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Introduccion

I.1. Seguridad del paciente

La célebre frase atribuida a Hipdcrates “Primum non nocere” indica que la preocupacion
por la seguridad de los pacientes no es un fenémeno reciente. Desde sus origenes,
“primero no causar dafio” ha sido un principio fundamental de la medicina, aunque
implicitamente se asume en la practica clinica la posibilidad de que sus acciones puedan

producir consecuencias indeseables.

La seguridad del paciente es una disciplina que surgi6 en respuesta a la complejidad de
los sistemas sanitarios y el consiguiente aumento de los dafios a los pacientes. La OMS
la define como la ausencia de un dafio innecesario real o potencial asociado a la atencion
sanitaria y que no se vincula con la necesidad por la cual el paciente acude al Sistema de
Salud. Su objetivo es prevenir y reducir los riesgos, errores y dafios que sufren los
pacientes. Un pilar fundamental de la seguridad del paciente es la mejora basada en el

aprendizaje a partir de los errores y eventos adversos (1).

La seguridad del paciente comenzo a considerarse una cuestion primordial en la practica
sanitaria a finales del siglo XX, impulsada a raiz de la publicacion “To err is human:
building a safer health system” (2). Esta publicacion puso de manifiesto el problema y
magnitud de los errores en el ambito de la salud y la necesidad de priorizar la seguridad
de los pacientes. Con la premisa de que los errores son prevenibles, permitio desarrollar
nuevas estrategias que actualmente pueden considerarse obsoletas, pero que gracias a
ellas se han conseguido grandes avances. Se ha aprendido mucho sobre seguridad del
paciente, pero, aunque se han puesto soluciones para algunos problemas, su

implementacion y practica no ha sido suficiente (3).
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Introduccion
La eficacia de los sistemas sanitarios ha aumentado paulatinamente y de forma paralela
ha incrementado su complejidad con el uso de nuevas tecnologias y tratamientos
terapéuticos. Actualmente, las areas prioritarias en cuestion de seguridad incluyen
abordar el dafio relacionado con la atencion ambulatoria, el error de diagnostico, y las
herramientas informaticas. El préximo desafio en la seguridad del paciente es el
desarrollo e implementacion de herramientas y estrategias que permitan medir y reducir
el dafio, tanto dentro como fuera de los recintos sanitarios, de forma continua y rutinaria.
Cuando corresponda, deberia exigirse a las organizaciones sanitarias la utilizacion de

estas herramientas y estrategias en los multiples entornos de la atencion sanitaria (3).

Asumir que la perfeccion individual es posible no mejorara la seguridad. Errar es humano,
y esperar un rendimiento impecable de los profesionales que trabajan en entornos
complejos y muy estresantes no es realista. Para reducir el nimero de errores hay que
situar a las personas en un entorno a prueba de errores en el que los sistemas, las tareas y
los procesos estén bien disefiados (1). Por tanto, es necesario centrarse en el sistema que
permite que se produzca el dafio para que haya una mejora, la cual solo puede producirse

en un entorno abierto y transparente en el que prevalezca una cultura de seguridad (1).

Los eventos adversos (EA) debidos a problemas de seguridad son probablemente una de
las principales causas de muerte y discapacidad en el mundo. El 40% de los pacientes a
nivel mundial pueden sufrir dafios en la atencion primaria y ambulatoria, siendo
prevenibles hasta en un 80% (4). En los paises desarrollados, se estima que un 10% de
los pacientes sufre dafios mientras recibe atencion hospitalaria siendo prevenibles casi el
50% de los mismos (5,6). Muchos de estos eventos se producen por errores relacionados

con el diagnostico, la prescripcion y el uso de medicamentos.
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En los paises de la OCDE, el 15% del total de la actividad y el gasto hospitalario es un
resultado directo provocado por los EA (5). En los hospitales de los paises en vias de
desarrollo cada afio se producen 134 millones de EA por una atencion poco segura,
estimandose por ello unos 2,6 millones de muertes (7). Se estima que aproximadamente
dos tercios de todos los EA resultantes de una atencidon poco segura, y los afos perdidos
por discapacidad y muerte se producen en paises menos desarrollados (8). En 2017 se
estimaba que, en todo el mundo, el gasto asociado a errores de medicacion era de unos

42.000 millones de dolares americanos anuales (9).

A pesar de la accesibilidad y continuidad de la asistencia en Atencion Primaria (AP), los
estudios realizados en ese nivel son mas escasos que en los hospitales. La mayoria de las
consultas médicas se realizan en AP, pero muchos de los EA pueden iniciarse en los
hospitales, lo que hace aiin mas necesaria la investigacion sobre la seguridad del paciente

a todos los niveles sanitarios (10-11).

La proliferacion de estos incidentes ha llevado al reconocimiento de la necesidad de
mejorar la cultura de seguridad, siendo considerada como uno de los componentes
estratégicos de la gestion sanitaria (2). Para garantizar el mas alto nivel de seguridad es
esencial comprender las creencias, actitudes, normas y valores de practicas seguras y sus
umbrales (12). Esto implica una apreciacion de lo que es importante en las instituciones
y qué acciones y actividades estan asociadas con la seguridad del paciente (13). Las
inversiones en seguridad del paciente pueden reducir significativamente los costes y, lo

que es mas importante, mejoran los resultados en salud (5).

La unidad de seguridad del paciente y gestion de riesgos de la OMS desempefia un papel

importante en la promocion de la seguridad del paciente a nivel mundial. En 2004 puso
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en marcha la Alianza Mundial para la Seguridad del Paciente y ha seguido evolucionando
con el tiempo. Ha propuesto mejoras en materia de seguridad mediante el establecimiento

de los retos mundiales por la seguridad del paciente (13). Ejemplos de estas mejoras son:

o Una atencion limpia es una atencion mas segura (2005), cuyo objetivo es reducir
las infecciones relacionadas con la atencién sanitaria, haciendo hincapié
principalmente en la mejora de la higiene de las manos.

o La cirugia segura salva vidas (2008), cuyo fin es reducir los riesgos asociados a
la cirugia.

o Medicacion sin dafio (2017), cuyo propodsito es reducir en un 50% los dafos
graves evitables relacionados con los medicamentos en un periodo de cinco afios
a nivel mundial.

o Hacia la eliminacion de dafios evitables en la atencion sanitaria (2021), que
propone en la década actual potenciar la seguridad del paciente como un
componente esencial en el disefio, los procedimientos y la evaluacion del

desempefio de los sistemas de salud de todo el mundo.

Para poder mejorar la calidad asistencial, la eficiencia y la productividad es clave
fortalecer una cultura de seguridad, siendo las mejoras organizativas y el trabajo en
equipo los puntos mas importantes (14). Involucrar a los pacientes en las investigaciones
de seguridad del paciente podria aumentar la autonomia del paciente y la transparencia y
hacer que los andlisis de seguridad sean mas efectivos (15). El Ministerio de Sanidad,
Seguridad Social e Igualdad, en su responsabilidad de mejorar la calidad del sistema
sanitario en su conjunto (Ley 16/2003, de Cohesion y Calidad del Sistema Nacional de

Salud), ha situado la seguridad del paciente en el centro de sus politicas sanitarias como
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Introduccion
un elemento clave de la mejora de la calidad, que viene desarrollando desde 2005 en
colaboracion con las Comunidades Autonomas (16), alineandose con el Programa de
Seguridad del Paciente de la OMS (1) desarrolla diversas estrategias y planes de seguridad
del paciente, agrupadas en 6 bloques: salud y prevencion, equidad, recursos humanos,

excelencia clinica, tecnologia de la informacion y transparencia.

I.2. Problemas relacionados con medicamentos

Con los avances en medicina, cada afio se desarrollan y aprueban nuevos medicamentos
que, en la mayoria de las ocasiones, suponen una mejora de la calidad y esperanza de
vida. La polifarmacia hoy en dia parece ser inevitable, aunque, a menudo, se asocia con
medicamentos potencialmente inapropiados y EA. Ademads, la adherencia a la medicacion
en pacientes polimedicados en muchas ocasiones es insuficiente. Todos estos factores
predisponen a los pacientes a tener resultados adversos, aumentando la morbimortalidad,
el nimero de ingresos hospitalarios y el coste sanitario (17). Por otra parte, en la sociedad
actual se ve aumentada la urgencia por prescribir medicamentos, dando lugar a un mayor

riesgo.

La medicacién es la primera causa de acontecimientos adversos relacionados con la
asistencia sanitaria, segin se recoge en los estudios realizados a nivel nacional sobre la
seguridad del paciente en atencion primaria (APEAS) y durante la hospitalizacién

(ENEAS) (18-19).

La complejidad de los sistemas de utilizacion de los medicamentos, que incluyen los
procesos de seleccidon, prescripcion, validacion, dispensacidon, administracion y
seguimiento, es cada vez mayor. Esto conlleva un mayor riesgo de que se produzcan

errores y de que éstos causen efectos adversos a los pacientes.

21



Introduccion
En los afios 70 se empez6 a hablar de los errores de medicacion, donde varios
investigadores estudiaron la incidencia y las causas de la morbilidad y mortalidad debidas
a los medicamentos, sefialando que un alto porcentaje podrian considerarse
acontecimientos adversos prevenibles (20-21). Actualmente los errores de medicacion

suponen un gran problema social y econdémico (22).

Un paciente hospitalizado puede sufrir una media de mas de un error de medicacion al
dia, en Estados Unidos como minimo ocurren 1,5 millones de acontecimientos adversos
prevenibles cada afio (23). Los estudios realizados en Espafia indican que este problema
es similar a otros paises. En 2005, en el estudio ENEAS se concluyo que el 9,3% de los
pacientes ingresados presentaban un efecto adverso derivado de la asistencia
proporcionada (42,8% posiblemente evitables), de los cuales el 28,7% eran causados por

medicamentos (19).

Existe una cierta confusioén sobre los términos utilizados para denominar a los efectos
negativos producidos por los medicamentos, lo cual dificulta el conocimiento de la
incidencia de dichos efectos y la comparacion de los resultados obtenidos en los diferentes

estudios.

A principios de los afios 90, en USA, se publico el primer articulo en el que se introdujo
conceptualmente el término Drug-Related Problem DRP (24). Definieron DRP como la
experiencia indeseable del paciente que involucra a la terapia farmacoldgica y que

interfiere real o potencialmente con los resultados deseados del paciente.

En Espafia, el primer Consenso de Granada del 1998 adapta el concepto americano y
define el término Problema Relacionado con los Medicamentos (PRM), que ha ido

evolucionando. En la actualidad, se ha diferenciado el concepto en dos términos. Los
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PRM se definen como aquellas situaciones que en el proceso de uso de medicamentos
causan o pueden causar la aparicion de un resultado negativo asociado a la medicacion
(RNM). Y los RNM, como los resultados en la salud del paciente no adecuados al objetivo

de la farmacoterapia y asociados al uso de medicamentos (25).

Como consecuencia de los PRM, el paciente puede desarrollar persistencia de la
enfermedad, aparicion de nuevos sintomas que pueden requerir tratamiento adicional,
ingreso hospitalario o prolongacién de los dias de hospitalizacion. Esto repercute en una
disminucién de la calidad de vida del paciente y un aumento del coste sanitario (17). En
un tratamiento farmacologico siempre se debe verificar que el uso de cada medicamento
sea necesario para la patologia a tratar, y que sea administrado en dosis efectiva y segura
para el paciente, siempre teniendo en cuenta sus comorbilidades. Si no se cumple algunas

de estas condiciones estamos frente a un PRM que puede ocasionar un RNM.

Otros términos que es importante aclarar son los siguientes:

o Error de medicacion: cualquier incidente prevenible que puede causar dafio al
paciente o dar lugar a una utilizacion inapropiada de los medicamentos, cuando éstos
estan bajo el control de los profesionales sanitarios o del paciente o consumidor. Estos
incidentes pueden estar relacionados con la practica profesional, con los productos,
con los procedimientos o con los sistemas, incluyendo fallos en la prescripcion,
comunicacion, etiquetado, envasado, denominacion, preparacion, dispensacion,
distribucion, administracion, educacion, seguimiento y utilizacion (26).

o Acontecimiento adverso potencial: error de medicaciéon grave que podria haber
causado un dafio, pero que no lo llegd a causar, bien por suerte o bien porque fue

interceptado antes de que llegara al paciente (27).
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o Acontecimiento adverso por medicamentos: cualquier dafio, grave o leve, causado por
el uso o exclusion de un medicamento (27). También puede definirse como cualquier
dafio resultante del uso clinico de un medicamento (28). Los acontecimientos
adversos se clasifican en dos tipos:

e Prevenibles. Son aquellos causados por errores de medicacion. Suponen, por
tanto, dafio y error.

e No prevenibles. Son aquellos que se producen a pesar de un uso apropiado de los
medicamentos y se corresponden con las denominadas reacciones adversas a
medicamentos (RAM).

o RAM: todo efecto perjudicial y no deseado que se presenta después de la
administracion de un medicamento a las dosis normalmente utilizadas en el hombre
para la profilaxis, diagnostico o tratamiento de una enfermedad o con objeto de
modificar una funcion bioldgica (29). Las RAM no suponen un mal uso de los
medicamentos, es decir, no se producen por un error (30).

o Error de prescripcion: toma de una decision en el momento de la prescripcion o de la
escritura de la misma que, de forma no intencionada, resulta en la reduccion
significativa de la probabilidad de que el tratamiento sea efectivo o en un incremento
del riesgo de producir un dafio en el paciente cuando se compara con la practica

general aceptada (31).

En 1998, la National Coordinating Council for Medication Error Reporting and
Prevention (NCC MERP) publicé el Indice de errores de medicacion, que clasifica un

error segun la gravedad del resultado, y ha sido revisado en 2022 (32):
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o Categoria A. Error potencial: circunstancias o incidentes con capacidad de causar
error.

o Categoria B. Error sin dafio: el error se produjo, pero no alcanzo al paciente.

o Categoria C. Error sin dafio: el error alcanz6 al paciente, pero no le produjo dafo.

o Categoria D. Error sin dafio: el error alcanz6 al paciente y no le causé dafio, pero
precisé monitorizacion y/o intervencion para comprobar que no habia sufrido dafio.

o Categoria E. Error con dafio: el error contribuy6 o caus6 dafio temporal al paciente y
precisé tratamiento o intervencion.

o Categoria F. Error con dafio: el error contribuy6 o causé dano temporal al paciente y
preciso ser hospitalizado o prolong6 hospitalizacion.

o Categoria G. Error con dafio: el error contribuyo o causo daiio permanente al paciente.

o Categoria H. Error con dafio: el error comprometio la vida del paciente y se preciso
soporte vital.

o Categoria I. Error mortal: el error contribuyo6 o causo6 la muerte.

Identificar los motivos por los que se ha producido un error, nos puede ayudar a minimizar
los riesgos de que este error vuelva a ocurrir. En este sentido, es importante reconocer
que los errores se producen fundamentalmente por la existencia de fallos en el disefio,
equipamiento y organizaciéon de los sistemas y no por incompetencia o fallos de los
individuos. Es por ello necesario definir para cada sistema los procesos y etapas que lo
constituyen y, conocer los errores que ocurren y las causas de éstos (33). La mayoria de
los errores de medicacion resultan de multiples factores o fallos, que pueden estar
presentes en el sistema, o estar relacionados con la organizacion, procedimientos de

trabajo, medios técnicos, condiciones de trabajo, etc (34). Ademads, los errores de
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medicacion pueden afectar a varios procesos y a diferentes profesionales. En

consecuencia, es muy dificil conocer la causa real de un error de medicacion.

La etapa del sistema de utilizacion de los medicamentos en la que se producen mas errores
es la fase de prescripcion (35-37). Sin embargo, algunos estudios han encontrado que el
53% de los errores detectados estaban asociados a la etapa de administracion, seguidos
de los de la de prescripcion (16,5%) (37,38). Esto puede deberse a que los errores de
administracion son dificiles de detectar y si se detectan es cuando se identifica un
resultado negativo en el paciente. Los errores de administracion son mas comunes en las

unidades donde la utilizacion de medicacion intravenosa es mayor (39).

La clasificacion mas utilizada para los errores de medicacion es la elaborada por el NCC
MERP, que ha sido adaptada a la practica del sistema sanitario espafiol (40). Esta

clasificacion distingue 6 causas de errores de medicacion.

o Problemas de comunicacion/interpretacion.

o Confusion en el nombre/apellidos de los pacientes.

o Confusion en los nombres de los medicamentos.

o Problemas en el etiquetado/envasado o informacion del producto.

o Problemas en los equipos y dispositivos de dispensacion, preparacion y/o
administracion.

o Factores individuales.

o Otras causas.

Esta clasificacion también identifica 10 factores contribuyentes asociados a los sistemas

de trabajo:
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o Falta de normalizacion de procedimientos.
o Sistemas de comunicacion o informacion deficientes.
o Rotura de stock o desabastecimiento.
o Sistemas de preparacion o dispensacion de medicamentos deficientes.
o Falta de disponibilidad de un profesional sanitario o personal insuficiente o
insuficientemente capacitado o sin experiencia.
o Falta de informacién a los pacientes sobre los medicamentos.
o Falta de programas de asistencia para pacientes ambulatorios.
o Situaciones de emergencia.
o Factores ambientales (iluminacion, ruido, interrupciones o distracciones)
o Inercia del sistema.

o Otros.

