni-
mero elevado de casos v éstos reflejan la problemati-
ca derivada del uso de los medicamentos que se ge-
nera tanto en la atencién primaria como en la
especializada, incluyendo los problemas relacionados
con la automedicacién. No obstante, estos estudios
no han abordado la deteccitn de los acontecimientos
adversos prevenibles, ni el andlisis de los factores
asociados a los mismos. Cabe mencionar, sin embar-
go, que De Abajo et al” estimaron que un 32% de
las reacciones adversas que motivaron la atencion en
un Servicio de Urgencias podrian haberse evitado, si
bien esta valoracion sélo pudo realizarse en el 51,4%
de los casos recogidos en su serie.

En el presente estudio se ha abordado la deteccién y
evaluacion de los AAM gue generan atencidn en un
Servicio de Urgencias hospitalario, con los objetivos
de: a) determinar la incidencia de los AAM que oca-
sionan las consultas a dicho Servicio v subsecuentes
ingresos hospitalarios, v b) caracterizar los AAM pre-
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venibles, identificando las variables relacionadas con
su evitabilidad, los grupos de medicamentos implica-
dos vy los tipos de errores asociados a su aparicion.

Material v métodos

Recogida de datos

El estudio, de tipo observacional, se llevd a cabo durante un
periodo de 6 meses {15 de octubre de 1995 a 15 de abril
de 1996} en el Servicio de Urgencias del Hospital Univer-
sitaric de Salamanca (Unidad Clinico). cuya area de cobey-
tura comprende toda [a poblacion de la provincia de Sala-
manca {356,752 habitantes}. Se incluyercn en el mismo los
pacientes cuya atencién en Urgencias habia sido motivada
por un AAM, definido como «cualquier efecto indeseable
asociado con el usa clinico de los medicamentos» *°.

La deteccidn de los AAM se realizd a través de:

1) Notificacion voluntaria. Para ello se elaboré un impre-
so de notificacién de los posibles AAM, que se cumplimen-
taba por los meédicos del Servicio de Urgencias ante cual-
quier caso de sospecha de AAM. Este impreso de
notificacién se analizaba en las 24 h siguientes junto con la
historia clinica del paciente. Se realizd un estudio piloto de
15 dias (del 1 al 15 de octubre de 1995) durante el cual los
meédicos del Servicio de Urgencias fueron entrenados para
reconocer la patologia yatrogénica v motivados para cum-
plimentar correctamente el impreso de notificacién. Las ca-
sos recogidos se discutieron individualmente con los notifi-
cadores con el fin de subsanar posibles defectos en la
cumplimentacion del impreso.

2) Revisién sistemdtica de las historias clinicas de Urgen-
cigs. Diariamente, arttes de pasadas 24 h de la asistencia en
Urgencias del paciente, se revisaron las historias clinicas
de Urgencias v el listado informaético de los ingresos desde
dicho servicio, vy se seleccionaron aquellos casos correspon-
dientes a diagnéstices alertantes, es decir, susceptibles de
estar producidos por medicarmentos #. Las historias clinicas
seleccionadas fueron analizadas posteriormente para com-
probar las que se correspondian realmente con un AAM.
En ambos casos se recogio la siguienie informacion de ca-
da AAM: caracteristicas demograficas del paciente (sexo,
edad, pesc y habitos téxicos), manifestaciones clinicas del
efecto adverso (iniclo, sintematologia, pruebas diagndsticas
realizadas, tratamiento requerido, desenlace, etc.), informa-
cién sobre el medicamento sospechoso (nombre comercial,
via de administracién, pauta de desificacion, fecha de inicio
del tratamiento, informacién sobre si se procedid a la reti-
rada del medicamento v si hubo una exposicién anterior al
mismo. etc.), medicamentos concomitantes, informacion
sobre la prescripcién (prescriptor, motive de la prescripeién
y si se habian realizado controles clinicos o analiticos del
tratamiento) v otros datos de la historia clinica que se consi-
deraron de interés (patologia subyacente, antecedentes de
alergias, efc.). Asimismo se efectud un seguimiento de los
pacierites que precisaron ingresar con el fin de conocer su
evolucion clinica v registrar los datos relativos a estancia,
procedimientos realizados y desenlace.

La relacién de causalidad entre medicamento sospechoso v
acentecimiento adverso fue verificada aplicando el algorit-
mo de Karch-Lasagna modificado por el Sistema Espariol
de Farmacovigilancia {SEFV) *.

Se excluyeron del estudio: a) aquellos casos cuya consulta
no habia sido motivada directamente por un AAM, aunque
el paciente lo presentara secundariamente; b) los proble-
mas asociados al uso de drogas de abuse v las intoxicacio-
nes accidentales v voluntarias; ¢) los AAM derivados de fal-
ta de cumplimiente y los fracasos terapéuticos, va que la
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verificacion de ambos aspectios comportaba dificuliades en
el Serviclo de Urgencias, v d) los AAM eategorizades como
condicionales o improbables tras la aplicacion del algoritmo
de causalidad.

Criterios de evaluacion de los AAM

Una vez verificado que el acontecimiento adverso estaba in-
ducido por un medicamento, éste se evalud conforme a sus
caracteristicas de evitabilidad, mecanismo de produccion v
gravedad.

Con respecto a la evitabilidad, los AAM fueron clasificados,
en primer lugar, como prevenibles o inevitables, aplicando
una adaptacién del cuestionario de Schumock y
Tharnton . Se incorporaron tres preguntas al mismo para
considerar: a} si el paciente estaba recibiendo o no trata-
miento profilactico para evitar la aparicion del efecto adver-
so, cumpliendo criterios para recibirlo (por ejemplo, profila-
xis de lesiones digestivas secundarias a antiinflamatorios no
esteroideos [AINE] o aspirina, o de trastornos extrapirami-
dales por neurolépticos); b) si el AAM derivaba de una auto-
medicacién inapropiada, v ¢} si el AAM era consecuencia de
un error en la administracién del medicamento por el pa-
clente.

Los AAM que resultaron ser prevenibles se consideraron
errores de medicacion 7 y fueron analizados posteriormen-
te con el fin de determinar los tipos de errores asociados a
su aparicion. La tabla 1 recoge los fipos de errares que fue-
ron establecidos por nosotros para realizar este andlisis en
el estudio. Con frecuencia los AAM son multifactoriales,
por lo que en muchos casos se adscribieron dos ¢ més
errores a la aparicion de un determinado caso. Finalmente
se estimé el grado de evitabilidad del AAM utilizando una
adaptacién de los criterios de Nelson v Talbert ™ (iabla 1j,
aunque a efectos del analisis estadisiico los AAM solo se di-
ferenciaron en prevenibles e inevitables.

