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RESUMEN

Dado el aumento de la esperanza de vida y la cronificacidn de las patologias cada vez
son mas numerosos los pacientes mayores con multimorbilidad. La atencién a los mismos
constituye actualmente un gran reto para los sistemas sanitarios, que estan abordando su
transformacidn hacia nuevos modelos organizativos y de gestion, para dar respuesta a las

necesidades y a la elevada carga asistencial que generan estos pacientes.

La Estrategia para el Abordaje de la Cronicidad en el Sistema Nacional de Salud, recomienda
optimizar la terapia farmacoldgica en los pacientes con tratamientos crénicos, con especial
atencién a aquéllos polimedicados. El mayor consumo de medicamentos por parte de los
pacientes conlleva a un mayor nimero de Eventos Adversos a Medicamentos (EAM) y una

peor calidad de vida.

Segun estudios recientes los EAM son la principal causa de eventos adversos en distintas
poblaciones y ambitos de estudio. Es por ello, que la Estrategia para el Abordaje de la
Cronicidad recomienda para mejorar la seguridad del uso de los medicamentos, desarrollar
y disponer de herramientas que permitan identificar y seleccionar a los pacientes con mayor
riesgo de sufrir eventos adversos prevenibles a los medicamentos, siendo los pacientes

mayores, dado la multimorbilidad y la polimedicacién, especialmente vulnerables a sufrirlos.

Por todo ello, el objetivo de este trabajo es desarrollar un listado de sefales alertantes
adecuadas y eficaces, para detectar eventos adversos a medicamentos (EAM) en pacientes

mayores cronicos con multimorbilidad.

Se trata de un estudio multicéntrico, en el que han participado 12 hospitales nacionales y se
ha desarrollado en las unidades de Farmacia, Geriatria y Medicina Interna. Los pacientes
incluidos en el estudio fueron mayores de 65 afios, con ingresos superiores a 48 horas y con

mas de una patologia.
El presente trabajo se ha desarrollado en cuatro fases, que se detallan a continuacion.

En la primera, se realizd una busqueda bibliografica y un panel de expertos segun la
metodologia Delphi modificada. El objetivo de la busqueda bibliografica fue obtener el mayor
numero de sefiales alertantes (SA) posibles, obteniéndose una gran variedad de SA, algunas
constituyendo herramientas especificas para poblaciones concretas. Esta revisiéon de la
literatura puso de manifiesto que no existia ninguna herramienta desarrollada
especificamente para la poblacidon objetivo de estudio. A continuacién, se llevé a cabo la

evaluacién de las SA detectadas en la busqueda bibliografica por los expertos. Estos podian
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ser expertos en el area de la cronicidad o/y en seguridad del paciente. A los expertos
seleccionados se les pidié considerar la utilidad de las sefiales alertantes para detectar EAM
en pacientes mayores crénicos con multimorbilidad en base a los siguientes aspectos: solidez
de la evidencia en el uso de SA en estos pacientes, utilidad de la SA para detectar EAM y
factibilidad de su aplicacién en la practica clinica. Los expertos consideraron la mayoria de SA
adecuadas para la poblacidn de estudio, siendo el criterio de solidez de la evidencia el

considerado menos adecuado.

El objetivo de la segunda fase fue evaluar la utilidad de las SA seleccionadas por los expertos,
para identificar cudles eran utiles para detectar EAM en la practica clinica. Ademas, se
describieron los EAM detectados y se evalud su gravedad y evitabilidad de cada EAM. Se
puso de manifiesto que la mayoria de los pacientes mayores crénicos y con multimorbilidad
que ingresan en estas unidades son octogenarios, polimedicados y con un alto grado de
multimorbilidad. Asi mismo, se encontré que la capacidad predictiva de cada una de las SA
varié mucho entre unas y otras, considerandose en su mayoria Utiles en la deteccion de EAM.
Cerca del 50% de las SA demostraron ser Utiles en la prdctica clinica tras estas dos primeras

fases del proyecto.

Los EAM encontrados en estos pacientes fueron en su mayoria de cardcter leve y
mayoritariamente evitables. Siendo los errores de prescripcidn y monitorizacion los mas

frecuentes entre los eventos adversos evitables.

En la tercera fase se elabord el listado definitivo de SA basandose en el valor predictivo
positivo (VPP) de cada una de las SA. Se constituyd el TRIGGER-CHRON seleccionando todas

aquéllas SA tenian un VPP mayor o igual a cinco.

Por ultimo, en la cuarta fase se comprobé que el TRIGGER-CHRON era util en la deteccion de
EAM a medicamentos de alto riesgo en pacientes cronicos (MARC), siendo la mayoria de los

EAM provocados por al menos un medicamento incluido en la lista MARC.

En conclusion, se ha desarrollado la herramienta TRIGGER-CHRON, constituida por 32 sefiales
alertantes que ha demostrado su utilidad detectando un evento adverso a medicamentos en

casi un cuarto de los pacientes mayores crénicos con multimorbilidad.
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1.1.  PACIENTE CRONICO CON MULTIMORBILIDAD

Segun un informe de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) las enfermedades
cronicas constituyeron la causa de mas del 60% de las muertes en el mundo y llegaron a
motivar el 80% de las consultas de atencién primaria, el 60% de los ingresos hospitalarios y
el 70% del gasto sanitario ®. Esta problemadtica se une al creciente envejecimiento de la
poblacién en los paises desarrollados. Concretamente en Espaia, el porcentaje de poblacion
de 65 afios 0 mas, se situaba en 2018 en el 19,2% de la poblaciéon y se prevé que pasara a ser

del 25,2% en 2033, como se muestra en la Figura 1.

Figura 1. Pirdmide de poblacién en Espaiia®
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Esto no es solo un problema en Espaia sino que existen datos internacionales de 2015, en
los que aproximadamente 5% de la poblacién de los paises de la OECD (Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo Econdmicos) tienen 80 afios 0 mas y se espera que ese
porcentaje se doble 23, Por otra parte, la OMS estima que las enfermedades crénicas
aumenten convirtiéndose en la principal causa de discapacidad y que hacia el 2030 se doblara
la incidencia de enfermedades crénicas en mayores de 65 afios 4. Precisamente estos
pacientes con condiciones de salud y limitaciones en la actividad de caracter crénico, son los
qgue encuentran mas dificultades para acceder y circular a través del sistema, ya que no existe

un adecuado ajuste entre sus necesidades y la atencidon que reciben, resultando
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especialmente inapropiada la organizacion de la asistencia sanitaria para el grupo de
pacientes que presentan multimorbilidad o se encuentran en situacién de especial
complejidad >®. La asistencia a los pacientes crénicos, y mas ain con multimorbilidad, debera
desarrollarse de forma longitudinal, integrada y coordinada entre los distintos niveles

asistenciales, siendo necesarios el trabajo interdisciplinar y la continuidad asistencial ’.

El perfil de los pacientes ingresados en los hospitales ha cambiado y su identificacion y
clasificacidon en las diferentes categorias de enfermos crénicos es un criterio de calidad
irrenunciable, por motivos clinicos y econémicos . Asi aparece el concepto de “paciente
cronico fragil”, concepto sobre el que aln existe controversia en su definicién entre distintos
profesionales de la salud °. En la Tabla 1 se recogen los distintos términos utilizados

actualmente para definir las diversas situaciones de los pacientes.

Tabla 1. Glosario de términos sobre cronicidad

TERMINO DEFINICION
Enfermedades crdnicas Se entiende aquellos problemas de salud que requieren
tratamiento continuado durante afios, como son: diabetes,
enfermedades cardiovasculares, enfermedad pulmonar
obstructiva crdnica, cancer y enfermedades mentales,
incluyendo demencia y depresién *°.
Polimedicado Paciente que toma cinco o mas farmacos °.
Comorbilidad Se suele entender como la presencia de patologias secundarias
o asociadas a una enfermedad o diagndstico principal (p. ej.
una persona con diabetes que esta afectada de retinopatia y

neuropatia) 1°.
Multimorbilidad Concurrencia de varias enfermedades o condiciones de salud
en una persona sin dominancia o relacién entre ellas’.
Fragilidad Es un concepto fisiopatoldgico y clinico que intenta explicar la

diferencia entre envejecimiento satisfactorio y patoldgico,
definiéndose como un declinar generalizado de multiples
sistemas (principalmente osteomuscular, cardiovascular,
metabdlico e inmunolégico) cuya repercusion final lleva a un
agotamiento en la reserva funcional del individuo y a una
mayor vulnerabilidad para el desarrollo de multiples resultados
adversos, como discapacidad, dependencia, hospitalizacidn
institucionalizacién y muerte °,

Discapacidad Se define como la incapacidad para realizar actividades
esenciales de una vida independiente, es decir, se trata de un
término utilizado para referirse a los déficit en la actividad de
un individuo y las restricciones para su participacién en el
entorno real en el que vive °,

Paciente crénico complejo | Se entiende por aquel que presenta mayor complejidad en su
manejo al presentar necesidades cambiantes que obligan a
revalorizaciones continuas y hacen necesaria la utilizacion
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ordenada de diversos niveles asistenciales y en algunos casos
servicios sanitarios y sociales °.

1.1.1. Caracterizacioén

La mayoria de los pacientes crénicos con multimorbilidad presentan edad avanzada,
ya que la prevalencia de la pluripatologia aumenta con la edad. Segln una revisién
sistematica la multimorbilidad es mas frecuente en pacientes mayores, en mujeres y en
clases sociales desfavorecidas 2. Asi, en Espafia se estima que la poblacién entre 65 y 74 afios
tiene una media de 2,8 enfermedades crdnicas, mientras que la poblacidén mayor de 75 afios
es de 3,3 °. De hecho, las personas con multiples enfermedades crdnicas representan mas
del 50% de la poblacién con enfermedades crénicas 2. En el estudio realizado por Hernandez
et al se observa cdmo se van reduciendo a lo largo de los afios los pacientes sin enfermedades
croénicas, pasando del 80% en 2005 al 63% en 2015, poniendo de manifiesto que estas
enfermedades crénicas cada vez son mas frecuentes en la poblacién 4. En Espafia en la Gltima
encuesta realizada por el instituto nacional de estadistica refleja que 82% de la poblacion de
entre 65y 75 afios tiene al menos una enfermedad crénica y esta aumenta hasta el 91% en

las personas mayores de 75 afios ©°.

Esta situacidn también se manifiesta a nivel internacional. Por ejemplo, en EEUU, en el aio
2006, se estimaba que los pacientes con mas de dos enfermedades crdnicas constituian un
27,6% de la poblacidn, porcentaje que se incrementaba hasta el 73,1% en los mayores de 65

afios 6,

Algunos estudios han tratado de caracterizar a los pacientes crénicos, por ejemplo, en la
revision sistemética realizada por Prados et al*’ en la que se incluyen 14 articulos de
pacientes con multimorbilidad en diferentes ambitos sanitarios, se detalla una tabla que
describe las patologias que utilizan los diferentes estudios para caracterizar a los pacientes
con multimorbilidad (Figura 2). En esta misma revision Prados et al hacen una
recomendacién para caracterizar a estos pacientes, realizando una definicion por las
patologias con cddigos CIE (Clasificacién Internacional de Enfermedades) y no como
encontramos en otros estudios que definen las patologias agrupandolas en términos, como
enfermedades mentales, enfermedades cardiacas, etc. Estas agrupaciones de patologias

hacen mas compleja la caracterizacién de los pacientes con multimorbilidad.
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Figura 2. a. Las 20 enfermedades maés incluidas en los estudios segun la revision de Prados-Torres'’

Study, years COPD Diabetes | Hypertension | Malignancy | Stroke | Dementia | Depression !oint Anxiety Conges_tive

disease heart failure
Cornell et al., 2007 X X X X X X X X X X
Freund et al., 2012 X X X X X X X X X X
Garcia- Olmos et al., 2012 X X X X X X X X X X
Goldstein et al., 2008 X X b
Holden et al., 2011 X X X X X b
John et al., 2003 X X X X b
Kirchberger et al., 2012 X X X X X X X X b
Marengoni et al., 2009 X X X X X X X
Marengoni et al., 2010 X X X X X X X X X
Newcomer et al., 2011 X X X X X X X X
Prados-Torres et al., 2012 X X X X X X X X X X
Schifer et al_, 2010 X X X X X X X X X X
Van de Bussche et al., 2011 X X X X X X X X X X
Wong et al.,, 2011 X X X X X X X X X X
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Study, years Asthma ar(r:i?\,rr;iiﬁliia L:?g:sig Anemia pl_rlslajlr ;:ES Dyslipidemia | Obesity hytgf::‘;:fhv Osteoporosis
Cornell et al., 2007 X X X X X X X
Freund et al., 2012 X X X X X X
Garcia- Olmos et al., 2012 X X X X X X X X
Goldstein et al., 2008 b
Holden et al., 2011 X b X X X
John et al., 2003 b X
Kirchberger et al., 2012 X b
Marengoni et al., 2009 X X X X
Marengoni et al., 2010 X X X X X
Newcomer et al,, 2011 X
Prados-Torres et al., 2012 X X X X X X X X X
Schifer et al., 2010 X X X X X X X X X
Van de Bussche et al., 2011 X X X X X X X X X
Wong et al., 2011 X X X X X X X X X




Utilidad de los Trigger Tool para detectar EAM en pacientes mayores crénicos con multimorbilidad

Los avances en los tratamientos farmacoldgicos han conseguido aumentar la esperanza de
vida debido a la cronificacion de las enfermedades, que implica un aumento de la
multimorbilidad y la polimedicacién en los pacientes de edad avanzada '®'°. El estudio de
Midao et al? refleja como la polimedicacién aumenta segun la edad, para ello agrupa a los
pacientes mayores en tres tramos de edad. El primer tramo con una polimedicacién del
25,3% son los pacientes con edades comprendidas entre el 65 a 74 afios, del 36,4% en

pacientes de 75 a 84 afios y del 46,5% en mayores de 85 afios.

Aunque la polimedicacién se ha definido en la Tabla 1 de la introduccién, el término es
controvertido. Segun la revisién narrativa de Pazan et al/** en la que se incluyen las
definiciones de polimedicacién publicadas desde 2015 al 2020, nos encontramos que dicho
termino se puede definir por el nUmero de medicamentos, por el tiempo en los que se toman
dichos medicamentos o incluso por si esos medicamentos son apropiados para la situacion
clinica del paciente. Recientemente, se ha publicado un estudio epidemiolégico sobre la
polimedicacién en Espafia, en el cual desde 2005 a 2015 se han multiplicado por diez los
pacientes con mas de diez medicamentos y este aumento se da principalmente en pacientes
mayores . Un estudio a nivel europeo en el que también incluyen a Israel, marca que la

prevalencia de polimedicacidn en estos paises se encuentra entre el 26,3 al 39,9% °.

Diversos estudios muestran que los pacientes polimedicados tienen mayores tasas de
mortalidad, deterioro funcional, deterioro cognitivo, recurrencia hospitalaria, frecuentacion
a las consultas médicas asi como, de visitas a urgencias. 222*. Ademds, la cronicidad y la
polimedicacidn, se ha relacionado con una peor puntuacién en los cuestionarios de calidad

de vida 2.

En el Reino Unido se estima que el 5% de los pacientes créonicos complejos, generan el 42%
de las estancias hospitalarias % y en EEUU, se estima que un 66% del gasto sanitario se
concentra en el 27% de la poblacién con multimorbilidad ?’. Estos resultados, no solo se
presentan en los pacientes con multimorbilidad si no también en los polimedicados, en los
que, ademas, esta aumentado el riesgo de acudir a consultas médicas, ingresos hospitalarios

8

y por tanto el sobrecoste sanitario 2. De ahi que la gestidn eficiente de estos pacientes sea

un componente fundamental para lograr la sostenibilidad del sistema sanitario.

1.1.2. Modelos de atencion

La atencidn a los pacientes con enfermedades crdnicas constituye actualmente un

gran reto para los sistemas sanitarios, que estan abordando su transformacién hacia nuevos
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modelos organizativos y de gestidn, para dar respuesta de forma integral y eficiente a las
necesidades y a la elevada carga asistencial que generan estos pacientes, sin comprometer

su sostenibilidad #2°:39,

El patrén de enfermedades estd cambiando, pero los sistemas de atencién a la salud no estan
evolucionando al mismo ritmo y las instituciones sanitarias de dichos paises reconocen no
estar preparadas para proporcionar una asistencia adecuada 3!. Los motivos de esta falta de

preparacidn son numerosos:

- El modelo de asistencia actual esta orientado al tratamiento de procesos agudos y
al tratamiento aislado de las enfermedades 732. Es necesaria una transformacion desde una
perspectiva centrada en una uUnica enfermedad crdnica a una perspectiva centrada en la

coexistencia de varias enfermedades 33.

- Se dispone de un conocimiento limitado de la eficacia y seguridad de los
tratamientos en estos pacientes. Los pacientes crénicos con multimorbilidad no se incluyen
en los ensayos clinicos y estudios epidemiolégicos, precisamente debido a su multimorbilidad
34 Como consecuencia de este vacio de conocimiento, las guias de préctica clinica estan
orientadas por patologias aisladas y raramente incluyen recomendaciones terapéuticas
especificas o modificaciones de la norma general para estos pacientes *. En la practica clinica
es necesario extrapolar los resultados de los ensayos clinicos en pacientes con una sola
enfermedad. A veces, por ejemplo, no se tiene en cuenta que muchos tratamientos
preventivos en pacientes mayores simplemente cambian la causa de la muerte, pero no la
fecha 3®. En EEUU la Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) esta fomentando en
estos ultimos afios la investigacidon en multimorbilidad, con el fin de disponer de datos que

permitan elaborar protocolos basados en la evidencia cientifica.

- El actual modelo de asistencia presenta una falta de integracion y coordinacidn, ya
gue estos pacientes son atendidos en distintos niveles del sistema, en distintos centros y por
multiples profesionales no conectados entre si. Seria preciso lograr un modelo de atencién

integral y coordinada que asegurara una correcta continuidad asistencial .

- En el Sistema Sanitario actual no existe una orientacion a la participacién activa del
paciente en su cuidado, elemento esencial de los nuevos modelos. Muchas veces, debido al
deterioro funcional o cognitivo del paciente, el peso del tratamiento recae en los cuidadores,

quienes serdn en este caso los sujetos de la participacidn activa 38,

Durante los Ultimos afios han surgido en varios paises distintos abordajes frente al problema

de la “cronicidad”. El enfoque mds destacado es el Modelo de Atencidn a Enfermedades
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Crdnicas o Chronic Care Model (CCM) iniciado en EEUU hace mas de 20 afios, y del que, a dia

de hoy, existen evidencias de mejora de resultados en salud *°.

Este modelo plantea que la gestidon de las enfermedades crdnicas es el resultado de las
interacciones de tres elementos: 1) la comunidad, con sus politicas y sus recursos publicos y
privados; 2) el sistema sanitario, con sus organizaciones proveedoras y sistemas de

aseguramiento; y 3) el paciente y la interaccidn con el mismo en la practica clinica.

El modelo se basa en el desarrollo de seis componentes que se consideran esenciales para
proporcionar una atencidn éptima a los pacientes crénicos: la organizacion de la atencion
sanitaria, la participacién comunitaria, el apoyo del autocuidado, el disefio de la provisién de
servicios, el apoyo en la toma de decisiones y el desarrollo de sistemas de informacidn clinica

4041 (Figura 3).

Figura 3. Modelo de Atencién a Enfermedades Crénicas #

COMMUNITY HEALTH SYSTEM
Organization of health care
Resources Self- Clinical
and policies management information
support Delivery ~ Decision  systems
system  support
design
Informed Preparg d
activated Productive interactions proactive
patient practice team

Functional and clinical outcomes

El propdsito ultimo de este modelo es conseguir un entorno propicio para que se produzcan
interacciones productivas entre un paciente informado y proactivo y un equipo de

profesionales proactivos, con las capacidades y habilidades necesarias.

Otros tipos de modelos utilizados son los poblacionales que no se centran en los pacientes

en concreto sino en la poblacidn en su conjunto y sus necesidades, el mas destacado es el
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modelo de buenas practicas en gestion sanitaria del Kaiser Permanente, que se caracteriza
por un enfoque de mejora de salud poblacional, una atencion integrada y la utilizacién de
herramientas innovadoras vinculadas a la gestion de enfermedades *2. Este modelo introdujo
un sistema muy difundido para estratificar o clasificar a los pacientes crdénicos, conocido
como Pirdmide de Kaiser, que identifica tres niveles de intervencion segun el grado de
complejidad del paciente, con la finalidad de adecuar la intensidad de cuidados a las
necesidades reales de cada nivel. En la base de la pirdmide se situan los miembros sanos de
la poblacidn para los que son prioritarias las intervenciones de prevencién y promocién de la
salud, que tratan de controlar los factores de riesgo que pueden llevar a los individuos a la
enfermedad crdnica. En el primer nivel, donde se sitian la mayoria de los pacientes crénicos,
el interés se orienta al fomento del autocuidado, la administracion apropiada de
medicamentos y la educacion en aspectos sanitarios. En el segundo nivel, se sitian aquellos
pacientes crénicos con un protagonismo de una enfermedad de un drgano especifico, que
pueden beneficiarse de un programa de gestion de la enfermedad. Por ultimo, en el tercer
nivel, estan los pacientes identificados como muy complejos que precisan una gestion
integral del caso en su conjunto y que requieren una estructura organizativa especifica que

les proporcione un servicio altamente personalizado, se representa en la Figura 4.

Figura 4. Categorizacion de los pacientes cronicos. Piramide de riesgo de Kaiser®

(adaptada por Santos Ramos et al)

Gestion de la poblacién
Algo mas que asistencia y gestion de casos

Nivel 3

Cuando los pacientes presentan mas de una enfermedad crénica, los cuidados que y
precisan llegan a ser desproporcionadamente mas complejos y dificiles para ellos, y Nivel 3.
también para gestionar por el sistema sanitario. kste nivel precisa una gestion de casos, /b ioreec de
con un profesional (habitualmente una enfermera) que gestiona activamente y /alta complejidad

coordinea los cuidados de estos pacientes.

Nivel 2

La gestién de la enfermedad, en la que un equipo multidisciplinar proporciona

/ Gestion del caso .

una asistencia de alta calidad basada en la evidencia, suele ser adecuada para Nivel 2

la mayoria de los pacientes de este nivel. Implica una gestion proactiva de y Pacientes de \-\

los cuidados, siguiendo protocolos consensuados y gulas clinicas para el y alto riesgo B\
tratamiento de enfermedades especificas. Se sustenta en buenos /"’ Gestion de la enfermedad \
sistemas de informacién, planificacion de cuidados e histora clinica 4 ‘\\
electrénica compartida. 4

Nivel 1

Con el soporte correcto, muchos pacientes pueden aprender a Nivel 1

ser participes de sus propios cuidados, viviendo con y tratando 70-80% de los pacientes con

su enfermedad. Esto puede ayudarles a prevenir e rmediadas cronitis

complicaciones, retrasar la progresion de la enfermedad
y evitar posteriores complicaciones. La mayoria de los J
pacientes con enfermedades crénicas entran en esta Soporte de la autogestion
categorfa, asl que incluso pequenas mejoras suponen

un gran impacto.
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Espafia no es ajena a estos cambios organizativos y en los ultimos afios el Ministerio de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI), las Comunidades Auténomas (CC.AA.) asi
como las Sociedades Cientificas estan desarrollando estrategias y programas para mejorar la
estratificacién de los pacientes, asi como la adecuacidon de los servicios a la atencién de los
pacientes con enfermedades crdnicas **°. La Estrategia para el Abordaje de la Cronicidad en
el Sistema Nacional de Salud, aprobada por el Consejo Interterritorial del Sistema Nacional
de Salud (SNS) el 27 de junio de 2012, se elabord para conformar un marco general de
cohesion que oriente, en torno a unos objetivos comunes, los cambios a desarrollar por las
CC.AA. para abordar la atencién a la cronicidad y optimizar los recursos disponibles °. Entre
los objetivos que contempla dicha estrategia cabe citar el objetivo 11, sobre la necesidad de
identificar los subgrupos de poblacién con diferentes niveles de necesidad y riesgo, para
facilitar la provisién de intervenciones adecuadas, y el objetivo 12 centrado en garantizar
intervenciones sanitarias efectivas, seguras, eficientes, sostenibles y proporcionadas,
basadas en la mejor evidencia cientifica disponible. Cabe destacar también que el objetivo
13 se dirige a optimizar la terapia farmacoldgica en los pacientes con tratamientos crénicos,
con especial atencién a los pacientes polimedicados, dado el elevado uso de medicamentos
en los pacientes crénicos y la necesidad de mejorar la eficacia y la seguridad de sus
tratamientos #’. De acuerdo con los objetivos anteriores, resultaria conveniente priorizar las
intervenciones con mayor impacto en la atencidn de los pacientes crénicos, para optimizar
los recursos. En términos de mejora de la seguridad del uso de los medicamentos, implicaria
disponer de herramientas que permitieran identificar y seleccionar a los pacientes con mayor
riesgo de sufrir eventos adversos prevenibles por la medicacién, para aplicar de forma

proactiva practicas seguras de eficacia probada.

