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Contenido VIl

Resumen

Asesoria Farmacolégica Para Prevenir Eventos Adversos En Una Unidad De
Cuidados Intensivos En Un Hospital Universitario En Bogota

FASE 1: Frecuencia de eventos adversos y errores de prescripcion

Se llevd a cabo un estudio observacional de cohorte en la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) del Hospital Universitario de San Ignacio entre julio y agosto de 2005, que incluy6 63

pacientes y registré 2209 6rdenes médicas en 250 dias-paciente de seguimiento.

Se encontré que 54.9% de las 6rdenes iniciales y 32.3% de las 6rdenes de seguimiento
presentaban errores de prescripcion, siendo mas comunes la administracion de
medicamentos contraindicados, interacciones de alto riesgo y el uso fuera de indicaciones
aprobadas. Se encontré que las 6rdenes con estos errores tenian una frecuencia de
efectos adversos del 32.9%, mientras que las érdenes sin errores mostraban un 22.9%.
Estos datos sugieren que aproximadamente el 30.4% de los efectos adversos podrian
haberse evitado mediante una intervencion que identificara y previniera estos errores de
prescripcion. Ademas, se identificé que de los 110 medicamentos empleados en la UCI,

diez causaron el 50% de los efectos adversos y veinticinco medicamentos el 80%.

Se propone la intervencion de un farmacélogo en la UCI para analizar las prescripciones,
detener el uso de medicamentos contraindicados, prevenir interacciones de alto riesgo y
corregir el uso fuera de indicaciones aprobadas. Esta intervencién también incluiria la
identificacion temprana de errores de prescripcién y eventos adversos, el apoyo en su
manejo y el disefio de herramientas educativas continuas para mejorar los habitos de

prescripcion médica y, por ende, la efectividad del tratamiento farmacolégico en la UCI.

Palabras clave: Unidad de Cuidados Intensivos, Eventos Adversos, Prevencion,

Errores de Medicacion
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Abstract

Pharmacological Counseling to Prevent Adverse Events in an Intensive Care Unit at
a University Hospital in Bogota

PHASE 1: Frequency of Adverse Events and Prescription Errors

An observational cohort study was conducted in the Intensive Care Unit (ICU) of San
Ignacio University Hospital during July and August 2005. The study included 63 patients

and recorded 2209 medical orders during 250 patient-days of follow-up.

The findings revealed that 54.9% of the initial orders and 32.3% of the follow-up orders
presented prescription errors, with the most common being administration of
contraindicated medications, high-risk interactions, and off-label use. Orders with these
errors showed an adverse effects frequency of 32.9%, while error-free orders displayed
22.9%. These results suggest that approximately 30.4% of adverse effects could have been
prevented through intervention identifying and preventing these prescription errors.
Furthermore, it was identified that ten medications caused 50% of the adverse effects, and
twenty-five medications accounted for 80%, highlighting the importance of prioritizing these

drugs in risk mitigation strategies.

Consequently, the intervention of a pharmacologist in the ICU is proposed to analyze
prescriptions, halt the use of contraindicated medications, prevent high-risk interactions,
and correct off-label use. This intervention would also involve early identification of
prescription errors and adverse events, support in their management, and the design of
continuous educational tools to enhance medical prescription habits and thereby improve

the effectiveness of pharmacological treatment in the ICU.

Keywords: Intensive Care Unit, Adverse events, Prevention, Medication Errors
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Introduccién

La prevenciéon de eventos adversos en el ambito médico es un tema complejo, ya que
implica la ocurrencia de sucesos causales en los que las acciones u omisiones del personal
sanitario estan vinculadas al dafio a la salud del paciente. Esta perspectiva aparentemente
contradice el principio fundamental de la medicina "Primum non nocere" (Primero no hacer
dafo), por lo que su reporte, andlisis y las medidas de mitigacion de riesgo enfrentan
barreras de comportamiento para su puesta en marcha. Asumiendo erréneamente la
existencia de culpabilidad en actos que realmente son involuntarios y corresponden a la

falible naturaleza humana.

Esta logica fue explorada por investigadores del St. Vincent's Hospital en Melbourne,
Australia, quienes encontraron que los médicos que cometen errores temen ser culpados
por sus colegas; cuando un evento adverso se asocia con un error, los médicos consideran
gue existe una mayor probabilidad de que sus pacientes inicien acciones legales en su
contra, les causen problemas, o emprendan acciones disciplinarias®. El ambiente clinico
no brinda apoyo al profesional, lo que impide las condiciones adecuadas para hablar

abiertamente sobre el temay, por ende, dificulta una intervencion eficaz.

Ademés de las barreras para abordar los eventos prevenibles, se han evidenciado
limitaciones para atribuir la ocurrencia de resultados adversos a un medicamento. Resulta
notable que el primer articulo que se encuentra indexado por la Biblioteca Nacional de
Medicina (US) en la base de datos PubMed fuera publicado en 17892, en el London Medical
Journal, y que después de ello, pasaron casi dos siglos antes de la aparicion del primer
articulo que describia la relacién entre un medicamento y un evento adverso; en este caso
la talidomida y la ocurrencia de la focomelia, publicado en 1961 por el Doctor Hans-Rudolf
Wiedemann?® en la revista Medizinische Welt de la Asociacién Médica Estatal de Baviera

en Alemania.
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El primer articulo en el que se cuantificaron las complicaciones medicamentosas severas,
como se denomind en ese momento, a lo que posteriormente serian las reacciones o
eventos adversos, en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) fue publicado en 1979 e
incluyé datos provenientes de nueve hospitales universitarios, en los cuales fueron
atendidos 63.717 pacientes durante el periodo de recoleccion de datos. Los investigadores
encontraron una tasa de complicaciones medicamentosas de 1.8%%* dato que no es
diferente a lo reportado en 1987 por el Grupo ltaliano de Evaluacion de Cuidados
Intensivos (IGICE), quienes encontraron una incidencia de reacciones adversas
medicamentosas en la UCI de 1.35%°. Llama la atencién que afios mas tarde en 2004 el
Dr Philippe Michel y su equipo publicaran en British Medical Journal una comparacién de
tres métodos para la estimacion de frecuencia de eventos adversos prevenibles en
hospitales de cuidado agudo, encontrando que la deteccién retrospectiva identificaba
eventos adversos en el 66% de los pacientes, mientras que al hacerlo de modo prospectivo
se identifican en 70% de los casos, de los cuales segun los autores, podian clasificarse
como prevenibles el 40% y 64% respectivamente; el método de corte transversal no fue

recomendado dada una alta tasa de eventos adversos identificados como falsos positivos®.

Se hace evidente que la prevencion de eventos adversos en la atencién médica es un
desafio complejo, y que la tasa de deteccion depende de mudltiples factores, como el
método empleado, la definicion operativa de evento, la frecuencia de ocurrencia en siy las
condiciones de entorno para los profesionales sanitarios que permitan su identificacion.
Sin embargo, la complejidad no puede ser un limitante para impedir el disefio de
estrategias de mitigacion o de mejoria de la seguridad del paciente, dado el impacto

sanitario y econémico que implican.

La UCI es el servicio hospitalario que mas medicamentos emplea por paciente
diariamente’, y la ocurrencia de eventos adversos a medicamentos en este ambito se
asocia con morbilidad, incremento significativo de la estancia hospitalaria, elevacion de los
costos directos de la atencion y el riesgo de mortalidad, lo que genera una carga
econdémica elevada para el sistema de salud y para la sociedad, ademas de tener un
impacto significativo sobre la salud y vida de los pacientes’™, por lo que la adecuada

cuantificacion de la magnitud del efecto es de vital importancia.
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No obstante, la frecuencia estimada de efectos adversos en UCI presenta una amplia
variabilidad; en Brasil, se llevé a cabo un estudio que analiz6 la ocurrencia de eventos
adversos en mujeres hospitalizadas en seis Unidades de Cuidados Intensivos Obstétricos.
Este estudio reporté una media de ocurrencia de eventos adversos de 27.2%, utilizando la
Escala de Naranjo para su clasificacion'®, otro estudio realizado en pacientes
hospitalizados en Unidades de Cuidados Intensivos Oncolégicos informd una frecuencia
de 35.3%, definiendo los eventos adversos a medicamentos como lesiones o dafios al
paciente debido a intervenciones relacionadas con medicamentos?!. Asimismo, un tercer
estudio multicéntrico, abarc6é 7 UCI del sistema de salud militar y encontr6 una tasa de
ocurrencia de 15.5% para eventos adversos a medicamentos, definidos como lesiones que
ocurrian como resultado de intervenciones relacionadas con medicamentos?2. Se hace
evidente que, las frecuencias informadas en estos estudios no son comparables debido a
las diferentes definiciones operativas empleadas, y que en el caso particular de las
definiciones utilizadas en las UCI generales y oncoldgicas estan altamente influenciadas

por el criterio del investigador, lo que limita su reproducibilidad.

Por tanto, es de gran importancia establecer un criterio operativo diagnéstico de efecto
adverso, que sea de facil utilizacion, reproducible y que favorezca la toma de decisiones
para mitigar el impacto negativo de la farmacoterapia y maximizar sus beneficios en
pacientes criticamente enfermos, ademas del acompafiamiento de Farmacdélogos en los

servicios de cuidado critico.

En el contexto actual de las UCI en Colombia, la presencia de farmacdlogos clinicos no es
comun, a diferencia de la participacion de farmacéuticos en otros paises en este ambito,
dedicados a la prevencién de eventos adversos. El papel potencialmente significativo que
estos profesionales pueden desempefiar en este entorno es critico. Los farmacoélogos, a
través de su formacion especializada, podrian ofrecer contribuciones integrales que
abarquen la gestion 6ptima de la farmacoterapia en pacientes criticamente enfermos. Sus
intervenciones podrian incluir la revisibn minuciosa de las prescripciones médicas, la
identificacion y prevencién proactiva de posibles interacciones medicamentosas, el
monitoreo terapéutico personalizado, y la sugerencia de alternativas terapéuticas cuando
sea necesario. Esta participaciéon podria impactar positivamente en la seguridad y eficacia
del tratamiento farmacol6gico en la UCI, reduciendo la incidencia de eventos adversos

relacionados con medicamentos y errores en su administracion. Ademas, su incorporacion
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en el equipo multidisciplinario de la UCI podria optimizar los recursos y la calidad de la
atencion, ofreciendo una perspectiva especializada que complementaria el cuidado

integral de los pacientes criticos.

Considerando las ideas expuestas anteriormente, los farmacologos en las UCI pueden
generar aportes especializados fundamentales para optimizar la farmacoterapia en
pacientes criticamente enfermos. Su intervencién no solo se traduce en una revision
minuciosa de las prescripciones médicas, la deteccidon proactiva de posibles interacciones
medicamentosas y el monitoreo terapéutico personalizado, sino que también constituye
una contribucion integral para reducir significativamente la incidencia de efectos adversos
de la farmacoterapia y garantizar la seguridad y eficacia en el tratamiento farmacolégico
en entornos criticos como las UCI, mejorando la calidad de la atencién y generando un
impacto positivo en la salud y vida de los pacientes criticos, al complementar de manera

especializada el cuidado integral brindado en estos entornos hospitalarios.



1.Capitulo 1: Marco conceptual

La Farmacovigilancia es una disciplina joven con menos de un siglo de trayectoria. Los
primeros casos registrados de desenlaces adversos de la farmacoterapia fueron
presentados por Kosenow y Pfeiffer en 1960 como un poster en el congreso aleman de
pediatria. Si bien, este hito dio origen a los sistemas actuales de farmacovigilancia; en su
momento, Nno generaron mayor atencion por parde de la comunidad médica, hasta la

publicacion de una serie de casos un afio mas tarde por el Dr. Wiedemann?®.

La aparicion de sistemas nacionales de farmacovigilancia en multiples paises se consolidé
en 1968 con la creacién del centro coordinador del Programa Mundial de Monitoreo de
Medicamentos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en Ginebra, el cual se
trasladé a Uppsala, Suecia en 1978, donde continda hasta el dia de hoy. En su declaracion
misional, el Centro de Monitoreo de Upsala y “los miembros del programa trabajan a nivel
nacional y colaboran a nivel internacional para monitorear e identificar el dafio causado por
los medicamentos, reducir los riesgos para los pacientes y establecer estandares y
sistemas de farmacovigilancia a nivel mundial™*; en dicha declaracién, la expresién dafio
causado por los medicamentos, evidencia un enfoque centrado en el producto

farmacéutico, es decir que el programa se cre6 con énfasis regulatorio.

No obstante la hoy la OMS y el Centro de Upsala, explican que la ocurrencia de los efectos
adversos se debe a que no todas las personas reaccionan de la misma manera frente a
los medicamentos ya que cada quién posee sus propios factores de riesgo, relacionados
con la genética, otras enfermedades, la medicacion, alergias, condiciones sociales,
psicologia y otros factores!®; lo que implica una evolucién hacia un concepto de
multicausalidad. Cuando el programa Nacional de Farmacovigilancia de Colombia, en
cabeza del Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) fue

aceptado como miembro del Programa Mundial de Monitoreo de Medicamentos de la OMS
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en diciembre de 1996, el enfoque de la OMS era totalmente farmacocéntrico; hoy ademas
de concebir la multicausalidad, el programa de monitoreo ofrece cursos de autoaprendizaje

en linea sobre errores de medicacion.

Como ciencia joven la farmacovigilancia evoluciona rapidamente y cuando eso ocurre en
diferentes campos del conocimiento, el curso logico es la subdivision y la especializacion.
En los dltimos afios se han dado grandes pasos tendientes a este proceso, pero es
imperioso acelerarlo para mitigar de modo mas eficiente los riesgos a la salud, no solo

asociados con el medicamento, sino con la farmacoterapia como un concepto mas amplio.

En este orden de ideas, debe robustecerse la Farmacovigilancia regulatoria, enfocada en
la deteccion de sefiales como ha sucedido des de 1968, pero también es necesario el
surgimiento de la Farmacovigilancia clinica, enfocada en aspectos propios de la
farmacoterapia en pacientes individuales como la genética, hipersensibilidad,
interacciones con medicamentos, alimentos y preparados herbales, y cronoterapia, entre
otros y dirigida al proceso de medicacibn como determinante del desenlace terapéutico,
tanto positivo (efectividad) como adverso (seguridad); asi como la Farmacovigilancia
poblacional centrada en aspectos de salud publica y politica de medicamentos, con un

enfoque que incluya aspectos epidemioldgicos y relacionados con economia de la salud.

El presente trabajo se circunscribe en la Farmacovigilancia clinica, y desarrolla aspectos
propios del proceso de medicacidon como una intervencién terapéutica global, en la que el
medicamento no es un elemento aislado, sino un componente de un proceso complejo en
el que participan multiples profesionales. En consecuencia, se centra en los errores de
prescripcion, un tipo puntual de error de medicacion, y evalla su impacto en la ocurrencia
de efectos adversos en la Unidad de Cuidados Intensivos médica de adultos en un Hospital

Universitario.
1.1 Términos operativos en farmacovigilancia

El uso de terminologia uniforme en farmacovigilancia desempefia un papel fundamental al

establecer una base comdn y coherente para la comunicacion y el intercambio de
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informacion entre profesionales de la salud, investigadores y entidades regulatorias.
Estandares terminolégicos precisos y consistentes permiten una mejor comprension y
comparacion de datos relacionados con los aspectos de seguridad relacionados con la
medicacién, facilitando asi la identificacion temprana de sefales de seguridad, la
evaluacion de riesgos y la toma de decisiones informadas para garantizar la seguridad de
los pacientes. Esta uniformidad en la terminologia también contribuye a la colaboracién
entre profesionales, instituciones, autoridades locales y nacionales y organizaciones del
ambito global en la farmacovigilancia al permitir la comparacion de datos entre diferentes
instituciones, regiones y sistemas de salud, fortaleciendo asi la vigilancia, prevencion y

manejo de riesgos a la salud relacionados con la medicacion.