Es importante conocer los farmacos mas frecuentemente relacionados con errores de
medicacion, pero mdas importante ain es conocer cudles de ellos, utilizados
incorrectamente, presentan gran probabilidad de causar dafios graves o incluso mortales

(41).

Para reducir el niimero de errores de medicacion, a lo largo del siglo XXI se han
desarrollado intervenciones eficaces como la informatizaciéon de la prescripcion de
medicamentos, la informatizacion de la historia clinica electronica, la creacion de alertas
de interacciones o de dosis fuera de rango terapéutico (42,43). Otra estrategia que ha
permitido reducir las tasas de error es la utilizacion de trazabilidad de los medicamentos
anivel del paciente, asegurandose que el paciente adecuado recibe la medicacion prescrita

en la hora establecida (44).
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1.3. Atencion farmacéutica

En la actualidad existen tratamientos farmacologicos eficaces para la mayoria de las
patologias cronicas. Sin embargo, en muchos casos no se tiene un buen control de la
enfermedad, lo cual conlleva a una utilizacion de recursos sanitarios adicionales y costes
evitables. Entre las principales causas evitables se encuentran los errores de medicacion

o la falta de adherencia al tratamiento (45,47).

La colaboracién entre profesionales sanitarios es esencial para mejorar los resultados en
salud. Es por ello, que los farmacéuticos, en coordinaciéon con otros profesionales

sanitarios, pueden contribuir al control integral de la farmacoterapia (48).

La atencién farmacéutica se define como “La actividad profesional por la cual el
farmacéutico se vincula con el paciente (y/o cuidador) y el resto de profesionales
sanitarios, para atender a este en funcidon de sus necesidades, planteando las estrategias
para alinear y alcanzar los objetivos a corto y medio/largo plazo en relacion a la
farmacoterapia e incorporando las nuevas tecnologias y los medios disponibles para llevar
a cabo una interaccion continuada con el mismo, con el fin de mejorar los resultados en

salud” (49).

El Consejo de Europa aprob¢ la resolucion CM/Res (2020)3 sobre implementacion de la
atencion farmacéutica en el sistema sanitario para promover el uso apropiado y seguro de
los medicamentos (50). En ella se resalta el papel de la atencién farmacéutica basada en
una actividad centrada en el paciente y el uso eficiente de los medicamentos,
proporcionando una base legal a las autoridades sanitarias y a profesionales para

implementar los métodos de trabajo relacionados con este enfoque.
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Las transiciones asistenciales colocan al paciente en una situacién vulnerable,
incrementando el riesgo de suftrir errores de medicacion que puedan derivar en EA e
ingresos hospitalarios evitables (51). La comunicacién imprecisa de la informacion
médica en las transiciones asistenciales es responsable de hasta el 50% de todos los
errores de medicacion y hasta del 20% de los eventos adversos de medicamentos en el

entorno hospitalario (52).

Una parte muy importante de la atencidon farmacéutica es la conciliacion de la medicacion,
en la que el farmacéutico ha demostrado ser el profesional que mejores resultados obtiene
con la implementacion de un programa de conciliacion (53,54). Gracias a ese trabajo se
ven disminuidos los ingresos hospitalarios relacionadas con EA por medicamentos, los
reingresos por todas las causas y los ingresos en el SUH (53). Los errores de conciliacion
constituyen un problema de seguridad, siendo sefialados por organismos internacionales

como un asunto prioritario dentro de la estrategia de seguridad del paciente (55,56).

El objetivo de la conciliacién de la medicacidon es garantizar que los pacientes reciben
todos los medicamentos necesarios que estaban tomando previamente, en la dosis, via 'y
frecuencias correctas y que se adecian a la situacion del paciente y/o a la nueva
prescripcion realizada (57). Cualquier diferencia entre la medicacion que el paciente
tomaba previamente y la medicacion prescrita tras una transicion asistencial, se considera

una discrepancia. Sin embargo, no necesariamente constituye un error (58).

La conciliacion de la mediacidn consiste en crear la lista més precisa posible de todos los
medicamentos que toma un paciente después de una transicion asistencial y comparar esa
lista con las 6rdenes del prescriptor. Las discrepancias encontradas se deben comentar

con el prescriptor para valorar su justificacion y, si se requiere, se deben corregir. Los
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cambios realizados se deben documentar y comunicar adecuadamente al siguiente

responsable sanitario del paciente y al propio paciente (59,60).

En la figura 1 se presenta esquematicamente el proceso de conciliacion de la medicacion

y los tipos de discrepancia.

Historia completa 5 Comparar Listado completo de la
medicacion prescrita

de la medicacion

¢Hay alguna Proceso
discrepancia? finalizado
l Si
¢ Estd justificada Si__, DISCREPANCIA

JUSTIFICADA

esta discrepancia?

jNo

DISCREPANCIA
PENDIENTE DE
ACLARACION

DISCREPANCIA
JUSTIFICADA NO
DOCUMENTADA

DISCREPANCIA
NO JUSTIFICADA.
ERROR DE
CONCILIACION

Aclarar con el prescriptor]  Si

¢Esintencionada?

Corregir la discrepancia
con el prescriptor

Figura 1. Resumen del proceso de conciliacion

Otro servicio de atenciéon farmacéutica es la revision de la medicacidon, que es una
evaluacion minuciosa y estructurada de la medicacion de un paciente con el objetivo de

identificar y resolver sus problemas para mejorar su salud (61).
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Se han desarrollado varias intervenciones para garantizar la idoneidad de la prescripcion
y, por lo tanto, mejorar los resultados clinicos (62,63). Para ayudar en el proceso de
revision de la medicacion de los pacientes, se han formulado varios criterios para
identificar medicamentos potencialmente inapropiados, especialmente para adultos
mayores (64,65), aunque los mas extendidos son los criterios de Beers en Estados Unidos

y los STOPP-START en Europa (8,13)

La revision de la medicacion por parte del farmacéutico puede mejorar ciertos resultados
clinicos y de utilizacion de atencion médica en pacientes a largo plazo (66,67). Aunque
no esta claro que la revision de la medicacion realizada por farmacéuticos en los SUH
influya significativamente en los resultados clinicos de los pacientes posteriores al alta

(68).

I.4. El farmacéutico clinico en los Servicios de Urgencias

Los SUH son estructuras sanitarias que tienen como mision prestar una atencion urgente
al paciente en el menor tiempo y de la manera mas eficiente posible, comportandose como
un servicio intermedio para aquellos pacientes que requieren ingreso hospitalario y como
un servicio final para aquellos pacientes que necesitan asistencia sanitaria urgente y son
dados de alta desde los mismos (69).

Las Urgencias Hospitalarias son Servicios donde no hay posibilidad de planificacion de
la actividad asistencial, atendiendo problemas de salud de aparicion subita y generalmente
no esperados. Los profesionales de esta unidad soportan una elevada presion asistencial
y gran estrés laboral, donde se trabaja en un entorno de interrupciones continuas y de
toma rapida de decisiones con el objetivo prioritario de solventar el cuadro agudo. La

saturacion de los SUH constituye un problema global muy extendido a nivel mundial, con
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tendencia al crecimiento, motivado todo ello por, entre otras razones, la mejora en la
oferta de los servicios, el envejecimiento progresivo de la poblacion, el aumento paulatino
de las situaciones de cronicidad y dependencia, o la necesidad de inmediatez en la
resolucion de los problemas de salud por parte de la ciudadania (70,71). La frecuentacion
de los SUH ha crecido de manera significativa en las tltimas décadas. Segin datos de una
Encuesta Nacional de Salud, desde 1987 a 2017 el porcentaje de personas con al menos
una visita anual a los SUH paso del 12% al 27% de la poblacion adulta espafiola (72). Al
margen del acoplamiento entre los recursos y la demanda asistencial, la solucion al
problema de saturacion puede comenzar por incrementar la eficiencia en los recursos
humanos y el uso de la tecnologia y modelos matematicos o algoritmos que orienten en

las decisiones clinicas (73).

Los SUH son areas donde se produce una tasa elevada de EA (74). El estudio ENEAS
mostrd que un 9,8% de los EA del periodo pre-hospitalizacion ocurrieron en el SUH y
que un 37,5% de los que ocurrieron en el periodo de admision en planta tienen su origen
en el SUH. En este estudio se detectd que el uso de los medicamentos es la principal causa
los EA observados en el SUH, el 75% de ellos son evitables e incrementan

significativamente la estancia (19).

La heterogeneidad de situaciones atendidas en estas unidades, junto con la falta de
informacion para establecer un diagndstico y un tratamiento certeros, hace que la
multidisciplinariedad y el trabajo coordinado sean imprescindibles en los SUH. La
presencia del farmacéutico en este Servicio se remonta a los afios 70, cuando sus
funciones en la practica se limitaban a gestion y distribuciéon de medicamentos. Sin

embargo, en la ltima década se ha producido un incremento considerable en los Servicios
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de Farmacia que se han incorporado a los SUH, motivado por la complejidad de la
terapéutica, el incremento de pacientes polimedicados y la concienciacion sobre la
seguridad del paciente presente en todo el sistema sanitario. Segun datos de la Sociedad
Espafola de Farmacia Hospitalaria, aproximadamente el 20% de los Servicios de

Farmacia Hospitalaria ya prestaban Atencion Farmacéutica al SUH en el afio 2015 (75).

Recientemente se ha publicado un documento de posicionamiento sobre la atencion
farmacéutica en los SUH que establece las bases y desarrolla un marco de actividades,
tanto basicas como avanzadas, que sirve de guia para desarrollar una adecuada atencion
farmacéutica en este ambito sanitario (69). El documento incluye 25 actividades
agrupadas en 5 grupos: gestion logistica, atencion farmacéutica, gestion de riesgos,
formacion e investigacion. De acuerdo con los recursos, la implantacion sera gradual,
pero indudablemente constituird una herramienta de gran valor en la implantacion de

nuevos servicios de farmacia en urgencias o expandir los ya existentes.

Entre todas las iniciativas para la gestion de la seguridad del paciente en los SUH.
destacan aquellas dirigidas a fortalecer la seguridad de la medicacion que se centran en 3
aspectos fundamentales: mejorar el sistema de utilizacion de medicamentos, incrementar
la seguridad de los medicamentos de alto riesgo y conciliacion de la medicacion (76-78).
Para la incorporacion de los farmacéuticos clinicos en el equipo interdisciplinar de los
SUH, es importante que el farmacéutico aplique sus competencias y conocimientos como
experto en farmacoterapia. La amplia diversidad de actividades a realizar en los SUH
hace necesario priorizar aquellas que suponen un mayor impacto sobre los pacientes y
profesionales de la unidad. Realiza tareas de adecuacion de tratamientos a la guia

farmacoterapéutica de cada centro, atencién farmacéutica a los pacientes ingresados en el
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SUH, obtencion de anamnesis farmacoterapéutica, continuidad farmacoterapéutica en las
transiciones asistenciales, resuelve consultas, revisa prescripciones, participa en la
elaboracion de protocolos, asiste en casos de intoxicacion por medicamentos, formacion
de residentes, etc (79). La amplia diversidad de actividades a realizar hace necesario
priorizar inicialmente aquellas que suponen un mayor impacto sobre los pacientes y

profesionales de la unidad.

La incorporacion del farmacéutico clinico como parte del equipo multidisciplinar del
SUH ha aportado mejoras en resultados en salud, ademas de ventajas econdmicas. Los
farmacéuticos clinicos, mediante la revision de tratamientos, interceptan errores de
medicacion antes de que alcancen al paciente y en el caso de que aparezcan ayuda a la

resolucion precoz de los PRM (53,80,81).

Las intervenciones farmacéuticas en los SUH se han asociado con una disminucion de la
morbimortalidad (82). Debido el caracter evitable de algunos resultados negativos
asociados a la medicacion, la deteccion por parte del farmacéutico podria contribuir a
incrementar la calidad asistencial (83). The American College of Emergency Physicians
(ACEP) recientemente ha publicado su posiciéon con respecto a la integracion del
farmacéutico en el equipo multidisciplinar de los SUH, situdndolo como profesional clave
para asegurar un uso efectivo, seguro y eficiente de la medicacion. Solicitan una cobertura
del farmacéutico en el SUH de 24 horas, 7 dias a la semana (84).

La conciliacion de la medicacion es una actividad considerada esencial en la actividad
del farmacéutico en los SUH. Debido a que los problemas derivados de la conciliacion de
la medicacion constituyen una de las principales causas de PRM, se han ido incorporando

farmacéuticos clinicos en los SUH con el objetivo de disminuir su incidencia (85). La
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complejidad de los SUH y la inmediatez en la respuesta de los profesionales dificultan la
realizacion de una historia farmacoterapéutica completa propiciando la aparicion de
efectos adversos no deseados. Los programas de conciliacion de la medicacion liderados
por farmacéuticos han supuesto una reducciéon del 67% de las visitas al hospital
relacionadas con eventos adversos, un 28% de las visitas al SUH y 19% de los reingresos
hospitalarios (53). Diversos estudios y metaanalisis han puesto de manifiesto los
resultados positivos del trabajo del farmacéutico clinico liderando la conciliacion de la
medicacion en los SUH vy la revision de la medicacion (51,53,66,67,86,87).

La mayoria de los organismos competentes en seguridad clinica incluyen la conciliacién
dentro de sus estrategias de seguridad. La Joint Commission on Accreditation of
Healthcare Organizations incluye la conciliacion entre los objetivos a alcanzar para
mejorar la seguridad de los pacientes por aquellos hospitales que quieran ser acreditados
(88). La OMS en 2006, establecid que una de las soluciones prioritarias para asegurar la
seguridad de los pacientes debe ser garantizar la exactitud de la medicacion en las
transiciones asistenciales. Desde el afio 2011 el Ministerio de Sanidad de nuestro pais
incluye la conciliacion entre los objetivos de la estrategia nacional de seguridad del
paciente y en 2022 han publicado la guia de “Recomendaciones de Practicas Seguras en

la Conciliacion de la Medicacion al Alta Hospitalaria en Pacientes Cronicos” (89).

En 2012 se inici6 una accion cooperativa conocida como European Union Network for
Patient Safety and Quality of Care (PaSQ) con el objetivo de promover la seguridad del
paciente en la Unidon Europea y facilitar el intercambio de experiencias entre los Estados
Miembros y otras organizaciones interesadas en los aspectos relacionados con la calidad
asistencial y la seguridad del paciente. La iniciativa PaSQ se organizé a través de 7

paquetes de trabajo (WP) liderados por varios paises, cuyo objetivo era la implementacion
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en los centros sanitarios de los paises miembros una serie de buenas practicas en
seguridad del paciente seleccionadas por su efectividad demostrada. El Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad participd con las Comunidades Autonomas en la
implementacion del WP5, en colaboracion con el Instituto de Salud Carlos II1. El paquete

WPS5 incluia 4 practicas seguras:

O

Listado de verificacion en cirugia.

o Estrategia de intervencion multimodal para mejorar la adherencia a la higiene de
las manos.

o Conciliacion de la medicacion.

o Escala para detectar de forma temprana el deterioro clinico de los nifios

hospitalizados (Pediatric Early Warning Scores).

Todas las Comunidades Autonomas estaban invitadas a participar en la implementacion
de estas cuatro practicas clinicas seguras, siendo 12 las que implementaron alguna de
ellas. La practica de conciliacion se inicié en 8 Comunidades que en total aportaron 52
centros sanitarios. Esta practica se valord en todos los casos como una oportunidad para
iniciar el servicio de conciliacion de la medicacion en el hospital. Al finalizar el proyecto,
los efectos de la conciliacion se valoraron positivamente en términos de adquisicion de
cultura de seguridad, mejora de la calidad y resultados en el paciente (55). En nuestro
hospital implementamos la conciliacion de la medicacion en el SUH por considerarlo
especialmente conveniente, contando con el interés y colaboracion de todos los
profesionales del Servicio. Esto constituyo el inicio de la conciliacion en el centro y una
oportunidad para el Servicio de Farmacia. La colaboracion tuvo una duraciéon de 4 afios,

reflejando en esta memoria parte del trabajo realizado.
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Objetivos

I1.1 Objetivo general

Mejorar la seguridad del paciente mediante identificacion y prevencion de los problemas

relacionados con los medicamentos en un servicio de urgencia hospitalario.

I1.2 Objetivos especificos

Identificar e informar al médico de las prescripciones potencialmente inapropiadas
detectadas a la llegada del paciente al Servicio de Urgencias, analizando sus posibles
consecuencias, y registrando el informe en la historia clinica para contribuir a la cultura
de seguridad del equipo multidisciplinar.

Analizar la adecuacion del registro de medicamentos de la historia clinica electronica de
Atencion Primaria al tratamiento real de los pacientes, evaluando las discrepancias mas
frecuentes y los factores de riesgo de su aparicion.

Estudiar la interaccion Triple Whammy y su posible asociacion con eventos
cardiovasculares y renales, promoviendo estrategias de mejora farmacoterapéutica.
Identificar, en los tratamientos de pacientes con gastrostomia endoscépica percutanea,
medicamentos que no deben administrase por esa via y evaluar sus efectos sobre la
necesidad de reemplazo de la sonda.

Conocer el grado de satisfaccion del equipo multidisciplinar con las actividades

realizadas por el farmacéutico.
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RESUMEN

Objetivo. Evaluar los efectos cardiovasculares (ECV), renales (ER) e ingresos asociados
a la interaccion triple whammy (TW), en pacientes de un servicio de urgencias

hospitalario (SUH).