1.2. SEGURIDAD EN PACIENTES MAYORES CRONICOS CON MULTIMORBILIDAD

1.2.1. Conceptos basicos y definiciones

La atencién sanitaria no deberia causar dafios a nadie. Sin embargo, cada afo
millones de pacientes en todo el mundo sufren dafios debido a una atencidn sanitaria poco
segura. La OMS estima que, a escala mundial, cada afio, decenas de millones de pacientes
sufren lesiones discapacitantes o mueren como consecuencia de practicas médicas o
atencidén insegura “¢. En 1999 el Instituto de Medicina de los Estados Unidos publicé el

“% que puso de manifiesto que

informe “To err is human. Building a Safer Health System
existian mds muertes por errores en la atencién sanitaria que por accidentes de trafico, lo

que levanté un gran debate publico que permitid el desarrollo de la cultura de seguridad en
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los pacientes. Desde entonces se han desarrollado muchas estrategias para la mejora en la

atencion sanitaria.

Antes de abordar la seguridad del paciente, se muestra a continuacién un glosario de

términos en la Tabla 2, asi como la relacion entre ellos (Figura 5).

Tabla 2. Glosario de términos en seguridad de pacientes

TERMINO

DEFINICION

Incidente a medicamentos

Engloba a todos los problemas o sucesos, inesperados o no
deseados, que se producen por error o no, durante los procesos
de utilizacion de los medicamentos y que pueden causar o no
dafios al paciente *°.

Evento (o acontecimiento)
adverso a medicamentos
(EAM o AAM)

Es un incidente (evitable o no) que produce dafo al paciente
derivado del uso o de la falta de uso de un medicamento .

Eventos adversos
potenciales (o near
misses)

Son errores de medicacién que podrian haber causado un dafio (es
decir, un evento adverso), pero que no lo llegaron a causar, bien
por suerte o bien porque fueron interceptados antes de que
llegaran al paciente >,

Error de medicacion (EM)

Es cualquier incidente prevenible que puede causar dafio al
paciente o dar lugar a una utilizacién inapropiada de los
medicamentos, cuando éstos estan bajo el control de los
profesionales sanitarios o del paciente o consumidor. Estos
incidentes pueden estar relacionados con las practicas
profesionales, con los productos, con los procedimientos o con los
sistemas, e incluyen los fallos en la prescripcidn, comunicacion,
etiquetado, envasado, denominacidn, preparacién, dispensacion,
distribucién, administracién, educacion, seguimiento y utilizacién
de los medicamentos *2.

Dafio

Es cualquier lesion fisica no deseada que se deriva de los planes o
medidas adoptados durante la provision de la atencidn sanitaria o
gue se asocia a ellos, y que requiere seguimiento, tratamiento u
hospitalizacién, o incluso resulta en la muerte del paciente >3

Reaccion adversa a
medicamentos (RAM)

Es un acontecimiento adverso por medicamento que ocasiona
efectos nocivos en el paciente, y que se produce a dosis habituales
para la profilaxis, el diagndstico, o el tratamiento de
enfermedades, o bien para la restauraciéon, correcciéon o
modificacién de funciones fisioldgicas. Caracter: Inevitable o no
prevenible >,
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Figura 5. Relacion entre accidentes con medicamentos, acontecimientos adversos

a medicamentos, reacciones adversas a medicamentos y errores de medicacion

Fuente: Adaptada de Otero MJ et al., Farm Hosp 2000; 24:258-66 >
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Para poder mejorar la seguridad de los pacientes en los sistemas sanitarios, una estrategia
fundamental se centra en reconocer que los incidentes se producen porque existen fallos en
el sistema y no por incompetencia o errores de los individuos como ha sido el enfoque
tradicionalmente utilizado en la practica clinica °°. El enfoque centrado en el sistema trata de
mejorar la seguridad modificando los procesos, los procedimientos y el entorno de los
sistemas en que trabajan los profesionales, y no sélo la formaciéon o competencia de los

profesionales.

Este enfoque se basa en el modelo del “queso suizo” propuesto por Reason para describir las
causas de la produccion de accidentes, el cual postula que en los sistemas complejos los
incidentes resultan casi siempre de la concatenacidn de multiples fallos y errores 6. Segln
este modelo, la asistencia sanitaria es un sistema complejo, con multiples etapas, pero
también con multiples barreras de defensa. Los errores solamente alcanzan y pueden causar
dafio al paciente cuando todas las defensas fallan simultanea o secuencialmente, y el error
penetra a través de todos los “agujeros” de las barreras de defensa en el sistema, como se

representa en la Figura 6.
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Figura 6. Modelo del queso suizo

Hazards

Losses

Estos “agujeros” son por una parte fallos latentes que subyacen en el sistema, relacionados
con la organizacion, procedimientos de trabajo, medios técnicos, condiciones laborales, etc.,
y que favorecen que ocurran los errores humanos o bien no son capaces de corregirlos. Por
otra parte, estan los errores activos o humanos de los profesionales que trabajan en estos
sistemas. Cuando se presenta alguna circunstancia que propicia el que se produzcan errores
humanos, como situaciones de urgencias, cansancio, etc., y estos se alinean con los fallos
latentes, es cuando sucede el incidente. En consecuencia, castigar o eliminar al individuo
“culpable” no va a modificar los defectos latentes del sistema y es probable que el mismo
incidente vuelva a suceder otra vez. Por ello, desde esta perspectiva, se suele decir que
cuando se produce un error no se debe tratar de buscar quién intervino en el mismo, sino

gue lo que interesa es analizarlo para identificar cdmo y por qué se ha producido.

La denominada “cultura de seguridad” es otra de las estrategias para poder disminuir los
incidentes que les ocurren a los pacientes. Una cultura de seguridad es esencialmente una
cultura en la que la organizaciéon, los procesos y los procedimientos de trabajo estan
enfocados a mejorar la seguridad, y donde todos los profesionales estan concienciados de
manera constante y activa del riesgo de que se produzcan errores, de que tienen un papel y
contribuyen a la seguridad del paciente en la institucién. También es una cultura abierta,
donde los profesionales son conscientes de que pueden y deben comunicar los errores, de
que se aprende de los errores que ocurren y de que se ponen medidas para evitar que los
errores se repitan (cultura de aprendizaje) *’. En la Tabla 3 se recogen las caracteristicas que

debe reunir una cultura de seguridad en los hospitales segun Kizer &,
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Tabla 3. Caracteristicas de una cultura de seguridad 8

CARACTERISTICAS DE UNA CULTURA DE SEGURIDAD

Los profesionales reconocen la existencia de riesgo y asumen constantemente su
responsabilidad para tratar de reducirlo.

Los errores se consideran como oportunidades de mejora y su comunicacion se valora
positivamente.

Existe un ambiente no punitivo en el que los profesionales no tienen miedo a notificar los
errores.

Se mantiene una comunicacion franca y abierta que ademas garantiza la confidencialidad
de la informacion.

Se dispone de mecanismos especificos para notificar y aprender de los errores.

Se encuentran establecidos mecanismos para comunicar a los pacientes e indemnizar por
los dafios que se pueden producir.

Hay un compromiso de la direccion y se dispone de medios e infraestructura para llevar a
cabo y actualizar los programas de mejora de la seguridad.

Estas estrategias buscan detectar los eventos adversos a medicamentos para conocerlos y

poder asi prevenirlos, consiguiendo instituciones mds seguras para los pacientes.

1.2.2. Caracterizacion de los eventos adversos a medicamentos

En la caracterizacion de los EAM hay dos aspectos fundamentales a evaluar, la
gravedad y la evitabilidad, en el supuesto de que el EAM sea prevenible o evitable puede
también clasificarse el tipo o tipos de errores acontecidos. Estos dos aspectos seran

fundamentales para marcar la priorizacion de las actuaciones en los sistemas sanitarios.

La gravedad de los eventos adversos segun los estudios realizados por Heinrich *°, pionero
de la salud ocupacional y de la seguridad, sugerian una razén aproximada de un evento
adverso grave por cada 30 eventos adversos leves y por cada 300 incidentes sin dafio “near
misses” (Figura 7). Mas recientemente en el estudio de Reason ®° se ha sugerido una jerarquia
en la que la distribucion evento adverso grave, evento adverso leve e incidente era 1-10-600.
Estos trabajos han llevado a definir el modelo de “iceberg” que establece la razén entre

eventos adversos (graves y leves) e incidentes. En ambos estudios independientemente de
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la proporcién, lo que se pone de manifiesto es que la frecuencia de errores leves es mucho

mayor que los errores graves.

Figura 7. Pirdmide de Heinrich*®

Para la categorizacion de la gravedad de los EAM, en la literatura nos encontramos diferentes
maneras de clasificarlos, la mdas extendida y que mas se reproduce en los diferentes estudios,
fue la adoptada en 1996 por el National Coordinating Council for Medication Error Reporting
and Prevention (NCC MERP) y desarrollada por Hartwig et al’l. En ella, existen nueve
categorias de gravedad diferentes, comprendidas desde la letra A hasta la |, en funcién de
factores tales como si el error alcanzd al paciente, si le produjo dafo y, en caso afirmativo,
en qué grado. Estas nueve categorias se agruparon en cuatro niveles o grados principales de
gravedad: error potencial o no error, error sin dafio, error con dafio y error mortal, se detallan

en la Figura 8.
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Figura 8. Categorizacidn de los errores de medicacién segun NCC MERP Index ©?
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Como se observa en la Figura 8, en la categoria A se incluyen las circunstancias o incidentes
con capacidad de causar error, define los errores potenciales o no errores. Pertenecen a esta
categoria, por ejemplo, los etiquetados y envasados que pueden inducir a error. En la
categoria B, el error se produjo, pero no alcanzo al paciente, siendo, por lo tanto, un error
sin dafio. Ejemplos de esta categoria serian el almacenamiento incorrecto de medicamentos
o los errores producidos en cualquiera de los procesos de la cadena terapéutica que son
detectados antes de que el medicamento sea administrado al paciente. En las categorias Cy
D, el error alcanzé al paciente, pero no le causé dafio. Por ultimo, las categorias E, F, Gy H
representan los errores con dafio para el paciente, aumentando el grado de severidad a lo
largo de la clasificacion, hasta llegar a la categoria |, en la que se incluyen los errores que

contribuyen o causan la muerte del paciente 3.

Otra clasificacién de la gravedad es la desarrollada por el NPSA (National Patient Safety

Agency) posteriormente modificada por Woods et /%

y es la misma que define la OMS en su
informe técnico de 2009 3. En ella se dividen la gravedad de los eventos adversos en ocho

categorias (Tabla 4).
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Tabla 4. Definicidn y clasificacion de la gravedad de los errores segiin la OMS >3

Caddigos de gravedad del error (CGE)

Lesidn potencial
(No alcanza al
paciente)

Alcanza al paciente
(El  paciente no
sufre ni lesiones ni
efectos)

Lesidn emocional

Lesion transitoria
menor
Lesidon transitoria
mayor

Lesion permanente
menor

Lesidn permanente
mayor

Lesion extrema

Ejemplos: el frasco del medicamento recetado esta correctamente
etiquetado, pero el enfermero observa que las pastillas que
contiene son errdneas; se cargan medicamentos equivocados en el
sistema Pyxis o en el cajon de medicamentos; en el puesto de
enfermeria se guardan todos los viales de dosis multiples en el
mismo cajon o contenedor. El paciente ha de indicarle al técnico de
laboratorio que no le saque sangre de ese brazo; no hay sefiales ni
notas en las drdenes o los planes de tratamiento; no hay ninguna
sefializacion en la habitacién.

Ejemplo: Omisién de Ila administracion de antibidticos,
administracion de dosis doble de analgésicos, realizacién de analisis
de laboratorio equivocados, radiografia de la extremidad
equivocada, prueba diagnéstica llevada a cabo incorrectamente.
Ejemplos: Fuga o alta voluntaria, altercados entre compafieros,
reclusion ilegal en un hospital psiquidtrico o temor, asi como
agresion sexual en quinto grado (tocamientos o comportamiento
sexual inaceptable, sin dafios fisicos). Uso de restricciones fisicas.
Lesién menor del paciente, aumento de la vigilancia del paciente o
cambio en el plan de tratamiento (con lesion o sin ella). La duracidn
de la estancia aumenta en menos de un dia. Ejemplos: error en la
prescripcion o la vigilancia de las concentraciones de heparina que
obliga a aumentar el nUmero de pruebas de laboratorio; omision de
una administracidn de insulina que obliga a cambiar la dosis en la
siguiente administracion y/o a realizar mas determinaciones de la
glucemia. Hematomas, abrasiones, laceraciones, sintomas de dolor,
un pequefio numero de suturas no faciales. Lesiones autoinfligidas
menores (rasgunos o cortes).

Lesidn transitoria de mas entidad que una lesidn transitoria menor
0 que aumenta la duracién de la estancia en un dia o mas. Ejemplos:
suturas faciales, fracturas menores, reaccidn grave a un
medicamento.

Lesion permanente que no compromete las funciones basicas de la
vida diaria. Ejemplos: pérdida de un dedo, pérdida de un testiculo o
un ovario, extirpacion de intestino por un problema circulatorio,
pérdida de dientes, agresion sexual en segundo grado (contacto
sexual forzado bajo amenazas de violencia o de armas, contacto
sexual forzado que causa lesidn, o contacto sexual con una persona
menor de 16 afios de edad), oblito de esponja o aguja.

Lesién permanente que afecta a las funciones basicas de la vida
diaria. Ejemplos: fractura de cadera, lesion neural por una
colocacién quirurgica incorrecta, pérdida de un miembro, lesién de
un o6rgano de los sentidos, agresion sexual en primer grado
(penetracion sexual forzada bajo amenazas de violencia o de armas,
penetracion sexual forzada que causa lesiones, o penetracion
sexual de un menor de 16 afios de edad).

Ejemplos: lesidn cerebral, paralisis grave, muerte.
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No obstante, a pesar de ser esta clasificaciéon la recomendada por la OMS en su informe
técnico actualmente es mas frecuente encontrar la adoptada tanto por el NCC MERP como

por el ISMP de Espafia®®®?,

Otro aspecto fundamental para caracterizar los EAM es su evitabilidad. Es importante
conocer si pudiera haberse evitado, siendo fundamental para establecer las estrategias para
su posible prevencion. En este aspecto, nos encontramos dos metodologias; una el consenso
entre los evaluadores que han detectado el evento adverso y otra, la aplicacién de unos
criterios previamente definidos. En el primero de los casos, lo que se establece es una escala
de puntuacion, siendo uno de los extremos la minima evidencia de evitabilidad y el otro la
maxima evidencia de evitabilidad y se pone un punto de corte a partir del cual se considera
evitable. Los evaluadores del EA le dan una puntuacidn y en base a ello deciden si es evitable
o no evitable. Un ejemplo del uso de este tipo de metodologia es el estudio ENEAs ® (Estudio
Nacional sobre los Eventos Adversos ligados a la hospitalizacidn) en el cudl utilizan una escala
de seis puntos (uno= no evidencia o minima evidencia; seis= evidencia practicamente segura)
gue pone de manifiesto el grado de confianza que tenian de que el EA pudiera ser prevenible.
Se requirid una puntuacién mayor de cuatro para considerar el evento adverso como

evitable.

La otra metodologia utilizada como hemos mencionado anteriormente es la desarrollada por
Schumock y Thornton ¢, adaptado por Otero at al. > consiste en un cuestionario de 12
criterios (descritos en la Tabla 5) en el que si uno o mas de los criterios son afirmativos se
puede considerar que el evento adverso es evitable. Esta metodologia, al igual que la
anterior, es subjetiva, pero permite a un evaluador menos experto, considerar todas estas

situaciones para evaluar el evento adverso, ademas de ser mas facilmente reproducible.
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Tabla 5. Criterios para clasificar los eventos (o acontecimientos) adversos a

medicamentos segtn su evitabilidad 55¢®

Un EAM se puede considerar potencialmente prevenible, cuando es posible

contestar afirmativamente a una o mas de las siguientes preguntas:

Considerando la situacion clinica del paciente, éel medicamento implicado en el EAM es
apropiado?

Considerando la edad, el peso o la enfermedad subyacente del paciente, éla dosis, la via o
la frecuencia de administracién son inapropiadas?

¢La duracién del tratamiento es inferior o superior a la establecida para la indicacidon que
se trata?

¢Se ha omitido la realizacion de los controles clinicos necesarios para el seguimiento del
tratamiento?

¢El paciente habia presentado previamente una reaccion alérgica o un efecto adverso
similar con el medicamento o con otros con los que presenta reactividad cruzada o que
tengan el mismo mecanismo de accién?

¢El EAM se produjo como consecuencia de algun tipo de interaccion?

¢Se determinaron concentraciones séricas del medicamento potencialmente téxicas o
valores anormales en otras pruebas de laboratorio utilizadas para controlar el
tratamiento?

¢éSe ha prescindido del tratamiento preventivo necesario para evitar la aparicion del efecto
adverso, cumpliendo el paciente criterios para recibirlo?

¢El EAM se produjo por un cumplimiento erratico de la prescripcion?

¢El EAM se ha producido por un error en la administracion del medicamento?

¢El EAM deriva de una automedicacion incorrecta?

¢El EAM se ha producido por alguna otra circunstancia que pueda ser considerada un
error?

Los EAM que resultan ser evitables mediante alguno de los métodos se consideran errores
de medicacién y se analizan con el fin de determinar los errores asociados a su aparicion. En
este caso la metodologia implementada en Espafia es la clasificacién de los tipos de errores
de acuerdo con la taxonomia actualizada de errores de medicacién establecida por el Grupo
Ruiz-Jarabo 2000 ¢. Se muestra en la Tabla 6 cada uno de los eventos adversos a

medicamentos que han podido ocurrir por mds de un tipo de error.
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Tabla 6.Clasificacion del tipo de error segtin la taxonomia de errores de medicacion

establecida por el Grupo Ruiz-Jarabo 2000 ¢’

1

15
16
17
18

Medicamento erréneo

1.1 | Prescripcidon inapropiada
1.1.1 Medicamento no indicado/apropiado para el diagnostico
1.1.2 | Alergia previa o efecto adverso similar
1.1.3  Medicamento inapropiado para el paciente por edad, situacion clinica,

etc.

1.1.4 | Medicamento contraindicado
1.1.5 | Interaccion medicamento- medicamento
1.1.6 | Interaccion medicamento- alimento
1.1.7 Duplicidad terapéutica
1.1.8 ' Medicamento innecesario

1.2  Transcripcién/dispensacion/administracion de un medicamento diferente al
prescrito.

Omisién de dosis o medicamento

2.1  Falta de prescripcidon de un medicamento necesario

2.2 | Omisidn en la transcripcion

2.3  Omision en la dispensacion

2.4 | Omisidon en la administraciéon

Dosis Incorrecta

3.1  Dosis mayor

3.2 | Dosis menor

3.3 | Dosis extra

Frecuencia de administracién errénea

Forma farmacéutica errénea

Error en el almacenamiento

Error de preparaciéon/manipulacién/acondicionamiento

Técnica de administracion incorrecta

Via de administracidn errénea

Velocidad de administracién erronea

Hora de administracion incorrecta

Paciente equivocado

Duracidn del tratamiento incorrecta

Monitorizacién insuficiente del tratamiento

14.1 | Duracion mayor

14.2 Duracion menor

Medicamento deteriorado

Falta de cumplimiento por el paciente

Otros tipos

No aplicable

La clasificacidn es un elemento Util para analizar y evaluar los errores de medicacién, tanto

aquellos detectados con propdsitos de investigacion en seguridad de medicamentos como

los identificados en el marco de actividades de mejora de la seguridad en hospitales y en
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atencién primaria. Sin embargo, su principal limitacidn es la falta de estandarizacién y su

posible variabilidad en la interpretacidn de las diferentes clasificaciones *°.

1.2.3. Prevalencia de los eventos adversos a medicamentos (EAM)

Los EAM contindan siendo una importante causa de morbimortalidad. En nuestro
pais, el estudio ENEAS (Estudio Nacional sobre los Eventos Adversos ligados a la
hospitalizacidn) desvelé que la primera causa de eventos adversos relacionados con la
hospitalizacidn era la medicacién (el 37,4% del total de efectos adversos), un tercio de ellos
evitables y con mayor incidencia en los servicios médicos frente a los quirdrgicos. Resultados
similares se observaron en Atencion Primaria, el estudio APEAS (Estudio de Eventos Adversos
en Atencidn Primaria), en el que se estimdé que el 48,2% de los eventos adversos estaban

causados por la medicacién, siendo mas de la mitad de ellos (el 59,1%) prevenibles 6>,

En numerosos estudios realizados para la caracterizacion de EAM se ha constatado que estos

69-71

motivan el ingreso hospitalario y alargan la estancia hospitalaria , lo que conduce a un

aumento del coste sanitario.

Asimismo, se ha observado que uno de cada 20 ingresos hospitalarios (4,7%) esta motivado

8 y se ha comprobado que

por eventos adversos causados por errores de medicacion
durante el ingreso el 44% de los pacientes sufre un error de medicacion, lo que indica la

elevada morbilidad derivada del uso incorrecto de los medicamentos 2.

1.2.4. Seguridad en pacientes mayores cronicos y con multimorbilidad

En los pacientes mayores crénicos con multimorbilidad, la prevalencia de EAM en
general y prevenibles, causados por errores de medicacion es superior que, en el resto de la
poblacién, debido a sus caracteristicas (edad avanzada, polimedicacién, pluripatologia, etc.).
Se ha comprobado que a mayor nimero de medicamentos, mayor es la probabilidad de que
se produzca un EAM %7374 De hecho, el 35% de los pacientes mayores polimedicados
(consumo de cinco o méas fadrmacos) sufren un evento adverso a medicamentos 74, El estudio
PRACtICe, realizado en el Reino Unido durante un periodo de 12 meses y disefiado para
descubrir la naturaleza de los errores de prescripcion, encontré una tasa de 30,1% de errores
en pacientes que tomaron cinco o mas medicamentos diferentes, una cifra que aumenté
junto con la cantidad de medicamentos llegando a un 47% en pacientes que tomaron diez o

mas medicamentos diferentes ”>. En consecuencia, la deteccidn y caracterizacion de los EAM
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en estos pacientes es fundamental para poder implementar practicas dirigidas a prevenirlos,

consiguiendo asi una mejora de la seguridad para el paciente.

Entre los estudios realizados en pacientes mayores, cabe destacar el estudio de Guzman et
al’® en el que porcentaje de eventos adversos encontrados es de 51 de cada 100 ingresos. En
el estudio de Wong et al’’ es algo menor siendo del 29,4 % y en el estudio de Suarez et al”®
es inferior a los dos anteriores (17,2%). Ninguno de estos estudios es especifico de
medicamentos, sino que detectan eventos adversos en general. El Unico especifico es el de
estudio de Singh et al”® que se realiz6 también en pacientes mayores, siendo estos
ambulatorios, aunque este estudio no da el dato exacto se puede estimar que el porcentaje

de EAM es inferior al 25%.

1.2.5. Medicamentos de alto riesgo en pacientes cronicos

Existen un grupo de medicamentos que son los denominados “medicamentos de alto
riesgo” que debido a sus caracteristicas hacen que deban aplicarse mas medidas para
prevenir sus errores. Los medicamentos de alto riesgo son aquellos que cuando se utilizan
incorrectamente presentan una mayor probabilidad de causar dafios graves o incluso
mortales a los pacientes, esto no implica que los errores con estos medicamentos sean mas
frecuentes, sino que cuando se producen sus consecuencias suelen ser mas graves para los
pacientes, es un concepto clave en la seguridad del paciente. El Instituto de Practicas Seguras
de Medicacién (ISMP) introdujo este concepto en 1998 después de realizar un estudio en el
que se reveld que un numero relativamente pequefio de medicamentos era responsable de
la mayoria de los errores de medicacién que implicaban graves consecuencias para los
pacientes &. Por lo tanto, se propuso que los esfuerzos se centraran en mejorar el uso seguro
de estos medicamentos para hacerlos mas eficientes y evitar dafios prevenibles a los
pacientes . Los medicamentos especificos que se consideran medicamentos de alto riesgo
pueden diferir, ya que los medicamentos asociados mas probablemente con el dafo varian

seglin el entorno y la epidemiologia de la enfermedad %22,

En Espafa se encuentra disponible una lista de medicamentos de alto riesgo especifica para
pacientes crénicos, denominada lista MARC, desarrollada por el ISMP-Espafia y el Ministerio
de Salud &, Esta lista se elaboré mediante un panel de expertos con el objetivo de identificar
los medicamentos que en la poblacién general no son considerados de alto riesgo pero que,
si se consideran de alto riesgo en pacientes con patologias crdnicas, debido a que estos
pacientes tienen una mayor susceptibilidad a sufrir eventos adversos como se ha expuesto

anteriormente.
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Este listado estd constituido tanto por grupos terapéuticos como por medicamentos
especificos, todos ellos considerados de alto riesgo en dicha poblacién. La lista MARC queda

recogida en la Figura 9.

Figura 9. Medicamentos de alto riesgo en pacientes crénicos. Lista MARC (ISMP)®?