Una revision bibliogréafica con restriccion de fecha anterior a Diciembre de 2006 en la que
se identificaron las definiciones de evento adverso empleadas por diversos autores,
demostré una significativa disparidad conceptual al respecto (Tabla 1), de modo que no
todos estaban hablando de lo mismo al referirse al mismo término. De hecho, incluso
cuando empleaban la misma definicion, no era posible asegurar que se tratara del mismo
concepto, pues algunas definiciones eran tan amplias que permitian abarcar conceptos
gue no eran comparables bajo una misma categoria, segun la interpretacion que se le diera

al lenguaje.

Llama la atencion que en las definiciones operativas de Uppsala Monitoring Centre (UMC)
en 2002 se afirmaba que un evento adverso era una Reacciébn Adversa que no
necesariamente tiene una relacion de causalidad, mientras que la FDA de los Estados
Unidos, un pais miembro del programa Mundial de Monitoreo de medicamentos lo definia
como Un suceso en el cual la asociacion causal con el medicamento no existe; si bien
parece sutil la diferencia, conceptualmente la afirmacién “que no necesariamente” implica
la ausencia de necesidad de realizar una valoracion de causalidad para clasificar un
suceso como evento adverso, y la utilidad de ello era fomentar el reporte incluso cuando
el reportante no estuviese seguro si la relacion existia o no. En el segundo caso, el afirmar
que la relacidon de causalidad “no existe”, implica el haber realizado la valoracion de
causalidad con una determinacién negativa de la misa, lo cual por un lado es dificil de
determinar ya que en la mayoria de los casos cuando se aplican las escalas de causalidad

el resultado es posible o probable, y las categorias de certeza (improbable o definitiva),
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rara vez se logran definir; pero, por otro lado convierte la definicion en inutil ya que seria

una reaccion adversa descartada.

Tabla 1-1 Definiciones de Evento Adverso en la literatura publicada antes de 2006

Autor

Definicién

Brown S, 200016

Bates DW, 199517
Leape LL, 199518
Leape LL, 199919
Gurwitz JH, 200020

Kaushal R, 200121

Fortescue EB, 200322
ASHSP, 199823

FDA?

Edwards IR, 200025
Gurwitz JH, 200020
Cobert BL, 200226
ICH, 200327

Classen DC, 199128

Schilienger RG, 19992°

Andrews LB, 199730

Kohn LT, 200031

Cualquier efecto nocivo, no intencional e indeseado de un medicamento a las dosis
normalmente utilizadas para profilaxis, diagndstico o terapia.

Lesion causada por el uso de un medicamento

Lesion resultante del uso de un medicamento.

Cualquier lesion al paciente relacionada con la medicacion.
Un evento que genera una lesién debido a la medicacién o a falta de esta.

Un suceso en el cual la asociacién causal con el medicamento no existe.

Una Reaccion Adversa que no necesariamente tiene una relacion de causalidad con el
tratamiento

Lesion causada por un medicamento

Un error de medicacion con o sin dafio del paciente

Una lesion resultante de una intervenciéon médica relacionada con un medicamento

ASHSP: American Sosciety of Health System Pharmacists; FDA: Food and Drug Administration; ICH: International

Conference of Harmonization

1.1.1 Primer abordaje a las definiciones operativas (2006)

El presente trabajo se desarrollé en 2006 y debi6é navegar la incertidumbre generada por

10 definiciones diferentes contenidas en la literatura, por lo que fue necesario emplear las

definiciones estandar de UMC publicadas en 2002 y que eran las reconocidas por el

programa Mundial de Monitoreo de Medicamentos, pero ante la ambigiiedad de algunas

se realiz6 un trabajo de interpretacion de estas, para lo cual se solicitd el apoyo de la Real

Academia Espairiola.
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Reaccion Adversa: Una respuesta a un farmaco, la cual es nociva y no intencional, que
sucede a las dosis normalmente utilizadas por el hombre para la profilaxis, diagndstico,

tratamiento o modificacién de una funcién biol6gica®.

Comentario de la OMS:

Esta definicion basica incluye todas las dosis que se prescriben clinicamente, pero su
intencion es excluir las sobredosis deliberadas o accidentales. Se incluyé la categoria de
‘reaccion adversa inesperada” para facilitar el entendimiento del tipo de reaccién adversa
mas importante de reportar a las agencias de monitoreo de medicamentos World Health

Organization32.

Interpretacion para el presente estudio:

Los elementos mas relevantes a resaltar en la definicién son
- Es unarespuesta nociva a un farmaco
- No intencional

- Sucede a las dosis normalmente utilizadas en el hombre con un fin terapéutico

En el comentario de la OMS, es claro en afirmar que la intencion de incluir la afirmacion
“sucede a las dosis normalmente utilizadas por el hombre” tiene por objeto excluir
sobredosificaciones accidentales o deliberadas. Sin embargo, también es (til adicionar que

dicha expresion excluye las subdosificaciones accidentales o deliberadas.

Aun cuando lo anterior por si solo pudiera ser claro, vale la pena profundizar en el término
de Dosis normal. La Real Academia espafiola define normal como ‘adj. Dicho de una cosa:
Que, por su naturaleza, forma o magnitud, se ajusta a ciertas normas fijadas de antemano’,
es decir, que los parametros cuantitativos y cualitativos propios de la dosificacion (Dosis,
Frecuencia, Via y Duracién) deben ajustarse al conocimiento médico existente, como que
su administracion debe ajustarse a las situaciones clinicas en las que dicho uso ya se
encuentre aceptado. Lo anterior permite afirmar que, para catalogar un fenémeno como
reaccion adversa, la utilizaciébn subyacente del medicamento debe ser la adecuada

respecto a indicacion y dosificacion, de acuerdo con las caracteristicas del paciente.

Algunos autores han afirmado que la relacién de causalidad del desenlace negativo con el

medicamento es una caracteristica propia de las Reacciones Adversas, sin embargo, dicha
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relacion de causalidad no se encuentra enunciada como condicion dentro de la definicion
de la Organizacién Mundial de la Salud. Los documentos que hacen dicha condicién
necesaria son los emitidos por la Administracion de Medicamentos y Alimentos de los
Estados Unidos (FDA) y por la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH), cuyos
lineamientos son definidos para la industria farmacéutica; tanto la FDA como la ICH tienen
claros intereses regulatorios y por ello en ese ambito la relacién de causalidad es una
condicion necesaria para emprender medidas sanitarias. En el campo asistencial dado que
el Unico responsable no es el medicamento, no es practico ni adecuado emplear
definiciones acufiadas para el ambito regulatorio, pues tal como lo afirma la OMS, la

utilidad de la definicion de Reaccion adversa es el reporte a las autoridades regulatorias.

Reaccién Adversa Inesperada: Es una Reaccién Adversa, en la cual la naturaleza o
severidad no es consistente con el etiquetado local, el registro sanitario, o esperada de las

caracteristicas del farmaco32.

Interpretacion para el presente estudio:

Dado que una Reaccién Adversa Inesperada, no es consistente con la informacion
disponible del farmaco, los postulados de causalidad no seran aplicables a la misma, sin
embargo, para efectos del reporte, la OMS decide clasificarlas como Reacciones Adversas,
lo que hace evidente que no es una caracteristica necesaria de las reacciones adversas la
relacion de causalidad, la cual como se enuncid anteriormente, no se encuentra contenida

en la definicion.

Evento Adverso / Experiencia Adversa: Un suceso médico desafortunado que se puede
presentar durante el tratamiento con un producto farmacéutico, el cual no necesariamente

guarda una relacion de causalidad con el tratamiento32.

Comentario de la OMS

Este es un término mas reciente que algunos usan intercambiablemente con ‘reaccion
adversa’, pero, como se indica, este debe reservarse para fendmenos clinicos que ocurren
durante el tratamiento en los cuales la posibilidad de una relacién de causalidad no se ha

considerado32.
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Interpretacion para el presente estudio:
Los componentes relevantes de la presente definicion son
- Suceso medico desafortunado
- Se presenta durante el tratamiento con un producto farmacéutico

- No necesariamente guarda una relacioén de causalidad

De la primera caracteristica considerada como relevante en la definicion se infiere que se
trata de un evento nocivo; al afirmar que sucede durante un tratamiento con un producto
farmacéutico se hace referencia implicita a que se requiere la utilizacién de terapia con
base en un medicamento, aun cuando su uso no esté ajustado a la indicacion y dosificacion

normales.

La real Academia de la lengua define tratamiento como ‘Conjunto de medios que se
emplean para curar o aliviar una enfermedad’, en este orden de ideas el conjunto de
medios utilizados en el tratamiento farmacolégico son un producto farmacéutico y el

conocimiento de uso de este, el cual define el modo de empleo.

El comentario de la OMS menciona que en este tipo de sucesos la relacion de causalidad
no ha sido considerada; lo cual no significa que no sea posible, sino que sencillamente no

se ha considerado.

La expresion textual contenida en la definicion es, ‘el cual no necesariamente guarda una
relacion de causalidad con el tratamiento’, y vale la pena resaltar que al incluir la palabra
‘necesariamente’, se abre la posibilidad de clasificar como eventos adversos sucesos que
tienen relacion causal con el tratamiento farmacolégico y sucesos que no tienen relacion
causal con el tratamiento, como es el caso de las condiciones fisiologicas, bioquimicas y
demas particularidades del paciente y las derivadas del uso del medicamento, que

modifican el comportamiento del farmaco en un individuo particular.

Evento Adverso Prevenible: La definicién de Evento Adverso Prevenible no se encuentra
consignada en los términos operativos de la FDA, de la ICH o del Programa Mundial de
Monitoreo de Medicamentos de la Organizacion Mundial de la Salud, lo que claramente
evidencia que el objetivo de dichos programas no es la prevencién de eventos adversos ni

la contencién del dafio a la salud de pacientes individuales.
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Los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos y la Biblioteca Nacional de
Medicina han definido como término MeSH el término — Prevencion y control —, el cual se

define como:

Usado para términos de enfermedades; para incrementar la resistencia respecto a
enfermedades animales o humanas (ej. Inmunizacion), para el control de vectores de
transmision, para prevencion y control de riesgos ambientales, o para prevencion y control
de factores sociales que generan enfermedad. Incluye medidas preventivas en casos

individuales.

El diccionario de la Real Academia espafiola define prevencién como ‘Preparacion y

disposicion que se hace anticipadamente para evitar un riesgo o ejecutar algo’.

De las anteriores definiciones se entiende que una preparacion para evitar un riesgo
requiere de una accién consciente y voluntaria; ademas es claro que el objeto de dicha

accion es la disminucion de un riesgo, que en este caso involucra la salud del paciente.

La disminucién del riesgo hace referencia entonces a la modificacion de los factores
implicados y determinantes del desenlace, en este caso de los Eventos Adversos, cuya
ocurrencia es multicausal y depende de factores propios del paciente, de la enfermedad,
del medicamento y del uso que de este se haga en la terapéutica. Dado que los Unicos
factores modificables en la clinica son los relacionados con la medicacion, la piedra angular

de la prevenciéon de Eventos Adversos son los Errores de Medicacion.

Empleando los elementos anteriores, la definicién de Evento Adverso Prevenible es:

Un Evento Adverso en el cual un error de medicacion fue determinante para su ocurrencia.
Lo anterior implica que es causa necesaria para el evento; aunque no necesariamente
sea causa suficiente de la lesion ya que el tratamiento farmacolégico empleado y la

reserva funcional del paciente son determinantes importantes.
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1.1.2 Definiciones y Términos de la OMS en 2024

La actualizacion Bibliografica de este trabajo requeria revisar las definiciones actuales
empleadas por el programa mundial de monitoreo de medicamentos de la OMS en
Uppsala. En 18 afios no solo han cambiado las definiciones, lo que es una evolucion I6gica,

sino que la conceptualizacion de la farmacovigilancia misma se ha transformado.

En 2006, los dos textos mas importantes en la farmacovigilancia mundial eran el libro ‘La
importancia de la farmacovigilancia’ publicado en 2002 por la OMS y el articulo ‘Adverse
drug reactions: definitions, diagnosis, and management’ cuyo autor es el Dr. Ralph |
Edwards, en su momento director del UMC, y ninguno de ellos contemplaba la prevencién
o el manejo del riesgo centrado en prevencion de errores de medicacion; hoy la OMS
dedica sus esfuerzos en el UMC a la deteccion de sefiales relacionadas con
medicamentos, pero también a la correlacién entre errores de medicacion y la seguridad

del paciente.

Uno de los grandes problemas en 2006, consistia en que, al no existir un terminologia
aplicable en el contexto de la seguridad del paciente, las definiciones operativas no eran
Gtiles en la practica clinica; ¢ cual podria ser la decisiébn de un médico si se le informase
gue su paciente presentaba nausea relacionada con un medicamento con una relacion
causal posible? La incertidumbre de la terminologia impedia una toma de decisiones
adecuada en el ambito clinico, ya que el término habia sido acufiado para favorecer la

toma de decisiones regulatorias.

Una propuesta metodologica en 2006 fue el incluir el término ‘Efecto Adverso’ para ser
usado la farmacovigilancia clinica, como un término alterno a los términos ‘Reaccion

adversa’ y ‘Evento adverso’, empleados en la farmacovigilancia de esa época.
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En 2006, la definicion de ‘efecto adverso’ fue adoptada de la terminologia MeSH de la
Biblioteca Nacional de Medicina (US) considera el término "adverse effects" [Subheading]
definido como las complicaciones derivadas de procedimientos diagnosticos, terapéuticos,
profilacticos, anestésicos, quirdrgicos u otros. Este enfoque relaciona el término ‘efecto
adverso’ no solo con los efectos negativos de un medicamento, sino con cualquier

procedimiento.

Para distinguir y enmarcar especificamente los efectos adversos relacionados con la
medicacién, se acufi6 el término ‘efecto adverso a la medicacién’, el cual abarca las
complicaciones que resultan del proceso de medicacién (prescripcion, dispensacion,
almacenamiento, administracion y adherencia). De esta manera, se delimita y se enfoca
especificamente en los posibles efectos adversos que puedan surgir como consecuencia
del uso de medicamentos durante el proceso terapéutico. Es interesante como
actualmente UMC incluyé este término en el glosario de términos en farmacovigilancia con
una connotacién muy similar; las definiciones vigentes de la OMS incluyen, entre otras, las

siguientes:

Dafio/Lesion: El dafio o lesidn que es o podria ser causado por un medicamento,
incluyendo la muerte. El concepto se extiende al dafio social y psicoldgico o deterioro,
especialmente desde la perspectiva del paciente®.