Segun el mecanismo farmacoldgico implicado en su pro-
duccion, los AAM se clasificaron en los siguientes dos
tipos #: tipo A (efectos adversos predecibles relacionados
con el mecanismo de accion del medicamento v dependien-
tes de la dosis) v tipo B (efectos impredecibles que no se
pueden explicar por las propiedades farmacolégicas del
medicarmento ni suelen iener relacién con la dosis; incluyen
las reacciones alérgicas).

La gravedad de! AAM se valord utilizando la clasificacion
adoptada por el SEFV# que diferencia cuatro grados: leve
{efecto adverso banal que no afecta la vida del paciente),
moderada {motiva baja laboral o escolar o bien ingreso hos-
pitalatic}, grave {amenaza la vida del paciente} y mortal. Las
hemorragias digestivas se consideraron graves, de acuerdo
con el SEFV, cuando precisaran soporte transfusional.

Las manifestaciones clinicas de los AAM se agruparon por
drganos y sistemas utilizande el diccionario de reacciones
adversas de la OMS™. Los medicamentos implicados se
clasificaron segiin la clasificacion anatémica oficial de medi-
camentos ®, Por otra parte, éstos se clasificaron también
en dos grupos dependiendo de si se podian considerar o no
medicamentos con margen terapéutico estrecho (MTE) .
La evaluacién de los AAM se realizd por dos observadores
y en caso de discrepancia se recurrit a un tercer evaluador.

Andalisis estadistico

La incidencia acumulada de los AAM se estimé utilizando
como poblacién de referencia la poblacién censal de 1991
de la provincia de Salamanca. La comparacion de propor-
ciones de las variables categdricas se realiz6 mediante [a
prueba de Chi cuadrade v la comparacion de las medias de
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TABLA 1
Evaluacion de la evitabilidad de los AAM

Clasificacion del AAM en prevenible o en inevitable
Aplicacion de los criterios de Schumock y Thornton™, adaptados
al estudio
Analisis de los tipos de errores asociados a la
aparicién de los AAM prevenibles
Errores de prescripcion o de seguimients médico del tratamiento
1. Medicamento no recomendado para la indicacion
clinica que se pretende tratar
2. Historia previa de reaccion alérgica o de efecto adverso
similar con el medicamento o con otros con los que
presente reactividad cruzada o tengan el mismo
mecanismo de accion
3. Medicamento contraindicado por interaccién o por las
caracteristicas o patologia subyacente del paciente
4. Medicamento inaprapiado para el paciente por sus
caracteristicas o patologia subyacente
. Dosis o frecuencia de administracidn excesivas en
relacion al peso, edad o situacion clinica del paciente
. Dosis elevadas en medicamentos con estrecho margen
terapéutico (confirmado por determinacion analitica)
. Dosis menores de ias establecidas para la indicacién
clinica que se trata
. Duracion del tratamiento mayor de la recomendada
. Duracién del tratamienio menor de la recomendada
@ interrupeion precoz del mismo
1G. Administracion de dos o més medicamentos con el
mismo principio activo o con principios activos del
mismo grupo farmacolbgico
11. Interaccién medicamentosa no ecntraindicada
12. Falta de tratamiente preventive, cumpliendo criterics
para recibirlo
13. Error de escritura en la prescripcién médica
14. Falta de control y seguimiento del tratamiento
Errores relacionados con el paciente
15. Automedicacion incorrecta
16. Falta de cumplimiento
17. Errores en la administracion
Grado de evitabilidad de los AAM
AAM inevitoble
Se prescribia, administré v controld el tratamiento
comectamente. Ninguna medida razenable ¢ factible hubiera
evitado la aparicién del AAM
AAM seguramente prevenible
Se produjo por los factores: 1, 2, 3, 10,13, 16 6 17
Se produjo por la concurrencia de los factores 4, 5, 6.7, 8, 9,
11 &6 12 con el factor 14, o por otros 2 o mas faclores
AAM posiblemente prevenible
Se produjo por los factores 4, 5, 6,7, 8,9, 1106 12

w

woes o~ M

AAM: acontecimientos adverses por medicamentos,

las variables continuas mediante la de la «t» de Student. En
todos los contrastes de hipétesis efectuados se asumid un
error o = 0,05,

Para identificar las variables relacionadas con la evitabilidad
de los AAM se realizd una regresion logistica multiple. Las
covariables candidatas a definir el modelo fueron el sexa, el
grupo de edad, el nimero de medicamentos consumidos
por el paciente, el prescriptor, el tipo de AAM {A o Bj y el
margen terapéutico del medicamente implicado (MTE o
no). Para su inclusién en el modelo, las variables gnupo de
edad v prescriptor fueron previamente transformadas en
dos variables dummy. La edad se transformd en las dos va-
riables edad < 15 anos v edad = 65 afios v se utilizd como
categoria de referencia el grupo de adultos de edad = 15-
641 anos. Con respecto al prescriptor, se consideraron las
variables dummy prescripcién por médico especialista y
automedicacion, y como referencia se utilizd la prescripcién
pot médico generalista. La construccién del modelo se rea-
lizé mediarte el método «paso a paso ascendente». Para la
inclusién v la exclusion de las veriables del modelo se fijo
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un nivel de significacién del test de la razén de verosimilitud
~{likelthood ratic} de 0,05 vy 0,10, respectivamente., Fl ajus-
te del modelo se verificd mediante el test de Hosmer-Le-
meshow. El analisis de los datos se efectud con los progra-
mas Epilnfo 6.04 y SPSS 7.5,

Resultados

Durante el periodo de estudio se atendieron en el
Servicio de Urgencias un total de 33.975 pacientes,
de los cuales ingresaron 5.466 (16%). En 825 pa-
cientes se sospeché que el motivo de consulta habia
sido uno o més AAM (fig. 1). De éstos, se excluyeron
59 {7.2%) porque el AAM no fue el motivo principal
de la consulta {n = 25) o porque la relacidon de causa-
lidad con los medicamentos sospechosos se conside-
rd como condicional o improbabie {n = 34). En defi-
nitiva, el estudio se realizd sobre 766 pacientes, de
los que precisaron ingresar 178, Ello supone que los
AAM motivaron un 2,25% del total de atenciones en
el Servicio de Urgencias y un 3,3% de los ingresos
urgentes del hospital.