Grupos terapéuticos
» Antiagregantes plaquetarios P B- Bloqueantes adrenérgicos
(incluyendo aspirina) P Citostaticos orales
P Anticoagulantes orales P Corticosteroides a largo plazo (= 3 meses)
P Antiepilépticos de estrecho margen » Diuréticos del asa
(carbamazepina, fenitoina y valpréico) » Hipoglucemiantes orales
P> Antiinflamatorios no esteroideos » Inmunosupresores
P> Antipsicoticos P Insulinas
P Benzodiacepinas y analogos > Opioides
Medicamentos especificos
P Amiodarona /dronedarona P Espironolactona/ eplerenona
P Digoxina P Metotrexato oral (uso no oncolégico)
Esta lista es el resultado del Proyecto MARC financiade porel Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad o |
y desarrollado por el ISMP-Espana en 2014. v v 2 sreres
" \— i - W ismp-espana.org

El propio ISMP establece una serie de recomendaciones en el uso de estos medicamentos

como son:

a) Difundir esta relacién para que los profesionales se sensibilicen de los riesgos que

entrafia su uso incorrecto.
b) Estandarizar su prescripcion, almacenamiento, preparacién y administracion.

c) Incorporar alertas en los sistemas de ayuda a la prescripcién electrénica (p. ej.

interacciones, dosis maximas o duracion aconsejada de tratamiento).

d) Proporcionar informacién especifica de cada grupo o medicamento destinada a
los pacientes o cuidadores, que incluya medidas o precauciones a tener en cuenta

para evitar los errores mas frecuentes.

e) Establecer protocolos de seguimiento especificos.

54



Maria Dolores Toscano Guzman

1.3. METODOLOGIA EN LA DETECCION DE LOS EVENTOS ADVERSOS A
MEDICAMENTOS

1.3.1. Métodos en la deteccidén de eventos adversos a medicamentos (EAM)

Existen diferentes métodos de deteccién de EAM, entre los que se encuentran; la
notificacién voluntaria, la notificacion voluntaria fomentada, la observacién directa, la
revisién de historias clinicas y la deteccién de eventos adversos mediante sefiales de alerta.
Cada uno de ellos tiene sus caracteristicas y limitaciones 4. A continuacién, se detallan cada

uno de los métodos:
a) Notificacidn voluntaria:

Se basa en notificar, de forma voluntaria, los errores de medicacidn que se producen en la
practica clinica habitual por parte de los profesionales sanitarios o por el propio paciente.
Uno de los inconvenientes del método de notificacién voluntaria es que el notificador debe
superar barreras psicosociales como el miedo a la pérdida de la confianza de los compaiieros,
una disminucion de la autoestima o el sentimiento de culpa, lo que hace que el rendimiento

de este sistema no sea muy elevado.
b) Notificacion voluntaria fomentada:

La Unica diferencia con la notificacion voluntaria es que los organismos competentes
promuevan simultdneamente una cultura de seguridad no punitiva, en la que la
comunicacion de errores sea fomentada e incentivada, con el fin de conseguir la colaboracidn

de todos los profesionales en las actividades de prevencién de errores que lleve a cabo.
c¢) Método de observacion directa:

Este método consiste en la observacion discreta al personal de enfermeria por personas no
implicadas en esta tarea y detectar, asi, los errores que se producen en el circuito de
prescripcion, validacién, dispensacion y administracion de medicamentos. Se registra qué ha
administrado el personal de enfermeria y se compara con la prescripcion de médico y con la
validacién farmacéutica y se analiza si ha existido algin error. El método de observacion
directa es unas 1.000 veces mas eficaz que el de notificacidn voluntaria, sin embargo, supone

un esfuerzo mucho mas elevado en personal y en coste.
d) Método de revision de historias clinicas:

Consiste en la deteccidon de errores de medicacion mediante la revision de historias clinicas

en las que se ha anotado el error. Es un método mas productivo que el de notificacidn
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voluntaria, pero menos que el de observacidn directa. Este método se considera el “gold

estdndar” ya que tiene una alta especificidad y sensibilidad.

Por ultimo, se detalla el método de deteccién de EAM mediante sistemas de alerta, o sefiales

alertantes que se describe a continuacién por ser la metodologia usada en este trabajo.

1.3.2. Metodologia desarrollada por IHI, Global Trigger Tool

Para la comprensién de esta metodologia se precisa definir que es un trigger y los
origenes de esta. El concepto de trigger (sefial alertante) lo introdujo Jick en 1974 #, Las
sefiales alertantes (SA) constituyen una herramienta para detectar eventos adversos en base
a unos criterios especificos (sefiales) que detectan dafio y tras esta sefal se revisa la historia
clinica en busca del evento adverso. Posteriormente, Classen % desarrollé una herramienta
informatica para detectarlos mediante un sistema integrado en la historia clinica del paciente
y los registros farmacoterapéuticos. El objetivo principal de Classen fue detectar de una
forma facil y rapida los dafios que ocurrian en los pacientes, con el fin de intervenir

precozmente.

Posteriormente, el Institute for Healthcare Improvement (IHI) en 1999 desarrollé el Global
Trigger Tool (GTT) & al constatar que el nimero de eventos adversos detectados mediante
notificacién voluntaria era muy inferior al determinado mediante revisidn de historias. Este
ultimo, es el método mds sensible y especifico para detectar eventos adversos, pero consume

mucho tiempo y es muy costoso. Por ello, el IHI tratd de desarrollar un método mas eficazy

eficiente para revisar retrospectivamente las historias clinicas, utilizando un listado de
sefiales alertantes que recogieran situaciones clinicas, niveles de farmacos, parametros de
laboratorio y antidotos/farmacos, asociados con posibles dafios producidos a los pacientes.
En el Anexo 1 se muestra el Global Trigger Tool. Tras realizar una revisién de la historia en
busca de una de estas sefales alertantes, en el supuesto de detectarlas, se lleva a cabo un
analisis exhaustivo de las causas de la seial alertante en la historia clinica del paciente, para
comprobar o descartar si ha ocurrido un evento adverso. En la Figura 10 se muestra la
metodologia que emplea el Global Trigger Tool. La diferencia entre utilizar sefiales alertantes
o revisar la historia clinica completa del paciente es que la aplicacidn de estas sefiales va
directamente a identificar el evento adverso asociado con la sefial y después se analiza la
posible causa, siendo, por tanto, un proceso mas selectivo y que implica menos tiempo. El
principal inconveniente radica en que se puede perder sensibilidad, por lo que pueden

qguedar sin identificar eventos adversos que no sean susceptibles de ser detectados con las

sefiales alertantes seleccionadas .
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Figura 10. Metodologia del Global Trigger Tool

Seleccion Busqueda de SA NO Finalizacion
i . . > de |
aleatoriadelasHC | — las SA para en — identificada. ':?.E.l
para la revisidn. la HC. revision.
Sl

Revisidn de la parte de
HC donde se prevea

Gravedad Evitabilidad encontrar el EA.

de EA. de EA.

NS

Sl NO Finalizacion
Descripcién del EAy EA dela
caracterizacion del identificado. revision.
dafio.

SA: Senal alertante; HC: Historia clinica; EA: Evento adverso

En los ultimos afos se han desarrollado diferentes listas de sefiales alertantes para detectar
eventos adversos de diversos tipos, no sélo los eventos adversos asociados con
medicamentos, y en diferentes grupos de pacientes especificos (p.ej. pacientes pediatricos,
oncoldgicos, etc.) y se han realizado numerosos estudios que han puesto de manifiesto su
utilidad para detectar eventos adversos frente a otros métodos tradicionales 2% Se ha
comprobado que estas sefales alertantes se pueden usar de forma concurrente,
habitualmente integradas en aplicaciones informaticas, para identificar de forma rapida a
tiempo real los eventos adversos, lo que posibilita intervenir para mitigar el evento adverso
detectado. También se pueden aplicar de forma retrospectiva, para revisar las historias
clinicas una vez que el episodio clinico ha finalizado, resultando ser de gran utilidad para
determinar tasas de eventos adversos y especialmente para medir el efecto de las practicas

de seguridad que se implementen en las instituciones 28,

Sin embargo, la eficiencia de esta técnica depende de que las sefiales alertantes que se
utilicen, se correspondan con los eventos adversos mas frecuentes y graves que ocurren en
la poblacidn en la que se vayan a aplicar, en funcién de las caracteristicas y de la medicacion

que habitualmente utilizan la poblacién objeto de estudio. Por lo que se ha destacado la
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necesidad de disponer de listas de sefiales alertantes especificas para los distintos grupos de

poblacién y que estén adecuadamente validadas.
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Como consecuencia del envejecimiento progresivo de la poblacion se esta
produciendo actualmente un aumento de la prevalencia de enfermedades crdnicas, asociado
a un aumento de la polimedicacién, la probabilidad de caidas, hospitalizaciones, la
mortalidad en general, disminucién de la calidad de vida, etc. Todo ello conlleva un gran
aumento del gasto sanitario %°. Por otra parte, se ha puesto de manifiesto que los pacientes
mayores con multimorbilidad tienen mas probabilidades de experimentar eventos adversos
relacionados con los medicamentos (EAM) y una mayor prevalencia de eventos adversos

comparados con otros grupos de edad .

Existen multitud de estudios que demuestran que la metodologia desarrollada por el IHI es

la mas eficiente para detectar EAM 87, es mas, existen estudios en pacientes crénicos en los
, . 77-79,94

gue con esta metodologia se encuentran un gran nimero de eventos adversos . Esta

metodologia permite disponer de técnicas para detectar de una manera rapida y sencilla los

eventos adversos, con el fin de poder monitorizar los resultados de las practicas que se

implementen, asi como detectar precozmente los EAM en los pacientes y evitar que sean de

una gravedad mayor.

Aunque se han publicado estudios que adaptan esta herramienta a poblaciones concretas,
como el estudio de Takata et al®® llevado a cabo en poblacidén pediatria o el estudio de
Weingart et al®® desarrollado para poblacién oncoldgica, actualmente no se dispone de
estudios que hayan establecido y que hayan evaluado, la utilidad de sefales alertantes en
pacientes mayores cronicos con multimorbilidad, poblacidn que, como se ha mencionado

anteriormente, es especialmente vulnerable a sufrir eventos adversos a medicamentos.

Por todo ello, se ha planteado la realizacion del presente trabajo, con el fin de seleccionar y
evaluar la utilidad de las sefiales alertantes mas adecuadas y eficaces para detectar EAM en
pacientes mayores créonicos con multimorbilidad. Estas sefales pueden resultar de gran
interés para incorporar en los objetivos de mejora de la seguridad de los medicamentos de

las estrategias de cronicidad.
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3.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Desarrollar un listado de sefiales alertantes adecuadas y eficaces, para detectar

eventos

adversos a medicamentos (EAM) en pacientes mayores crdénicos con

multimorbilidad.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

a)

b)

f)

h)

Identificar las distintas sefiales alertantes para la deteccidn de eventos adversos

a medicamentos en pacientes adultos disponibles en la literatura cientifica.

Seleccionar, mediante un panel de expertos, las sefales alertantes tedricamente
mds adecuadas para detectar EAM en pacientes mayores crdnicos con

multimorbilidad.

Evaluar la capacidad predictiva de cada una de las sefales alertantes en la

deteccion de EAM.
Caracterizar la muestra objetivo de estudio.

Determinar las sefiales alertantes mas implicadas en la deteccidn de EAM que
presentan los pacientes mayores créonicos con multimorbilidad durante la

hospitalizacion.

Caracterizar los EAM que se detecten y evaluar su gravedad, su evitabilidad y los

tipos de errores de medicacion asociados a los eventos adversos prevenibles.
Identificar los factores relacionados con la presencia de EAM.

Identificar las sefales alertantes mas utiles para detectar los EAM causados por

cada uno de medicamentos de alto riesgo incluidos en la lista MARC.
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4.1. MARCO GENERAL DE LA INVESTIGACION

El presente trabajo trata de un problema de salud prioritario como es la seguridad
de los medicamentos, en concreto, se trata del desarrollo de una herramienta para la
detecciéon de EAM, en una poblacién especialmente vulnerable como son los pacientes

mayores crénicos con multimorbilidad.

Este trabajo se encuadra dentro de un proyecto multicéntrico desarrollado en 12 hospitales
nacionales y liderado por el Hospital Universitario Virgen del Rocio (HUVR), titulado
“Elaboracién de una lista de sefiales alertantes para detectar eventos adversos a
medicamentos en pacientes mayores créonicos y con multimorbilidad”. Dicha lista, sera una
herramienta que se ha denominado TRIGGER-CHRON, este nombre se ha seleccionado en
primer lugar “TRIGGER” porque es la metodologia que usa la herramienta para detectar
eventos adversos y “CHRON” para referirnos a pacientes crénicos en inglés “Chronic
patients” y por ser una herramienta nacida dentro del Grupo de investigacidon ChronicPharma

del que los miembros coordinadores del proyecto forman parte.

4.2. CARACTERISTICAS GENERALES

4.2.1. Ambito de estudio

El estudio se realiza en las Unidades de Farmacia, Geriatria y Medicina Interna de 12

hospitales nacionales. A continuacion, se detallan los hospitales participantes (Tabla 7).

Tabla 7. Centros en los que se realizé el estudio e investigador coordinador de

cada centro

CENTRO
Complejo Hospitalario Universitario A Corufia

INVESTIGADOR COORDINADOR
Marta Maria Calvin Lamas

Hospital Clinic. Barcelona

Montserrat Tuset Creus

Hospital Clinico de Salamanca

Maria José Otero Lopez

Hospital Comarcal de Inca. Mallorca

Jesus Martinez Sotelo

Hospital de la Fe. Valencia

Isabel Font Noguera

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Noé Garin Escriva

Hospital Miguel Servet. Zaragoza

Pilar Casajaus Lagranja

Hospital Ramoén y Cajal. Madrid

Eva Delgado Silveira

Hospital Universitario Fundacién Alcorcén. Madrid

Montserrat Pérez Encinas

Hospital Universitario Puerta del Hierro-
Majadahonda. Madrid

Virginia Saavedra Quirds

Hospital Universitario Virgen de Valme. Sevilla

Maria José Fobelo Lozano

Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

Maria Dolores Santos Rubio
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4.2.2. Tipo de estudio

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico.

4.2.3. Periodo de estudio

El estudio se llevd a cabo desde enero de 2015 hasta octubre de 2019 (duracion total:

cuatro afios y diez meses). Se muestra el cronograma en la siguiente Figura 11.

4.2.4. Poblacion de estudio

A continuacién, se detallan los criterios de inclusién y exclusién para la seleccién de

los pacientes.

Criterios de inclusion:
e Pacientes crénicos con multimorbilidad (méas de dos patologias) 19012,
e Mayores de 65 afios.

e Con un ingreso superior a 48 horas en una planta de hospitalizacion de Medicina

Interna o de Geriatria.
Criterios de exclusion:
e Pacientes en cuidados paliativos.

e Pacientes procedentes de otras unidades clinicas (p.ej. UCI) que son trasladados a las

unidades médicas objeto de estudio.
e Pacientes traslados a otras unidades clinicas.
e Pacientes con ingresos inferiores a 48 horas.

e Pacientes en los que no se tenga acceso a la informacidn necesaria para analizar las

sefiales alertantes.
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Figura 11. Cronograma de trabajo

MESES
SLURILRL 129 | 10215 | 16>18 | 19>26 | 2729 | 30>32 | 33336 | 37340 | 41>48 | 4963 | 63>70

Busqueda bibliografica

Panel de expertos

Analisis de resultados, contacto
con los centros y reunion
presencial

Diseno y pilotaje del CRDe

Recogida de datos en cada
centro

Analisis de resultados

Elaboracion de la lista definitiva

Primeros resultados y
manuscritos

Asociacion del TRIGGER-CHRON
con los MARC

Desarrollo del TRIGGER-CHRON
electronico

Resultados finales y manuscritos
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4.2.5. Procedimiento de trabajo.

El proyecto se llevd a cabo en cuatro fases. En la Figura 12 quedan recogidas
las diferentes fases hasta la obtencidon del TRIGGER-CHRON, y su posterior estudio
para evaluar la utilidad de esta herramienta para detectar eventos adversos

producidos por los medicamentos de alto riesgo en pacientes crénicos.

Figura 12. Fases para la realizacion del estudio

eSeleccidn de las SA para detectar EAM a evaluar.
eBlusqueda bibliogréfica.
eSeleccidn de los expertos para el panel.
eEvaluacién de las SA por el panel de expertos.

eEvaluacion de la utilidad de las SA seleccionadas.

2
eElaboracidn de la lista de sefiales alertantes definitiva ->
- TRIGGER-CHRON.
eSeleccidn de las SA mas eficientes para detectar EAM
incluidos en la lista MARC.
4

*EAM: evento adverso a medicamentos; MARC: medicamentos de alto riesgo en pacientes crénicos; SA: sefiales alertantes.

4.2.5.1. Fase 1: Seleccidon de las seiales alertantes para detectar eventos adversos

a medicamentos a evaluar

La primera fase consiste en la seleccion de las sefiales alertantes teéricamente mas
adecuadas o eficaces para detectar EAM en pacientes crénicos con multimorbilidad, esta
etapa se lleva a cabo mediante la metodologia Delphi modificada, que consiste en la revision

de la evidencia cientifica mediante una revision bibliografica y posteriormente la seleccidon
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de estas sefiales alertantes mediante un panel de expertos. Se detallan a continuacién cada

una de las subfases.

4.2.5.1.a. Busqueda bibliografica

Se realizd una busqueda bibliografica en las siguientes bases de datos EMBASE,

MEDLINE (a través de pubmed), WOS (Web of Science), CRD (Centre for Reviews and

Dissemination), IME (indice médico Espafiol), CL (Cochrane Library) (hasta mayo 2015). Se

utilizé tanto lenguaje controlado como lenguaje libre. En la Tabla 8 se detalla la estrategia de

busqueda seguida en dos de las bases de datos (PUBMED y EMBASE). También, se realizé una

busqueda cruzada a partir de las referencias bibliograficas de los articulos seleccionados.

Tabla 8. Estrategia de la busqueda bibliografica

MEDLINE (Pubmed)

EMBASE

1 “Adverse drug reaction reporting systems”
2 “Drug-related side effects and Adverse
Reactions”

3 “Medication Errors”

4 “ Patient Safety”

5 “Safety Management”

6 Trigger tool

7 “Precipitating Factors”

8 Trigger

9 (10OR 20R 30R 4 OR5)

10 (6 OR7 OR 8)

11 (9 AND 10)

Medline Limits

1 “Adverse drug reaction reporting systems”
2 "Drug-related side effects and Adverse
Reactions”

3 "Medication Errors”

4 "Safety net hospital”

5 ”Safety Management”

6 Trigger tool

7 "Precipitating Factors”

8 Trigger

9 (10R 20R 30R 4 OR5)

10 (6 OR7 OR 8)

11 (9 AND 10)

Embase limits

Se incluyeron los articulos que utilizaran las sefiales alertantes para la deteccién de

eventos adversos a medicamentos siguiendo los siguientes criterios de inclusién:

e Articulos publicados a partir de 1990 [fecha en el cudl se publicé el primer

original en el que se utilizaban las sefiales alertantes (Classen)].

e Articulos en los que su poblacién de estudio fueran pacientes mayores de 18

anos tanto hospitalizados, institucionalizados como ambulatorios.

e Articulos en los que se haya aplicado un listado de sefales alertantes y que

en ellos se detallaran los resultados las distintas sefiales alertantes aplicadas.

e Se incluyeron estudios que fuesen trabajos de campo siguiendo

metodologias de casos y controles, estudios de cohortes y ensayos clinicos

aleatorizados.
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e Seincluyeron articulos en lengua castellana o inglesa.

Como criterios de exclusion:

e Los referidos a la poblacion no objeto de estudio (como pacientes
psiquiatricos, paliativos, pediatricos)

e Articulos que no hicieran mencidn a la herramienta en cuestiéon o que la
utilizaran combinada con otra herramienta.

e Articulos que utilizaran exclusivamente SA no relacionadas con
medicamentos.

e Aquellos en los que no fuese posible acceder a texto completo o se
encontrasen en un idioma distinto al inglés o espafiol.

En la Tabla 9, se detalla la pregunta PICO utilizada.

Tabla 9. Pregunta PICO utilizada

Poblacion Pacientes adultos.
Intervencion Aplicacidn de las sefiales alertantes de medicamentos.
Comparadores Practica habitual (revisidn de historias, notificacion voluntaria, etc.)

Distintas sefiales alertantes aplicables a la poblacién de estudio,
Outcomes/resultados | utilidad y valor predictivo positivo de cada una de las sefiales
alertantes.

El proceso de extraccion de datos se llevo a cabo por dos investigadores (MDTG y MJOL). En
caso de duda, se consultaba con un tercer investigador (MGB). En el supuesto de
discrepancia, esta se solucionaba mediante consenso. Ademids, se revisaron todas las sefiales
alertantes incluidas en las listas publicadas por el Institute for Healthcare Improvement para
verificar si alguna pudiera ser de utilidad para pacientes mayores crénicos con
multimorbilidad 87193195 De los articulos se extrajeron las sefiales alertantes que

posteriormente, iban a ser evaluadas por los diferentes expertos.

4.2.5.1.b. Seleccion de expertos para el panel

El criterio que se considerd para la seleccién de distintos expertos fue tratar de
balancear la ratio de mujeres y hombres, que fueran expertos en seguridad del paciente o
expertos en pacientes crénicos, que estuviesen representados tanto del dmbito de atencidn

primaria como de atencion hospitalaria, y tanto médicos como farmacéuticos. Ademas, se
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tuvo en cuenta que estuviesen representados de diferentes comunidades auténomas de

Espafia y de otros paises.

4.2.5.1.c. Evaluacion de las sefiales alertantes por el panel de expertos

El panel de expertos se llevd a cabo segun la metodologia “Delphi modificado”
(Figura 13), cuyo objetivo fundamental es la consecucién de un consenso basado en la
discusidon entre expertos. Es un proceso repetitivo y su funcionamiento se basa en la
elaboracion de un cuestionario que ha de ser contestado por los expertos. Una vez recibida
la informacidn, se vuelve a realizar otro cuestionario basado en el anterior para ser
contestado de nuevo. Finalmente, el responsable del estudio elabora sus conclusiones a

partir de la explotacién estadistica de los datos obtenidos.

Figura 13. Metodologia apropiada para la elaboracion de un “Delphi modificado”

Panel de Expertos
(Delphi modificado)

Lista modificaciones

: : 12 ronda
(encuesta + investigadores)
Sintesis evidencia 22 ronda
Herramientas Lista escenarios

Antes de iniciar las rondas de evaluacién se contacté con todos ellos por teléfono y se les
explico el objetivo del trabajo, las cargas previstas y el cronograma. Una vez aceptaron
participar, se les envié un contrato comunicativo (Anexo 2). Se prepard un dossier que se les
hizo llegar por correo electrénico que contenia los siguientes documentos: resumen general
del proyecto (Anexo 3), breve texto sobre el método de trabajo e instrucciones precisas sobre

su participacién y cronograma de trabajo (Anexo 4), un glosario de términos (Anexo 5),
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listado de sefiales alertantes para que los expertos las evaluaran (Anexo 6) y tres documentos

que servirian como referencias bibliograficas 788793,

A los expertos seleccionados se les pidié considerar la utilidad de las sefiales alertantes para
detectar EAM en pacientes mayores créonicos con multimorbilidad en base a los siguientes
aspectos: solidez de la evidencia en el uso de sefiales alertantes (SA) en pacientes mayores
crénicos y con multimorbilidad, utilidad de la SA para detectar EAM vy factibilidad de su
aplicacion en la practica clinica. Para ello, puntuaron del uno al nueve, cada uno de estos
items, siendo el uno completamente inadecuada y siendo el nueve completamente
adecuada, respectivamente. En el Anexo 6 se detallan las distintas sefiales alertantes a

evaluar.

Los resultados obtenidos fueron analizados estadisticamente. La opinién de los expertos para

cada sefal alertante fue procesada en funcién del grado de adecuacion y de acuerdo.

Segln la adecuacion se clasificaron en tres grados en funcidn de la mediana de las

puntuaciones:

e ADECUADA: mediana del grupo de 7-9.
e DUDOSA: mediana del grupo de 4-6.
e INADECUADA: mediana del grupo de 1-3.

Para los criterios de acuerdo y desacuerdo se adoptaron las definiciones recomendadas por

el método, atendiendo a la dispersidn de las puntuaciones, se muestran en la Tabla 10:

Tabla 10. Criterios de acuerdo y desacuerdo

DESACUERDO ACUERDO
Tamaiio grupo Numero de miembros que Numero de miembros
evallian en cada extremo que evaltan fuera del
(1-3y 7-9) tramo de 3 puntos que
contiene la mediana (1-3;
4-6; 7-9)
8-9-10 >3 <2
11-12-13 24 <3
14-15-16 25 <4

Por lo tanto, se considerd:

e ACUERDO: no mas de tres participantes evaltan la indicacion fuera del tramo de tres

puntos que contiene la mediana (1-3-,4-6;7-9).
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e DESACUERDO: por lo menos cuatro participantes evaldan la indicacién en el tramo

del 1-3 por lo menos cuatro la evaldan en el tramo de 7-9.

Aguellas situaciones en las que no se cumplieron los criterios de acuerdo ni desacuerdo
fueron consideradas indicaciones indeterminadas. Los resultados fueron de nuevo recogidos
en una base de datos Excel® 2010, en la que, en base a lo anterior, se clasificaron cada una

de las indicaciones, en términos de adecuacién y acuerdo, de la siguiente forma:

e ADECUADA: mediana del grupo de 7-9, sin desacuerdo.
e DUDOSA: mediana del grupo de 4-6 o cualquier mediana con desacuerdo.

e INADECUADA: mediana del grupo de 1-3, sin desacuerdo.

Si alguna SA en la primera ronda se consideré en los tres niveles como apropiada o
inapropiada no fue evaluada en la segunda ronda del panel. Posteriormente, se realizé una
segunda evaluacidn en la que solo se votd sobre los escenarios con validacidn dudosa. Cada
panelista recibié una hoja personalizada con su propia votacién anterior y los resultados de
las valoraciones del panel y todos aquellos comentarios y/o sugerencias que algunos

expertos habian realizado durante la primera ronda.