Efecto adverso: Un resultado negativo o perjudicial para el paciente que parece estar

asociado con el tratamiento, incluyendo la ausencia de efecto®:,

Evento adverso: Cualquier ocurrencia negativa o perjudicial que tenga lugar durante el
tratamiento, que puede o no estar asociada con un medicamento. Nota. Una caida podria

ser un evento de este tipo que puede -0 no- tener alguna asociacion con un medicamento®3,
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Producto medicinal/medicamento: Producto destinado a ser administrado a humanos
para tratar o prevenir enfermedades; con el fin de realizar un diagnéstico médico; o para

restaurar, corregir o modificar funciones fisiolégicas®3.

Reaccién adversa a medicamentos (ADR): Un efecto nocivo sospechado de ser causado
por un medicamento. Este término se ha utilizado bastante libremente para incluir todo tipo
de eventos adversos, muchos de los cuales no son 'reacciones' en el sentido estricto en
absoluto, y no han sido objeto de ninguna evaluacién de causalidad. El término se reserva
correctamente para un analisis en etapas tardias cuando la asociacidbn entre un

medicamento y un efecto adverso ha trascendido lo 'inmedible’ o 'incierto'3,

1.2 Diferentes tipos de farmacovigilancia

Pese a que la farmacovigilancia es una ciencia joven, es imperiosa su subdivision como
un elemento de desarrollo en pro de la seguridad de los medicamentos desde la
perspectiva del producto, el paciente y la sociedad, por tanto, se plantea la necesidad de

diferenciar la farmacovigilancia regulatoria, de la clinica y la poblacional.

1.2.1 Farmacovigilancia regulatoria

La farmacovigilancia regulatoria se concentra principalmente en el monitoreo de
medicamentos una vez que han sido aprobados para su uso y estan disponibles en el
mercado. Su enfoque se dirige directamente al medicamento como producto, buscando

identificar cualquier riesgo potencial para la generacion de sefiales.

Este tipo de farmacovigilancia se encarga de recopilar, analizar y evaluar activamente los
reportes e informacion provenientes de diversas fuentes, tales como profesionales de la

salud, pacientes, investigaciones clinicas y estudios cientificos. Su objetivo fundamental
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es detectar posibles riesgos o eventos adversos que puedan surgir tras la comercializacion

de un medicamento.

En su esencia, la farmacovigilancia regulatoria conlleva acciones de naturaleza reguladora.
Si se confirma una relacion de causalidad entre un medicamento y un desenlace adverso,
las medidas resultantes pueden implicar modificaciones sustanciales en el etiquetado del
medicamento, restricciones en su uso para ciertos grupos de pacientes, e incluso la
suspension o cancelacién de la autorizacion de comercializacion del medicamento en

cuestion.

Las agencias reguladoras, responsables de este proceso, desempefian un papel crucial
en la toma de decisiones basadas en la informacion recabada. A partir de dicha
informacion, se implementan acciones encaminadas a garantizar que los beneficios de los
medicamentos superen cualquier riesgo asociado, manteniendo la seguridad y eficacia de

estos productos disponibles para la poblacion.

1.2.2 Farmacovigilancia clinica

La farmacovigilancia clinica se enfoca en el analisis detallado del proceso de medicacion
en el ambito clinico, considerando tanto los aspectos generales del proceso como los
factores individuales de cada paciente. Su objetivo primordial es identificar, evaluar y
comprender exhaustivamente los posibles riesgos y efectos adversos asociados con el uso

de medicamentos en un entorno clinico.

Adentrandose en la préactica clinica, este tipo de farmacovigilancia se concentra en
comprender a fondo como se administran, prescriben, dispensan, almacenan y adhieren
los medicamentos y el modo en el que eso influye en la seguridad del paciente. Al identificar
una correlacion entre un error de medicacion y un efecto adverso, su principal accion es

de caracter educativo. Su proposito es informar y educar a los profesionales de la salud,
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buscando modificar sus habitos de prescripcion y administracion de medicamentos para
prevenir la repeticion de errores similares y, por ende, evitar futuros efectos adversos en

los pacientes.

Mas alla de la simple identificacion de eventos adversos, la farmacovigilancia clinica
persigue comprender las circunstancias que rodean el proceso de medicacién, incluyendo
las particularidades de cada paciente que puedan influir en los resultados. Por lo tanto, su
enfoque se orienta a mejorar la seguridad, promoviendo resultados terapéuticos éptimos
para los pacientes a través de intervenciones educativas y preventivas basadas en la

identificacion de errores y riesgos asociados con el proceso de medicacién.

1.2.3 Farmacovigilancia poblacional

La farmacovigilancia poblacional se erige como un componente crucial que actia como
nexo entre la farmacovigilancia regulatoria y clinica. Se nutre de los datos recopilados por
ambas modalidades, fusionando informacién proveniente de la farmacovigilancia
regulatoria, centrada en la seguridad de los medicamentos a nivel mundial, y de la
farmacovigilancia clinica, que analiza aspectos especificos del proceso de medicacion en

pacientes individuales.

Este enfoque se orienta hacia la evaluacion de riesgos y efectos adversos en una escala
mas amplia, considerando aspectos epidemioldgicos y demograficos propios de una
poblacion especifica. Su objetivo primordial es emitir recomendaciones y politicas publicas
fundamentadas en datos soélidos, con la finalidad de salvaguardar la seguridad y eficacia

de los medicamentos empleados a gran escala.

Mas alla de identificar sefales de eventos adversos relacionados con medicamentos, la
farmacovigilancia poblacional busca evaluar el impacto sanitario, econémico y social de

las intervenciones propuestas. Su alcance abarca la modificacion de politicas sanitarias
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relacionadas con medicamentos, con el proposito de mejorar la salud publica y optimizar
el uso de farmacos a nivel poblacional. Esta perspectiva mas amplia permite la toma de
decisiones informadas que consideran el contexto general de la salud publica y cémo las

politicas de medicamentos pueden influir en el bienestar de una poblaciéon determinada.

1.3 Errores de medicacion y prevenibilidad

Los Errores de Medicacion y los Eventos Adversos colocan a los pacientes continuamente
en riesgo y son la mayor causa individual de lesiones repetitivas en atencién en salud3*3°,
Se estima que en pacientes ambulatorios se presentan eventos adversos entre 4,54% -
91.8% de los casos®***!, lo cual varia dependiendo del grupo de medicamentos estudiado,
o el tipo de paciente evaluado. En pacientes hospitalizados la proporcién es de 2.4% -
30%1742-4¢ y en pacientes en UCI la frecuencia se estima entre 9.4% - 46.7%°%1°47, 20%
de las admisiones hospitalarios no se deben a trauma o a enfermedad general; estan
asociadas con la ocurrencia de un evento adverso'’#%%7 de las cuales se estiman

prevenibles el 59% - 67%"%5758,

Esto implica un impacto econémico considerable, tanto en los costos directos de atencion
como en los costos indirectos y sociales. Los costos relacionados con los eventos adversos
prevenibles son evitables, abarcando desde admisiones hospitalarias hasta la
prolongaciéon de la hospitalizacién, procedimientos diagnésticos y médicos, asi como el
soporte terapéutico y diagndéstico requerido para su manejo. Ademas, incluyen los costos
asociados con los medicamentos empleados para controlar estos eventos, incapacidades,

y pérdida de productividad, entre otros aspectos*?59-61,

La comision de un error de medicién no necesariamente supone la ocurrencia de un efecto
adverso, de hecho solo unos pocos errores conducen a un dafio en la salud del

paciente?2346283: no obstante cuando se hace la observacion en sentido contrario, es
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posible afirmar que una proporcion significativa de efectos adversos estan asociados a un
error de medicacion®4°5763-6% nor lo que entre 20% - 80% de los efectos adversos son
prevenibles del mismo modo que su impacto en la salud individual de cada paciente y los

costos directos e indirectos asociados con dichas atenciones.

1.3.1 Prevencion de efectos adversos

Los pacientes que ingresan a la UCI presentan una condicion critica que los hace
especialmente vulnerables a mudltiples desenlaces negativos’, incluyendo efectos
adversos a medicamentos. Esto se atribuye a la disminucién de sus reservas metabélicas

y funcionales, consecuencia directa de su estado de salud.

El trabajo para los profesionales sanitarios es espacialmente exigente y estresante, lo que
genera una carga de trabajo significativo y fatiga’, lo que predispone a la comisién de
errores de medicacién’?’3. Ademas, la UCI es el servicio en el que los pacientes reciben
mayor cantidad de medicamentos diariamente’® ™, lo que incrementa el riesgo de
interacciones medicamentosas, aumentando la complejidad de su tratamiento; sumado a
lo anterior, el tipo de medicamentos empleados tienen un alto potencial de causar dafio y
de asociarse con interacciones medicamentosas potencialmente peligrosas’®. La
relevancia de la prevencion de eventos adversos en la UCI radica en su impacto directo

en la morbimortalidad de los pacientes” y en el elevado consumo de recursos de salud””"8,

En el del proceso de medicacion pueden distinguirse diferentes fases; en la UCI se hacen
especialmente relevantes la prescripcion y administracion de medicamentos’. No
obstante, el presente trabajo se centra en errores de prescripcion como un componente de

los errores de medicacioén; los errores en esta fase son:

- Indicacién: Consiste en el uso de un medicamento sin que el paciente curse con

una condicién para la cual fue aprobado por la agencia reguladora.
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- Contraindicacion: Consiste en administrar a un paciente un medicamento, cuando
el paciente cursa con una condicién que lo contraindica. Se considera error tanto si
el prescriptor es consciente de la contraindicacion como si no lo es, pero se
excluyen los casos de hipersensibilidad cuando el paciente no tenia antecedente
de ello.

- Dosis: Consiste en la sobredosificacion o subdosificacion de un medicamento. Este
criterio se evalla de acuerdo con la dosis recomendada para la indicacion que se
haya empleado.

- Via: Consiste en prescribir un medicamento por una ruta de administracion
inadecuada

- Frecuencia: Consiste en administrar un medicamento con un régimen posolégico
cuya frecuencia sea insuficiente o excesiva para cumplir con el objetivo terapéutico.

- Interaccion: Consiste en administrar dos o0 mas medicamentos con interacciones
medicamentosas conocidas que aumenten la toxicidad de alguno de ellos o

reduzca el efecto terapéutico.

El concepto “sine qua non” que hace posible la prevencién de efectos adversos basada en
la deteccién de errores de medicacion es el establecer de antemano y como principio que
los errores de medicacién ocurridos son “errores honestos” en vez de actos de mala
conducta médica. Este tema se ha discutido en muchos campos, en especial en el de la
investigacion respecto a datos inadecuados que darian origen a la retractacion de articulos
cientificos®’; en este contexto, un error honesto da lugar a una correccion o en el peor de
los casos a la retractacion de un articulo, pero no a sanciones disciplinarias; mientras que
los actos de mala conducta deben conllevar a una penalidad. En el campo de la
Farmacovigilancia clinica, no debe ser ni siquiera posible catalogar un error de medicacién
como un acto de mala conducta, ya que la sola idea de someterse posteriormente a
sanciones disciplinarias, administrativas, civiles o penales es automaticamente un
incentivo negativo para el reporte e incluso la aceptacién de la participacion de un
Farmacdlogo como interconsultante en la préactica clinica. En consecuencia, las
instituciones de salud deben definir como principio que los errores de medicacién son por
principio “errores honestos”, dependientes del mejor conocimiento del clinico y obrando en

lo que considera el mejor interés del paciente; por tanto, el siguiente paso en el proceso
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es la determinacion de la causa raiz del error para poder disefiar un curso de accion que

permita la prevencion de errores futuros.

La prevencién de errores de medicacion se consigue entonces identificando y priorizando
aquellos cuyo desenlace sea un efecto adverso, realizando un analisis de causa raiz y
educando al personal sanitario para modificar el hdbito de medicacién que da origen al

error y en consecuencia al efecto adverso.

1.3.2 Cultura enfocada en la solucién de problemas de seguridad

En los afos 50s, el equipo de ingenieros de Toyota desarroll6 un método de gestién de
problemas denominado Sistema de Produccién Toyota (TPS, por sus siglas en inglés) o

Lean Manufacturing (Produccion ajustada), el cual consiste en 8 pasos®.:

Clarificar el Problema: Este paso implica definir claramente el problema identificando sus
sintomas, causas posibles y su impacto en el proceso o resultado. Se busca comprender

completamente el problema antes de avanzar en su resolucion.

Desglosar el Problema: Aqui, se descompone el problema en componentes mas
pequefios y manejables para entenderlo mejor. Se analiza cémo el problema afecta a

diferentes areas o procesos, identificando sus elementos constituyentes.

Establecer Objetivos: Durante este paso, se establecen metas claras y especificas para
resolver el problema. Estos objetivos deben ser alcanzables, medibles y alineados con la

solucién del problema identificado.

Andlisis de Causa Raiz: Implica investigar y analizar las causas fundamentales del
problema. Se utiliza el andlisis de causa raiz para identificar qué esta generando el

problema en lugar de simplemente tratar sus sintomas.
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Desarrollar Contramedidas: Una vez que se identifican las causas raiz, se crean
soluciones o contramedidas especificas para abordarlas. Estas acciones correctivas estan

destinadas a resolver las causas subyacentes del problema.

Implementar las Contramedidas: Aqui se pone en practica las soluciones desarrolladas.
Es importante asegurarse de que las contramedidas se implementen de manera efectiva 'y

se comuniquen adecuadamente a todas las partes involucradas.

Monitorear Resultados y Procesos: Se lleva a cabo un seguimiento continuo para
evaluar tanto los resultados obtenidos como los procesos implementados. Se analiza si las
contramedidas estan teniendo el efecto esperado y si se estdn cumpliendo los objetivos

establecidos.

Estandarizar Procesos Exitosos: Una vez que se han identificado soluciones exitosas,
se establecen estandares y procedimientos para asegurar que estos procesos efectivos se

mantengan y se apliquen consistentemente en el futuro

La filosofia del TPS inicia por pensar en el largo plazo, lo que significa el establecer
procesos aplicables de modo permanente, mediante un proceso de sistematizacion
procedimental y una cultura sobre cdmo hacer las cosas, a la luz de la mejora continua y

el trabajo colaborativo®..

Algunos principios fundamentales del TPS incluyen que los problemas siempre existiran
en el desarrollo humano, pero es importante establecer metodologias para sacarlos a la
luz, ya que sin un analisis adecuado las soluciones no son posibles. La carga laboral es

otro factor importante, debe estés acorde con la capacidad de la persona, evitando tiempos
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muertos, sobrecarga y ser predecible por parte de las personas de modo que les permita
planear y ejecutar sus labores de modo adecuado. Y ocasionalmente es necesario parar

para identificar problemas y solucionarlos®:.

Dado lo anterior, y teniendo en mente que los procesos generan resultados, al identificar
un desenlace no deseado, es importante revisar el proceso, analizarlo y corregirlo, para
obtener entonces un resultado adecuado. Para el analisis de la causa raiz, se sugiere el
método de los “cinco ¢ Por qué?”, que consiste en preguntarse sucesivamente la misma

pregunta cinco veces hasta descubrir la causa subyacente a un problema.

La aplicacion de los conceptos de TPS a la farmacovigilancia clinica implican desligar los
errores de medicacion de los procesos disciplinarios o cualquier tipo de sancion, a fin de
crear un entorno de mejoria continua; disefiar métodos para la deteccion de efectos
adversos y errores de medicacion; realizar andlisis de causa raiz, mediante el uso de los
“Cinco ¢ Por qué?”; y disefar estrategias que modifiquen los habitos prescriptivos como

pilar de la prevencion de efectos adversos.