Después de aplicar los criterios de evitabilidad se con-
siderd que de los 766 pacientes con AAM, 332

DETECTADOQS EN UN SERVICIO DE URGENCIAS

(43,3%) presentaban AAM posiblemente o segura-
mente prevenibles. Estos AAM prevenibles fueron res-
ponsables del 66,9% del total de ingresos por AAM.
Respecto al sexo, 421 (55%) pacientes fueron muje-
res y 345 {45%) hombres. La incidencia acumulada
de AAM en el periodo estudiado, tomando comoe re-
ferencia la poblacion censal de Salamanca en 1991,
fue del 2%0. Al determinar la frecuencia por sexos,
se observd una frecuencia de AAM en mujeres del
2.2%0 (intervalo de confianza [IC] 95%: 2,0-2,4%),
mientras que en hombres fue del 1,9%0 (IC95%:
1,7-2,1%0), diferencias que estan en el limite de la
significacién estadistica {p < 0,043). El riesgo relativo
resultante fue de 1,16 (IC95%:1,00-1,33). La edad
media de los pacientes afectados fue de 52 afios
(IC95%: 50,2-53,7), siendo la mediana de 59 arios.
La incidencia acumulada en cada uno de los tres
arupos de edad definidos fue del 1%o para la edad
< 15 afios, del 1,6%0 para la edad = 15-64 anos y del
4,3%n para la edad =65 afios, presentando diferen-
cias estadisticamente significativas,

Las caracteristicas de los pacientes v su distribucién
segin la evitabilidad de los AAM se recogen en la ta-
bia 2. La frecuencia de evitabilidad de los AAM con

Pacientes atendidos en Urgencias

n=33975

Sospechas de AAM
n =825
L /" Pacientes excluidos
n =59

Pacientes con AAM verificados

n=766

l

Altas
n = 588
(76,8%})

l

Ingresos
n=178
(23.2%)

4

Pacientes con Agm'mm cmfes Pacientes con AAPM'thesrenoombn
— 'b —
AAM m%vitgbles n= 2?3}1 AAM inevitables n=119 les
n=237 6.2 9
(63.5%) (36.2%) 66,9%)
Seguramente Seguramente
| prevenibles — prevenibles
n= 106 n=_83
. . . Posiblemente Posiblemente
Fig. 1. Paclentes atendidos L : L '
en el Servicio de Urgencias p;eierllf(t}ﬂ?e s P”ﬁ”ﬁ“é%'es

por presentar acontecimien-

tos adversos por medica-
mentos (AAM).
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TABLA 2
Caracteristicas de los pacientes, prescriptor,
tipo v gravedad de los AAM

Total AAM AAM
pacientes | inevitabfes | prevenibles P
con AAM {n=434; {n=332;
{n=766) 56,7%) 43,3%)
Sexo n (%)
Hombres 345¢45.0  190{55,1) 155(44.9) NS
Mugeres 421500 244{38(0) 17720
Edad n (%)
< 15 aiiog 63(8.2) 54 85,7} 9(14.3 p<0,0001
1564 afics 3868 (50,7 269(69,3) 119{(30.7
> 65 afios 315411 1114352y 204648
Nimere de
medicamentos, o {%)
1 medicamento 286137.3)  201{70.3) 85129,7) p<0,0001
2-3 medicamentos 253331y  135(634) 118466}
2 4 medicamentos 227(291) 981432 129568
Prescriptor, n (%}
Especialista 3661478 17214700 1945300 p<0,0001
Médico general 264 (345 1776700 87 (33.0)
Automedicacion 136117,7] 85(62,5) h1{37.5)
Tipo de AAM, n (%)
Tipo A 580757} 274147,y 306(52,8) p<0,6001
Tipo B 186 (24,3  1601{36,0) 26{14.0)
Margen terapéutico .
estrecho, n {%}
No 6438460 420(p4,8) 228(33,2) p<0.000L
8 118 {154 14{11,9) 104(88,1)
Gravedad, n (%}
Leve 434 56,7 311717 1230283 p<0,001
Moderada 189247 811429 108157.1)
Grave 128{16,7 37289 911711
Moxtal 1519 5333 10166,7)

AAM: acontecimienios adversos por medicamentos.

relacidén al sexo no presenté diferencias estadistica-
mente significativas. Por grupos de edad se observé
un incremento en la frecuencia de AAM prevenibles
al aumentar la edad de los pacientes, de manera que
el porcentaje de AAM prevenibles se duplico al pasar
de una categoria de edad a la siguiente. Con respec-
to al nimero de medicamentos se observé también
un aumento en el porcentaje de AAM prevenibles
conforme aumentd el nimero de medicamentos con-
sumidos. En este caso en los pacientes que refirie-
ron tomar 4 o mas medicamentos el porcentaje de
AAM se duplicé en relacion a los que tomaban un
sélo medicamento. Por lo que se refiere al prescrip-
tor, mientras que un 33% de los AAM causados por
medicamentos prescritos por los médicos generalis-
tas fueron prevenibles, esia frecuencia se incremento
a mas del 50% cuando las prescripciones fueron rea-
lizadas por especialistas. Por otra parte, un 17,7%
del total de los AAM se debieron a automedicacion.

La mayoria de los AAM prevenibles fueron de tipo A,
es decir, predecibles y relacionados con la dosis,
mientras que los de tipo B o impredecibles fueron en
su mayoria inevitables. Respecto al margen terapéu-
tico, los medicamentos con MTE produjeron en un
88% de los casos AAM evaluados como prevenibles.
A medida que fue mayor la gravedad de los AAM de-
tectados se observd un aumento en la frecuencia
de AAM prevenibles; cabe destacar que un 71,1% de
los AAM graves fueron potencialmente prevenibles,
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TABLA 3
Modelo final de regresién logistica maltiple para
Ia evitabilidad

Covariable OR mailtivariado (IC95%)
Margen terapéufico estrecho 10,12 (5,36-19,07)
AAM tipo A 4,65 (2.79-7,78)
Edad < 15 arios 0,69 (0.31-1,51)
Edad = 65 afios 3.04 (2,134.34)
Prescriptor: especialista 0.97 (0,65-1,44)
Prescriptor: automedicacién 2,20 {1,32-3,65)

AAM: acontecimientos adversos por medicamentos; OR: adds ratio; 1C: in-
tervalo de confianza,

lo cual contrasta con que un 71,7% de los AAM le-
ves fueron considerados como inevitables.