Se realizd una evaluacién critica del resultado del panel de expertos, tal como indica la

metodologia utilizada.

Los resultados de la segunda ronda fueron analizados y clasificados siguiendo el mismo
criterio que en la primera ronda. Sin embargo, en esta ronda se consideraron adecuadas
aquellas sefales alertantes que los expertos consideraron adecuadas en los dos ultimos item
(utilidad de la SA en pacientes mayores crénicos con multimorbilidad y factibles para
aplicarlas en la practica clinica) y en cambio consideraron inadecuada en el primero (solidez
de la evidencia). Se incluyeron estas SA a pesar de no ser puntuadas por encima de limite en
este item, solidez de la evidencia, debido a que no hay muchos estudios de la utilizacién de

estas SA en pacientes mayores crénicos con multimorbilidad.

4.2.5.2. Fase 2. Evaluacion de la utilidad de las sefiales alertantes seleccionadas

La segunda fase consisti6 en un estudio observacional y multicéntrico de 12
hospitales nacionales con un periodo de duracién de 12 semanas, en el que se aplicé la

herramienta obtenida en la fase anterior.

En cada centro se asignd un investigador coordinador y este fue el responsable de incluir

cinco pacientes aleatorizados de las altas hospitalarias dadas durante la semana previa a la

79



Utilidad de los Trigger Tool para detectar EAM en pacientes mayores crénicos con multimorbilidad

valoracion del paciente y se realizd este proceso durante 12 semanas (del 20 de marzo al 11

de junio 2017).

Se disefid un cuaderno de recogida de datos electronico (CRDe) dénde cada investigador
coordinador introducia semanalmente los datos de los pacientes. Este CRDe estaba
disponible en una plataforma de la Sociedad Espanola de Farmacéuticos de Hospital. Cada
investigador solo podia acceder a los datos de su hospital y en el cuaderno no se registré

ningun dato que pudiera identificar al paciente.

Previamente a esta fase, se realizé un pilotaje en la que se incluyeron cinco pacientes durante
dos semanas en cada centro. Esta fase piloto sirvié como para entrenar a los investigadores
en la metodologia y que la recogida de datos fuera lo mas homogénea posible, resolver

posibles dudas, asi como para que los investigadores propusieran mejoras en el CRDe.

Para identificar las sefiales alertantes seleccionadas y detectar los posibles EAM se revisaron
las historias clinicas de cada uno de los pacientes, incluyendo: hojas de evolucién, hoja de

cuidados de enfermeria, las prescripciones de medicamentos y las analiticas del laboratorio.

La gravedad se evalué segun la clasificacion del National Coordinating Council for Medication
Error Reporting and Prevention ®® (Tabla 11), descartando aquellas categorias que no
producen dafio (categorias A-D). Para la evitabilidad se utilizé el cuestionario de Schumock y
Thornton, adaptado por Otero et al >>%¢ (Tabla 12). Una vez calificado un EAM como evitable
se realizd una clasificacion del tipo (o tipos) de error(es) de acuerdo con la taxonomia

actualizada de errores de medicacion establecida por el Grupo Ruiz-Jarabo 2000 ¢’ (Tabla 13).

Tabla 11. Evaluacion de la gravedad de los EAM con la clasificacion del NCC MERP

(National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention)®?

GRAVEDAD

El error contribuyd o causé dafo temporal al paciente y precisé intervencion.

El paciente precisd o causé dafio temporal y preciso o prolongé la hospitalizacidn.

El error contribuyd o causé dano permanente al paciente.

T | ™m@ m

El error comprometié la vida del paciente y se precisé intervencion para
mantenerlo con vida.

El error contribuyd o causé la muerte del paciente.
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Tabla 12. Cuestionario de Schumock y Thornton, adaptado por Otero et al*>®®

EVITABILIDAD

1 Considerando la situacion clinica del paciente, éel medicamento implicado en el EAM
es apropiado?

2 Considerando la edad, el peso o la enfermedad subyacente del paciente, éla dosis, la
via o la frecuencia de administracién son inapropiadas?

3 ¢éLa duracién del tratamiento es inferior o superior a la establecida para la indicacidn
gue se trata?

4 ¢Se ha omitido la realizaciéon de los controles clinicos necesarios para el seguimiento
del tratamiento?

5 ¢El paciente habia presentado previamente una reaccién alérgica o un efecto
adverso similar con el medicamento o con otros con los que presenta reactividad
cruzada o que tengan el mismo mecanismo de accién?

6 ¢El EAM se produjo como consecuencia de algun tipo de interaccién?
¢Se determinaron concentraciones séricas del medicamento potencialmente téxicas
o valores anormales en otras pruebas de laboratorio utilizadas para controlar el
tratamiento?

8 ¢éSe ha prescindido del tratamiento preventivo necesario para evitar la aparicion del
efecto adverso, cumpliendo el paciente criterios para recibirlo?

9 ¢EI EAM se produjo por un cumplimiento errético de la prescripcion?

10 | ¢EI EAM se ha producido por un error en la administracién del medicamento?

11 | (El EAM deriva de una automedicacion incorrecta?

12 | ¢éEI EAM se ha producido por alguna otra circunstancia que pueda ser considerada un

error?
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Tabla 13. Taxonomia actualizada de errores de medicacién establecida por el grupo

Ruiz-Jarabo 2000 %’

TAXONOMIA

1 Medicamento erréneo.

1 e Prescripcidn inapropiada.

e Medicamento no indicado/apropiado para el diagndstico.

e Alergia previa o efecto adverso similar.

e Medicamento inapropiado para el paciente por edad, situacion clinica,
etc.

e Medicamento contraindicado.

e Interaccidn medicamento-medicamento.

e Interaccidn medicamento-alimento.

e Duplicidad terapéutica.

e Medicamento innecesario.

12 1.2. Transcripcién/dispensacién/administracion de un medicamento diferente al
prescrito.

Omisidn de dosis o de medicamento.

Dosis incorrecta.

Frecuencia de administracion errdonea.

Forma farmacéutica erronea.

Error en el almacenamiento.

Error de preparaciéon/manipulacién/acondicionamiento.

Técnica de administracidn incorrecta.

OO |NOO | WIN

Via de administracidn errénea.

[EEN
o

Velocidad de administracion errénea.

[any
[y

Hora de administracion incorrecta.

[EEN
N

Paciente equivocado.

[EEN
w

Duracion del tratamiento incorrecta.

[
o

Monitorizacion insuficiente del tratamiento.

[EEN
Ul

Medicamento deteriorado.

[EEN
(o)}

Falta de cumplimiento por el paciente.

[ERy
~N

Otros tipos.

Se calculé el valor predictivo positivo (VPP) de la herramienta global, el VPP de cada uno de
los mddulos, asi como de cada una de las sefiales alertantes, expresado como porcentaje de
pacientes con resultado de SA positivo que sufre EAM entre el porcentaje de pacientes con

esta SA.
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4.2.5.3. Fase 3. Elaboracion de la lista de sefales alertantes definitiva. TRIGGER-

CHRON

Para la elaboracion definitiva de la herramienta, el equipo coordinador del proyecto
seleccioné aquellas SA que constituirian la herramienta denominada TRIGGER-CHRON. Para
ello, se escogieron aquellas SA que tras el analisis obtuvieron un VPP > 5%. Se eligié este valor
en base a una publicacién anterior ”° que como se ha referido anteriormente, se llevé a cabo

en una poblacién de caracteristicas similares a la poblacidn objeto de estudio.

4.2.5.4. Fase 4: Seleccion de las senales alertantes mas eficientes para detectar
eventos adversos a medicamentos incluidos en la lista MARC (medicamentos de

alto riesgo en pacientes crénicos).

El objetivo de la fase cuatro fue evaluar la utilidad de TRIGGER-CHRON para detectar
eventos adversos asociados a medicamentos de alto riesgo en pacientes crdnicos

(medicamentos incluidos en la lista MARC).

Para llevar a cabo esta fase, se analizaron los EAM que fueron detectados por las sefiales
alertantes que comprendian el TRIGGER-CHRON y que fueron causados por medicamentos
de alto riesgo en pacientes crénicos. Estos medicamentos estdn descritos en la Figura 9
(introduccidn). Todos ellos se seleccionaron para el analisis, con una excepcién: los eventos
adversos detectados que fueron causados por el uso de corticosteroides sistémicos en
general, en lugar de solo corticosteroides después del uso a largo plazo (tal y como se define

en el ISMP), ya que este fue un estudio realizado en un periodo de tiempo mas corto.

4.3. VARIABLES A DETERMINAR

4.3.1. Variables demograficas

e Edad

e Sexo

4.3.2. Variables clinicas

e Duracion de la estancia

Numero de medicamentos domiciliarios

Numero de medicamentos durante la hospitalizacién

Numero de dosis administradas
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e Numero de patologias crénicas
e Tipo de patologia
e Numero de SA totales

e Numero de SA por paciente

4.3.3. Variables relacionadas con los eventos adversos a medicamentos

e Numero de EAM

e Numero de EAM por paciente

e Numero de pacientes con mas de un EAM
e EAM por cada 100 estancias

e EAM por cada 1000 dosis administradas

e Factores asociados a los EAM

e Gravedad del EAM

e Evitabilidad del EAM

e Taxonomia de los eventos adversos de medicamentos

4.3.4. Variables relacionadas con el VPP

e VPP de la herramienta
e VPP de cada médulo

e VPP de cada sefal alertante

4.4. CIRCUITO DE TRABAJO

En cada centro se asignd un investigador coordinador, siendo éstos farmacéuticos de
hospital, y a cada coordinador se le mando un dossier con las definiciones y la metodologia
de trabajo (Anexo 7). A los investigadores se les creo un usuario que le permitia acceder al

cuaderno de recogida de datos electrénico (CRDe).

En la Figura 14, se muestra como era el entorno web al que se accedia. En esta pagina es
dénde cada investigador responsable de cada uno de los centros recogié la informacién de

cada paciente.
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Figura 14. Portada del cuaderno de recogida de datos electréonico de los

investigadores

Sefh Acceso de usuario
ezt Usuario Contrasefia ACCEDER

El proceso de recogida de datos se dividid en varias fases que se detallan a continuacion:

Fase 1- Seleccién de los pacientes

Para alcanzar el tamafio muestral, se reclutaron cinco pacientes a la semana
en cada uno de los 12 centros y durante 12 semanas consecutivas. Cada lunes, del periodo
de recogida de datos, se seleccionaron todas las altas de la planta de geriatria y/o medicina
interna de la semana anterior. Del total de pacientes que fueron dados de alta se

aleatorizaron mediante la utilizacién de la siguiente herramienta (Figura 15):

https://www.random.org/sequences/
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Figura 15. Pagina para obtener la secuencia de aleatorizacion

Random Sequence Generator

This form allows you to generate randomized sequences of integers. The randomness comes from atmospheric noise, which for many
purposes is better than the pseudo-random number algorithms typically used in computer programs.

Part 1: Sequence Boundaries

Smallest value (limit -1,000,000,000)
Largest value (limit +1,000,000,000)
Format in colurmn(s)

The length of the sequence (the largest minus the smallest value plus 1) can be no greater than 10,000.

Part 2: Go!

Be patient! It may take a little while to generate your sequence...

‘ Get Sequence H Reset Form ‘ | Switch to Advanced Mode ‘

Note: A randomized sequence does not contain duplicates (the numbers are like raffle tickets drawn from a hat). There is also the Integer

Generator which generates the numbers independently of each other (like rolls of a die) and where each number can occur more than once.
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Una vez generada la secuencia de aleatorizacidn se les aplico la herramienta a los cinco primeros pacientes que cumplian todos los criterios de

inclusién. (Figura 16).

Figura 16. Cuaderno de recogida de datos electronico (CRDe). Criterios de inclusion

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS ESTUDIO SENALES ALERTANTES

1.- Antes de iniciar la recogida de datos vamos a confirmar que el paciente cumple los siguientes
criterios de inclusion:

Criterios de inclusion:

O Primero confirmar que el paciente cumple los siguientes criterios

- Pacientes > 65 afios

- Ingreso en Medicina Interna (incluye planta de Geriatria)

- Paciente cronico con multimorbilidad

- Ingreso superior a 48 horas

- El paciente no esta en situacion de cuidados paliativos

- Pacientes no ha sido trasladado a otras unidades clinicas (ej: UCI...)
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Fase 2- Revisidn de la historia clinica y aplicacion de la herramienta

Una vez que el investigador habia seleccionado los pacientes candidatos a la
aplicacién de la herramienta, el investigador rellend los datos demograficos y clinicos del
paciente. Ademas, revisaba el tratamiento que el paciente habia tenido durante el ingreso
para poder calcular el nimero de dosis que se le habian administrado durante el mismo.

Todos estos datos se cumplimentaban en el CRDe.

El procedimiento consistié en la revision de la historia clinica de los pacientes seleccionados,
buscando en la misma la existencia de sefiales alertantes incluidas en la herramienta

seleccionada por el panel de expertos. Para ello, se utilizaban los siguientes documentos:

e Las prescripciones médicas: en estas se prestd mas atencién a las sefales
alertantes de medicamentos.

e Las hojas de anamnesis, de evolucidn y de curso clinico: en estas se obtuvo
la mayoria de los datos demograficos, asi como las patologias y tratamientos
previos, ademads se pudieron encontrar distintas sefales alertantes y EAM.

e Elinforme de alta: de este informe se pudo obtener si el paciente sufrié un
EAM.

e Los informes de laboratorio: en estos se prestd mas atencion a las sefiales
alertantes de parametros analiticos y concentraciones plasmaticas.

e las hojas de cuidados de enfermeria: en esta se revisaban las caidas, el
estado de conciencia del paciente, las deposiciones, tensiones, etc.

Cuando se detectd alguna SA, se investigd en la historia clinica del paciente si estaba asociada
0 no con algun evento adverso a medicamentos, revisando la parte de la historia clinica mas
adecuada. En el supuesto de estar la sefial alertante asociada a un EAM, se registro esta sefial
o estas sefiales nuevamente en el CRDe, asi como la descripcién del EAM. En la Figura 17, se
muestra el apartado del CRDe de registro de la descripciéon del EAM. Se recomendé que el
tiempo dedicado a la revision de la historia clinica del paciente no fuera superior a 20 minutos

(NOTA: Puede que un EAM haya sido detectado por mas de una SA).
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Figura 17. CRDe. Descripcidon del EAM

4.- Este apartado esta destinado para recoger informacion de los distintos EAM que ha detectado en la

=
@
[
o
=
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EAM 1

En esta segunda aparicion de las senales alertantes usted debe marcar todas aquellas sefiales alertantes que han sido las responsables de
que usted detecte el EAM.

Médulo de cuidados

Médulo de medicamentos y antidotos

Médulo de concentraciones plasmaticas

Moédulo de parametros analiticos

Médulo de urgencias

EAM sin senal alertante asociada

Dia del evento: | |

ZEl EAM se produjo durante el Ingreso?

Medicamento o medicamentos implicados
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Se registraron también todos aquellos eventos adversos a medicamentos que se detectaron
al revisar las historias clinicas y que no estuviesen asociados con las sefales alertantes

utilizadas. Para ello, se registro la seiial alertante del médulo seis (EAM sin sefial alertante).

Fase 3- Evaluacion de la gravedad y evitabilidad de los EAM

Para todos los EAM detectados se valord la gravedad segun la clasificacion del NCC
MERP Index ©, de la que se eliminaron las categorias A-D, correspondientes a los errores sin
dafio. Para distinguir entre las categorias G y H, se consideraba categoria H cuando si en una
hora o menos no se realiza una intervencion al paciente, éste podria morir.

La evitabilidad de los EAM detectados se analizaba mediante el cuestionario de Schumock y

Thornton

, adaptado por Otero et af**. En este apartado solo se registraba SI/NO (era
afirmativo cuando una o mas de las 12 cuestiones que se indicaban fuera afirmativa). Una
vez calificado un evento adverso como prevenible se realizaba la clasificacion del/del tipo/s
de error/es de acuerdo con la taxonomia actualizada de errores de medicacidn establecida

por el Grupo Ruiz-Jarabo 2000 ¢.

Toda la informacidon recabada se registré en el cuaderno de recogida de datos. Cada
investigador solo podia acceder a sus pacientes y era necesario el usuario y la clave. Ademas,
cada investigador podia descargar solo los datos de su centro. En la Figura 18 se muestra un

esquema del procedimiento resumido que tenian que realizar los investigadores.

Figura 18. Procedimiento resumido del circuito de trabajo

) Se generaba el lunes la secuencia de aleatorizacion de los pacientes dados de alta la semana previa.

> Se aplicaba los criterios de inclusién y exclusion.

) Se seleccionaban los cinco primeros pacientes y se obtenian los datos demograficos y clinicos.

> Se aplicaba la herramienta revisando en la historia clinica.

> En caso de detectar algun EAM, se clasificaba su gravedad segun NCC MERP Index.

) Se valoraba su evitabilidad seguin cuestionario de Schumock y Thornton, adaptado por Otero et al.

) Se registraba todo en el CRD electrénico.
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4.5. ANALISIS ESTADISTICO

El célculo del tamafio de muestra se estimé mediante el programa Ene 3.0.® Para
conseguir una precision del 1% en la estimacion de una proporciéon mediante un intervalo de
confianza asintdtico para un nivel de confianza del 95% y asumiendo que segun la bibliografia
la tasa esperada de EAM prevenibles es del 1,40% %, seria necesario incluir 531 pacientes en
el estudio. Teniendo en cuenta un posible porcentaje de pérdidas del 10%, este nimero se

incrementaba a 590 pacientes en el estudio.

Para el andlisis descriptivo se utilizaron porcentajes para variables cualitativas, y medidas
centrales (media y mediana) con medidas de dispersion (desviacion estandar y rango) para

variables cuantitativas.

Se realizé un andlisis bivariante de variables cualitativas y cuantitativas estratificadas por
pacientes que habian sufrido un EAM y los que no. Para la comparacién de medias de
variables cuantitativas se usé el test no paramétrico U de Mann-Whitney. Para las variables
cualitativas se realizé un anadlisis de Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher, segun

correspondiera.
4.6. ASPECTOS ETICOS

Se solicité y obtuvo la autorizacién al Comité de Etica de Investigacién Clinica del
Centro coordinador (Hospital Universitario Virgen del Rocio). Posteriormente, cada centro
presentd este dictamen favorable en el Comité de Etica Local. Puesto que el estudio es
retrospectivo, no requiere entrevistar a los pacientes y es posible adoptar un procedimiento
de disociacion de datos seguro que garantice que la informacién que se maneja no contenga
datos de cardcter personal, no fue necesario solicitar el Consentimiento Informado de los

sujetos, de acuerdo con la normativa vigente.

Atendiendo ala Ley Orgénica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos (L.O.P.D.),
y con el fin de proteger los datos de caracter confidencial de los pacientes, se identifico a
éstos con un cddigo numérico correlativo precedido de una letra que identificaba a cada

hospital.
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5.1. FASE 1: SELECCION DE LAS SENALES ALERTANTES PARA DETECTAR EVENTOS

5.1.1. Resultados de la busqueda bibliografica

Se identificaron un total de 261 articulos (150 en Web of Science, 46 en EMBASE, 42

en MEDLINE, 16 en la Cochrane Library, cinco en Centre for Reviews and Dissemination y dos

en Indice Médico Espafiol). En la Figura 19 se muestra el diagrama de flujo.

Figura 19. Diagrama de flujo para la seleccién de articulos

Articulos identificados mediante
la busqueda en las bases de
datos

(n=261)

Articulos seleccionados para
la revision de resumen

(n=221)

Articulos seleccionados para
la para revision a texto
completo

(n=54)

Articulos duplicados rechazados
mediante titulo

(n=40)

&
N}

Articulos excluidos (n=43)

Motivos de exclusion:

e Que no detallaran las sefiales aler-

tantes utilizadas (n=40)

e Que el texto no estuviera disponible

en inglés o castellano (n=2)
e Pacientes pediatricos (n=1)

A 4

Estudios incluidos en la revision

(n=13)

Estudios incluidos de las
referencias cruzadas

(n=2)
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Todos los estudios incluidos en la revision’® 9% 94196114 fyeron estudios observacionales y
retrospectivos. La mediana en el nimero de sefiales alertantes utilizadas fue de 24, oscilando
entre dos y 51. El nimero de sefiales alertantes usadas en los estudios es inferior al nimero
gue contiene el Global Trigger Tool, herramienta constituida por 53 sefales alertantes. Que
el nUmero de seiiales alertantes en los estudios incluidos sea inferior a las 53 que contiene
la herramienta del IHI, se debe a que se incluyeron estudios en los que el objetivo fue
detectar eventos adversos a medicamentos y el GTT es una herramienta disefiada para
detectar eventos adversos en general y dentro de sus mdédulos no todos son utiles en la
detecciéon de eventos adversos a medicamentos, por lo que los autores han reducido o

modificado esta herramienta para sus estudios.

Si observamos la poblacién incluida en los distintos trabajos nos encontramos que en dos
estudios si incluian todo tipo de pacientes, en cuatro estudios solo incluian pacientes adultos
y dos estudios estdn realizados sobre pacientes geriatricos. En los cuatro estudios restantes,
no se definid la poblacién por lo que se desconoce los criterios de inclusion aplicados. Este
resultado pone de manifiesto lo que ya se intuia, y sirve para justificar que en la pregunta
PICO la poblacién seleccionada fuesen pacientes adultos y no fuese posible realizar una
busqueda bibliografica en pacientes mayores de 65 afios, debido a que la evidencia

disponible para esta poblacidn es limitada.

En cuanto al ambito de desarrollo de los diferentes trabajos incluidos en la revisién, nos
encontramos que fundamentalmente se desarrollaron en hospitales (ocho estudios), tres en
atencién ambulatoria y dos en pacientes que residian en centros sociosanitarios. Para la
localizacién de las sefiales alertantes en las historias clinicas de los pacientes, existié tanto la
modalidad de un perfil profesional solo, como equipos multidisciplinares e incluso sistemas
de busqueda inteligente. Del mismo modo, nos encontramos diferentes modalidades en la
deteccion de EAM, siendo identificados tanto por profesionales individualmente como por
equipos multidisciplinares. La deteccion de eventos adversos no es posible realizarla
mediante sistemas automatizados, ya que este proceso requiere de un razonamiento clinico.
Los sistemas informaticos pueden detectar dafio, pero no pueden distinguir si este dafio es
producido por el propio empeoramiento de la enfermedad o por el uso inadecuado de un
medicamento. Por ello, el desarrollo de sistemas informaticos capaces de detectar
directamente dafo en los pacientes hace a las herramientas mas eficientes, ya que solo se
necesitarian recursos humanos en comprobar si este dafio estd asociado a EAM. Algunas
sefiales alertantes son facilmente automatizables, mientras que otras implican mayor

complejidad %°.
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La mediana de pacientes incluidos en los estudios fue de 244 pacientes, siendo el rango muy
amplio desde 79 pacientes hasta 54.244. De los 13 estudios solo en cuatro de ellos se
incluyeron més de 1.000 pacientes y es el estudio desarrollado por Nwulu et a/*'! en el que
el nimero de pacientes incluidos es muy superior al resto (54.244). En este trabajo,
desarrollaron un sistema de busqueda inteligente de sefiales alertantes y la herramienta
automaticamente detecta el posible dafio en los pacientes, hecho que motivé que el nimero
de pacientes incluidos fuese superior al resto, aunque su principal limitacidon es que solo

incluyen dos sefiales alertantes (INR> 6 y administracion de naloxona).

Continuando con los resultados de la busqueda bibliografica nos encontramos que la
mediana de eventos adversos a medicamentos fue de 97 oscilando desde siete en el estudio
de Franklin et a/*®® hasta 720 en el de Rozich et a/*°. Respecto al resultado del valor predictivo
positivo de las herramientas también tiene un rango muy amplio, oscilando desde 4% al 31%.
Estos resultados con unos rangos tan amplios entre los diferentes estudios responden a la
l6gica de lo que conocemos, ya que es dificil encontrar unos datos que sean consistentes, si
las sefiales alertantes aplicadas, las poblaciones y los ambitos de estudio son diferentes entre

cada uno de los estudios.

El objetivo principal de la busqueda bibliografica era obtener el mayor nimero de sefiales
alertantes, motivo por el qué se incluyeron también las diferentes sefiales alertantes
incluidas en las listas que hay publicadas en el IHI (son un total de cuatro listas y se describen
en los Anexos 8-1087193195) De |os 13 articulos y las cuatro listas del IHI se obtuvieron un total
de 133 seiiales alertantes. No todas las sefales pasaron a la fase de evaluacién por el panel
de expertos, sino que de las 133 se incluyeron 72 sefiales alertantes para la siguiente fase. El
motivo por el que no se evaluaron todas por los expertos es que se descartaron aquellas
sefiales alertantes que no estuvieran destinadas a la deteccion de eventos adversos a
medicamentos, que no estuvieran destinadas a pacientes ingresados, asi como las sefiales
alertantes que correspondian con medicamentos que actualmente no se utilizan en la
practica clinica. Esta seleccién fue realizada por los coordinadores del panel de expertos y

esta detallada en el Anexo 11.