1.3.3 Propuesta de un modelo Lean para la prevencion de efectos
adversos

La deteccion de efectos adversos representa un pilar fundamental en la prevencion de

riesgos asociados con la administracion de medicamentos. En linea con los principios del

Sistema de Produccion Toyota (TPS), la metodologia de deteccion de efectos adversos

adopta un enfoque sistematico y proactivo para identificar, evaluar y abordar posibles

riesgos en el proceso de medicacion.

Identificacion de Errores de Medicacién y Efectos Adversos

La metodologia se basa en la recopilacion activa de informacién procedente de diversas

fuentes, lo cual es funcién del Farmacologo en la UCI. La clarificacion y el desglose de los
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problemas son etapas clave en este proceso; se debe documentar el efecto adverso o el

error de medicacién y se evalla su impacto en el proceso clinico.

Como se menciond anteriormente, la definicion aceptada de ‘efecto adverso’ es un
resultado negativo o perjudicial para el paciente que parece estar asociado con el
tratamiento, incluyendo la ausencia de efecto. Para clasificar un suceso como tal se

requiere que:

- Suceda con posterioridad a la administracion del tratamiento farmacoldgico

- No corresponda a un sintoma o cambio esperado de la patologia de base del
paciente

- Se encuentre descrito como una reaccién adversa asociada con el farmaco

involucrado

Los errores de prescripcion se consideran como una desviacion en la orden médica,
cuando esta no se ajusta a lo establecido en la indicacién, contraindicaciones, dosis, via,
frecuencia, cuando existe una interaccion que supone aumento de la toxicidad o

disminucion del efecto terapéutico deseado.

Andlisis de Causa Raiz: Aplicacién de los "Cinco ¢Por Qué?"

La identificacién de las causas subyacentes de los incidentes se realiza mediante el
método de los "Cinco ¢ Por Qué?", una técnica que busca indagar sucesivamente hasta
llegar a la raiz del problema. Esto permite abordar las causas fundamentales y no solo los

sintomas evidentes, facilitando la adopcién de contramedidas especificas y efectivas.

Implementacién y Seguimiento

Una vez identificadas las causas raiz, se desarrollan contramedidas especificas y se
implementan en el proceso de medicacion. Es fundamental realizar un seguimiento
constante para evaluar la efectividad de estas contramedidas, monitoreando los resultados

obtenidos y los procesos implementados.
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Estandarizacion de Procesos Efectivos

Los procesos exitosos identificados a través de esta metodologia son estandarizados y se
convierten en parte integral de los procedimientos clinicos. Estos estandares se mantienen
y se aplican consistentemente para asegurar la continuidad en la prevencion de efectos
adversos. Lo que constituye la metodologia fundamental en este paso es la educacién al

personal sanitario sobre uso racional de medicamentos.






2.Capitulo 2: Diseno Experimental

El presente estudio es un estudio observacional de Cohorte en el cual se realiza una
evaluacién retrospectiva a partir de historias clinicas, de las condiciones de seguridad
relacionada con la prescripcion y el impacto que estas tienen sobre los desenlaces

evaluados

2.1 Justificacion y Objetivos

Previamente se compil6 la frecuencia y el impacto de los eventos adversos en la practica
clinica, no obstante, nuestro medio no es posible estimar el impacto de las acciones de
prevencién con base en la informacién epidemioldgica ya publicada, pues la ocurrencia de
eventos adversos depende de las politicas de utilizacidon de medicamentos, las cuales son
particulares de cada pais, region, ciudad, institucion e incluso de cada equipo asistencial,
lo que hace indispensable la ejecucién de un estudio que delimite el problema local y

permita disefar intervenciones coherentes con nuestra realidad.

2.1.1 Justificacion

En la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) convergen factores predisponentes a la
presentacion de Eventos Adversos y su impacto en esta poblacién es critico en términos
sanitarios y financieros para el sistema de salud, por lo que éste es un ambiente ideal para

la ejecucion del presente estudio.

Los beneficios de la identificacion, evaluacion, entendimiento y prevencion de eventos
adversos, en la unidad de cuidados intensivos son la reduccién del riesgo de iatrogenia,
optimizacion de la atencion al paciente criticamente enfermo y disminucién del tiempo de
estancia hospitalaria; en consecuencia, reduce los riesgos asociados a ésta como la

infeccién nosocomial y la desarticulacién social
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del paciente, ademas de contribuir a la racionalizacién de recursos en salud aumentando

la oportunidad y acceso al servicio a otros pacientes.

2.1.2 Objetivos

Objetivo General

Evaluar las prescripciones de medicamentos en la UCI con el propésito de determinar la
frecuencia de errores de medicacion y efectos adversos. Ademas, se busca establecer la
correlacion existente entre dichos errores y efectos adversos con el objetivo de determinar

su prevenibilidad.

Objetivos Especificos
Medir la frecuencia de errores de prescripcion y efectos adversos en la Unidad de Cuidados

Intensivos (UCI), detallando la incidencia de cada tipo de error y efecto adverso registrado.

Identificar los factores relacionados con la prescripcibn que presenten una mayor
asociacion con la ocurrencia de efectos adversos, considerando variables como tipo de

medicamento, dosis, via de administracion y frecuencia de dosificacion.

Identificar los factores relacionados con el paciente que muestren una asociacion
significativa con la ocurrencia de efectos adversos, explorando aspectos como la edad,

género, comorbilidades, antecedentes médicos y tiempo de estancia en la UCI.

2.2 Disefno

El presente estudio es un estudio observacional de cohorte dinamica no controlado. En
esta investigacion, se recopilaron datos de la historia clinica electrénica de la UCI en
Hospital Universitario de San Ignacio. Este enfoque permite un seguimiento continuo de
las prescripciones médicas, resultados de pruebas de laboratorio, imagenes diagndsticas,
asi como la deteccion y registro de sintomas y signos clinicos registrados por el personal
asistencial. Este disefio de estudio proporciona una vision dinamica y detallada de los

pacientes hospitalizados en la UCI, permitiendo el analisis y seguimiento la ocurrencia de
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efectos adversos relacionados con la medicacion y de errores de medicacion, en

condiciones de practica en vida real.

2.3 Poblacion

En el estudio participaron pacientes hospitalizados en la UCI Médica del Hospital
Universitario de San Ignacio, los cuales fueron identificados mediante basqueda en el

sistema SAHI® (Historia Clinica Digital).

Se admitieron pacientes mayores de 15 afios de ambos sexos, admitidos por patologia

médica (no quirdrgica ni trauma), provenientes del servicio de urgencias de la institucion.
Especificamente se excluyeron pacientes con trauma o patologia quirirgica, sea para
procedimientos de urgencias o electivos, a fin de minimizar la variabilidad en la condicion

clinica de los pacientes.

En estos sujetos se evalla dia a dia la prescripcion de medicamentos durante el periodo

del estudio

2.4 Materiales y Métodos

2.4.1Historia Clinica Digital y Recoleccion de datos

El Hospital Universitario de San Ignacio implementé el sistema SAHI® de Historia Clinica
Digital, el cual permite en tiempo real consultar toda la informacién de los pacientes desde

una terminal interna.

Toda la informacion recolectada se obtuvo a partir de esta fuente, por lo que el estudio es

retrospectivo, no obstante, los datos fueron consultados en tiempo real. No hubo contacto
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adicional con el paciente, enfermeria o los médicos tratantes, por lo que el investigador no

tuvo acceso a informacién diferente a aquella con la que contara el personal asistencial.

Vinculacion de pacientes:

El sistema SAHI® permite buscar en tiempo real la informacion de los pacientes atendidos
en cada servicio cada dia y por defecto presenta la informacidén correspondiente al dia
actual. De esta manera para acceder a los pacientes hospitalizados en UCI Médica se filtra

el censo del dia por localizacion Y se selecciona Unidad de Cuidados Intensivos.

Los pacientes nuevos tienen como valor de duracion de la estancia hospitalaria ‘1 dia’, por
lo que a estos se aplican los criterios de seleccion para determinar si es apto para el estudio
y se consigna toda la informacién en el formato de recolecciéon de datos del estudio (Anexo
A).

Seguimiento de pacientes
Los pacientes vinculados previamente pueden ser buscados en el sistema por hombre 0
documento de identidad, de modo que esta busqueda se realizé de modo manual, durante

el tiempo de la hospitalizacion.

El seguimiento se realizd con frecuencia diaria, posterior a la evolucion diaria del paciente,

los datos que se registran en horario posterior al seguimiento se capturan al dia siguiente.

2.4.2Diligenciamiento de la base de datos

La informacion contenida en los formularios se lleva de modo manual a una base de datos

en Excel, la cual es exportada a Minitab para el analisis.
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2.5 Definiciones de caso

Efecto adverso

Se determind que un paciente cursaba con un efecto adverso si presentaba un sintoma
adverso 0 una variacion negativa en una prueba diagnéstica (laboratorio o imagen) que
ocurriera después de la administracion de un medicamento cuando el efecto no fuese
explicado como una consecuencia logica de la patologia de base del paciente y se

encontrase listado como reaccion adversa del medicamento sospechoso.

La relacion entre la patologia y el desenlace se realizé comparando el desenlace con lo
descrito en el texto de medicina interna de Harrison, y la relacién del efecto como reaccién

adversa se realizé haciendo la comparacion con la base de datos Micromedex®.

Este abordaje tiene como limitacién que no identifica efectos adversos relacionados con
reacciones adversas inesperadas, no obstante, siendo estas una pequefia minoria de las
reacciones adversas, se considera una situacion aceptable. Dado que el objetivo final es
la prevencion de efectos adversos, esta definicion operativa es la que mejor se ajusta a

este fin.

Errores de prescripcion

Los errores de prescripcion son desviaciones de lo esperado para el uso racional del
medicamento e incluyen administrar el medicamento cuando el paciente no tienen una
patologia o condicién acorde con la indicacién aprobada (uso sin indicacion u off-label), a
esto se denomina un error de indicacion; administrar un medicamento indicado en un
paciente, cuando existe una contraindicacién que impide su uso en dicho paciente, esto se
denomina un error por contraindicacion; los errores posolégicos incluyen errores en dosis,
via o frecuencia de administracion; finalmente las contraindicaciones pueden o0 no
considerarse errores de prescripcion. Cuando una interaccion se asocia con toxicidad o
con pérdida del efecto terapéutico, se considera un error de medicacion, pero cuando le
significado clinico se desconoce o cuando no genera impacto sobre la salud del paciente,
no se considera un error de medicacién; para el presente trabajo solo se tuvieron en cuenta

aquellas que se asociaban con toxicidad.
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La evaluacion de indicaciones y contraindicaciones se realizé mediante consulta del
registro sanitario aprobado por INVIMA en Colombia, el analisis de posologia e
interacciones se realizé de acuerdo con la informacion de la base de datos Micromedex®
y la informacién prescriptiva del fabricante, consignada el en vademécum PLM®,
consultado de modo digital en internet; las dudas que no pudieran resolverse por lo
métodos anteriormente descritos se resolvieron realizando una busqueda bibliografica en
Medline®.

2.6 Analisis estadistico

2.6.1Naturaleza de los datos

Cada punto de datos representa una prescripcioén u orden médica registrada en el sistema
SAHI® relacionada con un medicamento. Se define un punto de datos como el conjunto
de instrucciones para el uso del medicamento, incluyendo la indicacién, posibles
contraindicaciones, dosis, via de administracion, frecuencia de uso y la existencia de
interacciones en relacién con otros medicamentos prescritos el mismo dia. El analisis de
cada punto de datos también incluye la evaluacion de errores de prescripcion y la

ocurrencia de efectos adversos.

2.6.2Determinacion del tamafno muestral

De acuerdo con los objetivos, la determinacion de desenlaces hace referencia a frecuencia
de errores de medicacién y eventos adversos. A la fecha de realizacion del trabajo, no se
habian publicado trabajos similares, por lo gue no se contaba con informacidn previa sobre
la tasa de errores de medicacion por nimero de érdenes médicas o por dias-paciente, ni
tampoco sobre la frecuencia de ocurrencia de efectos adversos, de modo que no existian

daros previos para el ajuste del tamafio muestral.

Dado que el desenlace primario es una proporcién, se emple6 una férmula de proporciones

para la determinacion del tamafio muestral (Ver férmula 2.1):
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n = (p(1-p) X Z(gsos)) + IC? (2.1)

n: namero de ordenes médicas a evaluar

p: proporcion definida

Z9s%)>: Calculado a partir del valor Z de la distribucién normal (Ze5%):1.96; Z95%)°:3.8416)
IC2: Magnitud del intervalo de confianza al cuadrado

Despejando para una proporcién del 50% (la que aumenta en mayor medida el tamafio
muestral), con un intervalo de confianza de 2.5% se requieren al menos 1.537 6rdenes
médicas evaluadas. Siendo un estudio observacional retrospectivo, no se esperan
pérdidas al seguimiento, por cuanto no se hizo una compensacién en prevision a pérdidas

al seguimiento.

2.6.3Analisis de variables

Las variables incluidas en el cuaderno de recoleccién de datos relacionadas con el

paciente incluyen las siguientes:

Edad: Cuantitativa, Continua

Sexo: Cualitativa, Binaria

Patologia de Ingreso: Cualitativa, Nominal
Puntaje APACHE II: Cuantitativa, Discreta

NUmero de Medicamentos: Cuantitativa, Discreta

Los datos recolectados corresponden a cada una de las érdenes médicas e incluyen los

siguientes aspectos:
Dia de la orden: Cualitativa, Ordinal

Medicamento: Cualitativa, Nominal
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Dosis: Cuantitativa, Discreta
Via: Cualitativa, Discreta
Frecuencia: Cualitativa, Ordinal

Indicacion: Cualitativa, Discreta

Tras el analisis de la informacién se generaran juicios de valor de analisis de cada una de

las 6rdenes médicas, determinando asi la ocurrencia de errores de prescripcion:
Error de Indicacién: Cualitativa, Dicotomica

Error de Dosis: Cualitativa, Dicotdmica

Error de Via: Cualitativa, Dicotdmica

Error de Frecuencia: Cualitativa, Dicotdmica

Administracion en contraindicacion: Cualitativa, Dicotdmica

Interacciones con riesgo de seguridad: Cualitativa, Dicotdmica

NUmero de interacciones: Cuantitativa, Discreta

2.6.4Plan de analisis

Anélisis Descriptivo:

Se realizara un andlisis descriptivo detallado de cada punto de datos correspondiente a las
prescripciones medicas registradas en el sistema SAHI® relacionadas con los
medicamentos. Este analisis comprendera la frecuencia y proporcién de errores de
prescripcion y la ocurrencia de efectos adversos. Se describiran las caracteristicas de los

pacientes incluyendo edad, sexo, patologia de ingreso, puntaje APACHE Il y nimero de
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medicamentos. Ademas, se presentara un resumen de las caracteristicas de las érdenes
médicas, como el dia de la orden, tipo de medicamento, dosis, via de administracion,

frecuencia de uso e indicacion.

Comparacion de Variables:

El andlisis de la asociacién entre variables se llevd a cabo utilizando pruebas estadisticas
apropiadas. Se realiz6 el test de normalidad de Anderson-Darling para determinar la
normalidad de las variables relacionadas con las caracteristicas del paciente antes de su
andlisis, con el fin de validar el uso de estadistica paramétrica. Para el analisis de las
ordenes médicas, se empled la prueba de chi-cuadrado para analizar variables cualitativas
como errores de prescripcion y efectos adversos. Dado el nimero reducido de pacientes
en comparacién con las mas de 1.537 6rdenes médicas esperadas, se utilizo el test exacto
de Fisher para analizar factores relacionados con los pacientes y la presentacion de
efectos adversos. Ademas, se calcularon intervalos de confianza del 95% para expresar la

prevalencia y magnitud de los efectos adversos y errores de medicacion.

