Factores implicados en inefectividad
e inseguridad de medicamentos en
pacientes que acuden a un Servicio
de Urgencias
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Resumen

Objetivo: Evaluar los Resultados Negativos Asociados a Medicamentos (RNM) por falta de efectividad
y seguridad, en pacientes que acuden a un Servicio de Urgencias (SU).

Material y método: Se realiz6 un analisis descriptivo, transversal, bietdpico, durante un afo, en pa-
cientes que acudieron al SU. Analizamos el estado de situacién de cada caso mediante la metodologia
Déder.

Resultados: Se incluyeron 2.544 pacientes. El 66,6% recibia algin medicamento. El 50,7% fueron
mujeres, las cuales consumian mas medicamentos que los hombres (73,9% vs. 59,1%; p<0,001) y
tomaban mas plantas medicinales (47,9% vs. 33,4%; p<0,0001).

En la poblacion de estudio, los RNM alcanzaron una prevalencia del 33,5%. El 19,1% ocurrié por in-
efectividad (8,9% de origen cualitativo y 10,2% cuantitativo) y el 2,1% por falta de seguridad (1,7%
de origen cualitativo y 0,4% asociado con las dosis que recibian).

Los grupos terapéuticos mas prevalentes fueron los grupos N (Sistema Nervioso), M (Sistema Musculo
Esquelético) y | (Antiinfecciosos uso sistémicos). El consumo de un mayor nimero de medicamentos
influyé en la aparicion de RNM, particularmente por falta de seguridad frente a inefectividad (5,2 vs.
3,5; p<0,00T1).

Conclusiones: En nuestro estudio, la prevalencia de RNM de inefectividad y falta de seguridad de me-
dicamentos se incrementd en pacientes con polimedicacién, edad avanzada y el consumo de medi-
camentos de grupos terapéuticos ampliamente utilizados en la practica clinica. El consumo de plantas
medicinales no parecié ser un factor de riesgo.

Palabras clave: Inefectividad, inseguridad, factores de riesgo, urgencias.
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Factors involved in ineffectiveness and lack of safety of drug
in patients attending an Emergency Department

Summary

Objectives: Assessing negative clinical outcomes of medication (NCOMs) due to ineffectiveness
and lack of safety, on patients attending an Emergency Department (ED).

Materials and methods: A descriptive, cross-sectional, two-stage analysis was performed during
one year, on patients attending the ED. In each case, the situation was analyzed through the
Dader methodology.

Results: 2,544 patients were included. 66.6% of them were taking a drug. 50.7% were females,
who took more drugs than males (73.9% vs 59.1%; p<0.001) and took more medicinal plants
(47.9% vs 33.4%; p<0.0001).

In the studied population, NCOMs reached a 33.5% prevalence rate. 19.1% were due to inef-
fectiveness (8.9% of qualitative origin and 10.2% quantitative) and 2.1% were due to lack of sa-
fety (1.7% of qualitative origin and 0.4% associated to the received dosage).

The most prevalent therapeutic groups were groups N (Nervous System), M (Musculoskeletal
System) and ] (Anti-infectives for systemic use). Consumption of a higher number of drugs in-
fluenced NCOMs appearance, especially those due to lack of safety compared to ineffectiveness
ones (5.2 vs 3.5; p<0.001).

Conclusions: In our study, ineffectiveness and lack of drug safety NCOMs prevalence was incre-
ased on polymedicated or elderly patients, and with consumption of drugs belonging to thera-
peutic groups widely used in clinical practice. Consumption of medicinal plants did not seem to

be a risk factor.

Key Words: Ineffectiveness, lack of safety, risk factors, emergencies.

Introduccion

Los medicamentos cuando se incorporan a
la practica clinica, tras haber demostrado en
ensayos clinicos su eficacia y seguridad, pue-
den ocasionar casos de fracaso terapéutico, no
consiguiendo los resultados pretendidos y
provocando en el paciente nuevos problemas
de salud'. Es la utilizacion en un paciente con-
creto, en unas condiciones determinadas, lo
que hace que la relaciéon beneficio/riesgo a
veces no sea aceptable'2.