Método. Estudio retrospectivo de cohortes de un afio de duracion en pacientes ingresados
en el area de observacion del SUH. Los pacientes se dividieron en dos grupos: grupo TW,
con triple terapia (inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o
antagonista de los receptores de angiotensina-II (ARA-II), diurético y antiinflamatorio no
esteroideo (AINE)) y grupo control, con doble terapia (IECA o ARA-II y diurético). Se
analizé la posible contribucién de la edad, sexo, aclaramiento de creatinina, tipo de
diurético, tipo de antihipertensivo y caracteristicas del AINE (dosis, selectividad por

inhibicién de la ciclooxigenasa-2 y semivida), en la presencia de ECV o ER.

Resultados. Se reviso la medicacion de 5.046 pacientes y se detecto la interaccion en el
1,86%. Se incluyeron 92 pacientes en el grupo TW y 104 en el grupo control. En el grupo
TW se encontrdé mayor riesgo (OR; 1C95%) de ECV (4,63; 2,53-8,47), ER (3,11; 1,71-
5,67), ingresos en SUH (4,80; 2,52-9,13) e ingresos hospitalarios (2,21; 1,16-4,20) con

respecto al grupo control (p < 0,05).

Conclusiones. Se pone de manifiesto el riesgo de ECV de la interacciéon TW y corrobora
el riesgo ya conocido de ER, que se relacionan con mas ingresos en SUH y hospitalarios.
Se recomienda la revision de la medicacion por un farmacéutico clinico, para detectar

esta interaccion y seleccionar alternativas con menor riesgo.
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Efectos adversos de la interaccion triple whammy detectados en un servicio de

urgencias hospitalario

Adverse events related to the triple whammy drug interaction detected in a hospital emergency

department

David Garcia Gonzalez®?, Ana Martin-Suarez*3, Juan José Salvador Sanchez*, Jests Angel Sdnchez

Serrano*, M Victoria Calvo Hernandez*®

La interaccion denominada triple
whammy (TW, triple golpe en espafiol)
hace referencia a los efectos adversos
renales derivados de la combinacién de
un inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o un antagonista de
los receptores de angiotensina Il (ARA-II)
con diuréticos y antinflamatorios no
esteroideos (AINE)'. Esta interaccion
puede reducir el filtrado glomerular con el
consiguiente aumento del riesgo de
fracaso renal agudo®. Los efectos
adversos cardiovasculares de los AINE son
conocidos, pueden facilitar la retencién
de liquidos y aumentar la presion arterial.
Sin embargo, existe menos informacién
sobre los efectos cardiovasculares
producidos por la interaccion TW>. El
objetivo de este estudio fue evaluar la
asociacion de la interaccion TW con el
riesgo tanto de eventos cardiovasculares
(ECV) como renales (ER), y los ingresos
hospitalarios derivados.

Se realizd un estudio de casos Yy
controles, retrospectivo, con datos de
pacientes ingresados durante el ano 2018
en las areas de observacion del servicio de
urgencias hospitalario (SUH) del Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca. En
todos los pacientes se obtuvo el listado de
medicacion (prescrita y venta libre)
mediante entrevista del farmacéutico
encargado de la conciliacion de la
medicacion (proyecto PasSQ;
https://www.pasq. eu/) con el
paciente/cuidador, y se complementé la
informacion con la  historia clinica
electronica o informes de atencion
primaria. Se registraron informaticamente

los problemas relacionados con
medicamentos, como la interaccion TW o
adherencia, intervenciones farmacéuticas
e informes de conciliacion. El estudio fue
aprobado por el comité ético del centro.
Se clasificaron los pacientes en dos grupos:
grupo TW (pacientes que recibian
concomitante y cronicamente diuréticos
del asa o tiazidicos, un IECA o ARA-Il y un
AINE); 'y grupo control (pacientes
atendidos durante diciembre 2018 y que
recibian un IECA o ARA-Il y al menos un
diurético, pero sin AINE). Se recogieron de
la historia clinica los siguientes datos:
sexo, edad, medicacion domiciliaria,
concentraciones de creatinina sérica, ECV
y ER. Se consider6 ECV un diagndstico
principal o secundario en el SUH de
insuficiencia cardiaca, fibrilacion
auricular, sindrome coronario agudo o
infarto de miocardio. EL ER se definié como
un incremento de creatinina sérica
superior al 20% en el SUH respecto a la
media de dos valores previos en los 2 ahos
previos y, en el grupo TW, se compar6 con
el valor de creatinina previa al inicio del
AINE®.

Se analizaron las diferencias entre el
grupo TW y e | grupo control.
Adicionalmente, en el grupo TW se evalud
la posible contribucion a la presencia de
ECV o ER de las siguientes variables: sexo,
edad, aclaramiento de creatinina previo al
ingreso en el SUH, IECA o ARA-Il, tipo de
diurético y caracteristicas del AINE.

Las variables cualitativas se expresaron
como frecuencias absolutas y porcentajes,
las cuantitativas como media y desviacion
estandar. Las comparaciones entre
variables cualitativas se realizaron
mediante la prueba exacta de Fisher. En
las variables cuantitativas se utilizo el test
t de Student. La asociacion entre la
interaccion TW y los ECV y ER se evalud
mediante odds ratio (OR) e intervalos de
confianza (IC 95%).

Se consider6 p valor < 0,05 como
estadisticamente significativo.

Se revisé el tratamiento de 5.046
pacientes, y se detecto la interaccion TW
en 92 pacientes (1,8%). En el grupo
control se incluyeron 104 pacientes. La
Tabla 1 recoge las caracteristicas de los
pacientes incluidos en el estudio. La
Figura 1 representa el riesgo de ECV, ER e
ingresos asociados a la interaccion TW. La
Tabla 2 muestra el analisis de las variables
con posible influencia en la aparicién de
ECVyER en el grupo TW.

La alta incidencia de la interaccion TW
encontrada esta en concordancia con
estudios previos*’#. Los resultados mas
relevantes del estudio son el mayor riesgo
de ERy ECV en el grupo TW. Enla Tabla 1
destaca una mayor incidencia de ER en el
grupo TW frente al control (p < 0,01).
Aunque esta documentado el dafio renal
asociado alainteraccion TW'*, no se habia
descrito previamente la asociacion de la
interaccion TW con ECV. Los pacientes
con la interaccién TW y antecedentes de
ECV presentaron una mayor probabilidad
de ECV, 83,3% y 39,6%, en grupo TW y
control, respectivamente (Tabla 1). Este
hallazgo confirma el riesgo que supone
asociar  AINE con determinados
farmacos®.

El grupo TW tuvo un OR = 4,63 (IC
95%: 2,53-8,47) de ECV y unOR=2,16
(IC 95%: 1,12-4,19) para hospitalizacion.
Trabajos que analizaban el riesgo de
hospitalizacién por
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos en el estudio

Grupo TW  Grupo control

N =92 N = 104 p
n (%) n (%)
Mujeres 47 (51) 55 (53) 0,22
Edad (anos) [media (DE)] 76 (11) 80 (8) < 0,01
Anti-hipertensivo antagonista de angiotensina 0,85
IECA 49 (53,2) 54 (51,9)
ARA-II 43 (46,8) 50 (48,1)
Diuréticos 0,97
Diurético del asa 28 (30,4) 33 (31,7)
Diurético tiazidico 34 (37,0) 37 (35,6)
Ambos 30 (32,6) 34 (32,7)
AINE 92 (100) - -
Funcién renal [media (DE)]
Previa al ingreso en el SUH:
Creatinina sérica (mg/dL) 0,93 (0,41) 1,09 (0,42) <0,01

CLCr® (mL/min 1,73 m?) 73,1 (21,2)  61,3(20,7) <0,01
Alingreso en el SUH
Creatinina sérica (mg/dL) 1,29 (0,54) 1,27 (0,72) 0,83
Cler (mL/min 1,73 m?) 59,8 (25,5) 56,1 (23,5) 0,29
CLCr® previo - CICr® SUH (mL/min 1,73m?) -13,4 (15,1)  -5,2(10,8) <0,01
ER al ingreso en el SUH 48 (52,2) 27 (26,0) <0,01
ECV
Previo al ingreso en el SUH 48 (52,2) 53 (51,0) 0,87
Insuficiencia cardiaca 9 (18,8) 7 (13,2)

Sindrome coronario agudo/cardiopatia isquémica 12 (25,0) 18 (34,0)
Fibrilacion auricular 5(10,4) 4(7,5)
Insuficiencia cardiaca + fibrilacion auricular 19 (39,6) 20 (37,7)

Otros* 3(6,2) 4(7,5)
Alingreso en el SUH 61 (66,3) 35(33,7) <0,01
Insuficiencia cardiaca 33 (54,1) 17 (48,6)

Sindrome coronario agudo/cardiopatia isquémica 8 (13,1) 5 (14,3)
Fibrilacion auricular 10 (16,4) 6(17,1)
Insuficiencia cardiaca + fibrilacion auricular 9 (14,8) 6(17,1)

Otros* 1(1,6) 1(2,9)
ECV previos y al ingreso en el SUH 40 (83,3) 21(39,6) <0,01
Ingreso en el SUH por ECV o ER 64 (69,6) 37 (35,6) <0,01
Ingreso hospitalario por ECV o ER 32 (34,8) 20 (19,2) 0,02

2La creatinina sérica corresponde al valor medio de dos concentraciones obtenidas en los 2 afios
previos al ingreso en el SUH.

*Estimado mediante la ecuacion CKD-EPI.

<Otros eventos cardiovasculares: insuficiencia cardiaca + sindrome coronario agudo; fibrilacion auricular
+ sindrome coronario agudo; insuficiencia cardiaca + sindrome coronario agudo + fibrilacion
auricular.

TW: triple whammy; DE: desviacion estandar; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina; ARA-ll: antagonista del receptor de angiotensina-ll; AINE: antinflamatorio no
esteroideo; SUH: servicio de urgencias hospitalarias; ER: eventos renales; ECV: eventos
cardiovasculares; CICr: aclaramiento de creatinina.

Los valores de p en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).

Grupo TW Grupo control i0 (95% IC
(n =92) pacientes  (n = 104) pacientes Odds Ratio (95% 1€)
Evento cardiovascular 61 35 ——
Evento renal 48 27 ——
64 37 ——
ECVy/o ER
Ingreso hospitalario por 32 20 ——
ECV y/o ER
0,1 1,0 10,0

Figura 1. Asociacion de la terapia TW con el riesgo de eventos cardiovasculares y rena- les, y su
relacion con los ingresos en el servicio de urgencias e ingresos hospitalarios.

TW: Triple Whammy; IC: intervalo de confianza; SUH: servicio de urgencias hospitalarias; ECV:
evento cardiovascular; ER: evento renal.

ECV atribuido a AINE, sin tener en cuenta
la interaccion TW, obtuvieron un OR de
1,58 (IC 95%: 1,40-1,79)°y 1,50 (IC 95%:
1,14-1,97)%. Esta diferencia con los
presentes  resultados  sugiere  un
incremento del riesgo con la combinacién
TW. En el grupo TW los pacientes con
peor funcién renal previa al ingreso, < 50
mL/min/1,73 m? presentaron un mayor
riesgo de ECV (Tabla 2). La insuficiencia
renal es factor de riesgo de fracaso renal
agudo en pacientes con la interaccién
TW3*, Debido al tamafio de la muestray
las caracteristicas de los pacientes, este
resultado no se ha confirmado en el
presente estudio. Al igual que otros
trabajos previos, no se ha evidenciado
ningun efecto en ECV y ER atribuible a la
semivida ni a la selectividad del AINE>"*2,
El tipo de antihipertensivo y diurético no
seasocié con ECV ni con ER.

Entre las limitaciones del estudio cabe
mencionar que se tratd de un trabajo
retrospectivo, unicéntrico y con un
tamafio muestral limitado. Ademas, hubo
diferencias en la edad entre los dos
grupos y un posible efecto del mes de
reclutamiento del control.

En conclusidn, la interaccion TW es
frecuente en los SUH y se asocia a eventos
adversos. Por ello, siempre que sea
posible, deberia evitarse la prescripcidon
simultanea de estos grupos de farmacos.
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Tabla 2. Analisis de los eventos cardiovasculares y renales en los pacientes con terapia Triple Whammy en funcion de las variables

del estudio

Pacientes Pacientes con ECV? Pacientes con ER
Variable N =92 N=61 p N =48 p
n (%) n (%) n (%)
Sexo 0,94 0,83
Hombres 45 (48,9) 30 (66,7) 24 (53,3)
Mujeres 47 (51,1) 31 (66,0) 24 (51,1)
Edad 0,36 0,16
> 70 afios 65 (69,6) 45 (70,3) (56,2)
# 70 afios 27 (30,4) 16 (57,1) 11 (42,9)
Aclaramiento de creatinina® previo al ingreso en el SUH 0,03 0,20
<50 mL/min 1,73 m? 16 (17,4) 15 (93,8) 6 (37,8)
> 50 mL/min 1,73 m? 76 (82,6) 46 (60,5) 42 (55,3)
Antihipertensivo 0,27 0,15
IECA 49 (53,2) 35 (71,4) (59,2)
ARA-II 43 (46,8) 26 (60,5) 19 (44,2)
Diurético 0,27 0,72
Del asa 28 (30,4) 20 (71,4) 16 (57,1)
Tiazidico 34 (36,7) 19 (55,9) 18 (52,9)
Ambos 30 (32,6) 22 (73,3) 14 (46,7)
AINE 0,96 0,73
iCOX-2 33 (35,9) 22 (66,7) 18 (54,5)
No iCOX-2 59 (64,1) 39 (66,1) 30 (50,8)
Semivida AINE¢ 0,71 0,52
$ 6 horas 45 (48,9) 29 (66,7) 25 (55,6)
< 6 horas 47 (51,1) 32 (66) 23 (48,9)
Dosis AINE® 0,13 0,09
Alta 26 (25,0) 20 (78,3) 17(69,6)
Media 34 (38,0) 24 (68,6) 19 (54,3)
Baja 32 (37,0) 17 (55,9) 12 (38,2)

aDiagnostico principal o secundario al ingreso en el SUH.

bEstimado mediante la ecuacion CKD-EPI.

<La creatinina sérica corresponde al valor medio de dos concentraciones obtenidas en los 2 afios previos al ingreso en el SUH.
4Semivida de eliminacion corta < 6 horas, semivida larga o intermedia $ 6 horas.
eClasificacion dosis segun fichas técnicas (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. cima.aemps.es).

AINE: antinflamatorio no esteroideo; Anti-HTA: antihipertensivo; ARA-Il: antagonista del receptor de angiotensina-Il; ECV: evento cardiovascular; ER:
evento renal; iCOX-2: antinflamatorio no esteroideo inhibidor selectivo de la ciclooxigenasa-2; IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina;

SUH: servicio de urgencias hospitalarias.

Los valores de p en negrita denotan significacion estadistica (p < 0,05).
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RESUMEN

Este estudio analiza las discrepancias entre la medicacion prescrita mediante un sistema
de prescripcion electronica (SPE) y la medicacion revisada por el farmacéutico clinico al

ingreso al area de observacion del Servicio de Urgencias.

Es un estudio prospectivo en el que se incluyeron pacientes mayores de 18 afios con
multimorbilidad y/o polifarmacia. El farmacéutico utilizé multiples fuentes para obtener

la lista de medicamentos revisada, incluidas entrevistas con pacientes y cuidadores.

Se identificaron 1.654 discrepancias entre 1.131 pacientes (1,5 discrepancias/paciente).
El 64,5% de los pacientes tuvieron alguna discrepancia. Los tipos de discrepancia mas
comunes fueron diferencias en dosis, via o frecuencia (43,6%), comision (34,7%) y
omision (20,9%). Los grupos terapéuticos mas afectados fueron los analgésicos (11,1%),
psicolépticos (10,0%) y diuréticos (8,9%). El 52,5% de las discrepancias afectaron a
medicacion considerada de alto riesgo para pacientes con enfermedades cronicas y el
42,0% a medicacion con sindrome de abstinencia. Las discrepancias aumentan con el
numero de farmacos, con una media de 0,7 discrepancias en los pacientes de no
polifarmacia, 1,2 en los de polifarmacia y 2,6 en los de polifarmacia extrema. Los
mayores de 75 afios tenian un mayor nimero de medicamentos recetados y las
discrepancias se produjeron con mayor frecuencia en comparacion con los pacientes mas

jovenes. El nimero de discrepancias fue mayor en las mujeres que en los hombres.

El registro de medicacion del SPE requiere verificacion de fuentes adicionales, incluidas

entrevistas con pacientes y/o cuidadores.
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Abstract: This study analyscs the discrepancies between medication prescribed using, an electronic
prescribing system (EPS) and the medication revised by the clinical pharmacist upon admission to
the observation arca of the LD. I is a prospective study involving patients with multimorbidity
and/or polypharmacy over 18 years of age. The pharmacist used multiple sources to obtain the re-
vised medication list, ncluding patient/carer interviews. 1654 discrepancies were identified among
1131 patients (1.5 discrepancies/patient). 64.5% of patients had =1 discrepancy. The most common
types of discrepancy were differences in dosage, route, or frequency (43.6%), commission (34.7%)
and omission (20.9%). The most affected therapeutic groups were analgesics (11.1%), psycholeptics
(10.0%), and diuretics (8.9%). 52.5% of discrepancies affected medication that was high-alert for pa-
tents with chronic illnesses and 42.0% medication involving withdrawal syndromes. Discrepancies
increase with the number of drugs, with a mean of 0.7 discrepancies in non-polypharmacy patients,
1.2 in polypharmacy ones, and 2.6 in those with extreme polypharmacy. Those aged over 75 had a
higher number of prescribed medications and discrepancies occurred more frequently compared
with younger patients. The number of discrepancies was larger in women than in men. The EPS
medication record requires verification from additional sources, including patient and/or carer in-
terviews.