5.1.2. Resultados del panel de expertos

5.1.2.1. Caracteristicas de los panelistas

Un total de 12 panelistas aceptaron participar en el panel, estuvo constituido por un

50% de mujeres, los perfiles profesionales se distribuyeron siendo un 66% especialistas en
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seguridad, un 17% especialista en pacientes crénicos con multimorbilidad y un 17%
especialista en ambos campos. Respecto a la profesién fueron un 58% médicos y un 42%
farmacéuticos, siendo el ambito de trabajo de un 66% en atencién hospitalaria, un 8% en
atencién primaria y un 25% de instituciones o de puestos de administracidn sanitaria. En lo
que se refiere a diversidad geografica estuvieron representados cuatro paises (Colombia,
Brasil, Argentina y Espaia), siendo el 75% espafioles, representados por seis CCAA. Todas

estas caracteristicas se desglosan en la Tabla 14.

Tabla 14. Caracteristicas de los expertos que participaron en panel

L. Participantes
Caracteristicas
N (12) %
Sexo
Hombres 6 50
Mujeres 6 50
Experiencia y perfil de conocimientos
Seguridad en pacientes/medicamentos 8 66,7
Pacientes crénicos 2 16,7
Ambos 2 16,7
Profesién
Médicos 7 58,3
Farmacéuticos 5 41,7
Ambito de trabajo
Hospital 8 66,7
Atencién primaria 1 8,3
Instituciones u organismos sanitarios 3 25
Localizacion geografica
Argentina 1 8,3
Brasil 1 8,3
Colombia 1 8,3
Espafia
e Andalucia 2 16,7
e Asturias 1 8,3
e (Castilla-Ledn 1 8,3
e (Catalufia 2 16,7
e Extremadura 1 8,3
e Madrid 2 16,7
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5.1.2.2. Resultados en la evaluacién de las sefiales alertantes segin

metodologia Delphi-modificada

La tasa de respuesta en ambas rondas fue del 100%. Esta fase del proyecto se realizd
en un periodo de cuatro meses. Se evaluaron 72 sefiales alertantes organizadas en cinco
modulos o categorias: 14 sefiales alertantes en el médulo de cuidados, 21 en el de
medicamentos y antidotos, 13 en el de concentraciones plasmaticas de medicamentos, 22
en el de parametros de laboratorio y dos en el médulo de urgencias. En la Figura 20 se
detallan las fases y se muestra un esquema del proceso utilizado para la evaluacién de los

escenarios.

Durante la primera ronda del panel de expertos, en lo que se refiera a la adecuacion de las
sefiales alertantes nos encontramos que la mayoria fueron puntuadas como adecuadas, a
excepcion de la variable solidez de la evidencia que predominaron las sefiales alertantes
evaluadas como dudosas. También nos encontramos que nuevamente la variable solidez de

la evidencia fue la Unica que obtuvo sefales alertantes puntuadas como inadecuadas.

Respecto al acuerdo obtenido en la primera ronda predominaron las sefales alertantes con
acuerdo indeterminado, es decir, con puntuaciones tan variables que no cumplian criterio de
acuerdo ni tampoco de desacuerdo. Esto es especialmente marcado en la utilidad de las SA
en la practica clinica, siendo el desacuerdo lo mayoritario en la solidez de la evidencia y
siendo el acuerdo lo mayoritario en la factibilidad en la practica clinica. Estos datos se

muestran en las Tablas 15,16 y 17.
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Figura 20. Diagrama de flujo del proceso desarrollado para obtener el primer

listado de sefiales alertantes

Obtencidn de la informacion

= Todas las sefiales alertantes obtenidas de los articulos de la
busqueda bibliografica.

= Las sefiales alertantes de las listas publicadas por el Institute for
Healthcare Improvement.

!

RONDA 1

= 72 SA se sometieron a evaluacion por los expertos para con-

firmar su utilidad en pacientes crénicos (en base a la solidez
de la evidencia, su utilidad en la poblacién de estudio y su
factibilidad en la practica clinica)

- 14 SA de cuidados

- 22 SA de medicamentos y antidotos

- 12 SA de concentraciones plasmaticas

- 22 SA de parametros de laboratorio

- 2 SA de urgencias

= 7 SA fueron admitidas:
-4 moédulo de cuidados
- 3 parametros de laboratorio

\ 4

RONDA 2

= 65 SA fueron reevaluadas tras la primera ronda
- 10 SA de cuidados
- 22 SA de medicamentos y antidotos
- 12 SA de concentraciones plasmaticas
- 19 SA de parametros de laboratorio
- 2 SA de urgencias

!

LA LISTA FINAL DE SA PARA PACIENTES MAYORES, CRONICOS Y CON

MULTIMORBILIDAD

51 SA incluidas:
- 11 SA de cuidados
- 9 SA de medicamentos y antidotos
- 11 SA de concentraciones plasmaticas
- 19 SA de parametros de laboratorio

-1 SA de urgencias 100




Tabla 15. Resumen de puntuaciones de la variable solidez de la evidencia en la

primera ronda del panel de expertos
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ACUERDO INDETERMINADO DESACUERDO TOTAL
INADECUADO 0 7 3 10
DUDOSO 0 5 30 35
ADECUADO 14 13 0 27
TOTAL 14 25 33 72

Tabla 16. Resumen de puntuaciones de la variable utilidad en el paciente crénico

en la primera ronda del panel de expertos

ACUERDO INDETERMINADO DESACUERDO TOTAL
INADECUADO 0 0 0 0
DUDOSO 2 1 14 17
ADECUADO 20 35 0 55
TOTAL 22 36 14 72

Tabla 17. Resumen de puntuaciones de la factibilidad en la practica clinica en la

primera ronda del panel de expertos

ACUERDO INDETERMINADO DESACUERDO TOTAL
INADECUADO 0 0 0 0
DUDOSO 0 0 12 12
ADECUADO 29 31 0 60
TOTAL 29 31 12 72

Durante la primera ronda del panel de expertos, siete sefiales alertantes fueron admitidas de
las 72 evaluadas. Estas siete sefiales alertantes se consideraron apropiadas en los tres
criterios evaluados y por tanto, hubo acuerdo en la primera ronda sin necesidad de ser
evaluadas en la segunda ronda. Estas sefiales fueron cuatro del médulo de cuidados, y tres
del médulo de medicamentos y antidotos. El resto de SA fueron categorizadas como inciertas
en al menos uno de los tres criterios a evaluar (solidez de la evidencia, utilidad para nuestra
poblacién y factibilidad de su implementacion en la practica clinica). Ninguna de las sefiales
alertantes fue descartada en la primera ronda, debido a que ninguna fue inapropiada en los

tres criterios durante la primera ronda.
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En la segunda ronda, con el objetivo de evitar resultados poco concluyentes, se les pidio a los
panelistas que en la segunda ronda tratasen de posicionarse hacia el acuerdo o desacuerdo
de la senal alertante, para disminuir el nimero de sefales consideradas indeterminadas

basandose en las puntaciones de la primera ronda y la reflexiéon de nuevo.

En esta segunda valoracidon nos encontramos que respecto a la adecuacién de las sefiales
alertantes la mayoria se consideraron adecuadas. Si nos fijamos en cada una de las variables
esto se cumplid tanto en utilidad de la sefial como en la factibilidad en la practica clinica pero
no se cumplid en la solidez de la evidencia (en la que predominaron las sefiales consideradas

dudosas).

Respecto al acuerdo también predominaron las sefiales en las que hubo acuerdo, aunque
existieron muchas indeterminadas, principalmente en la solidez de la evidencia en las que las

indeterminadas fueron mayoritaria. Estos datos se muestran en las Tablas 18,19 y 20.

Tabla 18. Resumen de puntuaciones de la variable solidez de la evidencia en la

segunda ronda del panel de expertos

ACUERDO INDETERMINADO DESACUERDO TOTAL
INADECUADO 0 12 - 12
DUDOSO 1 9 25 35
ADECUADO 8 3 0 11
TOTAL 9 24 25 58

Tabla 19. Tabla 19. Resumen de puntuaciones de la variable utilidad en el paciente

crénico en la segunda ronda del panel de expertos

ACUERDO INDETERMINADO DESACUERDO TOTAL
INADECUADO 0 0 0 0
DUDOSO 4 7 5 16
ADECUADO 27 9 0 36
TOTAL 31 16 5 52
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Tabla 20. Resumen de puntuaciones de la factibilidad en la practica clinica en la

segunda ronda del panel de expertos

ACUERDO | INDETERMINADO | DESACUERDO TOTAL
INADECUADO 0 0 0 0
DUDOSO 2 2 8 12
ADECUADO 21 10 0 31
TOTAL 23 12 8 43

En esta segunda ronda, de las 65 sefiales alertantes que fueron reevaluadas, se incluyeron
44, debido a que los panelistas las consideraron apropiadas para al menos dos de los tres
criterios (utilidad para pacientes mayores y factibilidad de su implementacion en la practica
clinica) a pesar de que no se consideraran apropiadas en base a la solidez de la evidencia.
Esto se permitio debido a que la evidencia en del uso de estas sefiales alertantes era bajo, ya
gue no existia practicamente evidencia en el uso del Global Trigger Tool o de otras listas de
sefales alertantes, en pacientes mayores crénicos y con multimorbilidad. Si la evidencia en
el uso de las sefiales alertantes fuese amplia y diversa en esta poblacion, quizds careceria de
sentido desarrollar una herramienta especifica para esta poblacién y mas aun someter estas
sefales alertantes a la evaluacién por un panel de expertos. Por ello, se seleccionaron

aquellas sefiales alertantes adecuadas en dos de los tres criterios evaluados.

De las 21 sefales alertantes que fueron excluidas, ocho se debid a que no se consideraron
utiles en nuestra poblacién, cinco por no considerarse factibles en su implantacion en la
practica clinica y ocho por no ser adecuadas en ambos criterios. En la Tabla 21 se resume los
resultados obtenidos para cada escenario o sefal alertante en cada una de las rondas de

evaluacion.
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Tabla 21. Resultados obtenidos de cada SA en cada una de las rondas y por cada

modulo

Tabla 21.a Resultados obtenidos en el Médulo de SA de cuidados

Méddulo 1. Senales alertantes de cuidados

1 Rash Reevaluado Incluido
2 Nueva alergia Reevaluado Incluido
3 Letargia o sobresedaccion Reevaluado Incluido
4 Hipotensidn Reevaluado Incluido
5 Caida de la presion sistélica Reevaluado Excluido U
6 Caida Incluido -
7 Transfusion o uso de hemoderivados Incluido -
8 Diarrea Reevaluado Excluido UF
9 Estrefiimiento Reevaluado Incluido
10 Vomitos Reevaluado Excluido F
11 Didlisis aguda Reevaluado Incluido
12 Emergencia’ médica/quirurgica inesperada Reevaluado Incluido

0 muerte subita
13 Reingreso en 30 dias Incluido -
14 Reaccién adversa registrada Incluido -
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Tabla 21.b Resultados obtenidos en el Mddulo de SA de medicamentos y antidotos

Moddulo 2. Senales alertantes de medicamentos y antidotos
15 Administracion de vitamina K Reevaluado Incluido
16 Uso de antihistaminico IV Reevaluado Incluido
17 Prednisona e hidroxicina Reevaluado Excluido UF
18 Administracion de flumazenilo Reevaluado Incluido
19 Administracion de naloxona Reevaluado Incluido
20 Metilnaltrexona Reevaluado Excluido UF
21 Administracion de antieméticos Reevaluado Incluido
22 Administracion de ondansetrén Reevaluado Excluido U
23 Antidiarreicos Reevaluado Excluido U
24 Administracion de loperamida Reevaluado Excluido UF
25 Administracion de enema Reevaluado Excluido UF
26 Anticuerpos antidigoxina Reevaluado Excluido UF
27 Glucagén Reevaluado Excluido UF
)8 Administracion .de 59 rTml de glucosa al 50% Reevaluado Excluido UE
+ 10 Ul de Insulina rapida
29 Vancomicina oral Reevaluado Excluido U
30 Heparings de bajo peso molecular y CLCr< Reevaluado Excluido F
60ml/min
31 Administracion de haloperidol Reevaluado Incluido
32 Administracion de risperidona Reevaluado Incluido
33 Suspension brusca de la medicacién Reevaluado Incluido
34 Redtfcci(')n brusca en la dosis del Reevaluado Excluido F
medicamento
35 Cambio en la medicacién habitual Reevaluado Excluido F
36 l\./lefjica.wme.rito prescrito de forma crénicay Reevaluado Incluido
sin indicacion aparente*

*Medicamento prescrito de forma crénica y sin indicacion aparente/definida: Cuando un medicamento esta prescrito de forma crénica pero el
paciente no tiene entre la lista de sus diagndsticos la indicacion de este farmaco. Un ejemplo seria un farmaco antihipertensivo cuando el

paciente no esta diagnosticado de hipertension.
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Tabla 21.c. Resultados obtenidos en el Mdédulo de SA de concentraciones

plasmaticas

Modulo 3. Sefiales alertantes de concentraciones plasmaticas

37 Digoxina > 2ng/mL Reevaluado Incluido
38 Teofilina>20 pg/mL Reevaluado Excluido U
39 Litio> 1,5 mmol/ L Reevaluado Incluido
40 Carbamazepina > 12 pg/mL Reevaluado Incluido
41 Fenitoina >20 pg/mL Reevaluado Incluido
42 Fenobarbital > 45 pg/mL Reevaluado Incluido
43 Acido valproico >120 pg/mL Reevaluado Incluido
44 \C/i\e/;;clzn:;lr;ag//;ibramluna pico> 10 pg/mL Reevaluado Incluido
45 Amikacina: pico > 30 pg/mL y valle > 10 Reevaluado Incluido
ug/mL
16 Vancomicina: pico > 40 pg/mL y valle > 20 Reevaluado Incluido
ug/mL
47 Ciclosporina > 400 ng/L Reevaluado Incluido
48 Tacrolimus > 20 ng/mL Reevaluado Incluido
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Tabla 21.d. Resultados obtenidos en el Médulo de SA de parametros analiticos

Modulo 4. Senales alertantes de parametros analiticos

Toxina de Clostridium difficile positiva en

49 Reevaluado Incluido
heces
50 Glucosa < 50 mg/dL Incluido -
51 Glucemia > 110 mg/dL Reevaluado Incluido
52 Tiempo de tromboplastina parcial activada Reevaluado Excluido U
> 100 segundos
53 INR>5 Incluido -
54 Aumfento del BUN o Cr mayor de dos veces Reevaluado Incluido
los niveles basales
55 Cl Cr <35 mL/min/1.73m? Reevaluado Incluido
56 K >6,0mEg/L Reevaluado Incluido
57 K< 2,9 mEqg/L Reevaluado Incluido
58 Na < 130 mEg/L Reevaluado Incluido
59 Calcemia> 10,5 mg/dL Reevaluado Incluido
60 ALT >80 U/Ly AST>84 U/L Reevaluado Incluido
61 FA > 350 U/Lvy bilirrubina total >4 mg/dL Reevaluado Incluido
62 CPK > 269 U/L Reevaluado Incluido
63 TSH < 0,34 uUl/Lo T4 > 12 pg/dL Reevaluado Incluido
64 TSH>5,6 pUI/Lo T4 < 6 pg/dL Reevaluado Excluido U
65 HA1C > 6% y glucocorticoides Reevaluado Incluido
66 Leucocitos < 3,000/mm Reevaluado Incluido
67 Plaquetas < 50,000 108/L Reevaluado Incluido
68 Eosindfilos > 9% Reevaluado Excluido U
69 Hemoglobina > 12 g/dL Reevaluado Incluido
Disminucién del 25% o superior en los .
70 . . Incluido -
valores de hemoglobina o de hematocrito
Tabla 21.e. Resultados obtenidos en el Médulo de SA urgencias
Méddulo 5. Seinales alertantes de urgencias.
71 Visita urgente a la habitacién Reevaluado Excluido F
7 Reingreso en urgencias en menos de 48 Reevaluado incluido

horas

@ Resultados 12 ronda: Incluido; Reevaluado.
b Resultados 22 ronda: Incluido; Excluido: U= carencia de utilidad, F= carencia de factibilidad.
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Finalmente, la lista desarrollada mediante el panel de expertos tras las dos rondas de
evaluacion incluye un total de 51 sefiales alertantes, organizadas en cinco médulos: 11
sefales alertantes del médulo de cuidados, nueve del de medicamentos y antidotos, 11 de
concentraciones plasmaticas, 18 de pardmetros analiticos y una del médulo de urgencias. El

porcentaje de aceptacién de cada uno de los mddulos fue el siguiente:

e Moddulo de cuidados: 79%, aceptadas 11 de las 14 SA.

e Moddulo de medicamentos y antidotos: 43%, aceptadas nueve de las 21 SA.

e Moddulo de concentraciones plasmaticas de medicamentos: 92%, aceptadas 12 de las

13 SA.

e Moddulo de parametros de laboratorio: 86%, aceptadas 19 de las 22 SA.

e Moddulo de urgencias: 50%, aceptada una de las dos SA.
De las 72 sefiales alertantes candidatas iniciales, los expertos optaron por mantener un alto
porcentaje (71%) de ellas. Estas sefiales alertantes fueron categorizadas en médulos, como
en otras listas de sefales alertantes, para facilitar su uso al revisar la historia clinica. Si
analizamos cada uno de los mddulos por separado, tanto en el mddulo de pardmetros
analiticos como el de concentraciones plasmadticas, la mayoria de las sefiales alertantes
fueron consideradas adecuadas, tal vez porque son faciles de obtener y son utiles para
detectar eventos adversos a medicamentos. Por otro lado, el mdédulo de medicamentos y
antidotos fue el médulo en el que se rechazaron un mayor nimero sefiales alertantes. La
principal razén para rechazar algunas de estas sefales fue que el antidoto permitid la
deteccion de un evento adverso a medicamentos que también podria detectarse con otra
sefial alertante del mddulo de pardmetros analiticos (por ejemplo, vancomicina oral versus
Clostridium difficile positivo en heces) o el mddulo de concentraciones plasmaticas (por
ejemplo, anticuerpos antidigoxina versus niveles de digoxina > 2ng/ml). En otros casos, las
sefiales alertantes se excluyeron porque involucraban a un medicamento especifico y los
profesionales tenian la opcion de usar otra seiial alertante mas amplia, que abarcaria un

grupo farmacolégico completo (por ejemplo, ondansetrdn versus antieméticos).

Nuestra lista incluye sefales alertantes que ya estan incluidas en las lista para identificar
eventos adversos a medicamentos del IHI, pero también incluye sefiales alertantes obtenidas
de la propia herramienta Global Trigger Tool porque estan asociadas con eventos adversos a
medicamentos que ocurren con frecuencia en pacientes de edad avanzada con
multimorbilidad (por ejemplo, transfusidon o uso de productos sanguineos para identificar

hemorragias causadas por aspirina o medicamentos antiinflamatorios no esteroideos).
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Ademas, esta lista desarrollada por los expertos incluye tanto sefiales alertantes especificas
como generales. Esto se debe a que una de las principales limitaciones de las sefiales
alertantes es que solo permiten identificar el tipo de evento adverso para el cual se desarrollé
la seial alertante. La alta susceptibilidad de los pacientes de edad avanzada con
multimorbilidad para presentar una gran variedad de eventos adversos, debido en parte a la
cantidad de medicamentos que toman, hizo que los coordinadores del panel incluyeran
también sefiales alertantes generales para la evaluacidn por los expertos, tratando de hacer
la nueva lista lo mas efectiva posible (por ejemplo, reingreso 30 dias después de una estancia
en el hospital). Esta sefal alertante permitiria identificar una amplia variedad de eventos
adversos a medicamentos que no tuviesen una sefial especifica dentro de la lista de seiales

alertantes.

5.2. FASE 2: EVALUACION DE LA UTILIDAD DE LAS SENALES ALERTANTES
SELECCIONADAS

5.2.1. Caracterizaciéon de la poblaciéon

Cada uno de los 12 hospitales participantes incluyd 60 pacientes (cinco por semana
durante 12 semanas); implicando por tanto un total de 720 pacientes. Mas de la mitad de los
pacientes incluidos eran mujeres (55,4%) y la mediana de edad fue de 83 afios (rango: 65-

102). En la Tabla 22 se muestran las caracteristicas de los pacientes.
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Tabla 22. Caracteristicas de los pacientes

Todos los pacientes | Pacientes con EAM | Pacientes sin EAM
Caracteristicas Ji= ) LY e i
Media Mediana | Media | Mediana | Media | Mediana
(DS) (rango) (DS) (rango) (DS) (rango)
~ 82,9 83 83,7 84  (65- 82,6 83
Edad (afios) (7,1) | (65-102) | (7,2) 99) 7) | (63-102) | P7O043
Duracpn d’e la 9,0 7 10,3 8 8,5 7 p<0,001
estancia (dias) (7,1) (2-67) (7,4) (2-53) (6,9) (2-67)
Medicamentos
por paciente
(n9)
Antes del 8,8 8 9,2 9 8,7 8 P=0.054
ingreso (3,5) (2-20) (3,6) (1-19) (3,6) (0-20) !
Durante la 14,4 13 17,1 17 13,5 13
. p<0,001
estancia (6,1) (3-42) (6,1) (7-37) (5,8) (3-42)
Dosis
administradas 142,6 106,5 193,7 | 150 (23- | 125,8 95 (7-
durante el | (129,9) | (7-972) | (166,8) 972) (110,4) |  853) p<0,001
ingreso (n2)
Patologias por 6,1 6 6,2 6 (2- 6 6 P=0.158
paciente (n9) (2,3) (2-17) (2,1) 12) (2,4) (2-13) !

EAM: evento adversos a medicamentos. P*: el valor p de corte utilizado para la significacion estadistica fue p <0.05

La duracién de la estancia hospitalaria varié ampliamente entre uno y otros pacientes, con
una mediana de siete dias (rango: 2-67). El nimero de medicamentos tomados por paciente
también varié mucho, por lo que el nimero medio de medicamentos tomados por los
pacientes antes del ingreso fue de ocho (rango: 2-20) y el nimero medio de medicamentos
administrados a los pacientes durante su estancia en el hospital fue de 13 (rango: 3-42). La
media de enfermedades crdnicas por paciente fue de seis (rango: 2-17). En el estudio de
Marcum et al®®, desarrollado en centros sociosanitarios nos encontramos que la media de
medicamentos por residente fue de 13 medicamentos y el nimero de patologias por
residente era de 9,7, superior a la encontrada en nuestro estudio, no es de extrafiar ya que
las personas que requieren de cuidados en los centros sociosanitarios se caracterizan,
respecto a la poblacidn general, por tener mayor tasa de envejecimiento, comorbilidades y
polimedicacidon '°. La Tabla 23 enumera las patologias mas frecuentes, concretamente

aquellas que se encontraron en mas del 10% de la poblacién.
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Tabla 23. Patologias mas prevalentes en los pacientes

Todos los pacientes (n=720)
Patologias
N (%)
Hipertensién 562 (78,1)
Dislipemia 347 (48,2)
Arritmia cardiaca 292 (40,6)
Diabetes 289 (40,1)
Insuficiencia cardiaca congestiva 232 (32,2)
Enfermedad Renal 202 (28,1)
Enfermedad Articular 194 (26,9)
Enfermedad Coronaria 178 (24,7)
Demencia 170 (23,6)
Anemia 166 (23,1)
EPOC 146 (20,3)
Hiperplasia prostética benigna 103 (14,3)
Ictus 100 (13,9)
Neoplasia sélida o hematoldgica activa 97 (13,5)
Obesidad 95 (13,2)
Depresidn 90 (12,5)
Enfermedad Tiroidea 91 (12,6)
Osteoporosis 77 (10,7)
Incontinencia 75 (10,4)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

5.2.2. Caracterizacion de los eventos adversos a medicamentos

Se revisaron 720 historias clinicas de los pacientes, identificandose un total de 1.430 sefiales
alertantes. Esto implica una tasa media de 2,0 £ 1,8 sefiales alertantes por paciente. Se
analizaron cada una de las sefiales alertantes identificadas y se detectaron un total de 215
EAM en 178 pacientes, es decir, un 24,7% de los 720 pacientes sufrié al menos un evento
adverso a medicamentos. El resultado de la utilizacidn de la lista inicial de 51 SA en los 12
hospitales nos condujo a la identificacién de al menos un EAM por cada cuatro pacientes.
Ademas, 30 pacientes presentaron mas de un evento adverso a medicamentos, es decir, el
16,9% de los 178 con EAM, o lo que es lo mismo el 4,2% del total de la poblacidn. La tasa
media de EAM por cada 100 pacientes ingresados fue del 29,9% vy 3,3 por cada 1000 dosis de

medicamentos administrados durante la hospitalizacion.

Recientemente se han publicado dos estudios en los que se utilizan las sefiales alertantes

para detectar eventos adversos en una poblacién similar a la poblacién de nuestro estudio.
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En el primero, realizado por Hu Q et al*’ es un estudio realizado en un hospital de tercer
nivel en China, utilizan un listado de 42 sefiales alertantes en una poblacidn de mayores de
60 afios y obtienen un porcentaje de 13% de EAM (234 pacientes con EAM en 1800
pacientes). Este porcentaje es bastante menor al encontrado en nuestro estudio en el que
sufren EAM un 24,7% de la poblacidn. Este estudio tiene dos caracteristicas diferenciales que
pueden explicar los distintos resultados, primero que es unicéntrico y que la herramienta
resultante del panel de expertos solo contempla 42 SA frente a las 51 de nuestro trabajo. El
segundo estudio es un subanalisis del estudio OPERAM!8, que utiliza un listado de sefiales
alertantes en una poblacién muy similar a la nuestra, pero el ambito es diferente porque son
pacientes que durante su ingreso en urgencias han sido identificados por sufrir un evento
adverso a un medicamento. Hasta donde conocen los autores, el Unico estudio en una
poblacién similar a la nuestra, estd desarrollado también en un dmbito diferente, es el
estudio de Singh et al’®. En éste no se da el dato exacto porque no revisan las historias clinicas
de todos los pacientes con SA, si no que por motivos de tiempo solo revisan algunas SA. De
estas SA revisadas, encuentran que un cuarto de estas detecta un EAM, pero no todos los
pacientes tienen SA. Por tanto, podemos estimar que el nimero de EAM es inferior al de
nuestro trabajo, aunque no podemos conocer el valor exacto.