Los Resultados Negativos a la Medicacién
(RNM) se definen como aquellas situaciones
en donde el paciente puede sufrir un pro-
blema de salud asociado al uso de medica-
mentos, generalmente por la existencia de
uno o mas problemas relacionados con los
medicamentos (PRM), a los que podemos
considerar como factores de riesgo de esos

RNM?23. Se clasifican, segun el Tercer Con-
senso de Granada, en funcién de los requisitos
que todo medicamento debe tener para ser
utilizado: que sea necesario, efectivo y seguro,
subdividiéndose estos dos Ultimos, en inefec-
tividad no cuantitativa y cuantitativa, e inse-
guridad cuantitativa y no cuantitativaZ.

Los RNM han sido estudiados en los Servi-
cios de Urgencias, mediante distintas metodo-
logias obteniendo una marcada variabilidad
de su prevalencia que van desde el 0,2% al
40%*1°. Si bien, el origen de la prescripcion
de los medicamentos implicados en los RNM
se encuentra en los ambitos de Atencién Pri-
maria, Atencién Especializada, Urgencias, Ofi-
cina de Farmacia y la automedicacién, los
Servicios de Urgencias se convierten en mag-
nificos laboratorios epidemiol6gicos, donde
los pacientes acuden para resolver estos pro-
blemas de salud.




De forma inevitable, parte de esta morbili-
dad se vincula a la manifestacion de reaccio-
nes adversas a medicamentos (RAM), como
falta de seguridad de los medicamentos, sin
embargo, también existen otras circunstancias
como la ineficacia prolongada de los trata-
mientos, medicacién innecesaria o no indi-
cada, dosis, pautas o duracion del tratamiento
no adecuadas, incumplimiento, automedica-
cién y ausencia del tratamiento necesario las
que también ocasionan problemas de salud en
los pacientes'-'2. Algunos trabajos prestan es-
pecial atencién a que gran parte de estos pro-
blemas podrian evitarse con un seguimiento
farmacoterapéutico apropiado3 4.

El objetivo principal de este estudio es ana-
lizar la prevalencia de RNM por falta de efec-
tividad y de seguridad de la farmacoterapia,
en los pacientes que acudieron al Servicio de
Urgencias (SU) e identificar factores de riesgo
que pueden influir en su aparicion.

Material y métodos

Se realizd un estudio observacional, des-
criptivo transversal, durante 12 meses, que in-
cluy6 a los pacientes que acudieron al SU de
un hospital de tercer nivel. La selecciéon de los
pacientes se llevd a cabo mediante muestreo
aleatorio bietapico, donde las unidades prima-
rias fueron los dias del afo y las secundarias,
los pacientes. La eleccién de los dias y la se-
leccion de pacientes dentro de cada dia fue
aleatoria, durante las 24 horas del dia.

Se incluyeron pacientes adultos, de ambos
sexos, excluyendo intoxicaciones medicamen-
tosas agudas voluntarias, urgencias ginecol6-
gicas y pacientes pediatricos. Este estudio fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacion
Clinica del hospital y se incluyeron solo aque-
llos pacientes que previamente firmaron su
consentimiento informado.

La informacion necesaria para el estudio de
los RNM se obtuvo mediante una entrevista
estructurada a cada paciente, realizada por
farmacéuticos. También se consulté la historia
clinica en pacientes en los que se precisé com-
pletar la informacién. Se consideré el diagnds-
tico principal que originé la consulta, segin la
Clasificacion Internacional de Enfermedades
(CIE-9-MCQ)'3, el que se utilizaria para la valo-
racion de RNM.

Posteriormente, se evalud cada caso por tres
farmacéuticos y un médico, aplicando la meto-
dologia Dader's. Una vez se identifico6 un RNM
como el problema de salud por el que el pa-
ciente acudié a Urgencias, se clasific6 como
RNM de infectividad o de falta de seguridad si-
guiendo el Tercer Consenso de Granada3. Se
analizé la evitabilidad de cada RNM, siguiendo
unos criterios establecidos por Baena'’, pu-
diendo exitir uno o varios motivos por los que
podria haberse evitado cada problema de salud.