La tabla 3 recoge los resultados obtenidos para el
modelo de regresion logistica multiple de evitabilidad.
Las variables que finalmente se incorporaron en di-
cho modelo fueron medicamentos con MTE, tipo de
AAM, edad v prescriptor, mientras gue las variables
sexo y namero de medicamentos consumidos no se
incluyeron en el mismo. El modelo mostré un ajuste
aceptable seglin la prueba de Hosmer-Lemeshow
{(p>0,15). Los resultados obtenidos indican que la po-
blacion de edad =65 afios tiene un riesgo 3,04 veres
superior de aparicion de AAM evitables que el de la
poblacion adulta de 15-64 artos, categoria considera-
da como referencia. Por el contrario, la poblacion in-
fantil no parece demostrar un riesgo diferente de la
poblacién adulta. Con respecto a la variable prescrip-
tor, mientras que la automedicacién supone un ries-
go 2,2 veces mayor que la prescripcién por el médi-
co generalista, utilizado como grupo de referencia, la
prescripeion por especialista no presenta diferencias
significativas con respecto a este fltimo.

Las tablas 4 v 5 recogen la distribucion de los AAM
segin su localizacién y los medicamentos implica-
dos en los mismos en los 588 pacientes que no pre-
cisaron ingreso hospitalario. Las manifestaciones cli-
nicas mas frecuentes fueron de tipo dermatologico
{23,5%), digestivo (23,0%) v neurolégico (19,3%),
representando estos tres tipos aproximadamente el
65% del total de sintomas registrados. Las manifesta-
ciones dermatolégicas fueron generalmente de natu-
raleza alérgica y constituyeron la mayoria de los
acontecimientos de tipo B que se detectaron en estos
pacientes. En su mayor partte se consideraron ine-
vitables {86,3%), excepto en algunos casos que se
clasificaron como prevenibles por tratarse de la ad-
ministracién del mismo medicamento o de un me-
dicamento del mismo grupo farmacolégico en un pa-
ciente con historia previa de alergia. Los aconteci-
mientes de tipo digestivo también se consideraron
inevitables en un 72,6% de los casos, mientras que
los neurolégicos fueron inevitables sdlo en aproxima-
damente la mitad de los pacientes. Las manifestacio-
nes metabdlicas fueron consideradas prevenibles en
un elevado porcentaje (91,5%), al igual que las he-
matoldgicas (82,9%), las cuales consistieron en su
mayorfa en complicaciones hemorragicas por anticoa-
gulantes orales {(ACQ).
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TABLA 4
Manifestaciones clinicas® y tipos de AAM
en los pacientes que no precisaron ingreso

hospitalario (n=588)

TABLA 6
Manifestaciones clinicas® y tipos de AAM
en los pacientes gue precisaron ingreso
hospitalario (n=178)

AAM AAM AAM AAM
TottllLAAM inevitables | prevenibles Total AAM inevitables | prevenibles
2 es {n=375; (n=213; “'ﬁ"f;‘g; (n=59; m=119;
(n=588) 63,8%) 36,2%) (n= (33,1%) 66,9%)
Sistema/6rganc Sistema/érgano
afectade®, n (%) afectado®, n {%)
Piel 168 {23.5) 145 (86,3) 23 (13,7 Aparato digestive 109 {44,0) 33 (30,3) 76 (69.7)
Aparato digestive 164 (23,00 119 (72.6) a5 (27.4) Sistemna nervioso 35 (14,1} 8 (22,9 27 (17,1}
Sisterna nervioso 138 (19,3} 68 (49.3) 70 (50.7) Sangre 32 (12,9 14 (43,8) 18 (56,2}
Metabalismo 47 (6,6 4 (8.5 43 (91.5) Cardiovasculat 24 (9.7) 3{12,5) 21 (87,5}
Generales 35 4.9 28 (80.0) 7 (20,0) Metabalismo 17 (6,9 3(17.6) 14 (82,4)
Sangre 35 (4,9 6 (17.1) 29 (82,9) Generales 10 (4,0) 0 10 (100)
Cardiovascular 34 (@.8) 22 64.7) 12 {35,3) Respiratoric 7 (2.8) 1 {143} 6 {85.7)
Respiratorio 25 (3,5) 18 (72,0) 7 (28.0) Aparato urinario 4 (1,6) 4 (100} 0 (O}
Otros™ 63 (9.5) 41 (60,3} 27 (39,7) Otros 10 4,0 5 (50,0 5 (50.0)
Total 714 a51 263 . Total 248 71 177
Tipo de AAM, n {%) Tipo de AAM, n (%)}
Tipo A 405 (69,0 218 (53,80 187 146,2) Tipe A 175 (98,3) 56 (32,00 119 (66,8)
Tipe B 183 (31,0) 157 {85.8) 26 (14,2) Tipo B 3.7 3 {100) 00

*Resultados expresados en nimero de drganos o sisternas afectados. Los pa-
cientes presentaron una media de 1,2 localizaciones afectadas por consulta
al Senvicio de Urgencias. **Resto de argancs o sistemas afectados con fre-
cuencia < 3%. AAM: acontecimientos adversos por medicamentos.

Los medicamentos implicados en estos aconteci-
mientos adversos (tabla 5) fueron antiinfecciosos en
un 27.2% (n = 160), principalmente betalactdmicos
(n=98) y macrdlidos {n = 30), que maotivaron reaccio-
nes de hipersensibilidad (cutdneas) v diarreas y otros
efectos de tipo Gl de caracter leve. Los AINE v anal-
gésicos no opioides ocuparon la segunda posicidn.
Los medicamentos asociados con los AAM preveni-

TABLA S
Farmacos implicados en los AAM
de los pacientes gue no precisaron ingreso
hespitalario (n=588)

* Resultados expresados en nimeros de organos o sistemas afectados. Los
pacienies presentaron una media de 1,4 localizaciones afectadas por censul-
ta al Servicio de Urgencias. AAM: acontecimientos adversos por medicamentos.

bles fueron por orden de frecuencia: ACO (n=29),
AINE v analgésicos no opioides (n= 28), neurolépti-
cos (n=23), antiinfecciosos (n = 22), diuréticos
{n=21) e insulina {n = 16). Cabe destacar que los
acontecimientos adversos motivados por diuréticos,
ACO, insulina, benzodiacepinas y neurolépticos fue-
ron en un mas del 50% de los casos considerados
prevenibles.