Si nos fijamos en trabajos que no sean especificos de la poblacidn objeto de estudio, la cifra
que encontramos (24,7), es consistente con la observada tanto en estudios recientes®%?
como en los que se utiliza las metodologias del IHI y mayor a la observada en estudios previos
en los que no se utiliza estd metodologial’®!?, No es de extrafiar la variabilidad encontrada
y esta se explica por las diferentes metodologias utilizadas, asi como por los diferentes

entornos y poblaciones en cada uno de ellos.

Las caracteristicas mas relevantes de los pacientes que habian sufrido algin EAM se
enumeran en la Tabla 22 (descrita anteriormente). Los pacientes que habian sufrido EAM,
experimentaron estancias hospitalarias mas largas que los pacientes sin EAM (10,3 + 7,4 vs
8,5 + 6,9); se les administré mas medicamentos durante su estancia hospitalaria (17,1 £+ 6,1
frente a 13,5 £ 5,8) y se les administré un mayor nimero de dosis durante su hospitalizacion
(193,7 + 166,7 frente a 125,8 + 110,4). Estos datos coinciden con el estudio de Hu Q et al*"’

que se muestra en la Tabla 24.
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Tabla 24. Caracteristicas de los pacientes con EAM en el estudio comparado con el

estudio de Hu Q et al*’

Pacientes Toscano et | Pacientes Hu Q et
al. con EAM al. con EAM
Caracteristicas n= 178(24,7%) n=234 (13%)
Media (DS) Media (DS)
Edad (afios) 83,7 (7,2) 67,9 (7,5)
Duracidén de la estancia (dias) 10,3 (7,4) 15,2 (12,3)
IE\(;:ies,szzljd(rr’?c_i);\istradas durante el 193,7 (166,8) 157.9 (228,4)
Patologias por paciente (n2) 6,2 (2,1) 5,7 (3,7)

Otro dato relevante es que el nimero de medicamentos crénicos fue superior en los
pacientes que tenian EAM, pero esta variable no resulté estadisticamente significativa. En
nuestro estudio no se incluyeron los eventos adversos a medicamentos que se produjeron
antes del ingreso. Si nos fijamos en la literatura nos encontramos que los datos de este
trabajo son consistentes con los resultados publicados, ya que los pacientes de edad
avanzada que experimentaron EAM recibieron mas medicamentos durante su
hospitalizacidn y tuvieron estancias mas largas®®*?L. Por tanto, se pone de manifiesto una vez
mas, que la cantidad de medicamentos tomados es un factor de riesgo importante para
desarrollar EAM, y se subraya la necesidad de priorizar acciones para beneficiar a esta

poblacién especialmente vulnerable.

5.2.3. Evaluacion de la gravedad y evitabilidad de los eventos adversos a

medicamentos

La gravedad de los eventos adversos a medicamentos se clasifico segin el NCC MERP
Index, siendo la categoria mayoritaria la E (187/215; 87,0%). Encontramos que el 12,1% de
los EAM estaban en la categoria F, mientras que solo un EAM se clasificé como G y otro como
H. Si observamos la Tabla 25 podemos confirmar que los datos obtenidos corresponden con
los resultados de la busqueda bibliografica, en la que, en la mayoria de los estudios, la mayor
parte de los eventos adversos a medicamentos son moderados y son pocos los de mayor
severidad. Lo mismo nos encontramos en el estudio de Hu Q et al*'” en el que el 95,3% de los

EAM son de gravedad Ey F.
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Tabla 25. Gravedad de los eventos adversos detectados en los articulos incluidos

en la busqueda bibliografica

Tamaiio N2 GRAVEDAD
Autor de de

muestra | EAM E F G H |
Carnevali® | 240 62 | 42(68%) | 17 (27%) | 2(3%) | 1(2%) -
Eggleton 13 | 170 45 | 34(76%) | 8(18%) | 2 (4%) - 1(2%)

106 219 34 13
Rozich 2837 1 220% | (79.9%) | (12,5%) | 3(1,0%) | (47%) |5 (1,8%)
118

92
Seddon 12101 3o3 | 216 (61%) | (33,5%) | 4(1,1%) | 9 (2,5%) | 6(1,5%)

Seynaeve
109 79

230 | 221(96%) | 9 (4%) - - -

*No en todos los eventos adversos a medicamentos evaluaron la gravedad.

Con respecto a la evitabilidad de los eventos adversos a medicamentos, se consideraron
evitables 119 de los 215 EAM (55,3%). Estos 119 EAM evitables se clasificaron segun el tipo
de error de acuerdo con la taxonomia establecida por el Grupo Ruiz-Jarabo 2000 ¢’ en 121
tipos de errores. El tipo de error mas comun fue la monitorizacién inadecuada de la terapia
(31,4%); definida como un error en el uso de los datos clinicos o de laboratorio para evaluar
la respuesta del paciente al tratamiento prescrito. Secundariamente una dosis incorrecta

(31,4%) y la falta de prescripcion de un medicamento necesario (19,0%) (Tabla 26).

En nuestro estudio, analizamos con detalle los EAM detectados en cada hospital, debido a la
colaboracidn entre farmacéuticos y médicos, y comprobamos que mas de la mitad de los
EAM eran evitables. Nos encontramos que los tipos de errores que habian causado estos
EAM evitables eran mayoritariamente errores de prescripcidn y monitorizacién, como en
otros estudios’®8+120122123 Estg era bastante predecible, ya que los datos se recogieron de
las historias clinicas, en las que los errores relacionados con la dispensacién y la
administracién de medicamentos no se registran habitualmente y requieren otros métodos
de observacién para que puedan detectarse!?®. Toda la informacion recopilada en este
trabajo se puede utilizar para desarrollar intervenciones que pudieran disminuir los dafios

evitables de los medicamentos.
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Tabla 26. Frecuencia de errores asociados con los 119 eventos adversos a

medicamentos prevenibles

a
Tipo de error de medicacion (:Lr‘l)ig)
N (%)
1 | Medicamento erréneo 6 5,0
2 | Omision de dosis 0 medicamento 23 19,0
3 | Dosis incorrecta 38 31,4
4 | Frecuencia de administracién errénea 3 2,5
5 | Forma farmacéutica errénea 0 --
6 | Error en el almacenamiento 0 -
7  Error de preparacion/manipulacidon/acondicionamiento 0 --
8 | Técnica de administracion incorrecta 0 --
9 | Via de administracidn errénea 0 --
10 ' Velocidad de administracidn errénea 0 --
11  Hora de administracion incorrecta 0 -
12 | Paciente equivocado 0 --
13 | Duracion del tratamiento incorrecta 1 0,8
14 | Monitorizacidn insuficiente del tratamiento 38 31,4
15 Medicamento deteriorado 0 --
16 ' Falta de cumplimiento por el paciente 1 0,8
17 @ Otros tipos 11 9,1
Total 121 --

a En algunos EAM evitables se ha podido presentar mas de un tipo de error, por ello
el nimero de errores es superior al nimero de EAM.

5.2.4. Utilidad de cada una de las senales alertantes

En la Tabla 27, dividida en dos bloques (Tabla 27.a y Tabla 27.b), se muestra para cada sefial
alertante el numero de veces que se identificd después de revisar las historias, el nimero de
EAM detectados tanto totales como evitables y el VPP de cada una de las SA. Esta Tabla se
ha dividido en dos partes, las SA con VPP > 5% (incluidas en TRIGGER-CHRON) y la segunda
parte de la tabla con las SA con VPP menores. Cada una de las SA varié mucho en su
frecuencia de aparicidn, asi como en su rendimiento para la deteccién de EAM. La mediana
de los VPP fue de 12,7 con un rango de 0,0-100%. Algunas SA identificadas con frecuencia
tenian VPP muy bajos, como en el caso de Cl Cr <35 ml/ min /1,73 m?(6,8%) que se identificd
147 veces y solo permitid la deteccién de diez EAM. También se encontré una gran
variabilidad en los EAM detectados y los VPP dentro de cada uno de los cinco mddulos. El
modulo de cuidados y el mdédulo de pardmetros analiticos fueron los mddulos que

permitieron identificar mas EAM.
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Tabla 27. Prevalencia de cada una de las SA, EAM y VPP de cada SA

Tabla 27a. Prevalencia de cada una de las SA, EAM y VPP de cada SA. SA incluidas

en el TRIGGER-CHRON

SA seleccionadas = TRIGGER CHRON

Modulo 1. Cuidados 391 113 | 40,5 | 28,9 59 39,1 | 15,0
Rash 11 2 0,7 18,2 1 0,7 9,1
Nueva alergia 3 1 0,4 33,3 1 0,7 33,3
Letargia o sobresedacion 81 25 8,9 30,9 16 10,6 | 19,8
Hipotensién 82 28 10,0 34,1 10 6,6 12,2
Trasfuspn o uso de 63 5 18 79 1 0,7 16
hemoderivados

Estrefiimiento 100 25 8,9 25 18 11,9 18

Reaccién adversa registrada 51 27 9,7 50 12 7,9 23,5
Médulo 2. Medicamentos y 263 63 | 22,6 | 239 | 31 | 205 | 11,8
antidotos

Administracién de vitamina K 30 6 2,1 20 5 3,3 16,7
pso de antihistaminicos 8 5 0,7 25 1 0,7 12,5
intravenosos

Uso de flumazenilo 5 3 1,1 60 3 2,0 60

Uso de naloxona 4 2 0,7 50 2 1,3 50

Uso de antieméticos 63 8 2,9 12,7 2 1,3 3,2

Uso de haloperidol 84 5 1,8 5,9 4 2,6 4,8
Suspension brusca de la 69 37 | 133 | 536 | 14 | 93 | 203
medicacion

Modul’o'3. Concentraciones 9 3 11 333 20 | 333
plasmaticas

Digoxina > 2 ng/Ml 8 2 0,7 25 2 1,3 25

Carbamazepina > 12 pug/mL 1 1 0,4 100 1 0,7 100
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Tabla 27a. Prevalencia de cada una de las SA, EAM y VPP de cada SA. SA incluidas

en el TRIGGER-CHRON (Continuacion)

SA seleccionadas = TRIGGER CHR

Mod’u.lo 4. Parametros 575 96 34,4 16,7 55 364 | 9,6
analiticos

TOXI'n'CI de Clostridium difficile 5 5 0,7 40 5 13 40
positiva en heces

Glucosa < 50 mg/DI 16 2 0,7 12,5 1 0,7 6,3
Glucemia > 110 mg/dL 182 38 13,6 25 23 15,2 | 12,7
INR>5 25 8 2,9 32 8 5,3 32
Aumento del BQN o Cr mayor de 11 1 0,4 9.1 0 0 0
dos veces los niveles basales*

CL Cr < 35 ml/min/1,73m? 147 10 | 3,6 6,8 4 2,6 | 2,7
K > 6,0 mEq/L 26 7 2,5 | 26,9 6 40 | 231
K< 2,9 mEg/L 30 9 3,2 30 4 2,6 | 13,3
Na < 130 mEg/L 55 7 2,5 12,7 2 1,3 3,6
ALT >80 U/Land AST > 84 U/L 24 3 1,1 12,5 1 0,7 4,2
FA > 350 U/L bilirrubina total > 8 1 0.4 125 0 0 0
4 mg/dL

CPK > 269 U/L 16 1 0,4 6,3 1 0,7 6,3
TSH < 0,34 pUI/L 6 T4>12 pg/dL 7 1 04 | 14,3 1 0,7 | 14,3
HA1lc > 6% y glucocorticoides 7 5 1,8 71,4 2 1,3 28,6
Leucocitos < 3000/ mm?3 16 1 0,4 6,3 0 0 0
Modulo 5. Urgencias 9 1 04 11,1 1 0,7 | 11,1
Reingreso en urgencias en 9 1 0,4 11,1 1 07 | 111
menos de 48 horas

Subtotal de las SA 1247 | 276 | 98,9 | 22,1 | 149 | 98,6 | 11,9
seleccionadas

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; BUN: nitrogeno ureico plasmatico;
Cl Cr: aclaramiento de creatinina; CPK: creatinina fosfoquinasa; FA: fosfatasa alcalina; HAlc:
hemoglobina glicosilada; INR: indice internacional normalizado; NA: no aplicable, TSH: hormona

estimulante del tiroides.

3 En ocasiones un EAM podia ser identificado con mas de una SA
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Tabla 27b. Prevalencia de cada una de las SA, EAM y VPP de cada SA. SA no incluidas en el

TRIGGER-CHRON

SA seleccionadas = TRIGGER CHRON

Modulo 1. Cuidados 60 1 0,4 1,7 1 04 | 1,7
Caida 6 0 0 0 0 0 0
Didlisis aguda (nueva didlisis) 1 0 0 0 0 0 0
Fmergenua medlca/qullrL.Jrglca 5 0 0 0 0 0 0
inesperada o muerte subita

Reingreso en 30 dias 48 1 0,4 2,1 1 0,7 | 0,4
Moz:iulo 2. Medicamentos y 82 1 0,4 1,2 1 07 | 1,2
antidotos

Uso de risperidona 36 1 0,4 2,8 1 0,7 | 0,4
Medicamento prescrito de forma

crénicay sin indicacién 46 0 0 0 0 0 0
aparente/definida

Modul’o.3. Concentraciones 0 0 0 0 0 0
plasmaticas 3

Litio> 1,5 mmol/ L 0 0 0 NA 0 0 NA
Fenitoina >20 pg/mL 0 0 0 NA 0 0 NA
Fenobarbital > 45 pg/mL 0 0 0 NA 0 0 NA
Acido valproico > 120 pg/mL 0 0 0 NA 0 0 | NA
Gentamicina /Tobramicina: pico >

10 pg/mL, valle > 2 pg/mL 0 0 0 NA 0 0 NA
Amikacina: pico > 30 pg/mL, valle 0 0 0 NA 0 0 NA
> 10 ug/mL

Vancomicina: pico > 40 ug/mLy 3 0 0 0 0 0 0
valle 20 pg/mL

Ciclosporina > 400 ng/L 0 0 0 NA 0 0 NA
Tacrolimus >20 ng/mL 0 0 0 NA 0 0 NA
Modulo 4. Parametros analiticos 38 1 0,4 2,6 0 0 0
Calcemia > 10,5mg/dL 2 0 0 0 0 0 0
Plaquetas < 50,000 108/L 5 0 0 0 0 0 0
Hemoglobina > 12 g/dL 2 0 0 0 0 0 0
Disminucién del 25% o superior en

los valores de hemoglobina o de 29 1 0,4 3,5 0 0 0
hematocrito

Subtotal de las SA no incluidas 183 3 1,1 1,6 2 1,3 1,1
Total de todas las SA 1430 279 | 100 | 19,5 | 151 | 100 | 10,6

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; BUN: nitrogeno ureico plasmatico;
Cl Cr: aclaramiento de creatinina; CPK: creatinina fosfoquinasa; FA: fosfatasa alcalina; HAlc:
hemoglobina glicosilada; INR: indice internacional normalizado; NA: no aplicable, TSH: hormona

estimulante del tiroides.

3 En ocasiones un EAM podia ser identificado con mas de una SA
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5.3. FASE 3: ELABORACION DE LA LISTA DE SENALES ALERTANTES DEFINITIVA.
TRIGGER-CHRON

La lista definitiva se definié en base a la metodologia previa desarrollada por Singh
et al” en la que se atribuyen como adecuadas las SA con un VPP mayor del 5%. La Tabla 27,
esta dividida en dos bloques (Tabla 27.ay Tabla 27.b), en ella se resume los resultados de las
sefales alertantes que tenian VPP superiores al 5% y, por otro lado, las demas seiales
alertantes con VPP inferiores o iguales al 5% (punto de corte). Las SA con VPP superiores al
5% fueron 32 y se seleccionaron para configurar herramienta definitiva llamada TRIGGER-

CHRON (la denominacion de la herramienta se detalla en el apartado 4.1)

El VPP de las 51 SA evaluadas en la fase tres del proyecto fue del 19,6% y el VPP del
TRIGGER-CHRON fue del 22,1%. Estas 32 SA seleccionadas representaron el 98,9% de todos
los EAM y el 98,6% de los EAM evitables. Si nos fijamos en los VPP obtenidos en otros estudios
incluidos en la revisién nos encontramos como valores similares como el estudio de Hebert
et al*** con un VPP de 18,4%, otros superiores como Carnevali et al®® con un 30% o inferior a

nuestro estudio con un VPP de 14% como Brenner et al*'° o Eggleton et al**.

Como se ha mencionado anteriormente, la aplicacién de la lista inicial, la desarrollada por los
expertos de 51 SA, condujo a la identificacién de al menos un evento adverso a
medicamentos por cada cinco pacientes. Sin embargo, una revision de estas sefales
alertantes basada en los resultados obtenidos en la practica clinica mostrd la necesidad de
acortar la lista inicial para obtener una herramienta mas eficiente y, por lo tanto, se
eliminaron 19 senales alertantes en base al limite establecido, obtenido de la referencia de
Singh et al’®. Este limite se ha usado posteriormente en otros estudios como es el caso de Hu

Q et al y Zerah et al**"118,

Cabe sefialar que de las 19 sefiales alertantes que se eliminaron, ocho del mddulo de
concentraciones plasmaticas de medicamentos nunca se detectaron en los pacientes. Este
modulo muestra una sensibilidad muy baja, solo permitié detectar 1,1% de todos los EAM y
2% de los EAM evitables. La prevalencia de EAM que pueden detectarse a través de estas
sefales alertantes es baja. Este hecho podemos atribuirlo a varios motivos, el primero que
el uso de algunos de estos medicamentos es actualmente bastante limitado (como por
ejemplo el fenobarbital) y otro factor que puede haber contribuido a que estas ocho sefiales
alertantes no se presenten en la poblacidn del estudio, es que se limitd a pacientes

hospitalizados en medicina interna y unidades geriatricas, y que estas sefiales alertantes
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podrian haber resultado de manera diferente si se aplicaran en otros entornos hospitalarios,

por ejemplo, unidades de cuidados intensivos.

Las otras 11 senales alertantes que se descartaron para formar el TRIGGER-CHRON no
permitieron identificar ningiin EAM o solo detectaron un EAM. Por ejemplo, “Caidas” se
encontrd seis veces en las historias clinicas y no se detectd ningin EAM. Otro ejemplo es el
de “Reingreso en 30 dias” aparecid 48 veces en las historias y solo permitié detectar un EAM.
Esto pone de manifiesto la necesidad tras el panel de expertos de evaluar la lista en |a practica

clinica real.

La herramienta final TRIGGER-CHRON consta de 32 sefiales alertantes. Este nimero es similar
a otras listas publicadas de sefiales alertantes para medir EAM en poblaciones especificas®”
103105 qunque es superior al listado desarrollado por Hu Q et al*'” que incluye 20 SA con un

VPP de 28,5.

Esta herramienta podria reducirse alin mas estableciendo el valor de corte en un valor VPP
mas alto, con tan solo seis sefiales alertantes (glucemia > 110 mg / dL, suspension brusca de
la medicacién, hipotension, reaccion adversa registrada, sobresedacién / letargia vy
estrefiimiento) se detectarian el 65,5% de todos los EAM y 61,6% de EAM evitables, debido
a que tiene un VPP > 25. Si se afiaden diez sefiales alertantes mas (como se muestran en la
Tabla 28 con una “R” el denominado TRIGGER-CHRON reducido) seria posible detectar el
89,6% de todos los EAM y el 86,8% de los EAM evitables.
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Tabla 28. Resultados del TRIGGER-CHRON reducido

SA seleccionadas = TRIGGER CHRON
R |Letargia o sobresedacion 81 25 8,9 30,9 16 10,6 (19,8
R | Hipotensién 82 28 10,0 [34,1 |10 6,6 |12,2
R Trasfusiérl o uso de 63 5 18 79 1 0,7 16
hemoderivados
R | Estreflimiento 100 25 8,9 25 18 11,9 |18
R |Reaccion adversa registrada |51 27 9,7 50 12 7,9 23,5
R | Administracion de vitamina K |30 6 2,1 20 5 3,3 16,7
R |Uso de antieméticos 63 8 2,9 12,7 2 1,3 3,2
R [Uso de haloperidol 84 5 1,8 5,9 4 2,6 4,8
g |Suspension brusca de la 69 37 (133 536 |14 |93 [203
medicacién
R | Glucemia > 110 mg/dL 182 38 13,6 |25 23 15,2 12,7
R |INR>5 25 8 2,9 32 8 5,3 32
R | CLCr <35 ml/min/1,73m? 147 10 (36 |68 4 2,6 (2,7
R |K>6,0mmEg/L 26 7 25 1269 |6 39 (231
R |K< 2,9 mEg/L 30 9 3,2 30 4 2,6 13,3
R |Na< 130 mEg/L 55 7 2,5 12,7 2 1,3 3,6
R |[HAlc>6% Yy glucocorticoides |7 5 1,8 71,4 2 1,3 28,6
Utilidad de 16 senales alertantes
(TRIGGER-CHRON reducido) 1095 250 |89,6 (22,8 131 (86,7 (12,0

Cl Cr: aclaramiento de creatinina; INR: indice internacional normalizado; R: SA incluidas en la
herramienta reducida.

3 En ocasiones un EAM podia ser identificado con mas de una SA

Sin embargo, entre estos no se incluirian las sefiales alertantes que tienen una baja
prevalencia, pero un VPP alto (como son el uso de flumazenilo o naloxona) y que podrian
proporcionar informacion relevante sobre dafios prevenibles aunque ocurran pocas veces.
Fue por esta razén que se decidié definir la lista final con 32 sefales alertantes para aumentar
la capacidad de detectar otros EAM menos prevalentes. Si estas sefales alertantes se
implantaran en un programa informatico que pudiera acceder a la historia clinica de los
pacientes, facilitaria la detecciéon y también permitiria identificar el EAM en tiempo real
durante un episodio clinico y, por lo tanto, permitiria intervenciones para prevenir o mitigar

el dafio®?>.

En este sentido, una medida que podria ser util seria integrar el TRIGGER-CHRON en un

sistema activo de vigilancia para estandarizar la cuantificacion de eventos adversos a
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medicamentos en pacientes con multimorbilidad y asi evaluar las distintas iniciativas que se
lleven a cabo en estrategias de seguridad del paciente. Otra opcién vélida, para aquellas
situaciones en las que se utiliza un procedimiento manual de revisidn de historias clinicas y
para profesionales que no desean utilizar la versién completa, seria el uso de "TRIGGER-
CHRON reducido”. Finalmente, debe tenerse en cuenta que los hospitales pueden
personalizar el TRIGGER-CHRON de acuerdo con sus propios objetivos y seleccionar las
sefiales alertantes que pueden ser mas Utiles en un momento dado para estrategias de
seguridad y para guiar intervenciones concretas en la organizacién sanitaria, como por
ejemplo si se buscan la identificacién de EAM asociados con un medicamento concreto o un

grupo de medicamentos®!?,

5.4. FASE 4: SELECCION DE LAS SENALES ALERTANTES MAS EFICIENTES PARA
DETECTAR EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS INCLUIDOS EN LA LISTA MARC
(MEDICAMENTOS DE ALTO RIESGO EN PACIENTES CRONICOS)

De los 215 eventos adversos que se detectaron en el estudio, 158 eventos adversos
(74,5%) estuvieron al menos provocados por un medicamento incluido en la lista MARC y
estos se produjeron en 139 pacientes, de los cuales el 58,2% eran mujeres. El resto de las
caracteristicas de los pacientes se detallan en la Tabla 29 donde se comparan ademads con las
caracteristicas de los pacientes que sufrieron eventos adversos a medicamentos de todo tipo

y a la muestra total del estudio.
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Tabla 29. Caracteristicas de los pacientes que sufrieron EA a medicamentos
incluidos en la lista MARC comparado con todos los pacientes que sufrieron EAM y con

toda la muestra

Pacientes con EA a
Todos los pacientes Pacientes con EAM . me.dlcamento.s
- (n=720) (n=178) incluidos en la lista
Caracteristicas MARC
(n=139)
Media Mediana Media Mediana Media Mediana
(DS) (rango) (DS) (rango) (DS) (rango)
Edad (afios) 82,9 83 83,7 84 83,7 84
(7,2) (65-102) (7,2) (65-99) (7,2) (65-99)
Duracién de la 9,0 7 10,3 8 10,2 8
estancia (dias) (7,2) (2-67) (7,4) (2-53) (7,1) (3-53)
Medicamentos por
paciente (n?)
Antes del 8,8 8 9,2 9 9,2 9
ingreso. (3,5) (2-20) (3,6) (1-19) (3,4) (3-19)
Durante la 14,4 13 17,1 17 17,3 17
estancia (6,1) (3-42) (6,1) (7-37) (6,1) (7-37)
Z:’:; ?:Z‘I'i”n';tr;asias 142,6 106,5 193,7 150 193,3 149
(n2) (129,9) (7-972) (166,8) | (23-972) | (165,9) (23-972)
Patologias por 6,1 6 6,2 6 6,3 6
paciente (n9) (2,3) (2-17) (2,1) (2-12) (2,1) (2-12)

La prevalencia de eventos adversos a medicamentos incluidos en la lista MARC fue de 19,3
por cada 100 ingresos, esta prevalencia de casi el 20% pone de manifiesto que el TRIGGER-
CHRON es util para detectar los EA provocados por los medicamentos incluidos en la lista.
Dentro de las prioridades marcadas por la OMS en cuanto a seguridad de pacientes existen
tres areas prioritarias que son las transiciones asistenciales, los pacientes polimedicados y
situaciones de alto riesgo. Con esta herramienta especifica para pacientes con
multimorbilidad detectamos dafio en los pacientes polimedicados y su implementacion

podria disminuir su gravedad e incluso evitar estos eventos adversos?,

El alto porcentaje de EA detectados causado por los medicamentos incluidos en la lista MARC
con respecto al numero total de EAM, también podria ser explicado por el propio desarrollo
del TRIGGER-CHRON, en el que incluye sefiales alertantes especificas que estan asociadas
con EAM que ocurren con frecuencia en pacientes de edad avanzada con multimorbilidad, y
que a menudo son causadas por estos medicamentos. De hecho, esta herramienta contiene

al menos una sefial alertante especifica para cada grupo o medicamento incluido en la lista
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MARC, como se muestra en la Tabla 30. Esta tabla muestra las diferentes sefiales alertantes

y los posibles eventos adversos que podria detectar de los medicamentos de la lista MARC.