Keywords: shared medication record; medication reconciliation; electronic prescribing system; clin-
ical pharmacist; emergency department
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The Spanish EPS is managed by the National Health System and is a digital
healthcare support service that allows physicians to issue and transfer prescriptions us-
ing electronic means so that they can later be dispensed by any pharmacy upon present-
ing the patient’s personal healthcare card [4].

The EPS has advantages for physicians, pharmacists, patients, and the healthcare
system itself [5]. It is a fast source of information on the medication that a patient has
been prescribed by different healthcare professionals, which is especially useful in the
Emergency Department (ED}), where it is not always possible to gather such information
from the patient [6]. The main drawbacks of this tool seem to be associated with its use,
due to time constraints as regards revising information and removing duplications or
erroneous records [5].

The aim of this study is to assess the correspondence of the EPS record to patients’
current treatment, identifying the therapeutic groups that are most involved in discrep-
ancies and analyzing certain factors associated with the appearance of discrepancies.

2. Materials and Methods
2.1. Setting

The study was conducted in the University Healthcare Complex of Salamanca, which
serves a patient population of around 320,000 inhabitants. Each year, approximately
150,000 patients resort to its ED, with a mean of 420 people a day [7,8].

2.2. Ethics Approval

Data collection was performed during routine patient care in the ED. The study was
approved by the ethics committee of the center (protocol code CEIm: P12021 05 793). All
data were stored anonymously.

2.3. Design and Patients

Prospective observational study conducted with data from patients with multimor-
bidity and/or polypharmacy older than 18 years old admitted to the ED observation area
of the University Hospital of Salamanca from February to June 2018.

The clinical pharmacist recruited to perform the PASQ project’s medication reconcilia-
tion functions [9] interviewed patients/carers from the ED observation department on
workdays, between 8h and 15h, to obtain the home medication list and subsequently
revise the medication.

The exclusion criteria were lack of access to the patient’s EPS record and lack of infor-
mation regarding pharmacological therapy on the part of the patient or carer.

Multimorbidity was defined as the presence of two or more chronic pathologies [10].
Polypharmacy was defined as the regular use of 5 or more medications daily with an
established regimen and on-demand or rescue medication [11]. The prescription of more
than 10 drugs was defined as extreme polypharmacy [12]. Phytotherapy and homeopa-
thy were not considered in the study. All the prescribed medicines were coded under
level 2 of the ATC classification system.
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2.4. Data collection and variables.

The clinical pharmacist interviewed the patients/carers in the ED observation area,
revising the prescriptions that were active on the EPS (list 1) and consulting primary
care, specialist care, or socio-medical center reports. The information gathered was used
to draw up the revised list of medications (list 2) for each of the patients who met the
inclusion criteria, including for each pathology the medication used, route of administra-
tion, dosage, and frequency.

Subsequently, the clinical pharmacist compared the two medication lists and the dif-
ferences found were identified as discrepancies and reported to the attending physician
alongside other drug-related problems detected.

For each patient, the clinical pharmacist recorded in the study’s data collection log-
book age, sex, number of prescribed drugs, number of discrepancies, types of discrepan-
cies, and medications affected by the discrepancy.

2.5. Outcomes

The primary outcome was the number and type of discrepancies found, defining dis-
crepancy as any inconsistency between the medication prescribed on the EPS (list 1) and
the medication recorded by the clinical pharmacist (list 2). Discrepancies were classified
as (ay commission, (b) different dosage, route, or frequency (c} omission, or (d) wrong
drug (different drug, but same therapeutic group). The patient/carer’s unilateral decision
to take/deliver the medication in a different way from that prescribed by the physician
was not considered a discrepancy.

Secondary outcomes were the analysis of the therapeutic groups (using the ATC clas-
sification code} and factors associated with the discrepancies.

To assess the potential relevance of the discrepancies, the presence of prescribed
drugs that were regarded as high-alert medications for patients with chronic illnesses
(HAMC) were considered (table 1), which are medications that are highly likely to cause
severe damage or even death if an error occurs in the course of their use [13], as well as
drugs that involve withdrawal symptoms (table 2), which are those whose sudden inter-
ruption can cause undesirable or rebound effects [14].

Table 1. Drugs regarded as high-alert medication for patients with chronic illnesses [13].

HIGH-ALERT THERAPEUTIC GROUPS

Antiplatelets Beta-adrenergic blockers

Oral anticoagulants Oral cytostatics

Narrow therapeutic index antiepileptic drugs  Immunosuppressors

NSAID Loop diuretics

Antipsychotics Oral hypoglycemic agents
Benzodiazepines and similar Corticosteroids used long-term (more
Insulins than 3 months)

OTHER SPECIFIC HIGH-ALERT DRUGS

Amiodarone/ Dronedarone Spironolactone/Eplerenone

Digoxin Oral methotrexate (non-cancer use)

NSAID, Nonsteroidal anti-inflammatory drugs.
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Table 2. Drugs involving withdrawal symptoms [14].

Antihypertensives* Beta-blockers
Antidepressants Opioids
Antipsychotics Corticoids
Antiparkinsonians Inhalers

Antiepileptic drugs Proton pump inhibitors
Anti-Alzheimer drugs Nitrates

Methylphenidate/atomoxetine

* Diuretics used as antihypertensives are excluded.

2.6. Statistics

The statistical analysis was performed using IBM SPSS Statistics® version 25.0 soft-
ware. For all the tests, the statistical significance threshold was set at p < 0.05. Qualitative
variables were expressed as absolute frequencies and percentages, quantitative ones as
mean and standard deviation if the variable followed a normal distribution, or median
and interquartile range if otherwise. The comparison between quantitative variables was
performed using Student’s t-test and ANOVA; the post-hoc comparison was performed

using Tukey’s or Kruskal-Wallis tests.

The association between age and sex with the presence or absence of discrepancies
was expressed using the odds ratio (OR) and confidence intervals (CI 95%). The correla-
tion between the number of drugs and age vs the number of discrepancies was assessed

using Pearson’s correlation coefficient.
3. Results
3.1. Patient characteristics

Table 3 gathers certain characteristics of the 1131 patients included in the study. Most
of them were older adults (65.0% of patients were over 75 years old) and had polyphar-
macy (75.8 % of patients had 5 or more prescribed medications on list 2). Women's ages
were statistically higher than men’s (mean (SD) [interval]: 78.7 (12.15) [30-102] vs 75.6
(11.7) [30-100], p<0.001). There was a larger percentage of polypharmacy patients among
those over 75 years old (82.4 vs 34.2, p<0.001}.

Table 3. Characteristics of the patients included in the study and prescribed drugs.

Patients, n 1131

Sex (Woman/Man), nn (%) 591 (52.3) / 540 (47.7)
Age, years (mean (5D) (interval)} 78.0 (11.8) (30-102)
Prescribed drugs, n 9238

Prescribed drugs/patient, n (mean (SD) (interval)) 8.2 (3.9) (2-22)

n, number; SD, standard deviation.
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3.2. Prescribing discrepancies

A total of 1654 discrepancies were found. There was at least one discrepancy in 64.5%
(729) of patients. The mean number of discrepancies per patient was 1.5 (SD: 1.6, [inter-

val 0-13]). Figure 1 shows the distribution of discrepancies per patient.
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20% - 17.8%

15% A
8.7%

s 55%  63%
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0%
0 1 z 3 4 >=5

Number of discrepancies per patient

Figure 1. The percentage of patients with discrepancies found between the medication prescribed
on the electronic prescribing system (list 1) and the medication revised by the clinical pharmacist

(list 2).
2.3. Types of prescribing discrepancies

Table 4 shows the frequency of occurrence of each type of discrepancy, the most com-
monly identified being different dosage, frequency, or route of administration. 18.6% of
these types of discrepancies correspond to drugs prescribed on a regular basis when
their use is on demand. One out of every two discrepancies affected drugs that are con-
sidered HAMC and two out of every five discrepancies involved drugs associated with

withdrawal symptoms.

Table 4. Types of discrepancies found.

Type of discrepancy Discrepancies, n (%)  HAMC, n (%)} DWS, n (%)
Different DFR 721 (43.6) 446 (61.9) 367 (37.0)
Commission 575 (34.7) 265 (46.1) 209 (36.3)
Omission 346 (20.9) 151 (43.6) 111 (32.0)
Wrong drug 12 (0.7) 6 (50.0) 7 (58.3)

Total 1654 868 (52.5) 694 (42.0)

n, number; HAMC, high-alert medications for patients with chronic illnesses; DWS, Drug

associated with withdrawal symptoms; DFR: dosage, frequency, or route.
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Table 5 shows the therapeutic groups that are the most involved in discrepancies, an-

algesics being the most frequent.

Table 5. Frequency of discrepancies found according to therapeutic group.

ATC-Drug Description Number of Dis-
Group (Level 2) crepancies n, (%)
NO2 Analgesics 183 (11.1)
NO5 Psycholeptics 165 (10.0}
03 Diuretics 147 (8.9)
Al0 Drugs used in diabetes 110 (6.7)
MO1 Anti-inflammatory and antitheumatic prod- 79 (4.8)
ucts
A2 Gastric mucosa protective agents 74 (4.5)
BO1 Antithrombotic agents 71 (4.3)
Cco7 Beta-blockers 71 (4.3)
C09 Agents acting on the renin-angiotensin system 66 (4.0)
RO3 Drug for obstructive airway disease 60 (3.6)
Jo1 Antibacterials for systemic use 53(3.2)
Al2 Trace elements 47 (2.8)
HO2 Corticosteroids for systemic use 45 (2.7)
A06 Laxatives 43 (2.6)
C01 Antiarrhythmics 41 (2.5)
NO6 Phsychoanaleptics 39 (2.4)
C10 Hypolipidemic agents 39 (2.4)
Others Group A 72 (4.4)
Others Group N 68 (4.1)
Others Group C 63 (3.8)
Others Group M 25 (1.5)
Rest of groups 97 (5.9)

n, number of discrepancies; Group A, Digestive system drugs Group N, Central nervous system

drugs; Group C, Cardiovascular drugs; Group M, Musculoskeletal system drugs.
2.4. Factors associated with prescribing discrepancies.

As shown in table 6, there were more patients with discrepancies in the over 75 years
old group (p<0.01), who also had a larger number of prescribed drugs (p<0.01), than in
the younger group. Therefore, being over 75 years old is a risk factor for discrepancies
(OR: 1.5 (1.17-1.94). However, there was no significant difference in the number of dis-
crepancies detected between the two age groups.

In the comparison of data between women and men, women yiclded a larger number
of discrepancies (p<0.05), although the difference in the number of prescribed drugs was

not significant and neither was the percentage of patients with discrepancies (p>0.05).

72



Trabajo Experimental

Pharmaceuticals 2023, 16, x FOR PEER REVIEW 7 of 13

According to the level of polypharmacy (non-polypharmacy, polypharmacy and ex-
treme polypharmacy), there is a significant difference between the percentage of patients
with discrepancies and the number of discrepancies observed for the patients in each
group (p<0.01). There is a correlation between the number of drugs and the number of
discrepancies (r = 0.57) (p<0.01). The analysis of the differences between patients with
different levels of polypharmacy shows that there are significant differences associated
with age in the three groups (p<0.01); specifically, non-polypharmacy patients are signif-
icantly younger (p<0.01). There are no significant differences regarding the percentage of

women among the three groups (p>0.05).

Table 6. Factors that could influence the appearance of discrepancies between the medi-

cation prescribed on the electronic prescribing system (list 1) and the medication revised

by the clinical pharmacist (list 2).

Patients with ~ Drugs per patient, Discrepancies per

Patients,
n (%) discrepancies, mean (5D) patient, mean (5D}
n (%) (interval) (interval)

Polypharmacy
Group A (£4) 274 (24.2) *128 (46.7) *3.8 (0.43) (2-4) *0.7 (0,89) (0-3)
Group B (5-9) 534 (47.2) 350 (65.5) 7.4 (1.27) (5-9) 1.2 (1.13) (0-4)
Group C (210) 323 (28.6) 259 (80.2) 13.2 (2.83) (10-22) 2.6 (2.14) (0-13)
Age
<75yearsold 396 (35.0) *232 (58.6) *734(402) (2-21)  1.34(L7) (0-7)
>75 years old 735 (65.0) 500 (68.0) 8.6 (3.77) (2-22) 1.53 (1.57) (0-13)
Sex
Men 540 (47.7) 337 (62.4) 8.12 (3.84) (2-22)  *1.36 (1.59) (0-13)
Women 591 (52.3) 395 (66.8) 8.21 (3.97) (2-20) 1.55 (1.63) (0-9)

Group A: non-Polypharmacy, Group B: Polypharmacy, Group C: extreme polypharmacy. * p<0.01;

*p<0.05

3. Discussion

To ensure the safety of patients who attend the ED department, it is essential to have
accurate and thorough information about their pharmacological therapy. Unfortunately,
there is not a single, corroborated source with a record of all the patient’s medication. In
our country, the EPS has been implemented for the electronic transfer of prescriptions.
The general practitioner in charge of monitoring the patient’s therapy must ensure that
the treatments are updated, although this does not exempt the rest of specialist care phy-

sicians from updating the EPS with any changes in therapy that they may make.
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According to our study, only 35.5% of patients showed consistency between the medi-
cation listed on the EPS records and the one they actually used. Not having an accurate
medication history can lead to prescribing errors and mistakes in clinical decision-mak-

ing, resulting in undesired effects on patients” health [15].
3.2. Results in the context of other studies

Studies conducted in other countries also reveal that national dispensation data repos-
itories fail to provide an accurate picture of the medication used by patients, even if the
platform can be accessed by prescribers from different healthcare levels [15-18]. There is
a wealth of literature on the discrepancies detected in medication reconciliation across
transitions in healthcare, but discrepancies between the EPS and patients’ current medi-
cation are scarcely addressed. Besides, the comparison of results is hindered by the use

of different terminology for the types of discrepancies.

In Denmark, three studies that also analyze discrepancies in the EPS upon access to
the ED have been conducted [16-18]. In our study, discrepancies were less frequent (1.5
discrepancies per patient) than the reported in the mentioned studies, which was be-
tween 2-3 discrepancies per patient [16-18]. This can be explained by the different meth-
odologies used in each study since some of them only included patients who were using
5 or more prescribed drugs. According to our study, a larger number of prescribed med-
ications is associated with a greater risk for discrepancies, a finding that is consistent
with other studies [16,17]. The same reason could be used to justify that the number of
patients found in our study with at least 1 discrepancy (64.5%) was lower than that re-
ported in the literature (75% [16], 78% [19], 81% [17], 88% [18] ¥ 99% [15])

The therapeutic groups where more discrepancies were identified were analgesics,
psycholeptics, diuretics, antidiabetics, and anti-inflammatory drugs, which concurs with
the results of other studies [16,17]. However, in our case, analgesics and anti-inflamma-
tory drugs were found to be associated with a higher number of discrepancies, probably

because over-the-counter medication was also considered.

The type of discrepancy that was most frequently detected was related to dosage
(43.6%) followed by commission (34.7%), as also reported in a study carried out in a sim-
ilar context to ours [19]. In their study, Elliott et al. also reported these two discrepancies
as the most frequent, although in the reverse order. The commission discrepancy was
also the most common in other studies [16,17]. The third most common discrepancy was
that of omission (20.9%), which is particularly important in medications that produce
withdrawal symptoms [20]. The least common discrepancy is associated with situations
where the patient mistakenly used a different drug from the one on the electronic pre-

scription (0.7%).

The patients over 75 years old who participated in the study had a larger number of

prescribed medications than the younger ones and were, therefore, more likely to have
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discrepancies. However, the total number of discrepancies per patient was not signifi-
cantly higher when compared with the younger participants. Women yielded a larger
number of discrepancies per patient than men (p<0.05), although no differences could be
demonstrated regarding the number of drugs or the percentage of patients with discrep-
ancies. In their study, Biilow et al., who also analyze possible factors related to the rate
of discrepancies, find no association between the number of discrepancies per medica-
tion and sex or increasing age [16]. On the other hand, Andersen et al. report that pa-
tients over the age of 65 years old had reduced rates of discrepancies per medication
compared with patients aged <65 years old [18]. There are also authors who mention
other factors, such as a recent revision of the EPS list or assistance in the dispensing of

their medications, which could reduce the rate of discrepancies [16,18].

Among the findings, attention should be drawn to the large percentage of medica-
tions that are HAMC (52.5%) and of those associated with withdrawal symptoms
(42.0%) that are involved in the discrepancies detected (table 4). This increases the risk of
adverse effects of the medication on the patient’s health [20,21].

The results of our study bring to light the safety problem that relying only on the EPS
as a source of medication information poses for the patient, as corroborated by other
studies [22-25]. All the healthcare experts treating a patient should update the EPS ecach
time there is a change in therapy; however, this is not always done [18]. In practice,
keeping an accurate medication record requires considerable time [26,27], as well as
training [28]. To achieve a correct medication history involves consulting at least two
different sources of information [29,30]. As regards this aspect, clinical pharmacists play
a crucial role since they can actively discuss the use of medication with the patient/carer

[31].