En las tablas 6 v 7 se relacionan las manifestaciones
clinicas v los medicamentos sospechosos de haber
producido los acontecimientos adversos en los 178
pacientes que precisaron ingreso hospitalario. Las

TABLA 7
Total | o S8 | orerontbles Farmacos implicados en los AAM
n (%) p 1“5@;8 (n=375; (n=213; de los pacientes que precisaron ingreso
n=588) 63,8%) 36,2%) hospitalario (n=178)
AAM AAM
Antiinfecciosos 'l:otal AAM inevitables | prevenibles
(excepio vacunas) 160 (27.2) 138 (86.3) 22 {13.8) n (%) g g2 (n=59; n=119;
Betalactamicos 98 (61,2} 80 (31.6) 18 [18.9) = {33.1%) 66,9%)
Macralidas 30 (18.8) 28 (93,3) 2 6,7 -
Otros 32 (20,04 30 (93.8) 2 16,2)
AINE y analgésicos AINE y analgésicos
no opioides 83 (14,1) 55 (66,3) 28 {33.7) no opiaides 70 {39.3) 22 (31,4 48 (68,6}
Neurolspticos 42 (7,1) 19 (45,2) 23 (54,8) Anticoagulantes
Anficoagulantes orales 34 {5.8) 5 {14.7) 29 (85,3) orales 23 (12.9) 2 (8,7) 21 (91,3}
Diuréticos 22 3.7 1{4.5) 21 95,5) Digoxina 18 (10,1) 1 (5,6 17 (94.43
Antidepresivos 22 3,79 14 {63.6) 8 (36,4 Antiinfeccioses 12 {6.7) 10 {83,3) 2 (16,7
Insulina 20 3.4 4 {20,0) 16 (80,0} Corticoides il {6,2) 6 (54.5) 5 (45,5
Benzodiacepinas 16 2,7) 6 {37.5) 10 62.5) Diuréticos 7 13,9) 3 (42,9 4 (57,1}
Calcivantagonistas 14 2,4) 12 {85,7) 2 (14,3) Antinecplasicos 7 (3.9 5(71.4) 2 {28,6)
Vacumas 13 (2.2) 13 {100) 00 Insulina 6 (3,9 i(16,7) 5 (83,3
Otros SNC 36 6,1) 26 {72.2) 10 (27.8) Neurolépticos 4 (2,2) 2 (50,0) 2 (50,00
Otros cardiclogicos 30 (1 17 {56,7) 13 (43,3 Otros cardiologicos 7 (3,9) 2 (28,6) 5 (71,4}
QOtros” 96 {16.3) 65 {67.7) 31 (34,3 Otros SNC 6 (3.4 3 (50,0 3 (50,0
Ciros 7 (3.9) 2 (71.4) 5 (28.6)

* Restantes grupos farmacoléaicos implicados con frecuencia £ 2%. AAM:
acontecimientos adversos por medicamentos; AINE: antiinflamatarios no es-
teroideos; SNC: sistema nervioso ceniral.
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AAM: acontecirmientos adversos por medicamentos; SNC: sistema nervioso
central.
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manifestaciones clinicas fueron en una importante
proporcion (44%) de tipo digestivo, fundamental-
mente hemorragias digestivas altas (HDA). También
destacaron por su incidencia las manifestaciones de
tipo neurolégico (14,1%), hematoldgico {12,9%) v
cardiovascular (9,7%). El 98,3% del total de AAM
fueron de tipo A, asi como todos los AAM cataloga-
dos como prevenibles.

Entre los grupos de farmacos asociados a los aconte-
cimientos adverses que motivaron ingreso hospita-
lario destacan los AINE vy analgésicos no opioides
que, junto con los corticoides, fueron responsables
de los ingresos por HDA. Les siguen los ACO y la
digoxina, farmacos que estuvieron asociados con
acorntecimientos adversos clasificados como preveni-
bles en la mayoria de los casos. También los AINE,
diuréticos e insulina causaron acontecimientos adver-
505 potencialmente prevenibles en més de un 50%
de los casos.

Un total de 462 errores se consideraron implicados
en la aparicion de los 332 casos de AAM prevenibles
(fig. 2). En 104 pacientes se observé una falta de
control o seguimientic del tratamiento v en 103 se
objetivd una dosis elevada en medicamentos de es-
trecho margen terapéutico. Otros errores detectados
con frecuencia fueron la falia de tratamiento preven-
tivo {n = 66), la prescripcidn de una dosis excesiva
en relacién a las caracteristicas del paciente {n = 62)
y una automedicacién incorrecta {n = 46).

Discusién
En los dltimos afios estamos asistiendo a una nueva
etapa en el 4rea de la seguridad de los medicamen-

tos ¥, etapa de reconocimiento de que éstos, ademéas
del riesgo de producir reacciones adversas cuando se
utilizan en condiciones apropiadas, son capaces de
causar también efectos nocivos por fallos o errores
que se producen durante el proceso de su utilizacién
clinica. Es decir, al referirse a la seguridad de los me-
dicamentos es preciso detectar y diferenciar los efec-
tos nocivos que se producen por los denominados
errores .de medicacion, también llamados drug-use-
system errors. En este contexto se habla de uso «sin
fallos de sequridad» {fail-safe) que va mas alla del uso
sseguro» (safe) de los medicamentos e implica el de-
sarrollo de medidas que garanticen no sblo la seguri-
dad del medicamento en si, sino también la segu-
ridad en el proceso de su utilizacidn *.

Los estudios sobre evitabilidad de AAM se orientan
al analisis del proceso de utilizacién clinica de los me-
dicamentos. Con ellos se trata no solo de detectar
los efectos nocives que provocan los medicamentos,
sing de identificar los errores del sistema y analizar
las causas que los motivan #*° para, en definitiva,
planificar medidas dirigidas a evitar que los EM wuel-
van a producirse. Estos estudios han introducido
también un nuevo enfoque en el andlisis de los erro-
res* que supone asumir el concepto de que éstos se
producen fundamentalmente por fallos del propio
sistema y no se deben considerar como fallos huma-
nos pensando que la solucién se limita a encontrar al
individuo «culpable» del error.

En este estudio se han evaluado los AAM detectados
en un Servicio de Urgencias, analizando los debidos
a EM vy los tipos de errores asociados a su aparicion.
Presenta la limitacién metodoldgica de no haber sido
posible analizar las causas de los EM, motivada por

Falta de seguimienta
{anticoagulantes orales, diuréticos, digoxina, insulina, etc.}

Dasis elevada en medicamentos con MTE
{anticoaguiantes orales, digoxina, insulina, ete.)

Falta tratamiento preventivo
(AINE, neurclépticos, etc.)

Diosis excesiva seglin catacteristicas pacienite
(benzodiacepinas, cardiovasculares, AINE, etc.}

Automedicacién incorrecta
(AINE, antiinfecciosos, etc.)