Tabla 30. Lista de seiales alertantes incluidas en el TRIGGER-CHRON que se asocian a

medicamentos incluidos en la lista MARC

.TRIGGER-CHRON Medicamentos incluidos en la lista MARC

Maddulo 1. Cuidados

Rash

Cualquier medicamento

Nueva alergia

Cualquier medicamento

Letargia o sobresedacion

Antipsicéticos, Benzodiacepinas, Opioides

Hipotensién

B-Bloqueantes adrenérgicos. Diuréticos
del asa, Espironolactona/eplerenona.

Trasfusion o uso de hemoderivados

Anticoagulantes orales, Antiagregantes
plaquetarios, AINEs

Estrefiimiento

Opioides

Reaccién adversa registrada

Cualquier medicamento

Mddulo 2. Medicamentos y antidotos

Administracion de vitamina K

Anticoagulantes orales

Uso de antihistaminicos intravenosos

Cualquier medicamento

Uso de flumazenilo

Benzodiacepinas

Uso de naloxona Opioides
Uso de antieméticos Opioides, Metotrexato, otros
Uso de haloperidol Opioides

Suspension brusca de la medicacién

Cualquier medicamento

Moddulo 3. Concentraciones plasmaticas

Digoxina > 2 ng/mL

Digoxina

Carbamazepina > 12 pg/mL

Antiepilépticos
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Tabla 30. Lista de seifiales alertantes incluidas en el TRIGGER-CHRON que se asocian a

medicamentos incluidos en la lista MARC (Continuacion)

.TRIGGER-CHRON Medicamentos incluidos en la lista MARC

Madulo 4. Parametros analiticos

Toxina de Clostridium difficile positiva en heces -

Glucosa < 50 mg/dL Insulinas, Hipoglucemiantes orales

Glucemia > 110 mg/dL Corticosteroides, Insulinas

INR>5 Anticoagulantes orales
Diuréticos del asa, AINEs, Amiodarona/

Aumento del BUN o Cr mayor de dos veces los

. dronedarona
niveles basales* ’

Espironolactona/eplerenona,

Diuréticos del asa, inmunosupresores,

L I/min/1,73m?
CL Cr <35 ml/min/1,73m AINEs, Espironolactona/eplerenona

Inmunosupresores, Diuréticos del asa,

K> 6,0 mEq/L .
mEa/ Espironolactona/eplerenona

K<2,9mEq/L Diuréticos del asa

Diuréticos del asa,

Na < 130 mEg/L .
a mEa/ Espironolactona/eplerenona

ALT >80 U/Land AST > 84 U/L Corticosteroides, Metotrexato
FA > 350 U/L bilirrubina total >4 mg/dL Corticosteroides, Metotrexato
CPK > 269 U/L Metotrexato

TSH< 0,34 pUI/LS T4>12 pg/dL Amiodarona/ dronedarona
HAlc > 6% y glucocorticoides Corticosteroides
Leucocitos < 3000/ mm? Inmunosupresores, Metotrexato
Moddulo 5. Urgencias

Reingreso en urgencias en menos de 48 horas Cualquier medicamento

AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato
aminotransferasa; BUN: nitrogeno ureico plasmatico; Cl Cr: aclaramiento de creatinina; CPK:
creatinina fosfoquinasa; FA: fosfatasa alcalina; HAlc: hemoglobina glicosilada; INR: indice
internacional normalizado; TSH: hormona estimulante del tiroides.

Sin embargo, hay que tener en cuenta que la tasa de EA encontrada en el presente estudio
solo para los medicamentos de alto riesgo es mas alta que los resultados encontrados en
otros estudios que incluyen todo tipo de medicamentos en pacientes hospitalizados mayores
126128 Aunque estdn cerca de las tasas encontradas en estudios que utilizaron sefiales
alertantes'?*12°, Estos hallazgos apoyan la utilidad de la metodologia de sefiales alertantes
para detectar EAM y muestran claramente que su rendimiento es alto cuando se desarrolla
un conjunto de sefiales alertantes para poblaciones de pacientes o entornos especificos en

los que se utilizan.

En total hubo 167 medicamentos de alto riesgo asociados con los 158 EAM (Tabla 31). Los

grupos farmacoldgicos mas involucrados fueron corticoides (38 EAM 24,1%), diuréticos de
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asa (30 EAM, 19%), opioides (26 EAM, 16,5%) y anticoagulantes orales (21 EAM, 13,3%). La
mayoria de los EAM fueron categorizados segun su gravedad y la clasificacion NCC MERP
Index de la categoria E (n = 144); 21 EAM estaban en la categoria F, mientras que solo un
EAM se clasific6 como G y otro como H. Un total de 94 EAM fueron potencialmente
prevenibles (59,5%; 94/158). Los medicamentos asociados con mayor frecuencia con EAM

prevenibles también fueron corticoides, opioides, anticoagulantes orales y diuréticos de asa.

Tabla 311. Eventos adversos detectados de medicamentos incluidos en la lista

MARC, gravedad y evitabilidad

EAM Gravedad Evitabilidad
Medicamentos incluidos en la | detectados*
lista MARC n= 158 E|F|G|H Sl No
(%) n=94 n= 64
(59,5%) | (40,5%)

Corticosteroides 38 (24,1%) 37 1 - - 21 17
Diuréticos del asa 30(19,0%) | 27 3 - - 15 15
Opioides 26 (16,5%) | 23 2 1 - 21 5
Anticoagulantes orales 21(13,3%) | 15 6 - - 16 5
Antipsicoticos 14 (8,9%) 13 1 - - 9 5
Espironolactona/ eplerenona 9 (5,7%) 9 - - - 3 6
Antiagregantes pla.lq'uetarios 7 (4,4%) 3 4 i i 5 5
(incluyendo la aspirina)
Benzodiacepinas y analogos 7 (4,4%) 7 - - - 7 -
Insulinas 5(3,2%) 3 1 - 1 3 2
B-bloqueantes adrenérgicos 3 (1,9%) 3 - - - - 3
Hipoglucemiantes orales 2 (1,3%) - 2 - - 1 1
Digoxina 2 (1,3%) 2 - - - 2 -
Antiepiléptico§ dg estrecho 1(0,6%) 1 i i i 1 i
margen terapeutico
Antiinflamatorios no esteroideos 1(0,6%) 1 - - - - 1
Inmunosupresores 1(0,6%) - 1 - - 1 -
Total 167 144 | 21 1 1 102 65

* En algunas ocasiones mas de un medicamento podia provocar un solo EAM.

Los medicamentos implicados con mayor frecuencia fueron los corticosteroides, diuréticos
de asa, opioides y anticoagulantes orales. En este sentido solo podemos hacer
comparaciones con estudios en los que han dado resultados sobre el dafo provocado por
medicamentos en cualquier servicio clinico. Y encontramos que los datos de la literatura son
consistentes con los medicamentos encontrados en este estudio'?®3%13!, qunque debe

tenerse en cuenta que los antibidticos y antitrombdéticos, que no estdn incluidos en este
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estudio por no formar parte de la lista MARC, a menudo también son responsables de una

gran proporcion de EAM.

La Tabla 32, muestra para cada sefal alertante el nUmero de EAM que permitié identificar,
la cantidad de veces que se activd esa sefial alertante en las historias clinicas de los pacientes,
el VPP de cada sefial y por ultimo los medicamentos involucrados en los EAM detectados.
Algunos EAM fueron identificados por mas de una senal alertante, por eso obtenemos 212

eventos adversos de los 158 iniciales.

Tabla 322. Prevalencia de EAM y VPP de cada seinal alertante

Ne de
o
Senal alertante I:et:cetaE::: activacione | VPP | Medicamento de la lista MARC
(TRIGGER-CHRON) sdelaSA (%) | implicado en el EAM (n) ¥
conlaSA *
en las HC
Glucemia > 110 38 182 20,9 Corticosteroides (36), Insulinas
mg/dL (2)
ACO (8), diuréticos del asa (7),
Antiagregantes plaquetarios
., (5), Antipsicéticos (4),
Suspen.5|or? Ibrusca de 32 60 53,3 | Benzodiacepinas (3), B-
la medicacion
bloqueantes (2),
Espironolactona (2), Insulinas
(1)
Letargia o Antipsicéticos (13),
8 ., 22 71 30,9 | Benzodiacepinas (5), Opioides
sobresedacion ()
Diuréticos del asa (15), B-
Hipotensidn 19 56 33,9 | bloqueantes (3),
Espironolactona (1)
ACO (5), Diuréticos del asa (3),
Opioides (3), Benzodiacepinas
Reaccién adversa 19 38 50 (2), Hipoglucemiantes orales
registrada (2), Espironolactona (2),
Antiagregantes plaquetarios
(1), AINEs (1)
Estrefiimiento 18 72 25 | Opioides (18)
INR > 5 8 25 32 | ACO(8)
CLCr< 35 DIUI.’etICOS del asa (4),
. ) 7 99 7,1 | Espironolactona (2),
ml/min/1,73m
Inmunosupresores (1)
A'dmlr.ustraaon de 6 30 20 | ACO (6)
vitamina K
K <2,9mEqg/L 6 20 30 | Diuréticos del asa (6)
Trasfusion o uso de 5 63 79 Antiagregantes plaquetarios
hemoderivados ’ (3), ACO (2)
Diuréticos del asa (3),
K> 6,0 mEa/L > 18 27,7 Espironolactona (2)
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Tabla 32. Prevalencia de EAM y VPP de cada sefial alertante (Continuacion)

N2 de
Seiial alertante ::t:;:::: activacione | VPP | Medicamento de la lista MARC
(TRIGGER-CHRON) sdela SA (%) | implicado en el EAM (n) ¥
conlaSA *
en las HC
HAlc> 6% y' 5 7 71,4 | Corticosteroides (5)
glucocorticoides
Uso de antieméticos 4 31 12,9 | Opioides (3), Digoxina (1)
Uso de flumazenilo 3 5 60 | Benzodiacepinas (3)
Uso de haloperidol 3 50 6 Antipsicoéticos (2) Opioides (1)
Glucosa < 50 mg/dI 2 16 12,5 | Insulinas (2)
Uso de naloxone 2 4 50 | Opioides (2)
Digoxina > 2 ng/mL 2 8 25 | Digoxina (2)
ﬁg;:f[naze"'”a >12 1 1 100 | Antiepilépticos (1)
Aumento del BUN o
Cr mayor d.e dos 1 11 9,1 | Diuréticos del asa (1)
veces los niveles
basales
Na < 130 mEg/L 1 8 12,5 | Espironolactona (1)
';LlTUjfo U/Ly AST> 1 8 12,5 | Corticosteroides (1)
CPK > 269 U/L 1 16 6,3 | Corticosteroides (1)
Reingreso en
urgencias en menos 1 9 11,1 | Diuréticos del asa (1)
de 48 horas
Total 212 908

*En algunos casos, 1 EAM podia ser detectado por mas de 1 SA. ¥ En ocasiones mas de un
medicamento podia provocar un solo EAM.

ACO: anticoagulantes orales; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; ALT: alanina aminotransferasa;
AST: aspartato aminotransferasa; BUN: nitrogeno ureico plasmatico; Cl Cr: aclaramiento de creatinina;
CPK: creatinina fosfoquinasa; HC: historias clinicas; HAlc: hemoglobina glicosilada; INR: indice
internacional normalizado.

Por ejemplo, se podria identificar un EAM causado por anticoagulantes orales que activara
mas de una sefial alertante, tanto especifica para el medicamentos como “INR > 5", “uso de
vitamina K” y “transfusion o uso de productos sanguineos” y también activara alguna sefal
alertante general como "interrupcién brusca de la medicacién" y "reaccidén adversa

registrada".

De las 32 sefiales alertantes que integraban el TRIGGER-CHRON, 25 se encontraron en este
subanilisis. Aunque cada sefial alertante tuvo un VPP diferente y, por tanto, un rendimiento
en la deteccidn de EAM diferente, 15 de ellas tuvieron una efectividad del 20% o mayor,

evaluado en funcién de VPP.
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Las sefiales alertantes que permitieron la identificacion de un nimero mayor de EAM fueron
de las sefiales alertantes especificas; “glucemia > 110 mg / dL” (n = 38), “sobresedacién /
letargia” (n = 22), “hipotensidn” (n = 19) y “estrefiimiento” (n = 18) con VPP de 20,9%; 30,9%;
33,9% y 25%; respectivamente. Dos sefiales alertantes generales: “suspensién brusca de la
medicacion” (n= 32) y “reaccidn adversa registrada” (n=19), con VPP iguales o superiores al
50%. Se encontrd que con estas seis sefiales alertantes se detectaron el 69,8% (148/212) de
los EAM identificados. Este resultado es similar a los hallazgos encontrados en otros estudios
que utilizan esta metodologia y en la que se demuestra que con solo unas pocas sefiales
alertantes se detectan la mayoria de los EAM y sugiere la posibilidad de utilizar en situaciones

concretas un numero reducido de sefiales alertantes 7>°*,

Como se ha mencionado anteriormente, 25 de las 32 sefales alertantes que formaban el
TRIGGER-CHRON permitieron detectar eventos adversos provocados por medicamentos
incluidos en la lista MARC. Por nuestra experiencia con la herramienta creemos que lo légico
es utilizar estas 25 sefales alertantes, pero no limitar mds el nimero de sefiales alertantes,
para obtener una visién mas detallada de los diferentes dafios que le pueden ocurrir a este
grupo de pacientes. Ademas, sus VPP siempre fueron superiores al 6%. En cualquier caso,
esta herramienta se puede adaptar a las necesidades de cada hospital, existe la posibilidad
gue los investigadores o clinicos puedan seleccionar las sefales alertantes centradas en
identificar EAM causados por un grupo farmacoldgico o un medicamento concreto, para

realizar intervenciones especificas centradas solo en esos medicamentos.

Hasta donde sabemos, no hay estudios disponibles sobre la tasa de eventos adversos en

medicamentos de la lista MARC, por lo que no podemos realizar comparaciones.

5.5. LIMITACIONES

5.5.1. Limitaciones en la seleccion de las sefiales alertantes

Existen varias limitaciones en el presente estudio, la primera, aunque la metodologia
Delphi utilizada presenta caracteristicas que son aparentemente objetivas, es realmente un
método subjetivo, porque basicamente mide opiniones. Sin embargo, esta técnica tiene
ventajas sobre otros métodos también utilizados para llegar a un consenso. Es considerado
un método riguroso, ya que requiere una combinacién de evidencia cientifica junto con la
opinién de expertos, y se recomienda como un método para determinar la idoneidad de un
procedimiento o para desarrollar herramientas de toma de decisiones 32, La utilizacién del

consenso por parte de expertos como metodologia en el desarrollo de una herramienta
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constituida de una lista de sefiales alertantes a partir de un listado de sefiales inicial no es
algo novedoso o Unico de este estudio, sino que se ha utilizado tanto en otras poblaciones

como en otros ambitos%7116:117,135,136

La segunda limitacién viene determinada porque el panel de expertos se realizo sin ninguna
reunion cara a cara, lo que sélo ha permitido a los encuestados compartir opiniones de
manera telematica. La posibilidad de tener reuniones cara a cara era limitada, precisamente

porque se buscé que en el panel de expertos tuviese una amplia representacién geografica.

5.5.2. Limitaciones del estudio de campo

Existen varias limitaciones en nuestro estudio que son inherentes a la metodologia
de desarrollada por el IHI. Primero, el proceso es una revisidon retrospectiva y obviamente
depende de la calidad de los registros en la historia clinica del paciente. En segundo lugar,
hay un cierto grado de subjetividad en el proceso de revisién de las historias médicas y en la
interpretacion de las sefiales alertantes y sus EAM, aunque la realizaciéon del taller previo y el
estudio piloto, es decir la formacidn de investigadores se realizd con la intencidon de combatir
la subjetividad. Por ultimo, el nimero de las sefiales alertantes son limitadas, por lo que es

posible que no capturen todos los EAM.

5.6. FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Recientemente se ha desarrollado un entorno de internet en el que se ha codificado
la herramienta del TRIGGER-CHRON junto con dos herramientas mas dentro del proyecto
“Desarrollo Tecnoldgico Integral De Herramientas Para La Mejora De La Seguridad De
Pacientes Pluripatoldgicos: Desprescripcion, Reduccion De Carga Anticolinérgica Y Trigger
Tool. Proyecto Less-Pharma-Chron”. En el caso de la herramienta TRIGGER-CHRON el
objetivo es facilitar su uso por si algun clinico quiere utilizar la herramienta, para ello se
realiza una revision de historias en busca de la sefial alertante, si el clinico encuentra alguna
sefial, puede marcarla en la herramienta electrénica y esta web te orienta sobre en qué parte
de la historia clinica del paciente y que medicamentos debes buscar para comprobar si el
paciente ha tenido un EAM, ademas la web te indica el riesgo que tiene el paciente de estar
sufriendo un EAM. Este entorno web se ha desarrollado en una aplicacién movil Android y

gueda pendiente el desarrollo en 10S.

Otras lineas futuras de esta herramienta, que podrian ser de gran utilidad, son la validacién

de la herramienta en otros entornos sanitarios diferentes al hospitalario como son la
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validacién del TRIGGER-CHRON en centros sociosanitarios y en atencion primaria, que

constituyen entornos naturales para este perfil de pacientes.

Por ultimo, la posible integracion de la herramienta en la historia clinica del paciente supone
un reto que potencialmente prevendria la aparicion de eventos adversos a medicamentos asi

como su deteccidén temprana.
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Maria Dolores Toscano Guzman

Se ha desarrollado una herramienta para detectar eventos adversos por
medicamentos en pacientes mayores crénicos con multimorbilidad Ilamada
TRIGGER-CHRON, constituida por 32 sefiales alertantes.

Una vez implementada en pacientes, se ha demostrado su utilidad detectando un
evento adverso a medicamentos en casi un cuarto de los pacientes mayores cronicos
con multimorbilidad.

En la literatura cientifica se han identificado una gran variedad de sefales alertantes
aplicadas en pacientes adultos, algunas de las cuales constituyen herramientas en
grupos de poblacién concretos. Sin embargo, durante la bdsqueda bibliografica no
se ha localizado ninguna herramienta disefiada especificamente para la poblaciéon
objetivo de estudio.

El panel de expertos consideré adecuadas la mayoria de las sefiales alertantes
evaluadas para la poblacion objetivo de estudio. Siendo el criterio de solidez de la
evidencia el considerado menos adecuado.

La evaluacion de la capacidad predictiva de las sefiales alertantes varié mucho entre
unas y otras, siendo en su mayoria consideradas de utilidad en la detecciéon de
eventos adversos a medicamentos.

Los pacientes créonicos con multimorbilidad que ingresan en los hospitales espafioles
en las unidades de medicina interna o geriatria se caracterizaron por tener muchas
patologias, ser polimedicados y octogenarios.

De todas las sefiales alertantes que iniciaron la evaluacién de su utilidad, casi la mitad
de ellas demostraron ser Utiles en la practica clinica tras las dos fases del proyecto,
siendo las mas implicadas en la deteccidn de eventos adversos por su alta prevalencia
y alto valor predictivo positivo las seis siguientes: glucemia > 110 mg / dL, suspensién
brusca de la medicacidn, hipotensidn, reaccion adversa registrada, sobresedacion /
letargia y estrefiimiento.

Los eventos adversos encontrados en pacientes crénicos y con multimorbilidad
fueron en su mayoria de caracter leve y mayoritariamente evitables; siendo los
errores de prescripcidn y monitorizacién los mas frecuentes entre los eventos
adversos evitables.

Se han identificado como factores que predisponen a sufrir eventos adversos a
medicamentos, la edad, el nUmero de medicamentos al ingreso y el nimero de dosis
de medicamentos administrados durante el ingreso.

El TRIGGER-CHRON es una herramienta util en la detecciéon de eventos adversos

provocados por medicamentos incluidos en la lista MARC, constituyendo estos
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medicamentos un alto porcentaje de los eventos adversos ocurridos en la poblacion
objetivo de estudio. Las sefiales alertantes que permitieron la identificacién de un
numero mayor de eventos adversos a estos medicamentos fueron las mismas seis
sefiales que detectaron mas eventos adversos en general (glucemia > 110 mg / dL,
suspension brusca de la medicacion, hipotensién, reaccidon adversa registrada,

sobresedacién / letargia y estrefiimiento).
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Anexo 1. Global Trigger Tool
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Cares Module Triggers

+ [Event Description and Harm

Medication Module Triggers

+ Event Description and Harm

Category (Ed) Category (E)

Cl Transfusion or use of blood products M1 | Claseridium difficile positive stool
2 | Codefarrest/rapid response team M2 | Partial thromboplastin time greater
C3 Acute dialysis than 100 seconds
C4 | Positive blood culture M3 | International Normalized Ratio (INR)
5 | X-ray or Doppler studies for emboli or DV greater than 6
C6 | Decrease of greater than 25% in hemo- M4 | Glucose less than 50 mg/dl

globin or hematocrit M5 | Rising BUN or serum creatinine
C7 | Patient fall greater than 2 times baseline
C8 | Pressure ulcers M6 | Vitamin K ad ation
C9 | Readmission within 30 days M7 | Benadryl (Diphenhydramine) use
C10 | Restraint use M8 | Romazicon (Flumazenil) use
C11 | Healthcare-associated infection M9 | Naloxone (Narcan) use
C12 | In-hospital stroke MI10 | Anti-emetic use
13 | Transfer to higher level of care M11 | Over-sedation/hypotension
Cl4 | Any procedure complication M12 | Abrupt medication stop
C15 | Other M13 | Other

Surgical Module Triggers Intensive Care Module Triggers

Sl Return to surgery 11 Pneumonia onset

s2 Change in procedure 12 Readmission to intensive care

§3 | Admission to intensive care post-op 13 In-unit procedure

S4 Intubation/reintubation/BiPap in Post 14 Intubation/reintubation
Anesthesia Care Unit (PACU)

S6 | Intra-op or post-op death Pl | Terbutaline use

S7 | Mechanical ventilation greater than P2 | 3rd- or 4th-degree lacerations
24 hours post-op P3 Platelet count less than 50,000

S8 | Intra-op epinephrine, norepinephrine, P4 Estimated blood loss > 500 ml (vaginal)
naloxone, or romazicon or > 1,000 ml (C-section)

§9 | Post-op troponin level greater than P5 Specialty consult
1.5 ng/ml P6 Oxytocic agents

$10 | Injury, repair, or removal of argan P7 Instrumented delivery

S11 | Any operative complication P8 General anesthesia

Emergency Department Module

Triggers

Readmission to ED within 48 hours

El
] E2

| Time in ED greater than 6 hours

[ ]
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Anexo 2. Contrato comunicativo: Panel de expertos

PARTICIPACION EN GRUPO DE EXPERTOS

Acepto participar en el panel de expertos organizado por el equipo investigador del proyecto
“ .7 . ~

Elaboracién de una lista de sefiales alertantes para detectar eventos adversos a
medicamentos en pacientes mayores crénicos con multimorbilidad” durante los meses de
octubre y noviembre de 2015 para la seleccion de las sefiales alertantes mas eficaces para
detectar eventos adversos a medicamentos en pacientes mayores cronicos con

multimorbilidad.

Autorizo que mis valoraciones y opiniones, recogidas a través de metodologia Delphi
modificada, sean registradas y utilizadas con fines cientificos, sabiendo que mis respuestas
seran desvinculadas de mi nombre para el andlisis en cuanto sean recibidas y en ningun caso

aparecerd informacion sobre las respuestas individuales.

Autorizo a que, eventualmente, aparezca mi nombre en la composicion del grupo de
expertos en las publicaciones que se generen, de las cuales recibiré informacién previa a su

envio para publicacion.

Conozco que el desarrollo del grupo de expertos es una parte de un estudio mas
amplio en el que colaboran los grupos de trabajo CRONOS y de SEGURIDAD de la Sociedad

Espafiola de Farmacia Hospitalaria y del que se espera poder leer una tesis doctoral.