The “MyHealth@EU” program is expected to become gradually implemented until
full operability is reached in 2025 [32]. This will be a further step in the integration of
Health in the European Union (EU), allowing community pharmacists to dispense medi-
cation regardless of the country where it was prescribed. In this regard, it would be very
interesting to learn the degree of adaptation of the EPS systems across the entire Euro-

pean Union.
3.4. Strengths and Limitations

Few studies assess the accuracy of the EPS as a source of information about a patient’s
treatment, which highlights the need for studies like this one that review the platforms
used in different countries and clinical environments. The main strength of this study is
that it identifies the daily clinical challenge posed in the ED by discrepancies between
the EPS list and patients” actual medication use. The number of patients included in the
study is considerably larger than in other published works. Besides, it also provides an
analysis of the impact of discrepancies on medications that are classified as HAMC and

on medications associated with withdrawal symptoms.
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Among the limitations of the study is the fact that it was conducted in a single center
and results are not necessarily generalizable to other healthcare settings. There was only
one pharmacist working on the project, so patients were only assessed during his work-
ing hours, which were mornings from Monday to Friday, invelving a heavy workload.
The study was not designed to investigate the clinical significance or long-term conse-
quences of prescribing discrepancies and, therefore, we could not evaluate the effective-

ness of a pharmacist-based intervention.
5. Conclusions

Out of 1131 patients admitted to the ED, 64.5% did not have their prescribed medica-
tion correctly updated on the EPS, with a mean of 1.5 discrepancies between the EPS and
patients” actual use of medication. The most common discrepancy was associated with
dosage; the most involved medications were analgesics, neuroleptics, and diuretics,
most of which are classified as HAMC. The increase in the number of prescribed drugs
was associated with a higher frequency of discrepancies. These findings show that this
source of information on patients” prescribed medication requires verification using ad-

ditional sources, including interviews with patients and/or their careers.
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RESUMEN

Triturar las formas farmacéuticas sélidas no siempre es una solucién adecuada, la correcta
administracién de medicamentos por via enteral sigue siendo un desafio. El objetivo fue
identificar errores mas comunes en la administracion de medicamentos (MDE) en
pacientes ambulatorios con gastrostomia endoscopica percutanea (PEG) y evaluar su

asociacion con la necesidad de reemplazo de sonda debido a deterioro u obstruccion.

Estudio retrospectivo que comprendié pacientes a los que se les coloco/reemplazd una
sonda de PEG. El medicamento domiciliario que no debe triturarse ni administrarse a
través de una sonda de alimentacion enteral se considero un MDE. Se evalu6 la asociacion

entre los MDE y la incidencia de reemplazo de tubos.

De 159 pacientes (269 incluidos), se detectaron 213 MDE (20% del total de
prescripciones orales), siendo el 4cido acetil salicilico gastro-resistente y los inhibidores
de la bomba de protones los farmacos implicados con mayor frecuencia. El noventa y dos
por ciento de los medicamentos asociados con los MDE podrian sustituirse por
formulaciones apropiadas. En 85 pacientes fue necesario el reemplazo del tubo por
obstruccion. Los MDE se asociaron con un mayor riesgo de reemplazo de sonda (OR:
2,17; IC 95%: 1,10-4,27). Las capsulas con cubierta entérica de omeprazol se asociaron

con el mayor aumento de este riesgo (OR:2,24; IC 95%:1,01-4,93).

Los pacientes ambulatorios con PEG estan expuestos a MDE, lo que lleva a un aumento
significativo en las probabilidades de reemplazo de sonda, principalmente cuando se
tratan con omeprazol. El uso de terapias alternativas adecuadas evitaria eventos

innecesarios.
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ABSTRACT

Crushing solid dosage forms is not always an appropriate solution and correct enteral
route drug administration remains a challenge. The aim was to identify common
medication delivery errors (MDEs) in outpatients with percutaneous endoscopic
gastrostomy (PEG) and evaluate their association with the need for tube replacement due

to deterioration or clogging.

Retrospective study that comprised patients with a placed/replaced PEG tube. Treatment
with home medication that should not be crushed and administered through an enteral
feeding tube was considered an MDE. The association between MDEs and the incidence

of tube replacement was evaluated.

Out of 159 patients (269 included), 213 MDEs were detected (20% of total oral
prescriptions), aspirin and PPIs being the most frequently involved drugs. Ninety-two
percent of the medications associated with MDEs could be substituted by appropriate
formulations. Tube replacement due to obstruction was needed in 85 patients. MDEs were
associated with an increased risk for tube replacement (OR:2.17;95% CI:1.10-4.27).
Omeprazole enteric-coated capsules was associated with the greatest increase in this risk

(OR:2.24;95% CI:1.01-4.93).

Outpatients with PEG are exposed to MDEs, leading to a significant increase in the odds
of tube replacement, mainly when treated with omeprazole. The use of appropriate

alternative therapies would prevent unnecessary events.
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INTRODUCTION

Both inpatients and ambulatory care patients who cannot tolerate oral intake are
dependent on enteral feeding [ 1]. Percutaneous endoscopic gastrostomy (PEG) is the most
widely used procedure in long-term nutrition support. This gastric access device presents
important advantages, such as easy placement, short hospital stays, favorable cost-
effectiveness ratio, and safety. However, it might also lead to important and serious
complications, especially if the appropriate care is not provided [2,3]. Complications
following gastric access placement are reported in the literature to range between 8 and
30% for PEG [4]. One of the most commonly observed complications is tube obstruction,

frequently associated with enteral feeding and medication administration errors [4-6].

Patients with chronic enteral access usually receive oral drugs through the feeding tube,
in which case oral dosage form modification may aid medication administration.
Crushing tablets or opening capsules prior to dilution in water and delivery via the feeding
tube are widely used practices; however, they can alter the efficacy and safety parameters
of the drug, resulting in clinically significant consequences [7]. Crushing enteric-coated
or controlled-release formulations allow the liberation and absorption of the drug in the
stomach instead of the small intestine, which is the desired site. This can lead to irritation
of the gastric mucosa, a decrease in the effect of the drug, and an increased risk of side
effects such as feeding tube obstruction [8]. Obstructed feeding tubes often have to be
replaced, resulting in increases in patient morbidity and expenses, especially in the case

of PEG tubes, which frequently require endoscopic tube replacement.

A medication error is any preventable event that may cause or lead to inappropriate
medication use or patient harm while the medication is under the control of the healthcare

professional, patient, or consumer [9]. Accordingly, dosage formulation modification
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prior to administering the drug via feeding tubes constitutes a medication delivery error

(MDE) associated with potential therapeutic risks and patient safety incidents [1,10].

There are many reports on MDEs in patients receiving enteral tube feeding [1,10-13].
However, although PEG is commonly used, and these feeding tubes are prone to clogging
or obstruction, there is a lack of awareness and knowledge about appropriate drug
administration using this procedure. To improve patient care, stronger evidence bases to
ensure the safety of drug delivery via PEG are required. The aims of this study were to
identify common MDEs in outpatients with PEG and evaluate their association with the

need for tube replacement due to obstruction or deterioration.

RESULTS

During the study period, PEG tube interventions were performed in 402 patients, of whom
269 met the inclusion criteria. The main reason for exclusion was the lack of electronic
prescription records in the case of deceased patients (n = 116, mean age (SD): 79.8 (13.8)
years). The clinical characteristics of the patients included in the study are shown in Table
1. The medication reviews revealed 213 MDEs (20% of total oral prescriptions),

corresponding to 159 (59 %) patients, yielding an average of 1.3 MDEs per patient.

Table 1. Baseline characteristics of patients included in the study
MDE group Non-MDE group P-value

Patients, n (%) 159 (59.1) 110 (40.9) NA
Female/Male, n (%) 94(59.1) /65(40.9) 59(53.6) /51(46.4)  0.37
Age (years), mean (SD) 80.1 (10.3) 76.5 (15.2) 0.02
Oral medications administered via 4.04 (1.3) 3.65(1.5) 0.02

PEG, n/patient, mean (SD)
Indication for gastrostomy, n (%)

Neurologic disease 128 (80.5) 71 (64.5)
Neoplastic disease 23 (14.5) 34 (30.9) <0.01
Other diseases 8(5) 5(4.6)

MDE, medication delivery error; NA, not applicable; PEG percutaneous endoscopic
gastrostomy.
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Table 2 shows the drugs involved in the MDEs detected and the possible therapeutic

alternatives.

Table 2. Prescribed medications that should not be administered through enteral feeding

tubes and therapeutic alternatives

Prescribed drug and dosage form PC TRO Therapeutic alternative
patients  patients
(n) (n)
Aspirin EC tablet 83 23 Non-coated tablet or effervescent
tablet

Proton pump inhibitors Esomeprazole MUPS tablet

Omeprazole EC capsule 35 18

Pantoprazole EC tablet 18 5
Tamsulosin MR tablet 19 8 Alfuzosin or doxazosin tablet
Iron Drops, sachets, oral solution or

MR tablet 12 4 dispersible tablet

MR capsule 4 1
Venlafaxine Normal release tablet

MR capsule 11 5

MR tablet 2 1
Valproate EC tablet 7 3 Oral solution
Alprazolam MR tablet 5 4 Normal release tablet
Biperiden MR tablet 4 2 Normal release tablet
Mirabegron MR tablet 3 1 Medication within the same class
Quetiapine MR tablet 2 2 Normal release tablet
Clomethiazole soft capsule 2 2 Medication within the same class
Isosorbide mononitrate MR tablet 1 1 Normal release tablet
Ranolazine MR tablet 1 1 Medication within the same class
Carbidopa/levodopa MR tablet 1 0 Normal release tablet
Lithium MR tablet 1 0 Not available in our country
Vitamin A soft capsule 1 0 Not available in our country
Vitamin A + E soft capsule 1 0 Not available in our country

EC, enteric coated; MR, modified release; MUPS, multiple unit pellet system; PC, prescription

count; TRO, tube replacement due to obstruction or deterioration

PEG tubes were replaced in 196 (73%) of the 269 patients included in the study, with 431

PEG tube replacements: 262 and 169 in the MDE group and Non-MDE group,
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respectively. Figure 1 shows that accidental tube removal was the main reason for tube
replacement, 55% in patients with MDE and 69% in patients without MDE. Tube
obstruction was the second cause, with percentages of replacement because of this
complication of 34% and 19% in the presence and absence of MDE, respectively (p =

0.006).

80

70
60 p=0.006

40

30

Tube replacements (%)

20
0
Accidental tube removal Obstruction or deterioration Infection

Figure 1. Tube replacements by different PEG complications in patients with (Jll) and

without ((0) medication delivery errors.

Eighty-five patients underwent at least one replacement due to tube obstruction and these
events were recurrent in 24 of them. This PEG complication was significantly more
frequent in patients with MDE, 36% (58 of 159) vs 25% (27 of 110) in Non-MDE patients
(p = 0.04). Table 3 shows the association between MDEs and tube replacements. We
analyzed the effect of MDE with omeprazole and aspirin as they were the most frequently
prescribed drugs, finding that patients treated with omeprazole were the ones that

experienced the highest number of tube replacements.
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Table 3. Tube replacements due to obstruction or deterioration by MDE status

Non-MDE MDE Characteristics of MDE
group group 1 MDE >1MDE Omeprazole Aspirin  Other drugs
with MDE
Patients, n 110 159 115 44 35 83 81

Recurrence of TRO, patients, n (%)

Non-TRO 83 (75.4)  101(63.5) 72(62.6) 29(65.9) 17 (48.6) 60 (72.3)  52(64.2)

1 TRO 21(19.1)  40(25.2) 30(26.1) 10(22.7) 13 (37.1) 12(14.5) 22(272)

2 TRO 6 (5.5) 9(5.7) 7 (6.1) 2(4.5) 129 6(7.2) 4(4.9)

3 TRO 0(0) 8(5) 5(4.3) 3(6.8) 4(11.4) 5(6) 2(2.5)

4 TRO 0(0) 1 (0.6) 1(0.9) 0 (0) 0(0) 0 (0) 1(1.2)
TRO per 0.30 0.54 0.55 0.52 0.77 0.47 0.49
patient, (0.57) (0.86) (0.86) (0.87) (0.97) (0.87) (0.81)
mean (SD)

Abbreviations: MDE, medication delivery error; SD, standard deviation; TRO, tube replacement due to
obstruction or deterioration

Because age showed significant statistical differences between the groups, the results
were analyzed according to it. Seventy-one percent of patients (192 of 269) had an age >
75 and 29 % (77 of 269) were younger than 75. In older patients, the following outcomes
were found: 62% were exposed to MDEs, 28% presented obstruction and tube
replacement, 15% received omeprazole, and 34% received aspirin. In patients aged <75,

these results were: 52%, 40%, 9%, and 23%, respectively.

Since an increasing incidence of the need for PEG tube replacement due to obstruction
could be an important indicator of the effect of MDEs, we performed a logistic regression
analysis to quantify the relative contribution of MDEs to the risk of tube obstruction. The
results of the final logistic regression modeling are shown in Table 4. The following
variables were excluded from the regression model: sex, diagnosis, number of
administered drugs, number of MDEs, formulation of the MDE, and presence of MDE
with pantoprazole, tamsulosin, or other drugs. The presence of MDEs was associated with

a significant increase in the chance of obstruction requiring PEG tube replacement
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whereas an age > 75 slightly decreased this risk. Omeprazole and aspirin modified the

risk of obstruction.

Table 4. Final logistic regression model for obstruction that requires tube
replacement as a dependent variable

Independent Coefficient  p value Odds Ratio 95% Confidence
variable interval
MDE 0.775 0.025 2.172 1.104-4.272
Omeprazole 0.805 0.046 2.236 1.014-4.932
Aspirin -0.681 0.048 0.506 0.257-0.996
Age > 75 years -0.662 0.025 0.516 0.290-0.919
Constant -0.702 0.014 0.496

Abbreviations: MDE, medication delivery error.

DISCUSSION

PEG is most frequently reserved for patients requiring long-term nutrition support and it
is generally indicated for neurological conditions and obstructive lesions of the upper
gastrointestinal tract [14]. Accordingly, the majority of patients in our study cohort
suffered from neurological diseases that affected swallowing (74%), and 21% of them
had neoplastic diseases. In addition to enteral nutrition, these patients often need
simultaneous drug therapy, which is usually administered through tube feeding. Crushing
oral dosage forms prior to enteral medication administration is common in clinical
practice, but reported practices are inconsistent and the correct administration remains a

challenge [15,16].

Our study provides an analysis of the incidence of MDEs in patients with PEG in a
homecare setting. Out of an average of 1049 oral medication prescriptions, we identified
213 MDE:s. Fifty-nine percent of the patients were affected by at least one MDE and 99%
of them occurred with medications that should not be modified because of the risk of

altering their pharmacological action [8,17,18]. Oral tablets and capsules that cannot be
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crushed or manipulated to be administered via feeding tubes must be transitioned to a
different formulation. However, we have found that 96% of the medicines involved in
MDE:s could be substituted by liquid formulations or dispersible dosage forms (Table 2).
In line with the literature, these results suggest that, although healthcare professionals are
aware of the purpose of enteric or modified-release formulations, little is known about
the risks associated with modifying oral dosage forms [13,19]. Aspirin and proton-pump
inhibitors (PPIs) were the most frequently inappropriately used medications, which is
consistent with the diagnoses of the patients included in the study [12,20,21]. In addition
to the therapeutic problems caused by crushing solid oral forms, with mutagenic or
teratogenic drugs this practice may result in harm to the nurse or caregiver administering
the medication [8]. This is the case with vitamin A, which was delivered to two patients
in our study without the necessary equipment for handling it [22]. Despite the regularity
of these practices, there is a dearth of understanding as to its associated complications for
both patients and healthcare professionals involved in the drug use process. Legal
problems may arise as modification usually leads to off-label use of the drug where the
prescriber and the person administering the medication are responsible for adverse events

[4,23].

In outpatients with PEG, our results suggest that tube obstruction and replacement risk
were higher under exposure to MDEs. The results of the logistic regression analysis
revealed four risk factors: the presence of MDE in the prescription, omeprazole-MDE,
aspirin-MDE, and age. However, we did not register other known risk factors such as
malignancy or the number of drugs administered via PEG, probably due to a lack of
power. This multivariate logistic regression confirmed that MDEs independently
increased the risk of obstruction and tube replacements. These results are consistent with

those of other studies where crushed medication has been found to contribute to enteral
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tube obstruction [12,14,16,20]. Crushing gastro-resistant or modified-release medications
could increase obstruction rates since the enteric coating or formulation excipients,

among others, may adhere to the tube's wall and obstruct or damage it [11,14,24].

The second tube obstruction risk factor concerned specific drugs. Patients receiving
aspirin enteric-coated tablets were at lower risk of tube replacement caused by obstruction
than those who received other drugs with MDE (OR, 0.506; 95% CI, 0.257-0.996).
Aspirin is a highly soluble compound that is rapidly released from non-coated tablets;
therefore, this characteristic could support our results [25]. As opposed to aspirin,
omeprazole modified-release capsules are associated with an increased risk of obstruction
(OR, 2.236; 95% CI, 1.014-4,932). PPIs are commonly regarded as problematic drugs to
administer via enteral tube [12,16,21,26,27]. The enteric-coated dosage forms of these
drugs should be crushed and dissolved in 8.4% sodium bicarbonate [8,27]. On the other
hand, omeprazole administered as a suspension in sodium bicarbonate could not supply
adequate drug for systemic absorption [27,28]. In fact, esomeprazole has been proposed

as the PPI of choice for nasogastric tube feeding [27].