Se emplearon pruebas de contraste de hi-
potesis bilaterales con un nivel de significacion
alfa de 0,05 y el paquete estadistico IBM SPSS
Statistic 19 para la explotacion estadistica de
todas las variables.

Resultados

Se incluyeron 2.544 pacientes, donde el
50,7% fueron mujeres y 49,3% hombres, con
una edad media de 42 afos, (P,5.P75: 28-62
anos). Un 14,3% de los pacientes sefial6 ser alér-
gico al algin medicamento. Entre estos pacien-
tes, un 0,5% indicé ser alérgico a 4 principios
activos, el 4,1% a 3 principios activos, 14,2% a
2 principios activos y 81,1% a 1 principio activo.
La figura 1 muestra los grupos farmacoterapéu-
ticos a los que los pacientes indicaron presentar
alergia, siendo el grupo terapéutico de antiinfec-
ciosos sistémicos (J) el mas prevalentes.

El 66,6% de los pacientes tomaba algin
medicamento en el momento de la visita al
SU. EI 17,7% de los pacientes tomaba cinco o
mas medicamentos, el 48,9% de los pacientes
consumian entre 1 y 4 medicamentos. Se ob-
servo que las mujeres consumian mas medi-
camentos que los hombres (73,9% vs. 59,1%;
p<0,001), manteniéndose también esta dife-
rencia en el consumo de cinco o mas medica-
mentos (22,5 % vs. 13,0%; p<0,001).

La media de medicamentos consumidos
aumentd segln la estratificacion por edades:
0,8 (pacientes entre 14-18 afios); 1,1 (19-44
anos); 2,8 (45-64 anos); 4,9 (65-79 afos); 5,9
(>80 afios), con una p<0,0001.

En la figura 2 se detallan las unidades y por-
centajes de los grupos farmacoterapéuticos de
medicamentos consumidos por los pacientes.
En el analisis de los resultados hay que tener en
cuenta que un mismo paciente podia consumir
medicamentos de varios grupos terapéuticos.
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Figura 1 También se le con-

Porcentaje de grupos farmacoterapéuticos con mayor  sulté al paciente por el

produccion de alergias consumo de plantas
medicinales. El 40,7%

de los pacientes de-
Alergia por Grupo Terapéutico clar6 tomar a diario
plantas medicinales,
encontrandose diferen-
40 cias entre mujeres y
hombres (47,9% vs.
30 33,4%; p<0,0001). Se
han registrado un total
de 61 plantas distintas.
10 Las mas frecuentes fue-
ron manzanilla (Matri-
0 caria chamomilla) en

JooNM R A B H DV C 702 pacientes (30,6%),

—— —— — té (Camellia sinensis) en
J: Antiinfecciosos uso sistémicos B: Sangre y Liquidos corporales 365 pacientes (1 5/9%),

N: Sistema Nervioso H: Preparados Hormonales Sistémicos tila (Tila COI‘thG) en

M: Sistema Musculo esquelético D: Dermatolégico 298 pacientes (‘| 3%),
R: Sistema Respiratorio V: Varios menta-poleo (Mentha
A: Tracto alimentario y Metabolismo C: Cardiovascular pulegium) en 222 Pa-
cientes (9,7%). No se
asocioé el consumo de
plantas medicinales a
problemas de inefecti-

] ) Figura 2. . vidad o de inseguridad
Unidades y porcentaje de medicamentos consumidos 3 medicamentos.

segun los grupos farmacoterapéuticos En la poblacién de

estudio, los RNM alcan-

zaron un 33,5%, si bien

los RNM por inefectivi-

dad ocasionaron el

N: Sistema Nervioso 24,4% 1 9/1 % de las urgencias

C: Sistema Cardiovascular 23,1% y solo el 2,1% corres-

A: Tracto alimentario y Metabolismo 17,8% pondié a RNM por falta
de seguridad.