Modelo de Regresion Logistica Mdltiple:

Se aplicara un modelo de regresion logistica multiple para examinar la asociacién entre
variables relevantes clinicamente y la presencia de errores de medicacion. Se incluiran
variables como edad, sexo, patologia de ingreso, puntaje APACHE Il y numero de
medicamentos, para determinar cuales de ellas inciden en la ocurrencia de efectos
adversos y de este modo priorizar las intervenciones propuestas. Este modelo permitira

determinar el peso de los diferentes factores respecto a la seguridad del paciente.

Sistemas de Procesamiento:
2006:
Minitab® for Windows

© Minitab Inc. 1998
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Version: Release 12.22 for Windows 95 and Windows NT

Microsoft® Office Excel 2003
Copyright © 1985 — 2003 Microsoft Corporation.
Version 11.0

Compilacién 5612

Borrad M7VIG 400

Procesador AMD 2.2 GHz

Memoria RAM 640 MB DDR

Sist. Operativo MS Windows XP profesional en espafiol

Version: 5.1.2600 Compilacién 2600

2024
Minitab® 21.4.2 (64-bit)

© 2023 Minitab, LLC. All rights reserved.

Microsoft® Office 365 para empresas

Version 2311 (compilacion 70029.20108)

Sist. Operativo Microsoft Windows 11 Home Single Language

Version 10.0.22621 compilacion 22621
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Procesador Intel(R) Core (TM) i5-1035G1 CPU @ 1.00GHz, 1201 Mhz, 4

procesadores principales, 8 procesadores l6gicos

2.7 Consideraciones éticas

El presente estudio se llevd a cabo en estricto apego a los principios éticos y normativas
internacionales aplicables a la investigacion en seres humanos. Se adoptaron y siguieron
los lineamientos establecidos en las Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia
Internacional de Armonizacion (ICH), la Declaracion de Helsinski de la Asociacion Médica
Mundial y las regulaciones colombianas vigentes. El protocolo de investigacion fue
sometido a evaluacion y aprobacién por parte del Comité de Investigaciones del Hospital
Universitario de San Ignacio (Comité de Investigacién Institucional), garantizando asi la

conformidad con los estandares éticos requeridos.

Para preservar la privacidad y confidencialidad de los participantes, toda la informacion de
los pacientes fue manejada con la debida discrecién, considerandola como informacion
sensible y confidencial. Los registros clinicos fueron consignados en Cuadernos de
Recoleccién de Datos en formato papel, los cuales fueron resguardados bajo la custodia
del investigador principal, en estricta conformidad con las normas de retenciéon y manejo
de datos. Asimismo, se aplicaron medidas de anonimizacion en las bases de datos
utilizadas para el andlisis, garantizando asi la proteccién de la identidad de los individuos

participantes.

Ademas, los resultados obtenidos fueron presentados en forma de analisis de
conglomerados y no se mostraron datos individuales, reforzando asi la confidencialidad y
privacidad de los participantes. Cabe destacar que toda informacién relacionada con el

personal de salud tratante también fue tratada como confidencial.

Dado el caracter retrospectivo y observacional de la investigacion, no se requirié el
consentimiento informado de los sujetos. El personal de salud fue informado sobre la

realizacién del estudio, aunque no tuvo interaccién directa con el investigador para
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preservar la no interferencia en su quehacer clinico habitual y mantener su caracter

observacional en condiciones de practica real.



3.Capitulo 3: Resultados

La recoleccion de datos de la tesis “Asesoria Farmacolégica Para Prevenir Eventos
Adversos En Una Unidad De Cuidados Intensivos En Un Hospital Universitario En Bogota”
se desarroll6 en la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Universitario de San Ignacio
desde el 28 de Julio hasta el 31 de Agosto de 2005.

La Unidad cuenta con 32 camas, con una rotaciéon aproximada de 4 dias por cama; por
tratarse de una UCI general, admite pacientes de Medicina Interna, Ginecologia y
Obstetricia, Trauma, Pediatria y Cirugia.

Por tratarse de un Hospital Universitario, las actividades asistenciales se acompafan de
actividades docentes; la carga asistencial es distribuida entre los médicos especialistas de
planta y Residentes de las distintas especialidades médicas, quienes se encuentran
supervisados docentes.

3.1 Pacientes

Durante el periodo de observacion, un total de 102 pacientes procedentes del Servicio de
Urgencias ingresaron para su posible inclusion en el estudio. Sin embargo, tras un analisis
inicial, 39 individuos no cumplieron con los criterios de inclusion establecidos en el
protocolo de investigacion, por lo que fueron excluidos. Este grupo estuvo conformado por

20 mujeres y 19 hombres.

La mediana de edad para las mujeres excluidas fue de 40.5 afios, abarcando un rango de
edades entre los 4 y 88 afos, mientras que, para los hombres excluidos, la mediana de

edad fue de 50 afios, con edades comprendidas entre los 0 y 79 afios.
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Entre los criterios de exclusion, se identificaron 7 pacientes ingresados por patologia
traumatica, 21 pacientes por patologia quirdrgica, 10 pacientes menores de 15 afios y una
paciente ingresada por patologia Ginecobstetrica. Estos factores condicionaron la
exclusiéon de estos individuos del estudio en cumplimiento con los criterios de inclusion

predefinidos (Figura 3-1).

Figura 3-1 Diagrama de inclusion y exclusion de pacientes

Pacientes tamizados (n: 102):
Ingresaron a UCI provenientes
del servicio de Urgencias

Excluidos (n:39):
- Patologia quirurgica (n:21)
- Menores de 15 afios (n:10)
- Patologia traumatica (n:7)
- Patologia ginecobstétrica (n:1)

Pacientes analizados (n:62):
- Hombres (n:34)
- Mujeres (n:29)

Tras verificar los criterios de inclusién y exclusion, se vincularon al estudio 63 pacientes,
aportando un total de 250 dias de observacion. Los pacientes incluidos consistieron en 34
hombres y 29 mujeres; la proporcion de hombres fue de 54%, lo cual no mostré diferencias
significativas respecto a la proporcion de mujeres (p = 0.615). La mediana de edad fue de
64 afos (Q1: 46; Q3: 75); la distribucion de la edad tuvo un comportamiento normal (Test
de normalidad de Anderson-Darling p = 0.08), con una media de 61.12 afios (SD: 18.3).

Del total de los pacientes, el 80% ingreso6 debido a patologias cardiovasculares, infecciosas
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y neurolégicas, siendo la patologia cardiovascular la mas frecuente. La severidad de la
enfermedad, medida a través del puntaje en la escala APACHE II, tuvo una distribucion
normal (Test de normalidad de Anderson-Darling p = 0.057), con una media de 10.06 (SD:
6.27); la mediana fue de 10 (Q1: 5; Q3: 13). Se resumen las caracteristicas de la poblacién

en la Tabla 3-1.

Tabla 3-1 Caracteristicas demograficas de los pacientes

Caracteristica Valor
Edad 64 RIQ: 46 - 74
Sexo
Hombres 54% 1C95%: 41.8 - 66.21
Mujeres 46% 1C95%: 33.8 - 58.21
Numero de patologias 3RIQ:2-5
APACHE Il 10RIQ: 5- 13
NuUmero de medicamentos 10RIQ: 7 - 13
Estancia Hospittalaria en UCI 3RIQ:2-5
Motivo de admision
Cardiologia 55.5% (n: 35)
Infectologia 15.9% (n: 10)
Neurologia 9.5% (n: 6)
Endocrinologia 6.3% (n: 4)
Gastroenterologia 4.8% (n: 3)
Neumologia 4.8% (n: 3)
Nefrologia 1.6% (n: 1)
Toxicologia 1.6% (n: 1)

RIQ: Rango Intercuartilico; IC95%: Intervalo de confianza del 95%

Durante el periodo observado, se realizaron un total de 2309 6rdenes médicas. De las
cuales se analizaron 2209, ya que 100 érdenes correspondieron a duplicaciones en el
mismo dia y fueron excluidas del andlisis. De las restantes, 1388 correspondieron a
ordenes de seguimiento de terapia farmacoldgica, 47 a 6rdenes duplicadas que debieron

haberse suspendido el dia anterior y 774 a 6rdenes nuevas.
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3.1.1 Andlisis de supuestos de normalidad

A fin de validar los supuestos de normalidad, se realiz6 el test de normalidad de Anderson-
Darling para las variables edad, puntaje Apache Il y nimero de medicamentos
administrados por paciente, por ser variables cuantitativas, a fin de validar el uso de
pruebas paramétricas. Se encontré que todas tenian un comportamiento normal como se

observa en la Figura 3-2.

Figura 3-2 Andlisis grafico de normalidad de edad, puntaje Apache Il y Nimero de
medicamentos administrados
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Figura 3-3 Andlisis grafico de normalidad de edad, puntaje Apache Il y Nimero de
medicamentos administrados (Continuacién)
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3.2 Andlisis de prescripcion

En el andlisis prescriptivo se evaluaron 2209 ordenes medicas en total, de las cuales 774
corresponden a ordenes nuevas, definidas como la primera vez que se indica un
medicamento dado para un paciente. Normalmente, este tipo de 6rdenes es en el que los

médicos colocan mayor empefio y conciencia durante su realizacion.

En algunas ocasiones, el médico solicita administracion de una dosis Unica, o el administrar
una dosis inicial elevada a modo de dosis de carga y luego continuar con una dosis menor
o suspender el medicamento, no obstante, gracias a la prescripcién electrénica es posible
copiar y pegar, lo que ocasiona que estas 0rdenes de dosis Unicas se mantengan en el
tiempo o las dosis de carga persistan generando sobredosificaciones en los pacientes. De
las 2209 ordenes analizadas, 47 correspondieron a esta categoria, es decir 2.13% (1C95%:
1.53 — 2.73), sin embargo, este mismo dato puede tener otra lectura; en muchos casos
este tipo de indicaciones de dosis Unicas o dosis de carga no existen y por tanto el acto de
copiar y pegar la prescripcion del dia anterior no es valorable, sin embargo durante el

periodo de observacion se registraron 250 dias-paciente, y en 47 de ellos se evidencio el
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uso de la funcion copiar y pegar para prescribir, lo que indica que la frecuencia del hecho
es de al menos 18,8% (1IC95%: 14.0% - 23.6%).

1388 de las 6rdenes médicas correspondieron a seguimiento de la terapia, como

continuacién de un tratamiento previamente instaurado.

3.2.1 Descripcién de errores de prescripcion

En 774 6rdenes médicas de primera vez se encontrd al menos un error de prescripcion en
425 casos, es decir 54.9% (IC95%: 51.4 — 58.4%) las ordenes con al menos un error de
prescripcion o interacciones medicamentosas asociadas con toxicidad fueron 564, es decir
72.9% (IC95%: 69.7 — 76.0) el tipo particular de error de prescripcion se presenta en la
tabla 3-2.

146 de las 6rdenes nuevas corresponden a ordenes de administracion de un medicamento
en dosis unica, es decir 18.9% (IC95%: 16.1 — 21.62%), de las cuales en 27 ocasiones no
se suspendi6é y se copi6é en las ordenes del dia siguiente, nuevamente con la nota de
administracion en dosis Unica, lo que indica una frecuencia de uso de la funcién de copiar
y pegar de al menos 18.5% (IC95%: 12.2 — 24.8%).

Tabla 3-2 Frecuencia de comision de errores de prescripcion en 6rdenes nuevas

. Frecuencia
Tipo de Error Numero de casos % (1C95%)
Error de Indicacién 190 24.5% (21.5 - 27.6%)
Contraindicacion 126 16.3% (13.7 - 18.9%)
Error de Dosis 149 19.3% (16.5 - 22.0%)
Error de Via 43 5.6% (3.9 - 7.2%)
Error de Frecuencia 169 21.8% (18.9 - 24.8%)
Interaccién con riesgo téxico 283 36.6% (33.2 - 40.0%)

Duplicacion 50 6.5% (4.7 - 8.2%)
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En 1388 ordenes médicas de seguimiento vez se encontré al menos un error de
prescripcion en 449 casos, es decir 32.3% (IC955: 29.9 — 34.8%), las ordenes con al
menos un error de prescripcion o interacciones medicamentosas asociadas con toxicidad
fueron 763, es decir 55.0% (IC95%: 52.4 — 57.6%), el tipo particular de errores de
prescripcion identificados se presenta en la tabla 3-3.

Tabla 3-3 Frecuencia de comision de errores de prescripcion en 6rdenes de seguimiento

i Frecuencia
Tipo de Error Numero de casos % (1C95%)
Contraindicacion 255 18.4% (16.3 - 20.4%)
Error de Dosis 178 12.8% (11.1 - 14.6%)
Error de Via 18 1.3% (0.7 - 1.9%)
Error de Frecuencia 177 12.8% (11.1 - 14.6%)
Interaccion con riesgo téxico 491 35.4% (32.9 - 37.9%)
Duplicacion 48 3.5% (2.5 - 4.4%)

Vale la pena resaltar que no necesariamente todos los errores de prescripcion alcanzan al
paciente; en muchas ocasiones es el personal de enfermeria quien detiene este tipo de
errores, en particular aquellos relacionados con via de administracion del medicamento.
De un total de 2162 prescripciones (tras excluir las prescripciones duplicadas del mismo
dia), se encontraron 517 6rdenes médicas que estaban asociadas con al menos un efecto
adverso, es decir con una frecuencia de 23.9% (1C95%: 22.1 — 25.7%)

299 6rdenes médicas de las 1329 sin errores de prescripcion se asociaron con efectos
adversos, es decir 22.5% (IC95%: 21.4.9 — 23.4%), mientras que de las 880 oOrdenes
médicas en las que se identificaron errores de prescripcion, 227 se asociaron con un efecto
adverso, es decir 25.8% (IC95%: 24.3 — 27.3) RR: 1.15 (IC95%: 0.98 — 1.33).

3.2.2 Factores de riesgo asociados con errores de prescripcion
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Mdltiples condiciones inciden en la complejidad del paciente, en la percepcion de
complejidad del médico sobre el caso y en consecuencia modifican el riesgo de comision
del errores de medicacion, su identificacién permite la priorizacion de pacientes futuros, en

pro de optimizar la interconsulta de un farmacélogo en la UCI.

Para el analisis de predictores de errores de prescripcién se consideraron las variables
edad del paciente (afios), sexo, puntaje Apache Il, nUmero de diagndsticos totales, y
namero de medicamentos utilizados. Se ejecutd un andlisis por cuartiles, a fin de
determinar el mejor punto de corte para definir un grupo como poblacion en riesgo para la

comision de errores de prescripcion.

Para el andlisis se selecciond como estadistico el Riesgo Relativo (RR), dado que los datos
provienen de una cohorte dinamica que seguida de modo continuo. Pese a la naturaleza
retrospectiva del estudio, los datos permiten establecer la temporalidad adecuada entre la

ocurrencia del efecto adverso y la prescripcion.