Lastly, and surprisingly, being younger than 75 was associated with a higher risk for tube
replacement, which is not consistent with other investigations [29]. Our results could be
attributed to the fact that aspirin was more frequently prescribed among patients > 75

years of age, with 65 out of 83 aspirin prescriptions.

Prevention is pivotal in trying to tackle the problem that MDEs pose. The first step in the
process is that the requirement for medication be thoroughly reviewed and all
nonessential drugs deprescribed. The concept of deprescribing involves eliminating
unnecessary and/or inappropriate medication and is associated with an improvement in

patient satisfaction, decreased costs and healthcare utilization, and elimination of the risk
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of adverse events [30]. PPIs are among the most widely prescribed drugs, with a high
prevalence among healthy and community-dwelling older patients, although many
prescriptions are baseless [31-34]. Indeed, PPIs medications could be considered
potentially inappropriate for many older patients, offering deprescribing opportunities

[35,36].

Patients with PEG are very vulnerable and specifically in need of care and effective drug
therapy. However, caregivers of PEG patients in home settings usually lack sufficient
discharge training and support and may have difficulties in administering medications via
tube feeding, which can affect therapeutic results and patient safety. Furthermore,
caregivers' PEG-related questions often remain unanswered by medical staff[3,26]. In-
home enteral feeding drug selection can cause problems for patients and caregivers. They
should have appropriate medication formulations readily available rather than having to

modify the available products [26].

The MDEs detected in PEG patients result in an unnecessary increase in adverse events
and expenses for the healthcare system. In patients who are at home or in long-term care
settings, a clogged tube may require a visit to the emergency department, increasing the
burden of patient care in addition to replacement costs. It is our duty to provide the best
healthcare and minimize these events to improve patient safety, extend the average life
of PEG tubes and reduce costs [7]. Enteral medication for tube-fed patients can be safe
and effective when appropriately selected drugs are used together with best practices for
their preparation and administration [37]. Efforts to raise awareness of the problem, the
development of interdisciplinary best practice guidelines, and investing in caregiver
training could improve the practice of drug delivery and enteral tube feeding.
Collaborative approaches involving a multidisciplinary team to promote the correct

administration of medications through enteral feeding tubes have been published,
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reporting substantial improvements in reducing obstruction events and the proportion of
medication errors [10,11,13].

Although our study contributes novel information on MDEs in PEG patients, there are
several limitations. In our country, certain drugs, such as laxatives, are available over the
counter, and their use may be underestimated in this cohort. Moreover, there was a lack
of electronic prescription data for a significant number of patients, which could contribute
to the misestimation of MDEs. Another possible limitation is the fact that we conducted
this evaluation with patients attended at a tertiary hospital, which may restrict the
generalizability of our results. However, the purpose of this study was to compare PEG
tube obstruction and replacement rates based on MDEs in prescription and administration
among patients at our hospital, and not to report absolute statistics. In any case, it is clear
from the literature that comparable difficulties with the administration of drugs through
enteral feeding tubes are found in many different hospitals. Finally, this is a retrospective
study where all the data were obtained from information stored in electronic medical
records.

Actual clinical outcomes as a result of MDEs were beyond the scope of this study.
Nevertheless, a decreased need for PEG-tube replacement entails lower rates of
medication toxicity and reduces the need for patient mobility. There is a growing number
of patients receiving home enteral nutrition via gastrostomy, but few studies have

evaluated medication administration by such route in community care patients.

In conclusion, overall exposure to MDEs is relatively high in outpatients with PEG, being
associated with a significant increase in the odds of needing feeding tube replacement.
Omeprazole capsules are the medication associated with the highest risk, so our results
do not support its administration through enteral feeding tubes. This study could raise

awareness and improve knowledge regarding appropriate medication via PEG in patients
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in home settings. Future prospective studies could be needed to establish a causal

relationship between MDEs and the need for tube replacement.

METHODS

Study design and population

Retrospective cohort study carried out with outpatients attending the Endoscopy Unit of

a large University Hospital from 1 February 2018 to 30 January 2020.

- Inclusion criteria. Outpatients over 18 years of age treated in the Endoscopy Unit of the
hospital and subjected to PEG tube placement or replacement interventions during the
study period. Patients were only eligible if all possible complications could be assessed

for at least 6 months from gastrostomy placement.

- Exclusion criteria. Patients whose medical records did not include home medication

information.

Patients were strict NPO, receiving nutrition, hydration, and medications through the
inserted PEG. Polyurethane 20 Fr feeding tubes were used. The nursing staff provided
all the patients and caregivers with stoma care, tube feeding, and medication

administration guidelines.

The British Association for Parenteral and Enteral Nutrition (BAPEN) and other
scientific sources provide information on medicines that should not be crushed
[23,38,39]. Based on these recommendations, the practice of crushing and administering

the following medicines through the PEG was coded as the MDE:

- Modified/extended-release tablets or capsules and enteric-coated tablets. Altering the

dosage form of these formulations affects the pharmacokinetic/pharmacodynamic profile
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of the drug. Moreover, these formulations tend to form clumps and are therefore more

prone to blocking tubes.

- Soft gelatin capsules. They usually contain the drug in an oily, viscous solution that
tends to adhere to the wall of the tube and is resistant to flushing. Therefore, they are not

suitable for administration via enteral feeding tubes.

- Cytotoxic and hormone medicines. These drugs present a great risk of occupational

exposure.

Patients were classified into two groups: MDE and Non-MDE, depending on the presence
or not of MDE:s in the prescription, respectively. The major outcome of interest was based
on feeding tube clogging, and the association between the presence of MDE and

obstruction that required tube replacement was evaluated.

Data collection

Patient record reviews were conducted, and the following data were collected: age, sex,
diagnosis for PEG indication, PEG-related complications that required tube replacement,
and number of times the tube had been replaced. Patient medication profiles were
reviewed using electronic drug prescription records as the source of information. The oral
medications administered via feeding tube from PEG placement to completion of the
study were recorded. Subsequently, the exposure to MDE was coded and appropriate

therapeutic alternatives for each of the drugs involved in the MDEs were assessed.

Data analysis

Descriptive statistics were used to summarize the variables. Categorical variables were
presented as frequency and percentage while continuous variables were reported as mean

and standard deviation. A chi-squared test was used to assess the significance of the
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categorical data collected and an independent t-test was used to evaluate quantitative
variables. The threshold for statistical significance was set at p <0.05. Logistic regression
was performed for the outcome variable of obstruction that required tube replacement and
the following independent variables: age (< 75 or > 75 years), sex, diagnosis, number of
drugs administered via feeding tube, MDE exposure (yes or no), number of MDE (1 or >
1), formulation of the MDE medication (capsule or tablet), aspirin, omeprazole,
pantoprazole, tamsulosin, and other drugs with MDE. In a multivariate backward
stepwise regression analysis, certain variables were removed according to their statistical
significance. The final model with odds ratios (OR) and 95% confidence intervals (CI) is

displayed. All the analyses were conducted using IBM SPSS Statistics version 25.

Ethics

This study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki and national
and institutional standards. It was approved by the local biomedical ethics committee of
the health area after evaluation of compliance with ethical standards and good clinical
practice (CEIm: Ref PI1 2021-05-793). This is a retrospective study and had no impact on
patient clinical management; for this reason, the committee approved the waiver of

informed consent from patients.
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Las actividades del farmacéutico clinico en los Servicios de Urgencias Hospitalarias
(SUH) han evolucionado en los tltimos afios, adaptandose a los avances de la practica
clinica. Considerando el incremento de pacientes ancianos polimedicados, la creciente
complejidad de la farmacoterapia y la necesidad de prevenir los errores de medicacion,
se han publicado distintas guias de actuacién del farmacéutico en el SUH (1-3). El
reciente documento conjunto de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH)
y la Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias (SEMES) recomienda
su integracion en grupos de trabajo que elaboran directrices y recomendaciones sobre la

farmacoterapia en los SUH (3).

Un metaandlisis reciente evidencia que las actividades realizadas por el farmacéutico
clinico en los SUH contribuyen a reducir de manera significativa el nimero de errores de
medicacion y el porcentaje de pacientes con dichos errores en sus tratamientos, consiguen
historiales de medicacion mas completos y precisos, asi como un inicio mas rapido de los
tratamientos criticos (4). Estudios realizados en nuestro pais también confirman que la
revision y validacion de prescripciones médicas por parte de los farmacéuticos clinicos
en los SUH contribuye a prevenir errores de medicacion y optimizar la farmacoterapia

adaptada a la situacion clinica del paciente (5,6).

La implantacion de esta practica en Espafia se encuentra actualmente en fase de
crecimiento continuo, si bien queda mucho camino por recorrer hasta una integracion
completa del farmacéutico clinico dentro del equipo multidisciplinar del SUH (3). Se ha
reivindicado la implicacion del farmacéutico en todas las actividades multidisciplinares
relacionadas con la gestion farmacoterapéutica, incluyendo la elaboracion de guias,
protocolos y demas documentos institucionales que faciliten la practica de Ia
farmacoterapia de manera eficiente (7). El reciente documento de consenso SEFH-

SEMES sobre la atencion farmacéutica en los SUH, menciona 25 actividades agrupadas
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en 5 areas de trabajo diferentes: gestion logistica, atencion farmacéutica, gestion de
riesgos, formacion e investigacion (3). Todo ello debera implantarse de forma gradual, en

funcion de las caracteristicas y recursos disponibles en cada institucion.

En esta memoria presentamos los resultados de investigaciones llevadas a cabo con los
datos obtenidos tras la implementacion del proyecto PaSQ (Red de la Unioén Europea para
la Seguridad del Paciente y la Calidad Asistencial), cuyo objetivo general era contribuir
a la seguridad del paciente y a una buena calidad asistencial, compartiendo experiencias
y programas de mejora entre los estados miembros. La aceptacion por parte del Servicio
de Farmacia a participar en este proyecto, en la accion de conciliacion de la medicacion,
brind6 la oportunidad de incorporar un farmacéutico clinico en el SUH del Complejo
Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA) con plena capacidad de decision e
integracion en el equipo multidisciplinar. Tras finalizar el proyecto (2 afios), el
farmacéutico continud trabajando en el SUH durante 2 afios mas, revisando la medicacion
de los pacientes ingresados en las areas de observacion y proponiendo medidas
correctoras y acciones de mejora en la farmacoterapia de estos pacientes. Presentamos
brevemente los resultados obtenidos en la fase inicial del proyecto, asi como los estudios

de investigacion llevados a cabo en aquellos problemas encontrados con mas prevalencia.

El farmacéutico revisaba la medicacion de todos los pacientes pluripatolégicos y/o
polimedicados ingresados en las areas de observacion del SUH durante su turno de
trabajo. El listado de la medicacion prescrita previo al ingreso en el SUH se obtenia
mediante entrevista con el paciente, familiar y/o cuidador y se contrastaba al menos con
otra fuente de informacion: historia clinica electronica, informe clinico de atencion
primaria o centro sociosanitario, listado de medicacion del paciente, receta electronica
(RE) y bolsa de medicacion. Las prescripciones potencialmente inapropiadas (PIP)

detectadas se confirmaban con el médico del SUH responsable del paciente, registrando
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en la historia clinica electronica la historia farmacoterapéutica y las medidas correctoras

propuestas.

Se considera una PIP cuando el riesgo de sufrir efectos adversos es superior al beneficio
clinico, especialmente cuando hay evidencia de la existencia de alternativas terapéuticas
mas seguras y/o eficaces para el paciente. También se considera PIP el uso de
medicamentos en dosis o duracion superior a la 6ptima, con potenciales interacciones
entre si o con las enfermedades del paciente, asi como las duplicidades terapéuticas o la
omision de medicamentos con indicacion establecida (8). Las PIP se han asociado con un
mayor riesgo de hospitalizacion, empeoramiento de la funcién fisica y muerte en
poblaciones vulnerables, como ancianos o pacientes con deterioro cognitivo (9). No se
puede ignorar el incremento de los costes sanitarios innecesarios incurridos por estas

practicas inadecuadas (10).

En los ultimos 30 afios, se han desarrollado varias herramientas que ayudan a detectar las
PIP mas frecuentes y clinicamente importantes. En 1991 en Estados Unidos se crearon
los criterios de Beers, que a lo largo de los afios se han ido actualizando (8). En el afio
2008 se publicaron en Europa los criterios STOPP-START, mas acordes con las
necesidades y con el arsenal terapéutico del continente (11). En 2015 y 2023, se han
actualizado los criterios en funcion de la nueva evidencia cientifica e incorporacion de
nuevos medicamentos (12,13). Los criterios STOPP/START estan disefiados para ayudar
a identificar la prescripcion de medicamentos inadecuados (STOPP) y la introduccion de
medicamentos beneficiosos (START), como parte de la revision rutinaria de la
medicacion en personas mayores de 65 afios y son en la actualidad los criterios mas
utilizados y validados en Europa (13). En la revision de la medicacion hemos utilizado la
segunda version de estos criterios y las notas informativas de seguridad de la Agencia

Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), ademas del analisis de
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duplicidades, interacciones y/o contraindicaciones claramente documentadas o

dosificaciones diferentes a las indicadas en la ficha técnica de los medicamentos (12,14).

En el primer afio del programa, el farmacéutico reviso la medicacion de 3738 pacientes
(52,3% mujeres) con una edad media de 77,1 + 13,4 afios (28-103 afios), que tenian
prescritos 7,7 = 3 medicamentos por paciente. En 731 pacientes (19,6% del total) se
detectaron y confirmaron 815 PIP (figura 1). Estos resultados pusieron de manifiesto una
situacion, desconocida en nuestra institucion hasta ese momento, que refleja un riesgo de

seguridad evitable asociado a la farmacoterapia de estos pacientes.
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Figura 1. Caracteristicas de los pacientes cuya medicacion fue revisada y proporcion de prescripciones

potencialmente inapropiadas (PIP).

El porcentaje de pacientes sometidos a PIP es muy elevado en nuestra experiencia. Un
reciente analisis sobre los patrones globales de la prevalencia de PIP en pacientes mayores
en servicios ambulatorios, indica que depende de la zona geografica y de la situacion
socioecondmica (15). En nuestro caso la prevalencia es concordante con zonas de

elevados ingresos como Norteamérica (29,0%) u Oceania (23,6); pero inferior al resto de
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Europa (35,0%). En comparacion con zonas geograficas con bajos ingresos, nuestra
prevalencia es muy inferior a Africa o Sudamérica, con prevalencia proxima al 47%.
Probablemente los recursos disponibles marquen la diferencia. Con respecto a nuestras
diferencias con Europa, hay que tener en cuenta, que este estudio no se ha limitado a
pacientes mayores. Nuestra prevalencia esta en el rango de otros estudios (15,3-27%),
que se realizaron en poblaciones de diferente edad y polimedicacion (16-18). Debido a la
complejidad de los residentes en instituciones sociosanitarias, la prevalencia de PIP en

estos pacientes puede llegar a ser mas del doble que en otros entornos sanitarios (19).

El analisis de los datos obtenidos encontré un mayor riesgo de PIP en pacientes
polimedicados (OR:1,97; IC1,60-2,42) (p<0,01), en concordancia con los resultados de
otros autores (16,20-23). Hemos podido establecer diferencias en el nimero de PIP
detectadas entre pacientes sin polifarmacia (<5 farmacos), con polifarmacia (5-9
farmacos) y con polifarmacia extrema (>10 farmacos), representando esta un riesgo

adicional (OR:2,71; IC:2,21-3,33) (p<0,01), como ya habia sido demostrado (16,20-23).

Los pacientes mayores de 65 afios y las mujeres presentaban un mayor numero de
farmacos prescritos que el resto de la poblacion, 8,5 y 8 frente a 7 y 7,5 respectivamente
(p<0,01). A pesar de ello, no se detectaron diferencias por sexo en el numero de PIP, al
igual que Sipos et al. (23). Otros estudios si han encontrado una mayor prevalencia en
mujeres (24,25). Se encontrd un mayor riesgo de PIP en los pacientes mayores de 80 afios
y menor en los pacientes de edad inferior a 65 afos, pero no se pudieron establecer
diferencias en el grupo de edad intermedia entre estos limites. Aplicando un punto de

corte de 75 afos, la edad si incrementa el riesgo (OR:1,32; I1C:1,12-1,56) (p<0,01).