La falta de efectividad
de caracter cualitativo
fue un 8,9% y por otro
lado, el 10,2% restante
se relacion6 con la dosis.
La falta de seguridad,
considerada como la
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Respuestas alérgicas

B: Sangre y Organos Hematopoyéticos 8,2%

M: Sistema Musculoesquelético 8,1%

R: Sistema Respiratorio 7,2%
J: Antiinfecciosos uso sistémico | 3,8%
G: Sistema Genitourinario y Hormonas Sexuales |2,5%
H: Preparados Hormonales Sistémicos |1,9%
L: Agentes antineoplasicos e inmunomodulares 1,1%
S: Organos de los Sentidos |0,8%
D: Dermatolégicos [0,8%

V: Varios 0,2% aparicion de reacciones

P: Antiparasitarios |0,0% adversas a medicamen-
tos (RAM) asociadas a las

0 500 1.000 1.500 dosis de medicamentos

que recibia el paciente,
alcanzé una prevalencia
del 0,4%, sin embargo,




las RAM de caracter cualitativo, vinculadas a la ia-
trogenia, fue del 1,7%.

Se identificaron 318 medicamentos que
ocasionaron inefectividad cualitativa. En 361
medicamentos, la inefectividad estuvo relacio-
nada con la dosis. Respecto a la inseguridad,
61 medicamentos generaron falta de seguri-
dad cualitativa y 12 medicamentos, inseguri-
dad cuantitativa. Los grupos terapéuticos,
segun la clasificacion ATC, implicados en estos
RNM, se describen en la tabla 1, clasificados
segun su prevalencia. Si bien, de forma global
los grupos N (Sistema Nervioso) y M (Sistema
Mdsculo Esquelético) fueron los mas prevalen-
tes, con un 34,2% y 20% respectivamente.

Al evaluar el efecto del nimero de medica-
mentos consumidos sobre la prevalencia de
RNM, observamos que un mayor consumo
medio de medicamentos aumenta el riesgo de
RAM (5,2; P,5.P;5: 2,5-7) y, en menor medida,
de los problemas de inefectividad (3,5; P»s.P;s:
1-4) con un valor de p<0,001. La edad de los
pacientes fue mayor en los casos de RAM (57,9
anos; P,5 P7s: 46,0-73,0) frente a los casos rela-
cionados con la inefectividad (47,1 afios; P,s.
P,s: 31-63) alcanzando una p<0,001.

Al analizar si los pacientes que refirieron ser
alérgicos a medicamentos presentaban mayor
riesgo de RNM, no se encontré asociacion
(p=0,069). La automedicaciéon se detectd
como motivo de inefectividad cualitativa en el
10,7% de los casos, como inefectividad cuan-
titativa en el 13,3% y como inseguridad cua-
litativa, en el 6,6%.

Discusion

Nuestro estudio, recoge una prevalencia de
RNM similar a la obtenida en otros estudios
prospectivos realizados en un SU, que han uti-
lizado la misma metodologia y concepto de
RNM#418-21

La alergia a medicamentos recogida por
Baena??, alcanzé el 12,7%, si bien, en nuestro
estudio alcanzd un 14,3%, no se establecio re-
lacién entre la misma y los RNM detectados
por falta de seguridad.

Respecto al consumo de plantas medicina-
les, han sido publicados datos muy dispares,
desde un 21,9% a un 84%?2°-21, si bien, en este
altimo caso, el consumo fue mayoritariamente
manzanilla y tila. A nuestro entender, este as-

pecto puede verse directamente influenciado
por las costumbres “culinarias” de las diferen-
tes regiones en las que se han realizado los es-
tudios. El uso de plantas medicinales ha sido
identificado como un factor de riesgo, con in-
fluencia directa sobre la eficacia y seguridad
de los medicamentos, y se considera como
una informacién recomendable para el segui-
miento farmacoterapéutico que realiza el far-
maceutico?223, En nuestro estudio, el consumo
de plantas medicinales no se detect6 como
motivo de inefectividad o de inseguridad en
el uso de medicamentos, aunque otros estu-
dios han encontrado potenciales interacciones
entre plantas medicinales y medicamentos
con una baja prevalencia (0,4%)%*.