Se observé una mayor frecuencia de administracion de medicamentos contraindicados en
hombres en comparacion con mujeres. Asimismo, los errores de dosis y frecuencia son
mas comunes en hombres que en mujeres. Existe una mayor probabilidad de interacciones
generadoras de toxicidad en hombres en lugar de mujeres, lo cual podria explicar la mayor
frecuencia de efectos adversos en hombres, siendo un 34.3% superior al de las mujeres
(Ver Tabla 3-3).

Se explord la relacion entre el riesgo de cometer errores de prescripcion y la edad del
paciente mediante un andlisis por cuartiles, con el propoésito de identificar el punto de

corte més relevante como predictor de riesgo (Tabla 3-4).
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Tabla 3-4 Relacion entre errores de prescripcion y efectos adversos con el sexo del
paciente

Mujeres (n: 29) Hombres (n:34)
Tipo de Error % (1C95%) % (1C95%) RR (IC95%)
Error de Indicacion 9.5% (8.5 - 10.6%) 8.1% (7.4 - 8.8%) 1.18 (0.93 - 1.49)
Contraindicacion 11.9% (10.7 - 13.0%) 20.64% (19.6 - 21.7%) 0.58 (0.46 - 0.71)
Error de Dosis 12.4% (11.2 - 13.6%) 16.2% (15.2 - 17.2%) 0.77 (0.62 - 0.95)
Error de Via 3.4% (2.7 - 4.0% 2.4% (2.0 - 2.8%) 1.40 (0.96 - 2.05)
Error de Frecuencia 13.0% (11.8 - 14.2%) 17.2% (16.1 - 18.2%) 0.76 (0.61 - 0.93)
Interaccién con riesgo toxico 30.8% (29.2 - 32.4%) 39.3% (38.00 - 40.6%) 0.78 (0.67 - 0.91)
Al menos 1 efecto adverso 19.5% (18.1 - 20.9%) 26.2% (25.1 - 27.4%) 0.74 (0.62 - 0.89)

Tabla 3-5 Relacion entre errores de prescripcion con la edad del paciente

Pardmetro Q1 (- 55 afos) Q2 (55 - 64 afios) Q3 (65 - 74 afios) Q4 (+ 75 afios)
Error de Indicacion 11.3(9.8- 12.8%) 8.9% (7.6 - 10.2%) 10.3% (8.8 - 11.8%) 6.6% (5.7 - 7.4%)
Contraindicacion 20.0% (18.1 - 21.9%)  11.6% (10.1- 13.0%)  21.7% (20.3 - 23.1%)  12.7% (11.1 - 14.4%)
Error de Dosis 11.0% (9.5 - 12.5%) 8.1% (6.8 - 9.3%) 20.0% (18.6 - 21.4%)  15.9% (14.1 - 17.7%)
Error de Via 6.3% (5.2 - 7.5%) 2.7% (2.0 - 3.4%) 1.3% (0.9 - 1.7%) 2.2% (1.5 - 2.9%)
Error de Frecuencia 15.8% (14.0 - 17.5%) 14.7% (13.1- 16.3%)  16.1% (14.8 - 17.3%)  16.1% (14.3 - 17.9%)

Interaccion con riesgo toxico  30.0% (27.8 - 32.1%)  46.7% (44.4 - 49.0%)  34.9% (33.3-36.5%)  33.4% (31.1 - 35.7%)

Los errores de indicacién se presentan con mayor frecuencia en las prescripciones de
pacientes menores de 55 afios; mientras que la prescripcion de medicamentos
contraindicados no parece guardar un patrén relacionado con la edad de los pacientes, los
errores de dosificacion son especialmente frecuentes en mayores de 65 afios, los errores
de via de administraciébn son mas frecuentes en menores de 55 afios y las interacciones
medicamentosas que conllevan a toxicidad son mas frecuentes en mayores de 55 afios
(Tabla 3-5).

El puntaje Apache Il es una escala empleada para determinar la severidad de la
enfermedad de los pacientes en la UCI, la correlacién entre este parametro y la posibilidad

de cometer errores de prescripcion se presenta a continuacién (Tabla 3-6).

Tabla 3-6 Relacién entre errores de prescripcion con la escala Apache I

Parametro Q1 (-6 puntos) Q2 (6 - 10 puntos) Q3 (11 - 15 puntos) Q4 (+ 16 puntos)
Error de Indicacion 9.4% (8.0 - 10.8%) 9.4% (8.1 - 10.6%) 9.3% (8.0 - 10.6%) 7.5% (6.5 - 8.4%)
Contraindicacion 11.2% (9.7 - 12.7%) 9.0% (7.8 - 10.2%) 19.8% (17.0 - 20.5%)  27.0% (24.3 - 28.6%)
Error de Dosis 8.5% (7.2 - 9.8%) 11.7% (10.4 - 13.1%)  12.0% (10.5- 13.4%)  23.0% (21.4 - 24.5%)
Error de Via 2.5% (1.7 - 3.2%) 1.8% (1.2 - 2.4%) 0.6% (0.3 - 1.0%) 5.1% (4.3 - 5.9%)
Error de Frecuencia 13.0% (11.4 - 14.6%) 11.0% (9.7 - 12.3%) 16.3% (14.6 - 18.0%)  20.6% (19.1 - 22.1%)

Interaccion con riesgo txico  40.7% (38.4 - 43.0%)  33.2% (31.2 - 43.0%)  40.4% (38.2% - 42.6%)  32.9% (31.2 - 34.7%)
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Los errores de indicacion son mas comunes en las 6rdenes médicas dirigidas a pacientes
con puntajes Apache Il inferiores a 16 puntos. Ademas, se observé una tendencia
significativa de los médicos a prescribir medicamentos contraindicados a pacientes con un
puntaje igual o superior a 11. Aunque hay un incremento en el riesgo de error de
dosificacién en pacientes con puntajes superiores a 6 puntos, este riesgo se magnifica
notablemente en aquellos con puntajes de 16 puntos o mas (RR: 2.70; 1C95%: 2.28 - 3.21).
En resumen, el riesgo de este tipo de error se triplica en pacientes con puntajes Apache Il

de mas de 16 puntos, en relacion con los pacientes que presentan puntajes menores de 6.

Los errores relacionados con la frecuencia de administracion se presentan con mayor
frecuencia en pacientes con puntajes Apache Il de 16 o0 mas puntos. En contraste, no se
identificd una asociacion evidente entre el puntaje Apache y el riesgo de recibir una

prescripcion que genere interacciones medicamentosas con potencial de toxicidad.

Se observé una mayor frecuencia de errores relacionados con la indicaciéon en pacientes
que recibieron menos de 7 medicamentos en la UCI, aunque la probabilidad de ser
prescrito con un medicamento contraindicado segun la condicion del paciente, aumenta
cuando los pacientes requieren mas de 10 medicamentos; los errores de dosis se hacen
espacialmente frecuentes en ordenes médicas emitidas para pacientes que reciben mas
de 13 medicamentos, los errores de frecuencia cuando se reciben mas de 10
medicamentos y el riesgo de interacciones con potencial téxico, como era de esperarse,
aumenta en la medida en que los pacientes requieren mayor nimero de medicamentos
(Tabla 3-7).
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Tabla 3-7 Relacion entre errores de prescripcion con el numero de medicamentos que
recibe un paciente

Q1 Q2 Q3 Q4

(- 7 medicamentos) (7 - 9 medicamentos) (10 - 13 medicamentos)  (+ 13 medicamentos)
13.7% (11.1 - 16.2%) 11.0% (9.3 - 12.6%) 8.2% (7.1 - 9.3%) 7.4% (6.6 - 8.2%)

7.1% (5.2 - 9.0%) 13.2% (11.4 - 15.0%)  17.6% (16.1 - 19.2%) 20.17% (19.4 - 21.9%)

7.1% (5.2 - 9.0%) 12.4% (10.6 - 14.1%) 9.3% (8.1 - 10.5%) 20.2% (19.0 - 21.4%)

4.4% (2.9 - 5.9%) 3.3% (2.4 - 4.2%) 4.7% (3.9 - 5.6%) 1.1% (0.8 - 1.5%)
10.4% (8.1 - 12.6%) 12.1% (10.4 - 13.8%)  17.6% (16.1 - 19.2%)  16.8% (15.6 - 17.9%)
24.0% (20.9 - 27.2%)  36.3% (22.7 - 38.8%)  36.9% (34.9 - 38.8%)  37.9% (36.4 - 39.4%)

Parametro

Error de Indicacion
Contraindicacion

Error de Dosis

Error de Via

Error de Frecuencia
Interaccidn con riesgo toxico

Los pacientes con multiples patologias tienden a recibir un mayor niamero de érdenes
médicas con medicamentos contraindicados. Esto puede atribuirse tanto al incremento en
la cantidad de medicamentos recetados, lo que aumenta la probabilidad de
contraindicaciones, como a la presencia de multiples condiciones médicas que pueden
limitar la administracion de ciertos farmacos. Esta tendencia también se observa en la
ocurrencia de errores de dosis y en el riesgo de recibir prescripciones con interacciones

medicamentosas potencialmente toxicas (ver Tabla 3-8).

Tabla 3-8 Relacion entre errores de prescripcion con el nimero de diagndsticos

Parametro

Q1 (1 patologia)

Q2 (2 - 3 patologias)

Q3 (4 - 5 patologias)

Q4 (+ 5 patologias)

Error de Indicacion
Contraindicacion
Error de Dosis
Error de Via

Error de Frecuencia

10.4% (9.1 - 11.6%)
13.2% (11.9 - 14.6%)
11.8% (10.5 - 13.1%)
2.1% (1.5 - 2.7%)
12.9% (11.6 - 14.3%)

10.7% (8.9 - 12.4%)
16.2% (14.1 - 18.3%)
12.9% (11.0 - 14.9%)
5.8% (4.5 - 7.2%)
21.4% (19.0 - 23.7%)
34.0% (31.3 - 36.7%)

6.9% (6.1 - 7.7%)
19.9% - (18.7 - 21.1%)
17.2% (16.2 - 18.4%)

1.7% (1.3 - 2.1%)
15.8% (14.7 - 16.9%)
39.3% (37.8 - 40.8%)

10.3% (8.2 - 12.4%)
19.2% (16.5 - 22.0%)
14.1% (11.7 - 16.5%)
5.6% (4.1 - 7.2%)
15.0% (12.6 - 17.5%)
43.7% (40.3 - 47.1%)

Interaccién con riesgo toxico  29.4% (27.6 - 31.3%)

3.2.3 Factores asociados con la ocurrencia de efectos adversos

Al examinar la relacién entre la aparicién de efectos adversos y las caracteristicas del
paciente, se destaca que aquellos de mayor edad, con mayor gravedad en su condicion
clinica, mayor numero de patologias y que reciben multiples medicamentos, tienen una

mayor probabilidad de experimentar efectos adversos (Tabla 3-9).



50 Asesoria Farmacoldgica Para Prevenir Eventos Adversos En Una Unidad De Cuidados
Intensivos En Un Hospital Universitario En Bogotéa
FASE 1: Frecuencia de eventos adversos y errores de prescripcién

Tabla 3-9 Factores de riesgo asociados con la ocurrencia de efectos adversos

Parametro

Q1

Q2

Q3

Q4

Edad
Apache 11
Numero de patologias

NUumero de medicamentos

13.3% (11.7 - 14.9%)
16.3% (14.6 - 18.1%)
16.2% (14.7 - 17.7%)
15.3% (12.6 - 18.0%)

21.5% (19.6 - 23.4%)

16,6% (15.1 - 18.2%)

19.7% (17.5 - 22.2%)
20,3 (18.2 - 22.4%)

32.3% (30.7 - 33.8%)
21.6% (19.8 - 23.5%)
30.7% (29.3 - 32.1%)
19.1% (17.5 - 20.7%)

20.2% (18.3 - 22.2%)
35.4% (33.6 - 37.2%)
17.5% (14.8 - 20.1%)
29.3% (27.9 - 30.7%)

En la categoria de errores relacionados con la indicacién del medicamento, destaca el
hallazgo de que el error mas frecuente es la prescripcion de un medicamento sin el
respaldo de un diagnéstico consignado en la historia clinica. Esta situacién dificulta la
determinacion precisa entre un error de prescripcion y una omision en el registro en la
historia clinica, lo que afecta su clasificacibn como error de prescripcion y en consecuencia

limita la atribucién de un riesgo de efecto adverso asociado al mismo.

Con el fin de abordar esta problemética, se llevéd a cabo un analisis de sensibilidad
excluyendo los errores de indicacién cuando se trataba de indicacién no reportada. Los
resultados mostraron que, al excluir de este tipo de error, la frecuencia de efectos adversos
asociados a las prescripciones sin error de indicacion fue del 23.1% (IC95%: 22.1 — 24.0%),
y que, cuando se prescribieron medicamentos para una indicacion no aprobada, la tasa de
efectos adversos aumentoé significativamente a un 40.4% (IC95%: 35.4 - 45.5%). Esto
representa un incremento del 75% en el riesgo de sufrir efectos adversos; RR: 1.75
(1C95%: 1.16 - 2.64).

Se empled un analisis de varianza (ANOVA) para examinar la relacion entre la ocurrencia
de efectos adversos y diversos factores relacionados con la prescripciéon médica. El mejor
modelo fue el que incluyé como factores el nimero de medicamentos prescritos, errores
de indicacion o contraindicacion y la posibilidad de interacciones medicamentosas
asociadas con toxicidad. Los resultados indicaron una asociacion estadisticamente
significativa entre la variable de resultado, la ocurrencia de efectos adversos, y los factores
analizados (Valor F = 37.13, p < 0.001). Al considerar cada predictor por separado, se

encontré que el nimero de medicamentos prescritos (p < 0.001), la prescripcion en
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indicaciones no aprobadas (p < 0.001), la prescripcion a pesar de estar contraindicados (p
= 0.030) y la presencia de interacciones medicamentosas asociadas con toxicidad (p <
0.001) tuvieron un efecto significativo en la aparicion de efectos adversos. Estos resultados
sugieren que estos factores ejercen una influencia significativa en la manifestacion de

efectos adversos relacionados con la terapia farmacolodgica (Tabla 3-10).

Tabla 3-10 ANOVA para algunos factores en la ocurrencia de efectos adversos.

Fuente GL SC Ajust.  MC Ajust. Valor F Valor p

Regresion 4 25,226 6,3064 37,13 0,000
# de Medicamentos 1 17,613 17,6129 103,71 0,000
Error de Indicacion 1 1,503 1,5025 8,85 0,003
Contraindicaciones 1 0,801 0,8009 4,72 0,030
Interacciones 1 2,276 2,2765 13,40 0,000

Error 2048 347,824 0,1698
Falta de ajuste 91 34,286 0,3768 2,35 0,000
Error puro 1957 313,538 0,1602

Total 2052 373,049

Un andlisis comparativo entre las 6rdenes médicas que presentaron al menos un error de
prescripcion relacionado con la indicacion, contraindicacion o interaccion con potencial
toxico, y el numero de efectos adversos asociados, reveld una frecuencia de efectos
adversos del 32.9% (IC95%: 31.6 — 34.2%) cuando al menos uno de estos errores estaba
presente. En contraste, las 6rdenes médicas que no incurrieron en tales errores
presentaron una frecuencia de efectos adversos del 22.9% (1C95%: 21.7% - 24.2%) (RR:
1,43 1C95%: 1.27 — 1.61 p: <0.001). Esta diferencia absoluta del 10.0% sugiere que un
30.4% de los efectos adversos podrian ser prevenibles con una intervencién centrada en
identificar medicamentos prescritos para indicaciones no aprobadas, asegurar que no se
administren medicamentos contraindicados y, ante la presencia de interacciones con
riesgo potencial de toxicidad, realizar ajustes de dosis 0 considerar alternativas

terapéuticas.