Interaccion medicamentosa no contraindicada

Historia previa de alergia o efecto adverso similar

Administracién de dos o més medicamentos con el
misma principic activo o similar

Otros

n=104

n=103

n =06

n=62‘

n=46|

E
E

Fig. 2. Factores implicados (n = 462) en la aparicion de los 332 acontecimientos adversos por medicamentos (AAM) prevenibles.
MTE: margen terapéutico estrecho; AINE: antiinflamatorios no esteroideos.
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el lugar de realizacion del estudio, un Servicio de Ur-
gencias, lo que supone que con frecuencia el origen
de la prescripcion y administracion de los medica-
mentos tiene lugar fuera del hospifal.

La frecuencia de AAM {2,25%)} se sita dentro de las
cifras {0,86-3,9%) referidas en otros estudios sobre el
total de pacientes atendidos en Servicios de Urgen-
cias 7, basados en RAM *7 o en ofro tipo de efectos
nocivos *¢. En nuestra opinion no hay grandes dife-
rencias entre el tipo de efectos negativos producidos
por medicamentos que se han recogido en los estu-
dios sobre RAM o sobre AAM, sino que las diferen-
cias estriban principalmente en la aproximacién me-
todolégica. Asi, en muchos estudios sobre RAM no
se han excluido algunos efectos resultantes de EM.
como, por ejemplo, los producidos por interacciones
farmacologicas conocidas. Afortunadamente en el
momento actual se esta precisando la terminologia
relacionada con la patologia yatrogénica causada por
medicamentos V7, lo cual permitira estandarizar la
metodologia, contrastar los resultados de los diferen-
tes estudios, reducir la variabilidad y, en definitiva,
dar robustez a los resuliados obtenidos.

Un 43,3% de los AAM detectados fueron clasifica-
dos como prevenibles, cifra alta aunque comparable
a las recogidas en la bibliografia™'", que revela la
magnitud del problema de los EM. Este problema tie-
ne, si cabe, una mayor trascendencia sanitaria cuan-
do se considera que los AAM graves fueron preveni-
bles en una mayor proporcion de casos en relacion a
los inevitables, aspecto que ya ha sido cbservado
también en ofros estudios .

El modelo de regresién logistica {tabla 3} mostro que
el margen terapéutico del medicamento, el tipo de
AAM, Ja edad v el origen de la prescripcion son las
variables asociadas con un mayor riesgo de que se
produzca un AAM potencialmente prevenible.
Aungque se observo una mayor frecuencia de AAM
en mujeres que en hombres, al iqual que en ofros es-
tudios 47, la evitabilidad de los AAM no mostro re-
lacién con e sexo, ni en el andlisis univariade ni en
el multivariado. Una posible explicacion de la mayor
frecuencia de AAM en mujeres es que en el medio
ambulatorio éstas utilizan los medicamentos méas fre-
cuentemente y en mayor nimero que los hombres,
segun refleja la Encuesta Nacional de Salud de Espa-
fia de 19932 sin embargo, como se desprende del
estudio, esta variable no favorece la aparicién de
AAM preveribles.

La variable numero de medicamentos consumidos no
mostré influencia significativa en el modelo de regre-
sidn, a pesar de que en el anélisis univariado (tabla 2)
el nimero de medicamentos consumidos fue mayor
en los pacientes con AAM prevenibles. Ello se puede
atribuir a que la edad avanzada y la politerapia son
variables interrelacionadas. De hecho, un tema con-
trovertido % es si el envejecimiento representa por
& mismo un factor de riesgo independiente para la
aparicion de efecios indeseables o bien si la mayor
frecuencia de éstos en pacientes de edad avanzada
esth determinada por la situacién habitual de pluripa-
tologla y el mayor nGmero de medicamentos consu-

27

DETECTADOS EN UN SERVICIO DE. URGENCIAS

midos por estos pacientes. No obstante, es impor-
tante resaltar que el andlisis de regresion efectuado
en el presente estudio lo que demuestra es que los
pacientes mayores de 65 afios presentan un mayor
viesgo de sufrivr AAM prevenibles.

La asociacion de la variable prescriptor con la evita-
bilidad, en el sentido de una mayor frecuencia de
aparicion de AAM prevenibles por las prescripciones
efectuadas por los médicos especialistas {tabla 2), se
modifics al incorporarse al modelo Ja variable MTE,
lo que se puede explicar por el hecho de que la tota-
lidad de los medicamentos con MTE fueron prescri-
tos por especialistas. Asi se pudo comprobar que el
MTE es realmente la variable predictora del riesgo de
aparicién de AAM prevenibles, pudiendo jugar un
papel de variable intermedia entre el prescriptor y la
evitabilidad.

La evitabilidad de los AAM mostré estar relacionada
con los efectos tipo A, es decir, dependientes de la
dosis y predecibles, lo que concuerda con los tipos
de errores que se observo que causaban con mas fre-
cuencia los AAM prevenibles.

La automedicaciéon fue responsable de un nimero
elevado de AAM {17,7% del total} v la probabilidad de
que ocasionara un AAM prevenible resulté ser de mas
del doble que la de la prescripcién por el meédico ge-
neralista. Al igual que ha sido observado por ofros
autores 2%, en este estudio se detectd que los pacientes
se automedican con medicamentos que precisan rece-
ta medica para su dispensacion en oficinas de farma-
cia. Considerando las graves consecuencias que se
derivan de la automedicacién, las autoridades sanita-
tias deberian adoptar medidas para promocionar la
educacién sanitaria de la poblacién, ast como para
hacer cumplir la normativa vigente en materia de dis-
pensacién de medicamentos. En nuestra opinidn ac-
tualmente el significado de la receta médica se ha des-
virtuado v el usuario vincula la misma o bien a la
seguridad de los medicamentos, en cuyo caso consi-
dera que sblo los psicotropos y estupefacientes son
farmacos toxicos y los demas son seguros y fiables, o
bien a la financiacion del medicamento por el Sistema
Nacional de Salud, por lo que no valora lo que supo-
ne el actc medico de la prescripeidn.

Las manifestaciones clinicas v los grupos de medica-
mentos implicados no difieren de los encontrados en
otros estudios llevados a cabo en Servicios de Urgen-
cias hospitalarios. Ello confirma el comentaric de
que el tipo de efectos indeseables recogido en mu-
chos estudios sobre AAM y RAM son similares, asi
como la tendencia existente a identificar principal-
mente los efectos adversos que habitualmente se
consideran inducidos por medicamentos, como es el
caso de las reacciones alérgicas de afectacion derma-
tolégica vy las hemorragias digestivas. Este sesgo de
deteccion constituye una de las limitaciones del pre-
sente estudio, va que la elevada presion asistencial
del Servicio de Urgencias motiva un bajo indice de
sospecha de AAM nuevos 0 poco conocidos.