En la tabla 1 se describen las PIP mas prevalentes detectadas y su implicacion en la visita

al SUH e ingreso hospitalario.
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Tabla 1. Prescripciones potencialmente inapropiadas detectadas en 3738 pacientes, evento adverso diagnosticado y nimero de pacientes en los
que supuso un factor para acudir al Servicio de Urgencias y/o ingresar

Prescripciones inapropiadas

Evento adverso

Detectados, n

Causa visita

Causa ingreso,

(%) SUH, n (%) hospitalario n (%)
Terapia triple whammy: IECA/ARA-II + diurético + AINE ECV y/o IR 108 (13,3) 77 (71,3) 38 (35,2)
Tiazida + antecedentes gota Exacerbacion gota 96 (11,8) 33D 0(0)
Dosis AAS > 150 mg en > 65 afios Sangrado 74 (9,1) 23 (31,1) 14 (18,9)
Antiagregacion en prevencion primaria Sangrado o ECV 48 (5,9) 15 (31,2) 11 (22,9)
Dosis zolpidem > 5 mg en > 65 afios Caida 47 (5,8) 7 (14,9) 0(0)
Benzodiazepinas de t1/2 larga > 3 meses en > 65 afios Caida, depresion respiratoria 45 (5,5) 8 (17,8) 2(4,4)
Duplicidad inhaladores Taquicardia 30 (3,7) 4(13,3) 0(0)
Duplicidad IECA + ARA-II IR, hiperpotasemia, hipotension 25 (3,1 12 (48,0) 2 (8,0)
Betabloqueante no cardioselectivo en Asma/EPOC Broncoespasmo 24 (2,9) 5(20,8) 2 (8,3)
Dosis escitalopram >10mg y citalopram > 20 mg > 65 afios Prolongacion intervalo QT 21 (2,6) 0(0) 0(0)
Doble antiagregacion con duracion > 1 afio Sangrado 19 (2,3) 7 (36,8) 5(26,3)
Dosis inapropiada de digoxina Bradi o taquicardia 18 (2,2) 13 (72,2) 7 (38,9)
Omisién proteccion gastrica Sangrado gastrointestinal 18 (2,2) 6 (33,3) 4(22,2)
Sulfoniureas de t1/2 larga en > 65 afios Hipoglucemias 16 (2,0) 3 (18,8) 3 (18,8)
Dosis inapropiada de inhaladores Sobre o infradosificacion 16 (2,0) 3 (18,8) 0(0)
Duplicidad opioide mayor-menor Pérdida eficacia 14 (1,7) 6 (42,9) 1(7,1)
Interaccion cilostazol + IBP Sangrado 12 (1,5) 5@41,7) 2 (16,7)
Dosis inadecuadas antidiabéticos orales Hipoglucemia 11(1,3) 1(9,1) 1(9,1)
Omision estatina en DM y edad: 40-75 afios ECV 11(1,3) 0(0) 0(0)
Haloperidol, risperidona, metoclopramida en Parkinson Rigidez 10 (1,2) 0(0) 0(0)
Dosis inadecuadas de ACOD Sangrado o ETV 9 (L,1) 4 (44,4) 3(33,3)
Duplicidad antiagregacion cilostazol Sangrado 9(1,1) 3 (33.,3) 1(1L,1)
Iniciar IECA: Insuficiencia cardiaca FEVI<40 IC 8 (1,0) 1(12,5) 1(12,5)
Dosis > a la ficha técnica antihipertensivos Hipotension 7 (0,9) 1(14,3) 0(0)
Dosis inapropiada de antiepilépticos Epilepsia 7(0,9) 3 (42,9) 2 (28,6)
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Tabla 1. Continuacion. Prescripciones potencialmente inapropiadas detectadas en 3738 pacientes, evento adverso diagnosticado y niumero
de pacientes en los que supuso un factor para acudir al Servicio de Urgencias y/o ingresar

Prescripciones inapropiadas Evento adverso Detectados,n  Causa visita Causa ingreso,
(%) SUH, n (%) hospitalario n (%)

Espironolactona en CICr < 30 mL/min Hiperpotasemia, IR 6 (0,7) 3 (50,0) 2 (33,3)

Metformina en CICr < 30 mL/min Acidosis lactica 6 (0,7) 3 (50,0) 1(16,7)

Duplicidad diuréticos Deplecion volumen 6(0,7) 2 (33,3) 0(0)

Dosis elevadas de colchicina Molestias gastricas 5(0,6) 3 (60,0) 2 (40,0)

Duplicidad diltiazem/verapamilo con Betabloqueante Bloqueo AV 3(0,4) 2 (66,7) 2 (66,7)

Quinolonas no ajustadas a funcion renal Alteracion neurologica 3(0,4) 2 (66,7) 1(33,3)

Diltiazem/verapamilo en FEVI<40 Contraindicado IC 3(0,4) 2 (66,7) 1(33,3)

iSGLT-2 infecciones orina recurrentes Infeccion de orina 3(0,4) 2 (66,7) 00

Quinolonas con acenocumarol Aumento INR 2(0,2) 2 (100) 1 (50,0)

Interaccion Simvastatina-claritromicina Rabdomiolisis 1(0,1) 1 (100) 0(0)

Duplicidad: Carbamazepina-eslicarbazepina Hiponatremia 1(0,1) 1 (100) 0(0)

Otras modificaciones de dosis 16 (2,0) 0(0) 0(0)

Otras duplicidades 22 (2,7) 0(0) 0(0)

Otras contraindicaciones 26 (3,2) 0(0) 0(0)

Otras interacciones 9(1,1) 0(0) 0(0)

Total 815 (100) 233 (28,6) 109 (13,4)

AAS: Acido acetil salicilico; ACOD: Anticoagulantes de accion directa; AINE: Antiinflamatorio no esteroideo; ARA-II: Antagonista del receptor de Angiotensina;
CLCr: Aclaramiento de Creatinina; DM: Diabetes mellitus; ECV: Evento cardiovascular; ETV: Evento tromboembolico; FEVI: Fraccién de eyeccion del ventriculo
izquierdo; IBP: Inhibidor bomba de protones IC: Insuficiencia cardiaca; IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; IR: Insuficiencia renal; iSGLT-
2: Inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa tipo 2; n: Numero de pacientes; T1/2: Semivida
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La PIP mas detectada en el SUH del CAUSA fue la interaccion Triple Whammy (TW)
encontrada en el 2,9% de los pacientes y que represento el 13,3% de las PIP detectadas.
Consiste en la combinacion de un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) o antagonista del receptor de angiotensina (ARA-II) con un diurético mas un
antiinflamatorio no esteroideo (AINE), aumentando el riesgo de fallo renal y eventos
cardiovasculares (ECV) (26-29). No se puede obviar que la hipertension arterial es la
enfermedad maés prevalente en mayores y que el consumo de los AINE estd poco
controlado. Destaca la prevalencia de la prescripcion de tiazidas en pacientes con
antecedentes de gota (11,8%) que no ocasion6 ingresos hospitalarios; la prescripcion de
acido acetil salicilico (AAS) a dosis superiores a 150 mg en mayores de 65 afios (9,1%);
el uso de antiagregacion en prevencion primaria (5,9%) y el uso de zolpidem (5,8%) o el
uso prolongado durante mas de 3 meses de benzodiacepinas de semivida de eliminacién
larga (5,5%) en mayores de 65 afos. Siendo entonces los grupos terapéuticos mas
prevalentes el BO1 (antiagregantes y anticoagulantes), MOl (antinflamatorios y

antirreumaticos), NO5 (psicolépticos) y CO3 (diuréticos).

En nuestro estudio un 28,6% de las PIP se relacionaron con el motivo de la visita al SUH,
y un 13,4% con el ingreso hospitalario. Esto corresponde con el 6,2% y el 2,9% de los
pacientes. Resultados similares obtuvieron en un estudio realizado en Alemania que
investigo la prevalencia y evitabilidad de las PIP y otros tipos de problemas relacionados
con medicamentos en adultos, llegando a la conclusion de que el 16% de los reingresos
hospitalarios estaban relacionados con los medicamentos, de los cuales el 40% se
consideraron potencialmente prevenibles (30). Otros estudios también asociaron las PIP

con un mayor riesgo de ingreso hospitalario (9,17,18).

Para evaluar su posible relevancia clinica, las PIP detectadas se categorizaron siguiendo

los criterios del National Coordinating Council for Medication Error Reporting and
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Prevention Medication Error Taxonomy (31), confirmandose con el médico responsable
el dafio producido al paciente. La mayoria de las PIP (71,4%) se considerdé que no
causaron dafio al paciente (categorias B, C, D), porcentaje muy similar al reportado en un
estudio realizado en el sistema de salud inglés (32). Causaron dafo (categoria E, F, G, H)
el 28,3% y en dos pacientes supusieron un factor que contribuyé a la muerte (categoria
I), en ambos casos por hemorragia subaracnoidea. En uno de ellos, se atribuyd a
anticoagulacion con acenocumarol sin criterios para anticoagular al paciente, y en el otro

caso a sobredosificacion de AAS.

Reviste gran importancia clinica el hecho de que en nuestro estudio el 62,2% de las PIP
incluian medicamentos considerados de alto riesgo en paciente crénico (MARC) (33,34).
Dicha lista, publicada por el Ministerio de Sanidad, contiene los medicamentos que son
objetivo prioritario de las recomendaciones o estrategias de mejora de la seguridad del
paciente por el alto riesgo que conllevan. Estos tratamientos deberian revisarse
cuidadosamente evitando cualquier PIP, ya que los errores pueden conllevar a graves

consecuencias en la salud de los pacientes (34).

En nuestro estudio, las PIP relacionadas con medicamentos de la lista MARC supusieron
un mayor riesgo tanto de acudir al SUH (OR:6,19; IC:4,08-9,38) como de ingreso
hospitalario (OR:6,47; 1C:3,41-12,28) (p<0,01). El 9,7% de las PIP detectadas en
medicamentos no considerados de alto riesgo en paciente cronico se relacionaron con la
causa de la vista al SUH y el 3,6% con el ingreso, mientras que, en el caso de MARC esta
contribucion fue muy superior: 40% y 19,3% respectivamente (p<0,01), como se puede

observar en la figura 3.

115



Discusidn

MARC NOMARC  Valer P Odds Ratio (95% IC)
(n=507) (n=308)
PIP relacionada con el 203 30 <001 ——
mgreso en el SUH
PIP relacionada con el 98 11 <001 — .
mgreso hospitalario
01 1 10

Figura 3. Riesgo de las PIP con los medicamentos recogidos en la lista MARC de ocasionar ingresos
hospitalarios y en el Servicio de Urgencias.

MARC: medicamento considerado de alto riesgo en paciente cronico; n: nimero de prescripciones
potencialmente inapropiadas; PIP: prescripcion potencialmente inapropiada; SUH: Servicio de Urgencias
Hospitalarias

Los resultados obtenidos de la combinacion de la actividad de conciliacion y revision de
la medicacion en el SUH durante un periodo de un afo, ponen de manifiesto los riesgos
asociados a la farmacoterapia, especialmente en pacientes mayores y polimedicados. La
elevada prevalencia de PIP y sus consecuencias en resultados en salud y consumo de
recursos hospitalarios, aconsejan la implantacion de medidas preventivas orientadas a
incrementar la seguridad del paciente, la calidad asistencial y la eficiencia en el uso de la
farmacoterapia. La mayoria de hospitales que voluntariamente participaron en el proyecto
PaSQ expresaron las ventajas de la implantacion de la conciliacion de la medicacion,
entre las que caben destacar la oportunidad para iniciar el programa, fomentar la cultura
de seguridad en el hospital, facilitar la comunicacion entre los profesionales e incrementar

la seguridad del paciente y la calidad asistencial (35).

La elevada frecuencia de la interaccion TW encontrada en los pacientes que ingresaron
en el area de observacion del SUH y la gran incidencia de hospitalizaciones en este grupo
de pacientes, nos llevaron a realizar un estudio de casos y controles, a fin de evaluar la

asociacion entre esta interaccion y los posibles eventos cardiovasculares (ECV) y renales
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(ER), analizando los posibles factores de riesgo. Se realizé un estudio de casos y controles
con los datos de los pacientes expuestos a la interaccion TW (93 (1,8%) de 5046
pacientes). Los resultados més relevantes de nuestro estudio fueron el mayor riesgo de
ER y ECV que tenian los pacientes sometidos a la interaccion TW. Comparados con el
grupo control, los pacientes con interaccion TW presentan un incremento significativo en
el riesgo de ECV (OR:4,63; IC:2,53-8,47), ER (OR:3,11; IC:1,71-5,67), ingreso en el

SUH (OR:4,14; 1C:2,27-7,53) e ingreso hospitalario (OR:2,16; IC:1,12-41,19).

Actualmente hay evidencia suficiente del riesgo cardiovascular que representan los
AINE, sin embargo, no se han estudiado suficientemente los efectos cardiovasculares

producidos por la interaccion TW (36).

Aunque esta documentado el dafio renal asociado a la interaccion TW, no se habia
descrito previamente la asociacion de la interaccion TW con ECV (27,28). Los pacientes
con TW vy antecedentes de patologias cardiovasculares presentaron una mayor
probabilidad de ECV (83,3 y 39,6% en grupo TW y control respectivamente),
confirmando el riesgo de afiadir AINE a los pacientes con diurético y ARA-II o IECA

(36).

Existen estudios y metaandlisis que muestran el riesgo de hospitalizacion por ECV
causados por AINE, sin tener en cuenta la combinacion de los farmacos de la interaccion
TW (OR:1,58; 1C:1,40-1,79 y OR:1,50; IC:1,14-1,97) (27,37). En nuestro estudio, el
riesgo de ECV y de hospitalizacion asociado a la interaccion TW son mas elevados, por
lo que esta diferencia con nuestros resultados sugiere un incremento del riesgo con la

combinacion TW.

Los pacientes del grupo TW que previamente al ingreso tenian aclaramiento de creatinina

<50mL/min/1,73m? presentaron ECV en mayor proporcion (p<0,05). Sin embargo, no se
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pudo demostrar la influencia de la insuficiencia renal previa en la presencia de ER, aunque
la insuficiencia renal se considera un factor de riesgo de fracaso renal agudo en los
pacientes con la interaccion TW (28).

No se encontraron diferencias significativas en la tasa de ECV y ER en funcion de la edad
ni el sexo de los pacientes. La selectividad del AINE en la inhibicion de la ciclooxigenasa
2, la semivida de eliminaciéon y la dosis no introducen ninguna diferencia en la
probabilidad de apariciéon de ECV o renales. Igualmente, ni el tipo de diurético ni el
antihipertensivo introdujeron diferencias significativas en la tasa de ECV y ER.

Dada la elevada prevalencia de esta interaccion y los riesgos discutidos anteriormente, se
deberia evitar la asociacion de AINE en los pacientes con doble terapia (IECA o ARA-II
y diurético). En caso de ser estrictamente necesario, se recomienda monitorizar la funcion
renal, usar la dosis efectiva de AINE maés baja durante el periodo de tiempo mas corto
posible y vigilar la exposicion a riesgos adicionales que puedan alterar la funcion renal
(38). Considerando que algunas presentaciones de AINE son de venta en farmacia sin
prescripcion médica, es importante intensificar las intervenciones en el ambito
ambulatorio, concienciando a los pacientes, farmacéuticos y prescriptores del riesgo de
la interaccion TW y la necesidad de seguimiento (39).

Para la seguridad del paciente que acude a un SUH, es esencial el acceso a informacion
precisa y completa sobre sus tratamientos farmacoldgicos. La puesta en marcha del
proyecto coincidi6 con la implantacion de la RE en atencion primaria del Area de Salud
de Salamanca. La RE ayuda a conocer de manera rapida los medicamentos que el paciente
tiene prescritos a su llegada al SUH, especialmente en aquellas ocasiones en las no es
posible entrevistar el paciente por su estado clinico o el desconocimiento total o parcial
de su propia medicacion. Aunque todos los médicos prescriptores deberian actualizar en

la RE los cambios de tratamientos, por diferentes motivos no siempre es posible.
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En este trabajo el farmacéutico lider6 la actualizacion de los tratamientos en la historia
clinica del paciente cuando ingresaban en el SUH. Para ello realizaba la revision de la
medicacion como se ha comentado previamente, elaborando la mejor historia
farmacoterapéutica domiciliaria posible. Con estos datos se estudido el grado de
adecuacion del registro de la RE al tratamiento prescrito. Se identificaron los grupos
terapéuticos mas implicados en las discrepancias entre ambos registros y se analizaron

posibles factores que pudieran incrementar la probabilidad de discrepancias.

El farmacéutico detectd que la medicacion de la RE no coincidia en todos los casos con
lo que realmente el paciente o cuidador afirmaba tener prescrito. Un estudio anterior
detectd previamente que solamente en 1 de cada 3 pacientes era posible verificar su

medicacion (40), haciendo muy necesario que la RE esté perfectamente actualizada.

Se encontr6 al menos una discrepancia en el 64,5% de los pacientes y una media de 1,5
discrepancias por paciente. Esto pone de manifiesto el riesgo para la seguridad del
paciente de confiar unicamente en la RE para elaborar la historia farmacoterapéutica a la
llegada al SUH (41). La frecuencia y nimero de pacientes con al menos una discrepancia
fue menor de lo observado en otros estudios, que detectaron entre 2-3 discrepancias por
paciente y entre el 75-99% de los pacientes presentaban alguna discrepancia (42-45). Esto
se puede justificar por las diferencias metodologicas de los estudios, ya que algunos de
ellos los pacientes tenian mayor niimero de prescripciones y en otros solo se incluyeron
pacientes polimedicados. Hay que tener en cuenta que, en el estudio previo, la
polifarmacia supuso un factor de riesgo de aparicion de PIP, especialmente la

polifarmacia extrema (> 10 fAirmacos), como también han postulado otros autores (42,43).

Las discrepancias mas frecuentemente detectadas fueron las relacionadas con la posologia

y aquellas en las que el medicamento aparece prescrito en la RE, pero realmente el
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paciente no lo toma, coincidiendo con lo reportado en otros estudios (40,42,43). Méas de
la mitad de los medicamentos involucrados estaban incluidos en la lista MARC, lo que
sugiere la relevancia clinica de las discrepancias (33). Igualmente, mas de un tercio de las

discrepancias afectaron a medicamentos con sindrome de retirada (46).