Nuestros resultados de prevalencia de RNM
resultaron similares a los obtenidos por otros
autores que han medido prevalencia de RNM
en el ambito hospitalario, bajo la definicién es-
tablecida por el Comité de Consenso del Ter-
cer Consenso de Granada?y la aplicacion del
Método Dader de deteccion de RNM'é, Asi, la
prevalencia de RNM por inefectividad del
19,1% y falta de seguridad del 2,1% alcan-
zada en este estudio, se aproxima a la obte-
nida por Baena?° (19,7% y 3%) y Calderén?'
(12,4% y 8,4%). Las diferencias con éste ul-
timo, podrian relacionarse con que el objetivo
fue analizar los RNM como motivo de ingreso
hospitalario. Pudiese ser, que los pacientes que
ingresan por RNM estuvieran mas directa-
mente vinculados a los problemas de seguri-
dad, que a otras dimensiones de RNM. Desde
los Servicios de Farmacia se estan desarro-
llando acciones en los Servicios de Urgencias,
de deteccion y prevencion de RNM, basadas
la integracion del farmacéutico en estas uni-
dades asistenciales y la mejora del sergui-
miento farmacoterapéutico?®, permitiendo
una contencién importante de los costes aso-
ciados a los RNM?27.28,

La falta de efectividad de medicamentos se
debe fundamentalmente a que el paciente re-
cibe una dosis inadecuada a su edad, IMC, o
estado clinico, pero también puede deberse a
incumplimiento del paciente’ 1819,

Si se comparan los resultados de RNM por
falta de seguridad, con otros realizados exclu-
sivamente sobre RAM, se obtienen datos muy
similares, con valores que oscilan desde el 1%
hasta el 6,5%2°31. Es significativo que para
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Tabla 1

Distribucion de los Grupos Terapéuticos (ATC) por RNM de Infectividad

e Inseguridad

Inefectividad Inefectividad Inseguridad Inseguridad
ATC Cualitativa Cuantitativa Cualitativa Cuantitativa
N=318 (%) N=361 (%) N=61 (%) N=12 (%)

77 (24,2) 163 (45,2) 14 (23,0) 2(16,7)
M 57(17,9) 83(23,0) 11 (18,0) 0(0,0)
J 56 (17,6) 16 (4,4) 7 (11,5) 0(0,0)
R 47 (14,8) 25 (6,9) 3(4,9) 2(16,7)
A 32(10,1) 34 (9,4) 3(4,9) 0 (0,0)
C 25(7,9) 23 (6,4) 3(4,9) 1(8,3)
H 11 (3,5) 4(1,1) 2(3,3) 0(0,0)
D 4(1,3) 5(1,4) 0(0,0) 0(0,0)
S 4(1,3) 4(1,1) 1(1,6) 0(0,0)
B 3(0,9) 2(0,6) 5(8,2) 7 (58,3)
G 2(0,6) 2(0,6) 0(0,0) 0 (0,0)
L 0(0,0) 0(0,0) 11 (18,0) 0 (0,0)
\% 0 (0,0) 0(0,0) 1(1,6) 0 (0,0)

otros autores, los valores de RNM por falta de
seguridad fueron considerablemente superio-
res. Medeiros et al.?* y Garcia et al.32 alcanza-
ron respectivamente un 18,2% y 8,8% de
inseguridad cualitativa y un 9,1% y 5,1% en
inseguridad cuantitativa. También, otros estu-
dios3334 obtuvieron que los RNM por falta de
seguridad estaban implicados en mas de la
mitad de las urgencias debidas a RNM, pre-
sentando las prevalencias mas altas de todas
las encontradas en la literatura cientifica revi-
sada.