El analisis realizado permitié identificar los grupos de
medicamentos v los tipos de errores que dieron lugar
a la aparicion de AAM prevenibles (tablas 5y 7vyfig. 2).
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Estos resultados constituyen el objetivo més impor-
tante del estudio, va que dan a conocer los fallos que
ocurrenn en la utilizacién de los medicamentos, so-
bre los gue habria que actuar en términos de preven-
cién. Los tipos de errores considerados fueron es-
tablecidos por nosotros a partir de la experiencia
adquirida en programas de control de calidad de la
prescripcion dado que los encontrados en la biblio-
grafia ®* se centran mas en otros tipos de errores,
como, por ejemplo, los errores en la administracion,
al estar dirigidos a la caracterizacion de los AAM pre-
venibles en pacientes hospitalizados. Es preciso men-
cionar que aunque la falta de cumplimiento del trata-
miento es un error incluido en nuestra relacién por
provocar con frecuencia AAM potencialmente preve-
nibles #6318%37 los casos de AAM debidos a incum-
plimiento no fueron incluidos en el estudio por difi-
cultades de evaluacion.

Los AINE y analgésicos no opioides fueron el grupo
de farmacos asociades & una mayer proporcidn de
AAM prevenibles {22,9%) y de mayor gravedad,
siendo responsables de un 39,3% de los ingresos por
AAM prevenibles. Les siguieren los ACO que moti-
varon el 12,9% de los ingrescs por AAM preveni-
bles. Sin embargo, aunque los antiinfecciosos causa-
ron el 22,4% de la totalidad de los AAM detectados,
s6lo produjeron el 7,3% de los prevenibles, no preci-
sando ingreso en su mayoria. Los errores observados
en la utilizacion de AINE incluyeron, entre otros, la
administracion de dosis altas en pacientes de edad
avanzada, una automedicacién inapropiada v la falta
de tratamiento preventivo.

La falta de seguimiento del tratamiento solo o aso-
clado a una prescripcion inapropiada fue uno de los
tipos de errores mas frecuentemente asociados con
la evitabilidad de los AAM como se describe en otros
estudios %, Este error afectd principalmente a gru-
pos de medicamentos como los ACO y los diuréti-
cos. Las causas que motivan esta falta de seguimien-
to no se han podido determinar, pero posiblemente
habria que considerar que el inicio de estos trata-
mientos se efectiia en el hospital v posteriormente
distintos motivos como la dificultad de acceso a los
servicios sanitarios, una inadecuada formacién de
los generakisias, la falta de educacion sanitaria de los
pacientes y, sobre todo, las deficiencias organizativas
del sisterna sanitario conducen a una falta de control
de estos tratamientos en el medio ambulatorio. Estos
problemas son los que se tratan de subsanar para
mejorar el control de los ACO %,

Los errores més habituales en la prescripcién consis-
tieron en la utilizacién de dosis elevadas, especial-
mente en pacientes geriatricos, por no adaptarse a la
edad o situacion clinica del paciente, tanto en medi-
camentos con MTE como en otros {benzodiacepinas,
AINE, etc.). Este tipo de errores se cita como el méas
frecuente en pacientes hospitalizados '»**% y se
atribuye fundamentalmente a un desconocimiento
por parte del prescriptor de algunas propiedades del
medicamento y a una falta de apreciacién de la im-
portancia de ajustar la dosis en funcién de las carac-
teristicas del paciente ™.
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Respecto a los errores asociados a los pacientes, el
problema mas frecuentemente identificado fue una au-
tomedicacion incorrecta con farmacos como antiinfec-
ciosos y AINE, problema mencionado por otros auto-
res 1y que concuerda con gue son grupos de
medicamentos muy consurnidos por automedicacién .
Los AAM por su magnitud vy trascendencia constitu-
ven un verdadero problema de salud publica y en
otros paises se estd adquiriendo conciencia de ello.
Un ejemplo es el informe Al Gore* sobre mejora de
la calidad de la sanidad, el cual utiliza a los AAM pre-
venibles como ejemplo de problema de mala calidad
de la asistencia sanitaria. Los datos aportados por el
presente estudic ponen de manifiesto que en nuestro
pais los AAM prevenibles tienen también una impor-
tante repercusién sanitaria. El conocimiento de estos
hechos debe servir para que se desarrollen y apli-
quen procedimientos de control con objeto de detec-
tar y evitar los EM, procedimientos que deben ser
acometidos de forma multidisciplinar por profesiona-
les sanitarios, pacientes, industria farmacéutica vy ges-
tores sanitarios, ya que todos ellos estan implicados
en el complejo proceso del uso de los medicamentos.

AGRADECIMIENTO

Agradecemos a todos los miembros del Servicio de Urgenclas su importan-
te colaboracion. sin la cual no hubiera sido posible realizar este estudio.

BIBLIOGRAFIA

1. Mundet X, lbéfiez L, Diez J, Bund6 M, Fandos JM, Ferran M. Reaccio-
nes adversas a medicamentcs en un servicic de urgencias. Aten Primaria
1988, h:263-208.

2. De Abajo FJ, Frias J, Lopo CR, et al. Las reacciones adversas a medica-
mentos como un motivo de consulta al servicio de urgencias de un hospital
general. Med Clin (Barc} 1989; 92:530-535.

3. San Miguel MT. Vila MN, Azorin MD, et al. Atenciones en pueria de urgen-
cias por reacciones adversas a medicamentos. Farm Clin 1992; 9:.672-677.

4. Stoukides CA, I’ Agostino PR, Kaufman MB. Adverse drug reaction sur-
veillance in an emergency room. Am J Hosp Pharm 1993; 50:712-714.

5. Dennehy CE, Kishi DT, Louie C. Drug-related illness in Emergericy De-
partment patients. Am o Health-Syst Pharm 1996; 53:1.422-1 426,

6. Schneitman-Mclntire O, Farnen TA, Gordon N, Chan J, Toy WA. Medi-
cation misadventures resulting in emergency department visits at an HMO
medical center. Am } Health-Syst Pharm 1996; 53:1.416-1.422

7. Mufioz MJ, Ayani I, Rodriguez-Sasiain JM, Gutiérrez G, Aguirme C. Mo-
nitorizacion: en un Servicio de Urgencias de reacciones adversas causadas
por medicameritos en nifios ¥ adulios. Med Clin {Barc) 1998; 111:92-98.
8. Finarson TR. Drugrelated hospital admissions. Ann Pharmacother
1993; 27:832-839.