Igual que en el estudio previo de revision de la medicacion, los grupos terapéuticos mas
afectados fueron los analgésicos (11,1%), los psicolépticos (10,0%) y los diuréticos
(8,9%), antidiabéticos (6,7%) y antinflamatorios (4,8%) coincidiendo con otros estudios,
aunque en algunos grupos nuestro porcentaje de discrepancias fue superior (69,70,78).
Esto puede deberse a que algunos de estos medicamentos estan excluidos de la
financiacion por la Seguridad Social, lo que incrementa el riesgo de no prescripcion en la
RE, como es el caso de los analgésicos y antiinflamatorios. En estos casos queda
comprometida la deteccion de reacciones adversas causadas por medicamentos en el

SUH.

Segun nuestro estudio tener 75 afios o mas implica mayor riesgo de discrepancias, y esta
relacionado con un mayor numero de medicamentos prescritos en relacion con los
pacientes mas jovenes. Los resultados disponibles en la literatura no son concluyentes,
encontrando ausencia de efecto de la variable edad o mayor nimero de discrepancias en
pacientes de edad inferior a 65 afios (43-45). Por otro lado, las pacientes de sexo femenino
presentaron un mayor numero de discrepancias, pero no se pudo demostrar diferencias en

el nimero de medicamentos, ni en el porcentaje de pacientes con discrepancias.

Una inadecuada actualizacion de los tratamientos en la RE puede producir problemas,
entre los que destacan: la infra o sobredosificacion de medicamentos, que puede
comprometer la efectividad o la seguridad; la introduccion de un tratamiento ya

suspendido, con las posibles repercusiones clinicas; la dispensacion de medicamentos que
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el paciente no toma, con el consecuente coste, y riesgo para el paciente y las visitas

adicionales al médico para activar la receta.

La actividad del farmacéutico puso de relieve a todo el equipo del SUH la necesidad de
utilizar al menos 2 fuentes de informacion. Se comunicaron estos problemas en sesiones

formativas para médicos de Atencion Primaria.

Durante las actividades de atencién farmacéutica en el SUH se detectdé un grupo muy
especifico de pacientes con resultados negativos en su salud asociados a los
medicamentos, que podian ser prevenibles. Son los pacientes que acudian al SUH con
obstruccion de la sonda gastrostomia endoscopica percutanea (PEG), necesitando el
recambio de la misma, y eran derivados a la unidad de Endoscopias. La mayoria de estos
pacientes recibian la alimentacion, agua para hidratacién y medicamentos prescritos a
través de la sonda, por lo que la obstruccion de la misma y su malfuncionamiento plantean

problemas clinicos importantes.

Las complicaciones después de la colocacion de un acceso gastrico PEG oscilan entre el
8 y el 30% y pueden ser graves, especialmente si no se proporciona una atencién adecuada
(47). Una de las complicaciones mas comunes es la obstruccion de la sonda,

frecuentemente asociada con errores en la administracion de medicamentos (47).

Para la administracion de medicamentos a través de la PEG, en muchos casos se necesitan
modificaciones de la formulacion original, tales como trituracion de los comprimidos o
apertura de las capsulas, al objeto de diluir el medicamento en agua. Esto puede alterar
los parametros de eficacia y seguridad del farmaco (48). Las formulaciones trituradas con
cubierta entérica o de liberacion controlada pueden provocar irritacion de la mucosa
gastrica, una disminucion del efecto farmacoldgico y un mayor riesgo de efectos

secundarios como la obstruccion de la sonda (49). Ademas, los medicamentos de
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liberacion modificada son altamente propensos a obstruir las sondas, debido a sus
excipientes o su capacidad de adherencia a las paredes de la misma. Por todos estos
motivos, las formulaciones de liberacion modificada no deben administrarse a través de

la sonda, siendo necesaria la utilizacion de formulaciones alternativas (50).

Realizamos un estudio retrospectivo con los datos de los pacientes atendidos en la Unidad
de Endoscopia del hospital y sometidos a intervenciones de colocacion o reemplazo de la
sonda PEG durante un periodo de 2 afios. Consideramos como error en la administracion
de medicamentos a través de la sonda todas aquellas prescripciones de medicamentos de
liberacion modificada, bien sean con cubierta entérica o de liberacion controlada, y que

estan destinados a su administracion por sonda.

En el estudio detectamos una elevada incidencia de errores en la administracion de
medicamentos en pacientes con PEG en tratamiento domiciliario. La revision de
medicacion detectd 213 errores (20% del total de prescripciones de medicamentos orales),
correspondientes a 159 (59%) pacientes. Cabe destacar que el 92% de los medicamentos
implicados en los errores de medicacion podrian sustituirse por formulaciones liquidas o
formas farmacéuticas dispersables, disponibles en el mercado y listas para su

administracion por PEG sin necesidad de efectuar ninguna modificacion previa.

A pesar de ser una practica comun, son poco conocidos los riesgos asociados con la
modificacion de las formas farmacéuticas de dosificacion oral, tanto para los pacientes
como para los profesionales de la salud (51). La trituracion de formas orales s6lidas con
farmacos mutagénicos o teratogénicos puede resultar perjudicial para la enfermera o el
cuidador que manipula el medicamento (49). Ademads, la modificacion generalmente

conduce a un uso no autorizado del medicamento, donde el prescriptor y la persona que

122



Discusidn

administra el medicamento son responsables de los posibles efectos adversos ocasionados

y enfrentarse a problemas legales (47).

Los resultados del anélisis de regresion logistica revelaron cuatro factores de riesgo de
obstruccién y reemplazo de la sonda: la presencia de errores en la prescripcion,
omeprazol, AAS gastro-resistente y la edad. Los errores en la administracion de
medicamentos por la sonda incrementan de forma independiente el riesgo de obstruccion
y reemplazo de la misma (OR:2,2; IC:1,1-4,3). Estos resultados concuerdan con los
obtenidos en otros estudios que indican la contribucion de la medicacion triturada a la

obstruccion de las sondas (52,53).

Los pacientes que recibieron AAS en comprimidos con cubierta entérica tuvieron un
menor riesgo de reemplazo de tubo causado por obstruccion que aquellos que recibieron
otros medicamentos con errores (OR:0,506; 1C:0,257-0,996). EI AAS es un compuesto
altamente soluble que se libera rapidamente, lo que podria justificar nuestros resultados
(54). A diferencia del AAS, las cépsulas de liberacion modificada de omeprazol se
asociaron con un mayor riesgo de recambio de la sonda por obstruccion (OR:2,24;
IC:1,01-4,93). Los inhibidores de la bomba de protones por las caracteristicas especificas
de sus formulaciones orales, en su mayoria capsulas blandas conteniendo granulos de
liberacion controlada plantean problemas para la administracion mediante sonda enteral
(52,55-56). Los resultados de este estudio desaconsejan la administracion de omeprazol
por esta via, debiendo utilizar otra alternativa terapéutica que podria ser esomeprazol
MUPS. Por otra parte, este inhibidor de la bomba de protones a diferencia de omeprazol
y lansoprazol, ha demostrado una biodisponibilidad més favorable que omeprazol o

lansoprazol (55).
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Una edad inferior a 75 afos se asocid con un mayor riesgo de reemplazo de la sonda, lo
que no concuerda con otras investigaciones (57). Nuestros resultados podrian atribuirse
al hecho de que en los pacientes de edad > 75 afios la prescripcion de AAS era mucho
mas frecuente que en los pacientes mas jovenes, y este medicamento podria reducir la

incidencia de obstruccion.

Para prevenir estos problemas relacionados con medicamentos la primera medida es la
revision cuidadosa de la medicacion, eliminar todos los medicamentos no esenciales. Es
importante seleccionar formas farmacéuticas apropiadas que no necesiten modificacion
para la administracion por la sonda, evitando los comprimidos o cépsulas de liberacion
modificada/prolongada, cépsulas de gelatina blanda y medicamentos citotoxicos y
hormonales por los riesgos que implican para el cuidador o persona que administra estos

medicamentos (56,58,59).

Los pacientes con PEG en tratamiento domiciliario constituyen un grupo de poblacién
vulnerable, con necesidad de cuidados especificos y tratamientos altamente eficaces. Los
errores detectados en este estudio ponen en riesgo innecesario al paciente, acortan la vida
de las sondas y suponen un aumento del gasto sanitario innecesario, aumentando la carga
asistencial y la utilizacion de recursos en las visitas al SUH (48). La gran mayoria de los
errores de administracion detectados se podrian haber evitado con la prescripcion de
alternativas terapéuticas disponibles apropiadas para su administracion por sonda, lo que
indica el desconocimiento de los médicos prescriptores de aquellos aspectos relacionados
con la seguridad en la administracion de estas formas farmacéuticas inapropiadas. Es
necesario implementar medidas y actuaciones que incrementen la cultura de seguridad en
este campo especifico y garanticen una prescripcion segura con el minimo riesgo para el
paciente. En nuestra Institucion se ha provisto al personal de la Unidad de Endoscopias

de herramientas electronicas para la seleccion de la formulacion mas adecuada.
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La aplicacion periddica y andlisis de cuestionarios de satisfaccion a profesionales y
usuarios es una herramienta util para evaluar la calidad de un servicio asistencial y
plantear su mejora continua. Al finalizar el primer afio desde la incorporacion del
farmacéutico clinico al SUH, se propuso elaborar un cuestionario anénimo para conocer
el grado de satisfaccion de los profesionales sanitarios que constituyen el equipo del SUH.
En el cuestionario se debia marcar el grado de acuerdo con 8 afirmaciones en una escala
tipo Likert de 5 posibilidades, 1 desde totalmente en desacuerdo a 5 totalmente de
acuerdo. En la ultima afirmacion, las posibles respuestas podian ser si, no o indiferente.
Para su distribucion de forma andénima y voluntaria, el coordinador del SUH dejo la
encuesta disponible en los despachos médicos y el supervisor de enfermeria en los
controles de enfermeria, junto con sobres y una caja para depositarla una vez

cumplimentada. A los 3 dias la encuesta se retir6 por las mismas personas.

Igualmente, se adapto el cuestionario para los médicos del Servicio de Medicina Interna,
donde ingresan un gran numero de pacientes provenientes del area de observacion del
SUH. En este caso, ya que el farmacéutico no tenia contacto directo con los profesionales,
iba dirigida unicamente a los médicos que disponian, como ayuda en la prescripcion, de
la historia de la medicacion revisada con las observaciones del farmacéutico y de la
deteccion de las PIP. En Medicina Interna, el coordinador del SUH dejo6 disponibles los
cuestionarios en 4 despachos de médicos, utilizado cada despacho por 3 médicos adjuntos

y 2-3 residentes.

En la tabla 2 se muestra el resultado de la encuesta realizada a los profesionales del SUH
y del Servicio de Medicina Interna. En el SUH contestaron 54 profesionales, 31 médicos
y 23 enfermeros, de los 82 profesionales (41 de cada titulacion) que constituian la
plantilla. Es dificil saber cuantos de ellos trabajaron durante esos dias y fueron informados

de la encuesta.

125



Discusidn

Tabla 2. Encuesta de satisfaccion con la labor del farmacéutico

Servicio de Urgencias Hospitalario

Preguntas Respuesta Médicos®
(n=31)
Mediana [Rango]

Respuesta Enfermeros?
(n=23)
Mediana [Rango]

En el ultimo afio, ha mejorado la historia 5 [3-5]
farmacoterapéutica en el informe general de

urgencias

Han sido utiles las recomendaciones realizadas por 5 [4-5]

el farmacéutico

El farmacéutico ha contribuido a diagnosticar 5 [4-5]
problemas relacionados con medicamentos

El farmacéutico ha contribuido a mejorar la 5 [4-5]
seguridad del paciente

El farmacéutico ha contribuido a mejorar la calidad 5[3-5]
asistencial

Cuando he tenido alguna duda relacionada con 5 [4-5]
medicamentos, el farmacéutico ha resuelto mis

dudas

Tras la actuacidén del farmacéutico, le damos mas 5[2-5]

importancia a la medicacion cuando atendemos a un
paciente en urgencias

Se deberia continuar realizando esta actividad Si=31 (100%)
Indiferente=0 (0%)
No =0 (0%)

4[2-5]

5[2-5]

5[2-5]

5[2-5]

5[2-5]

5 [3-5]

41[2-5]

Si=21 (91,3%)
Indiferente=2 (8,7%)
No =0 (0%)

Servicio Medicina Interna

Preguntas Meédicos (n=16)
Mediana [Rango]

En el ultimo afio, ha mejorado la historia 4 [3-5]

farmacoterapéutica en el informe general de

urgencias

En el ultimo afio, la historia farmacoterapéutica ha 4 [3-5]

incrementado la eficiencia en su trabajo

Le parecen ttiles las recomendaciones realizadas por 4 [3-5]
el farmacéutico

Se deberia continuar realizando esta actividad Si=16 (100%)
Indiferente=0 (0%)
No =0 (0%)

4 1= Total desacuerdo, 5= Totalmente de acuerdo
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Los resultados obtenidos muestran una percepcién muy positiva del farmacéutico en el
SUH, con una puntuacién media entre los médicos de 4,73, superior que en el personal
de enfermeria de 4,35 (p<0,01). Los resultados indican que la labor realizada por el
farmacéutico ha sido de utilidad, ha contribuido a mejorar la seguridad del paciente, la
calidad asistencial y a sensibilizar sobre la correcta utilizacién de los medicamentos. En
la pregunta final, la totalidad de los médicos y el 91,3% del personal de enfermeria

consideraron que se deberia continuar con la actividad del farmacéutico.

En el Servicio de Medicina Interna respondieron la encuesta 16 médicos con una
puntuacioén media de 4,49, muy positiva. A su vez, todos los encuestados confirmaron la

necesidad de contar con un farmacéutico clinico en el equipo multidisciplinar.

La revision y validacion de prescripciones médicas se consideran actividades de atencion
farmacéutica esenciales en los SUH, segun el documento de posicionamiento de la SEFH
y la SEMES (3), ya que son un elemento basico de la actividad de los farmacéuticos
dentro de estas unidades. Como se ha descrito en esta tesis doctoral, mejoran la seguridad
del paciente al prevenir o identificar errores de medicacion, lo que puede redundar en la
efectividad de los tratamientos y la reduccion de costes. La historia farmacoterapéutica
elaborada y los informes emitidos facilitan al médico su trabajo, aumentando el

conocimiento sobre el uso adecuado de los medicamentos.

Para facilitar la actividad del farmacéutico, ya estdn en desarrollo aplicaciones de
inteligencia artificial con algoritmos avanzados para analizar la polimedicacion de cada
paciente y detectar posibles problemas relacionados con los medicamentos, utilizando
sistemas expertos que, basandose en la evidencia cientifica actualizada, analizan el
historial del paciente y permiten la comunicacion efectiva entre médicos, farmacéuticos

y pacientes. Esto permitira al farmacéutico ocuparse, también, de otras actividades que el
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documento de posicionamiento considera necesarias para mejorar la farmacoterapia de

los pacientes atendidos en los SUH.
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Conclusiones

Se han descrito indicadores del uso inapropiado de medicamentos en los pacientes
que acuden al Servicio de Urgencias, que describen la situaciéon de riesgo
desconocida hasta ese momento.

Las prescripciones potencialmente inapropiadas afectaron al 20% de los pacientes
que acudieron al Servicio de Urgencias, pudiendo producir dafio al paciente una
tercera parte de ellas y siendo un factor de riesgo de ingresos hospitalarios.
Revisten especial relevancia clinica dos terceras partes de las prescripciones
potencialmente inapropiadas que involucran a medicamentos considerados de alto
riesgo en pacientes cronicos. Los pacientes con mayor riesgo son los mayores y
polimedicados.

Dos de cada tres pacientes que llegan a Urgencias presentan alguna discrepancia
entre su prescripcion electronica y la medicacion realmente recibida. Utilizar
unicamente la receta electronica para elaborar la historia farmacoterapéutica es
una practica insegura, especialmente en pacientes mayores o polimedicados. Es
imprescindible contrastar las fuentes de informacion con la entrevista clinica al
paciente/cuidador.

Se ha demostrado el riesgo de eventos cardiovasculares, no descrito
anteriormente, de la interaccion Triple Whammy, que fue la prescripcion
potencialmente inapropiada mas prevalente de las detectadas, y se confirm¢ el
riesgo de eventos renales. Estos efectos adversos incrementan el riesgo de
ingresos hospitalarios.

Los pacientes ambulatorios con gastrostomia endoscdpica percutdnea estan
altamente expuestos a errores en la administracion de los medicamentos a través
de esta via, que aumentan el riesgo de reemplazo de la sonda con consecuencias

en la salud del paciente y utilizacién innecesaria de recursos. No se deben
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administrar por sonda formulaciones de liberacién controlada, especialmente
omeprazol capsulas, siempre que existan alternativas terapéuticas.

La integracion del farmacéutico clinico se ha valorado muy positivamente por el
equipo multidisciplinar de los Servicios de Urgencias y Medicina Interna.
Aprecian la contribucion del farmacéutico para mejorar la seguridad del paciente,
la calidad asistencial y sensibilizar sobre la correcta utilizacion de los
medicamentos. La documentacion precisa sobre la farmacoterapia del paciente
elaborada por el farmacéutico facilita la toma de decisiones aumentando la
eficiencia del equipo.

La complejidad actual de la farmacoterapia y el envejecimiento de la poblacion
provocan una elevada incidencia de errores de medicacion. Los Servicios de
Urgencias Hospitalarias, altamente saturados, se benefician de la identificacion y
prevencion de estos eventos por el farmacéutico clinico, con efectos positivos en
la salud del paciente y disminucidn de costes y recursos sanitarios que compensan

su incorporacion al equipo.
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