El NNT calculado, asumiendo la capacidad de mitigar los errores de prescripciéon con la
intervencion de un farmacélogo seria capaz de evitar un evento adverso por cada 10

o6rdenes médicas evaluadas y corregidas.
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3.2.4 Medicamentos y errores relacionados con la ocurrencia de
efectos adversos

Ademas de la intervencién directa de un farmacélogo en la UCI, una valiosa herramienta
de manejo del riesgo es la modificacion de los habitos prescriptivos de los profesionales
gue realizan la prescripcién, mediante la educacién médica dirigida a los problemas

detectados.

El medicamento més asociado con efectos adversos durante el estudio fue la furosemida,
la cual fue administrada a pacientes con contraindicacion por presentar falla renal y
oliguria; de hecho, se administré6 para realizar ‘prueba de diuresis’ en este tipo de
pacientes, para manejo de la hiperkalemia o incluso como tratamiento para la falla renal
aguda, que de hecho es la contraindicacion del medicamento. De los 662 efectos adversos
identificados, 60 son atribuibles al uso de furosemida es decir que un solo medicamento
explica el 9.0% (1C95%: (8.0 — 10.0%) de los efectos adversos; los que incluyeron
hiperglicemia, necrosis de las papilas renales con hematuria, hiponatremia, hipotension
arterial, aumento de BUN vy Creatinina, inestabilidad hemodinamica, diarrea,
trombocitopenia, y taquicardia. El 44% de las ordenes médicas de Furosemida cursé con
un efecto adverso, por lo que podria afirmarse que fue el medicamento con mayor impacto

negativo sobre la seguridad del paciente.

Un analisis de causa raiz permite comprender que existe una falsa sensacion de inocuidad
respecto a la furosemida en pacientes oliguricos o con falla renal aguda y que el
medicamento fue considerado como terapéutico en estos casos por los médicos, aunque
en realidad esta sea la contraindicacion particular del farmaco. Debido a esta concepcion
varios pacientes cursaron con empeoramiento de la funcion renal e incluso se asoci6 con
un caso de necrosis papilar, lo que amerita claramente una intervencion educativa en el
equipo asistencial de UCI. Un ejemplo de la intervenciéon de un farmacdélogo seria que,
entendiendo la necesidad de favorecer la diuresis en pacientes oligaricos como una

medida de funcion renal, lo que los médicos de la UCI denominan una ‘prueba de diuresis’,



Capitulo 3 53

es posible recomendarle al equipo el uso de manitol, que al ser un diurético osmaético no

se asocia con la nefrotoxicidad de la furosemida en falla renal aguda.

Durante el periodo de observacion, se emplearon 110 medicamentos diferentes en la UCI
del Hospital Universitario de San Ignacio, de los cuales tan solo 10 medicamentos explican
la ocurrencia del 50% de los efectos adversos (ver Tabla 3-11) y 25 explican el 80% de
estos. Esto indica que una intervencion educativa deberia centrarse en dichos principios
activos, pero con particular cuidado en Furosemida, Enalapril y Dextrosa en Agua destilada
al 10% que en conjunto explican uno de cada cinco efectos adversos que ocurren en la
UCI.

Tabla 3-11 Medicamentos asociados con el 50% de efectos adversos detectados

, Prescripciones % Errores Total Efectos % Prescripciones
Medicamento Totales (Indicacién, Contraindicacion, AGVErSos asociadas con Efectos
Interaccioén) Adversos
Furosemida 90 95.6% 60 44.4%
Enalapril 75 57.3% 34 38.7%
DAD 10 80 55.0% 37 36.3%
Ranitidina 88 43.2% 40 31.8%
Fentanilo 58 93.1% 38 46.6%
Metoprolol 79 79.7% 26 26.6%
Hidrocortisona 42 76.2% 27 45.2%
Omeprazol 71 18.3% 18 25.4%
Insulina Cristalina 101 5.9% 25 17.8%
Cloruro K 85 57.6% 19 18.8%

El listado de medicamentos que explican el 80% de los efectos adversos, ademas de los
mencionados en la tabla, incluye Midazolam, Dalteparina, Amiodarona, Clopidogrel,
Gluconato de Calcio, Norepinefrina, Dopamina, Nifedipina, TMP/SMX, ASA, Dobutamina,

Vancomicina, Nitroglicerina, Lovastatina y Enoxaparina.

Vale la pena resaltar que, los errores de prescripcion no explican la ocurrencia de todos

los efectos adversos, como sucede con la Insulina cristalina. Su uso fue correcto en el
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94.1% de los casos, pero una de cada 5 o 6 prescripciones de insulina se asocié con un
efecto adverso. Esto implica un alto impacto clinico en términos de seguridad, pero con
una baja probabilidad de intervencion preventiva, lo que supone la necesidad de
implementar medidas de mitigacion de riesgos. En este caso es posible llevar a cabo el
monitoreo intensivo de los pacientes para identificar efectos adversos que incluyan falta de
efecto cuando se administra junto con betabloqueadores o corticoides, hipoglucemias
inadvertidas, diarrea, edema, nauseas, epigastralgia o hipopotasemia. Esta Ultima es de

especial cuidado cuando se administra insulina junto con corticoides.

En resumen, el farmacélogo desempefiaria un papel critico en la UCI al identificar errores
de prescripcion, indicaciones no aprobadas, evitar el uso de medicamentos
contraindicados y gestionar las interacciones medicamentosas asociadas con posibles
efectos adversos. Esta figura profesional brindaria recomendaciones alternativas y
sugeriria farmacos menos propensos a efectos secundarios graves. Ademas, llevaria a
cabo intervenciones educativas dirigidas al personal médico para modificar patrones de
prescripcion, educando sobre contraindicaciones y riesgos asociados con diversos
medicamentos. El foco principal se centraria en mejorar la seguridad y efectividad del uso
de farmacos en la UCI, reduciendo el riesgo de efectos adversos y mejorando los

resultados clinicos de los pacientes.



4.Capitulo: Discusion de Resultados

Durante el periodo de observacion en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Hospital
Universitario de San Ignacio, se evidencid una elevada ocurrencia de errores de
prescripcion. De un total de 2209 érdenes médicas analizadas, se encontr6 que el 54.9%
de las 6rdenes de primera vez presentaron al menos un error de prescripcion, mientras
que el 32.3% de las 6rdenes de seguimiento mostraron fallos similares. Ademas, se
identificaron interacciones medicamentosas con potencial de toxicidad en el 72.9% de las
ordenes de primera vez y en el 55.0% de las 6rdenes de seguimiento. Por ejemplo, se
registraron 146 Ordenes de administracion de un medicamento en dosis Unica, de las
cuales 27 no fueron suspendidas y se copiaron en las 6rdenes del dia siguiente,
representando una frecuencia del uso de la funcién de copiar y pegar del 18.5%. Del total
de prescripciones analizadas, 517 6rdenes médicas estaban asociadas con al menos un
efecto adverso, lo que representa una frecuencia del 23.9%. En total se registraron 662
Efectos adversos, es decir que en 76.2% de las ordenes no se presentaron efectos
adversos, en 18.9% se presentd un Unico efecto adverso, en 4.0% de las ordenes se

presentaron dos efectos adversos y en el 1.0% de entre 3 — 5 efectos adversos por orden.

Excluyendo un paciente cuya estancia en UCI fue de 32 dias, por tratarse de un dato
atipico, los 14 pacientes que no presentaron efectos adversos tuvieron una media de
estancia en UCI de 2.07 dias (IC95%: 1.51 — 2.63), a diferencia de los 4.10 dias (IC95%:
3.45 — 4.75) de los 48 pacientes que presentaron efectos adversos, con una diferencia
estadisticamente significativa (p: 0,000014). Si bien, la tesis no se disefid
metodoldgicamente para determinar el impacto de los efectos adversos sobre la estancia
hospitalaria u otros determinantes de costo, es evidente que ambos grupos no se
comportan de la misma manera y que la ocurrencia de efectos adversos puede ser un
factor que condicione a un mayor tiempo de permanencia en UCI, especialmente cuando

los efectos adversos comprometen la estabilidad hemodindmica del paciente, alteran su



56 Asesoria Farmacoldgica Para Prevenir Eventos Adversos En Una Unidad De Cuidados
Intensivos En Un Hospital Universitario En Bogotéa
FASE 1: Frecuencia de eventos adversos y errores de prescripcién

estado de conciencia, generan alteraciones hidroelectroliticas, aumentan el riesgo de
sangrado, comprometen la funcién ventilatoria, alteran el estado mental del paciente o

deterioran si condicion clinica.

Recientemente se publico un estudio en American Journal of Health-System Pharmacy en
el que investigadores de la Universidad Nacional de Singapur y del Hospital General de
Singapur encontraron que en una intervencién farmacéutica de 6 meses se logré un ahorro
bruto de $186.852 USD y que al descontar el salario del farmacéutico hospitalario que
desarroll6 la intervencion, que fue de $46.648 USD, el balance de costo-beneficio fue 1:4.
El 79% del ahorro se atribuy6 a la correccion de regimenes posolégicos inadecuados, 5%
a la prevencion de efectos adversos y 4% a la descontinuacién de medicamentos

administrados sin ninguna indicacién®?,

Los ahorros potenciales derivados de las intervenciones de interconsulta farmacolégica
fluctian segun las condiciones especificas de cada Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
y los costos de atencidon asociados a cada sistema de salud. Por lo tanto, estos resultados
no pueden generalizarse. Sin embargo, un estudio realizado en Palestina, que incluyé un
grupo activo y un grupo de control en una UCI con 117 pacientes durante un periodo de 4
meses, revelé un costo de atencion farmacéutica de $5930.55 USD, con beneficios
alcanzados de $9678.00 USD". A pesar de que Palestina es un pais con recursos
limitados (PIB per cépita en 2020: $3.233 USD; en comparacion con Colombia en 2020:
$5.307 USD), la UCI en cuestién tiene una capacidad estimada de aproximadamente 9
camas, y la intervencioén se aplic6 a 66 de los 117 pacientes. A pesar de estas limitaciones,
el balance costo-beneficio fue positivo, con una relacién de 1.6378. Si los costos de la
intervencion hubieran permanecido constantes, pero los beneficios se hubieran extendido
a todos los pacientes, se habria proyectado un total de $17.156 USD, lo que habria llevado
a una relacion costo-beneficio de 2.89. Estos hallazgos sugieren que incluso en una UCI
pequefia y en un pais con recursos limitados, las intervenciones de interconsulta
farmacoldgica no constituyen un gasto, sino que mas bien optimizan el presupuesto de las

instituciones de salud.

En el presente estudio se observaron 250 dias-paciente, la proporcion de efectos adversos

fue de 2.65 Efectos Adversos por dia-paciente. 49 de los 63 pacientes, correspondientes
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al 77.8% (1C95%: 72.5 — 83.1%) cursaron con efectos adversos, con una mediana de 5y
un rango entre 0y 263. 263 efectos adversos en un paciente es un dato atipico, por lo que
al excluirlo permite calcular un rango entre 0y 28, con una media de 6.44 (SD: 6.76) efectos

adversos por paciente y una mediana de 5 (RIQ: 1 - 8) efectos adversos por paciente.

El andlisis estadistico realizado en esta tesis revel6 la posibilidad de prevenir un nimero
significativo de efectos adversos mediante la identificacion y correccion de tres errores
especificos de prescripcion. Estos errores abarcan el evitar la administracion de
medicamentos en indicaciones no aprobadas, la gestion de interacciones medicamentosas
gue conllevan toxicidad y la prevencion del uso de medicamentos contraindicados. En linea
con este hallazgo, un estudio llevado a cabo por investigadores del Ministerio de Salud de
Arabia Saudita, en colaboracion con las universidades de Umm Al Qura, Taif y la
Universidad Internacional Islamica de Malasia, evalué las intervenciones de un equipo de
farmacéuticos en una Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). El equipo realiz6 un total de
404 intervenciones en 165 pacientes, y se encontré que el 91.5% de estas intervenciones
fueron aceptadas por los médicos tratantes. Entre estas intervenciones, el 45.7%
estuvieron relacionadas con la indicacion del medicamento, el 4.9% con errores de
dosificaciéon y el 38% se enfocaron en aspectos de seguridad del medicamento, incluyendo
interacciones medicamentosas®®. Estos resultados son congruentes con los errores mas

frecuentes de prescripcion identificados en el presente estudio.

En cuanto a los medicamentos implicados en la ocurrencia de efectos adversos, se
identificaron diez farmacos que explican el 50% de los efectos adversos registrados vy
veinticinco que explican el 80% de los efectos adversos, lo cual es clave en el disefio de

intervenciones educativas.

En resumen, la presencia de errores de prescripcion en la UCI del Hospital Universitario
de San Ignacio se asocié con multiples factores, incluyendo la edad del paciente, la
severidad de la enfermedad medida por el puntaje Apache Il, el nimero de diagnésticos y
la cantidad de medicamentos recetados, estos en general son factores no modificables.
No obstante, se identificaron 3 factores modificables que se constituyen en la piedra
angular de las intervenciones: errores de indicacién, contraindicaciones e interacciones de
riesgo toxico. La intervencion de un farmacélogo en este entorno tendria un papel esencial

en la identificacion y correccion de estos errores, asi como en la educacion del personal
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médico para modificar patrones de prescripcion, mejorando asi la seguridad y efectividad

del uso de medicamentos en la UCI y reduciendo el riesgo de efectos adversos; una
intervencion similar a la propuesta en este trabajo se desarrollé en el Hospital Base de
Valdivia en Chile, generando un ahorro anual de $263.500 USD con una relacion costo
beneficio de 1:24.2%, asi como en Espafa una intervencién de un farmacéutico centrada en

seguridad de antimicrobianos generd una relacion de costo beneficio de 1:4%°.



5.Conclusiones y recomendaciones

5.1 Conclusiones

El presente estudio ha permitido identificar que, en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
de un hospital universitario, se registran errores de medicacién en un 54.9% de las 6rdenes
médicas iniciales y en un 32.3% de las de seguimiento. Estos errores de prescripcion se
han asociado con un incremento en la frecuencia de efectos adversos, lo que nos lleva a

estimar que aproximadamente un 32.9% de estos efectos podrian ser prevenibles.

Se ha observado que los pacientes de mayor edad, con un mayor nimero de patologias,
presentando un mayor compromiso funcional relacionado con la gravedad de su afeccion
y aquellos que reciben una mayor cantidad de medicamentos, son los que presentan un

mayor riesgo de experimentar efectos adversos.

Entre los errores de prescripcion identificados, se destacan aquellos vinculados con la
indicacion del medicamento, la administraciéon de farmacos contraindicados y las
interacciones con riesgo toxicoldgico. En este sentido, se sugiere que la intervencion de
un farmacélogo se centre en estos aspectos, asi como en la educacion para el uso racional

de los medicamentos.

Es relevante mencionar que los medicamentos especificos responsables de los efectos
adversos constituyen un grupo reducido y manejable. Por ende, la implementacién de
programas educativos sobre este tema puede tener un impacto significativo en la reduccion

de dichos efectos.