9. Muehlberger N, Schenaeweiss S, Hasford J. Adverse drug reaction mo-
nitoring-cost and benefit considerations. Part I frequency of adverse drug
reactions causing hospital admissions. Pharmaccepidemicl Drug Safety
1997; 6 (suppl 3):71-77.

10. Lazarou J, Pomeranz BH, Corey PN. Incidence of adverse drug reac-
tions in hospitalized patients. A meta-analysis of prospective studies. JAMA
1998; 279:1.200-1.205.

11. Pearson TF, Pittman DG, Longley JM, Grapes T, Viglioti BJ, Mullis
SR. Factors associated with preventable adverse drug reactions. Am J Hosp
Pharm 1994 51:2.268-2.272.

12. Bates DW. Cullen DJ, Laird N, et al. Incidence of adverse drug events
and potential adverse drug events, implications for prevention. JAMA
1965, 274.29-34.

13. Nelson KM, Talbert RL. Drugrelated hospital admissions. Pharmaco-
therapy 1996; 16:701-707.

14. Goettler M, Schneewiss S, Hasford J. Adverse drug reactions menita-
ring-cost and benefit considerations. Part 1I: cost and preventability of ad-
verse drug reactions leading to hospital admissien. Pharmacoepidemicl
Drug Safety 1997, 6 {suppl 31:79-90.

15. Seeger JD, Rong SX, Schumock GT. Characteristics associated with
ability to prevent adverse drug reactions in hospitalized patients. Pharma-
cotherapy 1998; 18:1.284-1.289.

16. Bates DW. Boyle DL, Vander Vliet MB, Schneider J, Leape L. Rela-
tionship between medication errors and adverse drug events. J Gen Intern
Med 1995; 10:199-205.

28



M. J. OTERQ LOPEZ ET AL — EVITABRILIDAD DE LOS ACONTECIMIENTOS ADVERSOS INDUCIDOS POR MEDICAMENTOS

17. American Society of Health-System Pharmacists. Suggested definitions
and relationships among medication misadventures, medication errors, ad-
verse drug events, and adverse drug reactions. Am J Health Syst Pharm
1998; 55:165-166.

18. Organizacion Mundial de la Salud. Vigilancia farmacalbgica internacio-
nal. Funcién del hospital. Serie de Informes Técnicos, 425. Ginebra, 1969.
19. Karch FE, Lasagna L. Adverse drug reactions. A critical review. JAMA
1975, 234:1.236-1.241.

20. Ibanez L, Laporte JR, Carné X. Adverse drug reactions leading to hos-
pital admission. Drug Safety 1991, 6:450-455.

21. Andnimo. Centros Auténomos de Farmacovigilancia, Manual de Codi-
ficacién Madrid: Ministerio de Sanidad v Consumao, 1994.

22. Sehumock GT, Thornton JP. Focusing on the preveniability of adverse
drug reactions. Hosp Pharm 1992; 27:538,

23. Rawlins MD, Thompson JW. Mechanisms of adverse drug reactions.
En: Davis DM, ed. Texthook of adverse drug reactions {fth ed). Oxdord:
Oxford University Press, 1991; 18-45.

24, WHO. Cellaborating Centre for International Drug Monitoring. Inter-
national monitoring of adverse drug reactions. Ginebra, 1988.

25. Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos. Catalogo de
Especialidades Farmacéuticas. Madrid, 1995.

26. Williams RL. FDA position on preduct selection for wmarrow therapeu-
tic index» drugs. Am J Health Syst Pharm 1597; 54:1.630-1.632.

27. Otero MJ, Bajo A, Garcia Guiiérrez JF, Dominguez-Gil A. ;FPrevenible
o inevitable?: una nueva etapa en ¢l tema de la seguridad de los medica-
menlos. Med Clin (Barc} 1999, 112:398-399.

28 American Sociely of Health-System Pharmacists. ASHP sirategic-plan-
ning report for 1998-9. Am J Health-Syst Pharm 1998, 55:1.717-1.721.
29. Leape LL, Bates DW, Cullen DJ, et al. Systern analysis of adverse drug
events. JAMA 1995; 274.3543.

30. Lesar TS, Briceland L, Stein DS. Factors related to errors in medica-
tion prescribing. JAMA 1997; 277:312-217.

29

DETECTADOS EN UN SERVICIO DE URGENCIAS

31. Leape LL. Error in medicine. JAMA 1994; 272:1.851-1.857. .
32. Del Rio MC, Prada C, Alvarez J. The use of medication by the spanish
population. Pharmaccepidemiol Drug Safety 1997; 6:41-48.

33. Hoigné R, Lawson DH, Weber E. Risk factors for adverse drug reac-
tions epidemiclogical approaches. Eur J Clin Pharmacol 1990; 39:321-
325,

34. Gurwitz JH, Avorn J. The ambiguous relation between aging and ad-
verse drug reactions. Ann Intern Med 1991; 114:956-966.

35. Gonzalez Nifiez J, Ripoll Lozano MA, Prieio Prieto J. Automedica-
ci6n con antibitticos. Med Clin (Bare) 1998: 111:182-185.

36. Bigby J, Dunn J, Goldman L, et al. Assessing the preventability of
emergency hospital admissions. A method for evaluating the quality of me-
dical care in a primary care facility. Am ] Med 1987; 83:1.031-1.036.

37. Hallas J. Gram LF, Grodum E, et al. Drug related admission to medical
wards: a population based survey. Br J Clin Pharmacel 1992; 33:61-68,
38. Leape IL, Brennan TA. Laird N, et al. The nature of adverse events in
hospitalized patients. Results of the Harvard Medical Practice Study 11 N
Eingl J Med 1991; 374 377-384.

39 Alonso Roca R, Barroso Mufiaz C, Alvarez Sclanes I, Puche Lapez N,
Alcaraz Bethencourt. Anticoagulacion oral en Atencién Primaria. Inf Ter
Sist Nac Saiud 1997; 21:89-96.

40. Ansell JE, Buttaro ML, Voltis Themas Q. Knowlton CH, and the Anti-
coagulation Guidelines Task Force. Consensus Guidelines for coordinated
outpatient oral anticoagulation therapy management. Ann Pharmacother
1997, 31:604-615.

41. Lapotte JR. Autemedicacion: ;la informacion de los usuarios aurnenta
al mismo tiempe que el consumo? Med Clin (Barc) 1997; 109: 795-796,
42. The Challenge and Potential for Assuring Quality Health Care for the
21st Century. Pub. No. OM 98-0009. Department of Health ard Human
Servicas for the Domestic Policy Council, Washington, DC, June 17,
1998. Available from: http://www. ahepr.gov/qual/21stcena.htm

805