Por tanto, los datos obtenidos en nuestro tra-
bajo podrian explicarse porque uno de los cri-
terios de exclusion del estudio fueron las
intoxicaciones voluntarias, que no se considera-
ron RNM, dado que, el uso de los medicamen-
tos no se realiz con fines terapéuticos. La edad
media de los pacientes incluidos en los trabajos
también puede justificar una mayor prevalencia
de RNM de inseguridad, puesto que, la pobla-
cién anciana tiene mas predisposicion a la apa-

ricion de reacciones adversas a medicamentos
y en la que, en muchas ocasiones, necesita re-
ducirse la dosis.

De hecho, en nuestro estudio, la edad re-
sulté ser un factor de riesgo en la prevalencia
de RNM, al igual que en otros estudios’%2530:34,
El estado fisiolégico propio de la edad, que
afecta especialmente al metabolismo de los
medicamentos, y el hecho de una mayor fre-
cuencia de enfermedad a partir de los 40 afios,
podria explicar este incremento del riesgo. Esto
justificaria la mayor sensibilidad de los mayores
al efecto de los medicamentos, y consecuente-
mente, el incremento de sus RAM35,

Los grupos grupos terapéuticos Ny M, ma-
yoritariamente relacionados con los RNM de
nuestro trabajo, también son los identificados
por Baena?. Sin embargo, en otros trabajos
los grupos con mayor prevalencia han sido los
grupos N (21,4%) y ] (18,2%) segin Budnitz
et al.?, o segln Ucha® los del aparato cardio-
vascular (27,3%) y aparato digestivo (22,3%).




Al analizar los RNM de efectividad, obser-
vamos que los grupos N y M fueron los mas
frecuentes, afectando a problemas de efecti-
vidad cuantitativa mayoritariamente. Esto
tiene sentido, puesto que, son los medicamen-
tos mas prescritos en nuestra poblacién y
donde las pautas “si dolor”, la automedica-
cién, o bien, el amplio margen de dosis posi-
bles, no han permitido resolver el problema
de salud. Sin embargo, al analizar cada grupo
terapéutico en esta dimensién, parece que son
otros los que presentan mayor riesgo de RNM.
Asi, el 100% de los casos de RNM producidos
por el grupo D (dermatoldgicos) y el grupo G
(sistema genitourinario y hormonal), se debie-
ron a problemas de efectividad, y no se dio
ningln caso de RNM por falta de seguridad.

Respecto a los grupos terapéuticos implica-
dos en los RNM por falta de seguridad es in-
teresante destacar que, si bien el grupo N fue
el que ocasiné mas casos, otros grupos como
el grupo L (antineoplasicos e inmunomodula-
dores) y el grupo B (anticoagulantes y antia-
gregantes plaquetarios) presentan una
incidencia alta y practicamente exclusiva en
los RNM por falta de seguridad.

Se han identificado por algunos autores, los
grupos de medicamentos mas implicados en
la aparicion de RNM, con el propésito de im-
plantar medidas correctivas para evitarlos
7,14,36,37

Por tanto, este estudio parece corroborar
que los pacientes polimedicados y de edad
avanzada presentan mayor riesgo de RN. Ade-
mas, parece que los RNM de inefectividad se
presentan con mayor frecuencia en pacientes
que tomaban medicamentos ampliamente
prescritos, como los grupos terapéuticos N y
M, pero en los RNM por inseguridad, ademas
de estos grupos habria que realizar un seqgui-
miento en los grupos L y B. El consumo de
plantas medicinales no se asocié a falta de efi-
cacia o seguridad a medicamentos, aunque
consideramos que deberia registrarse esta in-
formacion durante el seguimiento farmacote-
rapéutico. Algunas publicaciones recomiendan
la integracién del farmacéutico en los SU como
una medida importante para la prevencion de
RNM, lo que podria consolidarse en los proxi-
mos afios como un area clave de actuacion del
farmacéutico en la mejora de problemas de
salud.
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