En este estudio no se ha abordado la evaluacion del impacto econdmico de dichas
intervenciones. Sin embargo, dada la relevancia actual de la Economia de la Salud y la

Evaluacién de Resultados en Salud (HEOR), asi como la necesidad de garantizar la
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sostenibilidad del sistema de salud, se considera pertinente y factible evaluar el impacto
presupuestal de la intervencién del farmacd6logo como consultor en la UCI y en diversos
entornos hospitalarios. Esta evaluacién deberia llevarse a cabo desde una perspectiva
social, considerando el impacto de los efectos adversos no solo en el sistema de salud,

sino también en el paciente y su red de apoyo.

5.2 Recomendaciones

En base a los resultados y conclusiones obtenidos en este estudio sobre la incidencia de
errores de medicacion y su relacion con efectos adversos en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) de un hospital universitario, se derivan varias recomendaciones para
futuras investigaciones y acciones. Estas sugerencias tienen como objetivo ampliar el
conocimiento, mejorar las préacticas clinicas y ofrecer perspectivas valiosas para abordar
la prevencion de errores de prescripcion y sus efectos adversos en entornos hospitalarios.
A continuacién, se presentan cinco recomendaciones clave para futuros estudios o

intervenciones.

Analisis continuo y seguimiento: Implementar la realizacién de estudios longitudinales
para monitorear la incidencia de errores de medicacién y su relacion con los efectos
adversos a lo largo del tiempo en todas las instituciones sanitarias. Esto permitiria remarcar
la necesidad de intervenciones obre uso racional de medicamentos y al implementarlas

observar posibles cambios en los patrones de prescripcion y en la seguridad del paciente.

Ampliar el enfoque de intervencidn: Implementar estrategias especificas de intervencion
farmacoldgica en otras unidades hospitalarias ademas de la UCI. Esto ayudaria a evaluar
la efectividad de las medidas preventivas en diferentes contextos clinicos y a entender su

impacto en la reduccion de errores de medicacion y efectos adversos.

Estudio del impacto economico: Realizar analisis de costo-efectividad y evaluaciones
econdmicas para determinar el impacto financiero de la intervencién de un farmacélogo en
la reduccion de errores de prescripcion y efectos adversos. Esto proporcionaria una vision

mas completa de los beneficios financieros derivados de estas acciones, lo que en el
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contexto de sostenibilidad del sistema de salud es extremadamente relevante para la

implementacién de estas iniciativas.

Enfoque en la educacidon y entrenamiento: Desarrollar programas de educacion
continua para el personal médico y de enfermeria sobre practicas de prescripcién segura
y racional, haciendo énfasis en la identificacion y prevencion de errores de medicacion.

Esto puede contribuir a la reduccion de errores y a la mejora de la calidad de la atencion.

Evaluacién holistica de impacto: Realizar estudios que no solo consideren los costos
economicos directos, sino que también valoren los impactos sociales y en la calidad de
vida de los pacientes, sus familias y la comunidad en general derivados de la reduccion de
efectos adversos relacionados con los errores de medicacién. Esto proporcionaria una

comprension mas amplia de los beneficios de estas intervenciones a nivel global.






A. Anexo: Formato de recoleccidon
de datos

Impacto de la Asesoria Farmacologica en la Prevencion
de Eventos Adversos a Medicamentos en Unidad de
Cuidados Intensivos

Cuaderno de Recoleccion de Datos

Maestria en Ciencias - Farmacologia
Departamento de Farmacia
Facultad de Ciencias
Universidad Nacional de Colombia
Bogotd; D.C.

2005
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Clasificacion APACHE II

Variable Rango Anormal Alto Rango Anormal Bajo
Fisiologica +4 +3 |+2 |+1 |0 +1 | +2 | +3 | +4
Temperatura °C | 241 | 39.0 38.5 | 36.0 | 34.0 | 32.0 | 30.0 | =29.9
40.9 38.9 [ 38.4 | 35.9 |33.9 | 31.9
PAM (mmHg) >160 | 130 | 110 70 50 <49
159 129 109 69
Frecuencia =180 | 140 | 110 70 55 40 <39
Cardiaca 179 | 139 109 69 54
Frecuencia >50 |35 25 12 10 6 <5
Respiratoria 49 34 24 11 9
D(A-)0: | Si Fi02 > | >500 | 350 | 200 <200
0.5 499 | 349
0, o gis FiOiJ < >70 |61 55 <55
Pa0. U.nicamerswgg 70 60
mmHg PaO;
pH arterial =7.7 | 7.6 7.5 7.33 7.25 | 7.15 | <7.15
7.69 7.59 [ 7.49 7.32 | 7.24
HCOs sérico =52 |41.0 32.0 | 23.0 18.0 | 15.0 | <15
51.9 40.9 | 31.9 21.9 |17.9
Natremia =180 160 | 155 | 150 130 | 120 111 | =110
179 159 154 149 129 119
Kalemia >7 6.0 5.5 |3.5 3.0 |25 <2.5
6.9 5.9 5.4 3.4 2.9
Creatinina >3.5 2.0 |15 0.6 <0.6
3.4 1.9 1.4
Hematocrito =60 50.0 | 46.0 | 30.0 20.0 <20
59.9 149.9 | 45.9 29.9
WBC =40 20.0 | 15.0 | 3.0 1.0 <1
39.9 119.9 | 14.9 2.9

1. Seleccionar el valor mas anormal para cada parametro en las primeras
24 H después de la admisién a UCI

Si el parametro no se ha medido, asignar el valor de Cero

Agregar los puntos correspondientes para todos los 12 parametros para
obtener APS

W N
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Puntos Por Edad

EDAD

PUNTOS

<44

45 - 54

55 - 64

65 -74

=75

ANWIN IO

Estado de Salud Croénico

P WwWNE

Para cualquiera de los siguientes:
Cirrosis probada por biopsia
Falla cardiaca Clase IV NYHA
EPOC Severo

Dialisis Croénica
Inmunosuprimido

Agregar 2 puntos para cirugia electiva o neurocirugia
Agregar 5 puntos para cirugia de emergencia

Puntaje APACHE II: Sumatoria de APS + Puntos por Edad + Estado de Salud

Croénico
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Criterios de Busqueda de EAMe

Indicador Proceso
Difenhidramina Reaccién de Hipersensibilidad
Vitamina K Sobreanticoagulacién por warfarina
Flumazenil Sobredosis de benzodiacepinas
Droperidol Nausea o tmesis inducida por farmacos
Naloxona Sobredosificacién de narcoéticos

Antidiarreicos

EAM

Polisirene de Sodio

Hipercalemia por alteracion de la funcién
renal o efecto medicamentoso

PTT mayor a 100 segundos

Sobreanticoagulacion por heparina

INR mayor a 6

Sobreanticoagulacién por warfarina

WBC menor a 3000

Neutropena medicamentosa o por la patologia

Glucosa sérica menor a 50

Hipoglicemia por insulina

Aumento en Creatinina

Dano renal medicamentoso

Cultivo fecal positivo para C.
dificile

Uso de Antibioticos

Niveles séricos de | Toxicidad
medicamentos

Sobredosis, letargo, caida Sobreuso
Rash Alergia
Detencion abrupta de | EAMe
medicacién

Transferencia del paciente EAMe
Cambios en el estado Mental | EAMe
del paciente

Cambio subito de la condicién | EAMe
Dosis Adicionales EAMe
Dolor EAMe
Cambios en los tiempos de | EAMe

administracion de

medicamentos
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Criterios de Busqueda de Errores de Medicacion

* Prescripcion
Lo referente a Prescripcion, se evaluara de modo directo, mediante lectura de
los formularios de érdenes médicas:

Pertinencia: Cada medicamento prescrito debe correlacionarse con una
necesidad diagndstica, profilactica o terapéutica del paciente adecuadamente
sustentada y acorde con la indicacién aprobada para el preparado farmacéutico
por la agencia regulatoria (INVIMA). Adicionalmente al ingreso del paciente a la
Unidad de Cuidados Intensivos se ejecutard una encuesta a pacientes y/o
familiares o responsables (Ver anexos) en la que se incluye la medicacidn previa
a la admisién con el fin de identificar medicamentos omitidos.

Dosis: La dosis administrada debe ser coherente con el objetivo terapéutico, la
edad, peso, talla y funcién organica del paciente.

Frecuencia: La frecuencia de dosificacion debe ser adecuada para la condicion
del paciente y acorde con los parametros farmacocinéticas y farmacodindmicos
de cada principio activo.

Via de administracién: La via de administracién debe permitir la llegada del
medicamento a su sitio de accién y ser coherente con el disefio empleado en el
Sistema de Entrega de Medicamentos (SENF).

Cantidad: La cantidad de dosis unitarias debe ser suficiente para garantizar el
suministro del medicamento durante el tiempo necesario para cumplir el
objetivo terapéutico.



68 Asesoria Farmacoldgica Para Prevenir Eventos Adversos En Una Unidad De Cuidados
Intensivos En Un Hospital Universitario En Bogotéa
FASE 1: Frecuencia de eventos adversos y errores de prescripcién

Duracién: Una vez iniciado un medicamento deben existir parametros que
permitan estimar la duracién total del mismo.

Interacciones: Se evaluara la posibilidad de interaccion entre todos los farmacos
administrados. Comprendiendo que en ocasiones la necesidad terapéutica
requiere que se administren medicamentos con interacciones conocidas, este
hecho sélo se considerard como error cuando no exista justificacion, medidas
de monitoreo, signos de alarma o ajustes de dosis dirigidos a abordar el
problema.

Hipersensibilidad: Al ingreso del paciente a la Unidad de Cuidados Intensivos se
ejecutara una encuesta a pacientes y/o familiares o responsables (Ver anexos)
en la que se incluye como antecedente la hipersensibilidad a farmacos, sin
embargo, cada vez que se adicione un medicamento nuevo se procedera a
interrogar sobre hipersensibilidad previa de modo especifico.

Contraindicaciones: Cada vez que se prescriba un medicamento nuevo se
verificard que el paciente no cumpla ningln criterio que contraindique la
administracién del mismo.

Legibilidad: La legibilidad se evaluard empleando una escala ordinal de tres
niveles, los cuales son subjetivos y asignados a criterio del investigador (bueno,
regular y malo)

Identificacién del Paciente: Aun cuando el formulario de 6rdenes médicas se
encuentre en el félder de historia clinica, es posible que durante el proceso de
dispensacion éste sea retirado del félder o que por la manipulacion normal sea
desprendido. Se considera identificado un formulario cuando contiene un dato
identificador exclusivo del paciente y con correlacién directa con el mismo, como
el nombre completo. Los identificadores como nimero de historia o documento
de identidad no son memorizados por el personal asistencial y los
identificadores como numero de habitacién o cama se prestan a confusion
cuando los pacientes son trasladados o tienen egreso.
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Duplicacién de Ordenes: Se considera duplicada una orden cuando en un mismo
formulario de érdenes médicas o en formularios diferentes se consigna una
orden ya escrita el mismo dia, sin que se trate de una dosis adicional, o cuando
en dias diferentes se consigne una orden de administracién Unica, como es el
caso de los medicamentos utilizados para preparacién de procedimientos.

Ordenes completas: Una érden se considera completa cuando incluye el nombre
del medicamento en Denominaciéon Genérica, Dosis, Frecuencia y via; y en el
caso de los tratamientos que requieren conteo de dias, el nimero de dias de
tratamiento administrado o el nimero de dias restantes.

Ausencia de abreviaturas: Para el efecto una abreviatura es toda contraccion
de palabras no autorizada por el comité de farmacia y terapéutica de la
institucion.

Responsable de la Trascripcion: El nombre del responsable debe estar
consignado, bien sea manuscrito, mediante sello o firma digital.

* Monitoreo
Lo referente a Monitoreo, se evaluarad de modo directo, empleando las notas de

evolucidon médica y el formulario de érdenes médicas:

Presencia de monitoreo: La solicitud de Paraclinicos o la observacién de
parametros clinicos de monitoreo, los cuales deben estar consignados en la
historia Clinica.

Ajustes a la medicacién: Cambios en la medicaciéon siempre y cuando los
indicadores de monitoreo se modifiquen.
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Cddigo:

Fecha:

Impacto de la Asesoria Farmacoldgica en la
Prevencion de Eventos Adversos a Medicamentos en
Unidad de Cuidados Intensivos

Encuesta N° 1: Vinculacién al estudio

Nombre

Edad | Sexo \

Fecha de Nacimiento \

APACHE 11 |

Motivo de Admision

Diagnodsticos Concomitantes

Hipersensibilidad a medicamentos o EAMe previo

Medicamentos Previos a la Admision

Nombre Dosis | Via Frecuencia | Inicio | Indicacion

Seguimiento
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Caddigo: Fecha:
Fase:

Impacto de la Asesoria Farmacoldgica en la
Prevencion de Eventos Adversos a Medicamentos en
Unidad de Cuidados Intensivos

Seguimiento de Pacientes

Fecha Dia de UCI
No total de Retiros (R)
Medicamentos Adiciones (A). .
Descripcion de Retiros y Adiciones
R/A | Nombre en DCI Dosis | Via | Frecuencia | Indicacion
Estado del Paciente Ingreso Egreso Traslado Fallecido

Sospecha de EAMe

Descripcion breve y NiUmero de Formato CIOMS

Errores de Medicacion

En caso de Recomendacion, hubo modificacion en el tratamiento?
SI() NO( )

En caso de ser necesario puede colocar observaciones al respaldo del presente formato
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Impacto de la Asesoria Farmacoldgica en la

Prevencion de Eventos Adversos a Medicamentos en
Unidad de Cuidados Intensivos

Consolidado General

Fecha

Caddigo
Paciente

Estado

Evento

Recomendacion

Notas:




Anexo B. Nombrar el anexo B de acuerdo con su contenido

73

FORMATO CIOMS

Unidad de Cuiados Intensivos

Reporte de Sospecha de Efecto Adverso

Caodigo

INFORMACIOH DEL EFECTO

Iniciales del Paciente Pais Fecha Nacimiento | Edad | Sexo |_Inicio de Efecto

1a | Mes | 200 Dia | Mes | 200

Descripcion del Efecto, Incluyendo Paraclinicos Relevantes

Seleccione todas
las opciones que
apliguen

O huerte

O Prolongacion de
Hospitalizacion

O Generd persistencia
o discapacidad
significativa o
incapacidad

O Riesgo a la ‘ida

INFORMACION DEL MEDICAMENTO SOSPECHOSO

Medicamento Sospechoso (Incluyendo Nombre Genérico)

Respuesta a retirada
Slo NOO N&DO

Dosificacidn \ia de Sdministracidn

Indicaciones

Respuesta a
Reexposicién

Slo NOO NAO

Fechas de |a Terapia Duracién

MEDICAMENTOS CONCOMITANTES ¥ ANTECEDENTES

Otros Medicamentos Concomitantes (Dosis, Via, Indicacidn, Inicio)

Sntecedentes Relevantes

INFORMACION DE MAHUFACTURA

Impacto de la Asesoria Farmacoldgica
en la Prevencidn de Eventos Adversos a
Medicamentos en Unidad de Cuidados

Fabricante

Reg Sanitario

Intensivos

Nimero de Lote

Fuente de Reporte

Responsable: Carlos Arbeldez MD
Cel: 311 4974775

Fecha de Reporte

Tipo de Reporte
hkkl e tmkre

Karlos_UN79@yahoo.com
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