Firmado,

En ,a de de 2015
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Anexo 3. Resumen del proyecto

- Resumen general del proyecto —

ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION:

El Global Trigger Tool (GTT) es un método de deteccidn de eventos adversos que fue
desarrollado por el Institute for Healthcare Improvement (IHI) en 1999 para aumentar la
eficiencia de la revisidn de historias clinicas, método de referencia en seguridad del paciente,
pero que consume mucho tiempo y es muy costoso. La revisidon de las historias se efectta
por personal entrenado utilizando un listado de sefiales alertantes, cuya presencia puede
servir de pista para sospechar que se ha producido un evento adverso a medicamentos y
posteriormente investigarlo, lo que hace mas rdpida y rentable la recogida. Las sefiales
alertantes incluyen situaciones clinicas, niveles de farmacos, parametros de laboratorio y
antidotos/farmacos, asociados con posibles dafios a medicamentos. Tras realizar una
revision rapida de la historia en busca de una de estas sefiales y en el supuesto de detectarlas,
se lleva a cabo un analisis exhaustivo de las causas de la seial alertante en Ila historia clinica

del paciente, para comprobar o descartar si ha ocurrido un evento adverso.

La diferencia entre utilizar sefiales alertantes o revisar la historia clinica completa del
paciente es que la aplicacién de estas sefiales va directamente a identificar el evento adverso
asociado con la sefal, siendo por tanto, un proceso mas selectivo y que implica menos
tiempo. El principal inconveniente radica en que se puede perder sensibilidad, por lo que
pueden quedar sin identificar eventos adversos que no sean susceptibles de ser detectados

con las sefiales alertantes seleccionadas.

En los ultimos afios se han desarrollado diferentes listas de sefiales alertantes para
detectar eventos adversos de diversos tipos, no sélo los asociados con medicamentos, y en
diferentes grupos de pacientes especificos (p.ej. pacientes pediatricos) y se han realizado
numerosos estudios que han puesto de manifiesto su utilidad para detectar eventos adversos

frente a otros métodos tradicionales.

Sin embargo, la eficiencia de esta técnica depende de que las sefiales alertantes que
se utilicen se correspondan con los eventos adversos mas frecuentes y graves que ocurren
en la poblacién en que se vayan a aplicar en funcidn de sus caracteristicas y de la medicacién

que habitualmente utilizan, por lo que se ha destacado la necesidad de disponer de listas de
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sefiales alertantes especificas para los distintos grupos de poblacion y que estén

adecuadamente validadas.

Apenas se dispone de estudios que hayan establecido y que hayan evaluado la
utilidad de sefales alertantes en pacientes mayores crénicos con multimorbilidad, poblacién
en la cual la prevalencia de eventos adversos en general y de eventos adversos prevenibles
causados por errores de medicacidn en particular es superior que en el resto de la poblacién,
debido a sus caracteristicas (edad avanzada, polimedicacién, pluripatologia, etc.). Se ha
comprobado que a mayor nimero de medicamentos, mayor es la probabilidad de que se
produzca un evento adverso. De hecho, el 35% de los pacientes ancianos polimedicados

(consumo de 5 o mas farmacos) sufren un evento adverso a medicamentos.

Por este motivo, se ha planteado la realizacién del presente estudio, con el fin de
seleccionar y validar las sefiales alertantes mas adecuadas y eficaces para detectar eventos
adversos a medicamentos en pacientes mayores crénicos con multimorbilidad. Estas sefiales
pueden resultar de gran interés para incorporar en los objetivos de mejora de la seguridad

de los medicamentos de las estrategias de cronicidad.

OBIJETIVOS:

Elaborar y validar un listado de sefiales alertantes adecuadas/eficaces para detectar

eventos adversos a medicamentos en pacientes mayores crénicos con multimorbilidad.

Objetivos secundarios:

e Identificar las distintas sefiales alertantes para la deteccion de eventos adversos a
medicamentos en pacientes adultos disponibles en la literatura cientifica.

e Seleccionar, mediante un panel de expertos, las sefales alertantes teéricamente mas
adecuadas para detectar eventos adversos a medicamentos en pacientes mayores
crénicos con multimorbilidad.

e Evaluar el valor predictivo positivo de cada una de las sefiales alertantes en la deteccién
de eventos adversos a medicamentos.

e Determinar las sefiales alertantes mdas implicadas en la deteccion de eventos adversos a
medicamentos que presentan los pacientes mayores crénicos con multimorbilidad

durante la hospitalizacion.
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e Caracterizar los eventos adversos a medicamentos que se detecten y evaluar su
gravedad, su evitabilidad y los tipos de errores de medicacion asociados a los eventos

adversos prevenibles.

METODOLOGIA

Fase 1. Seleccion de las sefales alertantes para detectar eventos adversos a medicamentos

a evaluar

Para la seleccién de las sefiales alertantes mds adecuadas para aplicar en este
colectivo de pacientes se realizard inicialmente una busqueda bibliografica estructurada en
las principales bases de datos biomédicas (EMBASE, MEDLINE, WQOS, Centre for Review and
Dissemination e indice Médico Espafiol) dirigida a identificar las distintas sefiales alertantes
para la deteccidn de eventos adversos a medicamentos en pacientes adultos disponibles en

la literatura cientifica.

Se utilizard posteriormente la metodologia “Delphi modificada”, cuyo objetivo
fundamental es la consecucidon de un consenso basado en la discusién entre expertos, para
seleccionar las sefiales alertantes tedricamente mds adecuadas para detectar eventos
adversos a medicamentos en pacientes mayores crénicos con multimorbilidad. Se trata de
un proceso repetitivo y su funcionamiento se basa en la elaboracién de un cuestionario que
ha de ser contestado por los expertos. Una vez recibida la informacién, se vuelve a realizar

otro cuestionario basado en el anterior para ser contestado de nuevo.

Finalmente los responsables del estudio elaboraran sus conclusiones a partir de la
explotacién estadistica de los datos obtenidos y estableceran el listado inicial de sefales

alertantes a evaluar.
Fase 2. Evaluacion de la utilidad de las sefiales alertantes seleccionadas

Se realizard un estudio observacional, prospectivo en los diez hospitales
participantes. La inclusidon de pacientes durard ocho meses y se aplicara la lista de sefales
alertantes seleccionadas para detectar eventos adversos a medicamentos, siguiendo la
metodologia desarrollada por el Institute for Healthcare Improvement. Se calculara el valor
predictivo positivo de cada sefial y el porcentaje de pacientes hospitalizados con eventos
adversos. Se analizard también la gravedad y la evitabilidad de los eventos adversos

detectados.
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Fase 3. Elaboracion de la lista de sefiales alertantes definitiva

Se seleccionaran aquéllas sefiales alertantes que hayan demostrado presentar mayor

eficacia en base a su valor predictivo positivo en la fase anterior.
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Anexo 4. Método de evaluacion de los distintos escenarios

METODOLOGIA DELPHI MODIFICADO

INSTRUCCIONES PARA EVALUACION

La metodologia Delphi consiste en un método de generacién de consenso basado en opinidon de expertos que respeta la maxima autonomia de los
miembros del grupo. La propuesta de investigacidn se estructura en un listado de indicaciones, donde cada indicacién es una senal alertante a valorar. En

este trabajo se va a llevar a cabo una metodologia Delphi modificada, que aulna caracteristicas de la técnica Delphi y la metodologia RAND/UCLA.

El proceso se caracteriza por realizarse en dos rondas, de forma que los miembros del grupo evaldan dos veces cada una de las indicaciones, con la
diferencia de que en la segunda ronda se suministra un juego de formularios similar al primero, pero mostrando la frecuencia de respuestas para cada
indicacion por parte del resto del grupo y recordando la propia (marcada con un asterisco). También se proporciona en ellas los comentarios y opiniones
realizados por el resto de colegas, manteniendo en todo momento el anonimato, de forma que se pueda reflexionar la puntuacién de cada escenario para

modificarla o mantenerse.

Para ello, se envia bibliografia sobre las sefiales alertantes y la lista de las indicaciones, junto con un glosario de términos y un resumen general del

proyecto.

e Bibliografia sobre senales alertantes:

Se envia un articulo de metodologia sobre las sefiales alertantes y dos son trabajos de campo en el que se aplican las sefiales alertantes. La finalidad
es que conozcan la metodologia desarrollada por el Institute for Healthcare Improvement (IHI) y dos articulos que se han considerado lo mas representativos

de como se ha utilizado la herramienta.
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Es importante por tanto antes de revisar la bibliografia, leer la estructura de la lista de escenarios.

e Lista de escenarios:

Los distintos escenarios (enumerados dentro de cada tabla) estdn agrupados en distintos capitulos constituidos por los mddulos de estudio (de

cuidados, de medicamentos y de urgencias).
Cada escenario debe evaluarse segun 3 criterios:

e Solidez de la evidencia que soportan esa sefial alertante.
e Utilidad en el paciente mayor crénico con multimorbilidad.
e Factibilidad de su aplicacion en la practica clinica.
Para lo cual se dispone de una escala del uno al nueve, donde uno significaria muy poco adecuado y nuevo muy adecuado. Las puntuaciones deben

ser cumplimentadas cada una en la casilla correspondiente con la puntuacién que haya seleccionado.

También existe la posibilidad dentro de cada capitulo de escribir al final posibles opiniones, comentarios y/o sugerencias acerca de las indicaciones de

ese capitulo, con el objetivo comentado anteriormente.
Por favor, escriba su nombre en el espacio indicado para ello en la primera pdagina de los formularios.

e Glosario de términos:

Con él se pretende, por un lado, estandarizar los conceptos mas relevantes utilizados en las listas de escenarios para una mayor homogenizacion en

las evaluaciones, y por otro, facilitar dicho proceso, dada las diversas lineas de estudio que acoge este panel de expertos.

4. Resumen general del proyecto:
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Permitira al experto establecer el contexto, asi como la finalidad de la realizacidon de este panel de expertos. Se recomienda su lectura antes de la

valoracién de los escenarios.
5. Panel:

Para la constitucidn del panel se balancearon, siempre que fuera posible, las siguientes categorias: dmbito (atencidn hospitalaria, atencién primaria
o institucion sanitaria), profesion (medicina o farmacia), perfil de conocimientos (seguridad del medicamento/paciente o paciente crénico complejo), sexo y

comunidad. Se adjunta cuadro con las personas que lo forman.

6. Envio:

Una vez rellenos los formularios de indicaciones tras la primera y segunda ronda deben ser enviados por via electrénica al correo

s.alertantes@gmail.com. Tras cada envio, todas las recepciones seran confirmadas mediante un nuevo correo al mismo. Para cualquier duda puede ponerse

en contacto con nosotros a través de este mismo correo o a través del nimero de teléfono 687XXXX55 (Maria Dolores Toscano Guzman).

Gracias por su colaboracion.
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Seguridad del

AH AP IS Medicina | Farmacia | medicamento/ Cronlcgs Hombre | Mujer
. complejos
paciente

Azevedo, Tania X X X X Brasil
Amariles Mufioz, Pedro X X X X Colombia
Garcia Aparicio, Judit X X X X X CaStI,“a ¥

Ledn
Bugna, Laura X X X X Argentina
Campillo Artero, Carlos X X X X Baleares
Gavilan, Enrique X X X X Extremadura
Lorenzo Martinez, X X X X Madrid
Susana
Gorjas, Maria Queralt X X X X X Cataluia
Ruiz Lépez, Pedro X X X X Madrid
Del Nozal Nalda, Marta X X X X Andalucia
Vazquez Valdés, X X X X Asturias
Fernando
Rincon Gémez, Manolo X X X X Andalucia
Climent, Consuelo X X X Catalufia
TOTALES 9 1 3 7 6 11 4 6 6

AH: Atencién Hospitalaria; AP: Atencidén Primaria; IS: Instituciones Sanitarias.
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Anexo 5. Glosario de término

GLOSARIO DE TERMINOS

1. En relacion a las variables a evaluar:

e Solidez de la evidencia que lo apoya: Calidad de estudios publicados, calidad de la metodologia de validacidn, tamafio muestral empleado, etc.

e Utilidad en el paciente créonico con multimorbilidad: Utilidad para detectar eventos adversos a medicamentos en este colectivo de pacientes.

e Factibilidad de su aplicacién en la practica clinica: Nivel de dificultad, brevedad, etc.

2. En relacion a las distintas indicaciones:

Evento Adverso a Medicamento: Se entiende por reaccion adversa un dano imprevisto derivado de un tratamiento justificado. Los dafios comprenden

las enfermedades, las lesiones, los sufrimientos, las discapacidades y la muerte, y pueden ser fisicos, sociales o psicoldgicos.

e Error de Medicacidn: Es cualquier error, ya sea grande o pequefio, que se produce en cualquier punto en el proceso de medicacion desde el momento

en el que farmaco se prescribe hasta que el paciente lo recibe.

e Daio: es cualquier lesion fisica no deseada resultante de o contribuido por la atencidn médica que requiere seguimiento, tratamiento u

hospitalizacién, o incluso que resulte en la muerte del paciente.

e Seiiales alertantes: constituyen una herramienta para detectar eventos adversos (EA) en base a unos criterios especificos, estos criterios detectan

dafio y tras esta alerta se revisa la historia clinica en busca de EA.
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Anexo 6. Distintas senales alertantes a evaluar

ELABORACION DE UNA LISTA DE SENALES ALERTANTES PARA DETECTAR EVENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS EN PACIENTES MAYORES CRONICOS
CON MULTIMORBILIDAD

Objetivo y aclaraciones:

El objetivo principal de esta evaluacidn es, mediante su opinién de experto, seleccionar aquellas seiales alertantes previsiblemente mas eficaces para
detectar eventos adversos a medicamentos en pacientes crénicos con multimorbilidad, en términos de solidez, fiabilidad y factibilidad. La revision bibliografica
previa a la realizacién de este panel ha permitido recopilar las distintas sefales alertantes utilizadas en distintos estudios, incluir aquellas de mayor utilidad
en el contexto del presente proyecto, y relacionarlas tal y como se le presentan a usted para evaluar.

Posteriormente, las sefiales alertantes que se seleccionen se validardan mediante un estudio multicéntrico, en el que se tratara de extraer/elegir
aquellas mas eficientes en la deteccién de eventos adversos a medicamentos en esta poblacién.

Dada la amplia cantidad de trabajos similares realizados en este sentido, sélo se adjuntan tres articulos de referencia para que el experto se familiarice
con el contexto en el que se pide que evalle. Uno de ellos se trata un articulo de metodologia sobre las sefiales alertantes y los otros dos son trabajos de
campo en el que se aplican las sefales alertantes.

Con el fin de agilizar la evaluacidn y realizarla de forma mas organizada, dichas sefiales estan agrupadas en los siguientes capitulos:

e Moddulo de sefiales alertantes de cuidados.

e Moddulo de sefiales alertantes de medicamentos.

e Moddulo de sefiales alertantes de concentraciones plasmaticas.
e Moddulo de sefiales alertantes de parametros analiticos.

e Moddulo de sefiales alertantes de urgencias.
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Lo que se pretende es que valore la adecuacién de cada uno de los escenarios que se plantean, en términos de solidez de la evidencia que lo apoya,
utilidad en el paciente crénico con multimorbilidad y factibilidad para su aplicacién en la practica clinica. Para ello deberd utilizar una escala que va de uno a
nueve, siendo uno la puntuacién correspondiente a un escenario sumamente inadecuado y nueve la puntuacién correspondiente a aquellos escenarios que
considere sumamente adecuados.

CAPITULO 1: Solidez de la evidencia Utilidad en el paciente | Factibilidad de su
Mddulo de cuidados que lo apoya crénico con aplicacion en la

Numero
(o [

S Parte 1 multimorbilidad practica clinica
indicacion

Rash

Letargia o sobresedaccion

Caida de la presion sistélica

Transfusion o uso de hemoderivados

Estrefiimiento
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CAPITULO 1: Solidez de la evidencia | Utilidad en el paciente | Factibilidad de su
Numero de Modulo de cuidados que lo apoya cronico con aplicacion en la

indicacién Parte 2 multimorbilidad practica clinica

123456789 123456789 123456789

Vomitos

Didlisis aguda

Reingreso en 30 dias

Comentarios:
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Solidez de la evidencia | Utilidad en el paciente | Factibilidad de su

¢ CAPITULO 2:
Numero que lo apoya crénico con aplicacion en la

de

Mddulo de medicamentos multimorbilidad practica clinica

indicacion
Parte 1 123456789 123456789 123456789

Administracion de vitamina K

Prednisona e hidroxicina

Administracion de naloxona

Administracion de antieméticos

Antidiarreicos
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Solidez de la evidencia | Utilidad en el paciente | Factibilidad de su

¢ CAPITULO 2:
Numero que lo apoya crénico con aplicacion en la

de

Mddulo de medicamentos multimorbilidad practica clinica

indicacion
Parte 2 123456789 123456789 123456789

Administraciéon de loperamida

Anticuerpos antidigoxina

owsn
Administracion de 50 ml de glucosa al 50% + 10 Ul de
Insulina rapida

Heparinas de bajo peso molecular y CLCr< 60ml/min

Administracion de risperidona
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CAPITULO 2: Solidez de la evidencia | Utilidad en el paciente | Factibilidad de su

Numero de que lo apoya cronico con aplicacion en la

Modulo de medicamentos multimorbilidad practica clinica

Parte 3 123456789 123456789 123456789

_ Suspension brusca de la medicacion

Cambio en la medicacion habitual

indicacion

Comentarios:

*Medicamento prescrito de forma crénica y sin indicacion aparente/definida: Cuando un medicamento estd prescrito de forma crénica pero el paciente no
tiene entre la lista de sus diagndsticos la indicacion de este farmaco. Un ejemplo seria un farmaco antihipertensivo cuando el paciente no esta diagnosticado

de hipertensién
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Solidez de la evidencia Utilidad en el paciente | Factibilidad de su

. CAPITULO 3:

Numero que lo apoya crénico con aplicacién en la
. d'de . Méddulo de concentraciones plasmaticas multimorbilidad practica clinica
indicacion

Parte 1 123456789 123456789 123456789
37 Digoxina > 2ng/mL

Litio > 1,5 mmol/ L

41 Fenitoina >20 ug/mL

Acido valproico >120 pg/mL

Amikacina: pico >30 pg/mLy valle >10 pg/mL

Clclosporma > 400 ng/L

Comentarios
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Solidez de la evidencia Utilidad en el paciente | Factibilidad de su
que lo apoya crénico con aplicacion en la
Médulo de parametros analiticas multimorbilidad practica clinica

Parte 1 123456789 123456789 123456789

Toxina de Clostridium difficile positiva en heces

Glucemia > 110 mg/dL

INR >5

Cl Cr <35 mL/min/1.73m?

57 K< 2,9 mEq/L

CAPITULO 4:

Numero
de

indicacion
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Solidez de la evidencia | Utilidad en el paciente | Factibilidad de su

¢ CAPITULO 4:
Numero que lo apoya crénico con aplicacion en la

de

Médulo de parametros analiticas multimorbilidad practica clinica

indicacion
Parte 2 123456789 123456789 123456789

Calcemia> 10,5 mg/dL

61 FA > 350 U/Ly bilirrubina total >4 mg/dL

TSH < 0,34 pUl/Lo T4>12 pg/dL

HA1C > 6% y glucocorticoides

- [EE T R I D —

Plaquetas < 50,000 10°/L
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Solidez de la evidencia | Utilidad en el paciente | Factibilidad de su

CAPITULO 4: . o
que lo apoya crénico con aplicacién en la

Numero

de
indicacion

n Eosindfilos > 9%

Hemoglobina > 12 g/dL

Modulo de parametros analiticas multimorbilidad practica clinica
Parte 3

Disminucidn del 25% o superior en los valores de
hemoglobina o de hematocrito

Solidez de la evidencia | Utilidad en el paciente | Factibilidad de su

CAPITULO 5: .. L
que lo apoya crénico con aplicacién en la

Numero
de
indicacion

Visita urgente a la habitacion
Reingreso en urgencias en menos de 48 horas

Moédulo de urgencias multimorbilidad practica clinica
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Anexo 7. Documentacion entregada con la metodologia de trabajo y
documentos de apoyo.

VALIDACION DE UN LISTADO DESENALES ALERTANTES PARA DETECTAR EVENTOS

ADVERSOS A MEDICAMENTOS EN PACIENTES MAYORES CRONICOS CON

MULTIMORBILIDAD

Definiciones:

Evento Adverso a Medicamento (EAM): incidente (evitable o no) que produce dafio

al paciente derivado del uso o de la falta de uso de un medicamento.

Error de medicacidn: es cualquier incidente evitable que se produce en cualquier

punto del circuito de utilizacién de los medicamentos.

Dafio: es cualquier lesion fisica no deseada que se deriva de los planes o medidas
adoptados durante la provision de la atencidn sanitaria o que se asocia a ellos, y que
requiere seguimiento, tratamiento u hospitalizacion, o incluso resulta en la muerte
del paciente.

Sefiales alertantes (SA): constituyen una herramienta para detectar eventos

adversos (EA) en base a unos criterios especificos (sefales) que detectan dafo y tras
esta sefial se revisa la historia clinica en busca del EA.

Multimorbilidad: es la coexistencia de dos o mas enfermedades crdnicas, donde

ninguna de ellas tiene un papel mas central que las otras.

Medicamento: entendiendo medicamento como la forma farmacéutica acompafiada
de la dosis y via (es decir, si un comprimido tiene tres principios activos es un
medicamento). No se consideraran medicamentos la fluidoterapia, ni las nutriciones
o suplementos nutricionales, ni pomadas o colirios (no se contabilizan las formas

farmacéuticas tépicas, de accién local).

Descripcion de la herramienta

La herramienta TRIGGER-CHRON esta constituida en cinco mddulos y cada médulo

esta compuesto por un nimero de sefiales alertantes (SA). Son los siguientes:

° Médulo de sefiales alertantes de cuidados—=>11 SA.

. Mddulo de sefiales alertantes de medicamentos y antidotos—>9 SA.
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. Modulo de sefiales alertantes de concentraciones plasmaticas>11
SA.

. Moddulo de sefiales alertantes de parametros analiticos=>19 SA.

. Modulo de sefiales alertantes de urgencias—>1 SA.

En el Anexo A se muestra la versidn en papel de la herramienta, ademds se adjunta
en este Anexo una relacion de sefiales alertantes y los posibles eventos adversos a

medicamentos que se pueden detectar con ellas.

Metodologia de trabajo

Fase 1- Seleccidn de los pacientes

El tamafio de muestral requerido serd de al menos 600 pacientes, por ello se prevé
un periodo de inclusién de tres meses, recogiendo cinco pacientes semanales en cada centro,

alcanzando los 60 pacientes por centro.

Cada lunes se seleccionardn todas las altas de la planta de medicina interna o

geriatria de la semana anterior.

Para realizar la aleatorizacidn se utilizard la siguiente herramienta:

https://www.random.org/sequences/

Una vez generada la secuencia de aleatorizacion se les aplicara la herramienta a los
cinco primeros que cumplan todos los criterios de inclusién y ninguno de exclusion (véase a

continuacion).

El nimero de pacientes que formen la secuencia completa (todos los ingresos) se

enviara mediante un correo electrdnico s.alertantes@gmail.com para que los investigadores

coordinadores puedan estimar la prevalencia de EAM.

Sujetos de estudio:

° Criterios de inclusién:

- Paciente mayor (>65 afos) crénico con multimorbilidad.
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- Hospitalizados en unidades de medicina interna/geriatria.

- Pacientes con ingresos hospitalarios superiores a 48 h.

. Criterios de exclusion:
- Pacientes en cuidados paliativos.
- Pacientes que hayan sido trasladados a otras unidades clinicas (UCI).
- Pacientes en los que no se tenga acceso a la informacién necesaria

para analizar las senales alertantes.

Fase 2- Revision de la historia clinica

Una vez seleccionados los pacientes candidatos a la aplicacién de la herramienta, el
investigador rellenara los datos demograficos y clinicos del paciente. Ademas, debera revisar
el tratamiento que el paciente ha tenido durante el ingreso para calcular el nimero de dosis
que se le han administrado durante el mismo. Todos estos datos se cumplimentaran en el

apartado numero dos del CRDe

El procedimiento consistird en la revisién de la historia clinica de los pacientes
seleccionados buscando en la misma la existencia de sefales alertantes incluidas en la

herramienta Trigger-Chron. Para ello se utilizaran los siguientes documentos:

o Las prescripciones médicas: en estas se prestara mas atencion a las sefiales
alertantes de medicamentos.

o Las hojas de anamnesis de evolucion y de curso clinico: en estas obtendra la
mayoria de los datos demograficos, asi como las patologias y tratamientos
previos, ademas de poder encontrar distintas sefales alertantes y EAM.

o Elinforme de alta: de este informe podra obtenerse si el paciente sufrié un
EAM.

o Los informes de laboratorio: en estos se prestard mayor atencidn a las
sefiales alertantes de parametros analiticos y concentraciones plasmaticas.

o Lashojas de cuidados de enfermeria: en esta se revisaran las caidas, el estado

de conciencia del paciente, las deposiciones, tensiones, etc.

Cuando se identifique alguna sefial, debe marcarse en el CRD electrénico en el
apartado numero tres y se analizara la posible relacién

de la misma con un evento adverso a medicamentos. En caso de discrepancia entre los
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distintos documentos se contactara con el clinico responsable del paciente. En la primera
aparicion de las sefales alertantes hay que indicar todas aquellas que aparecen en la historia

del paciente, tengan o no asociado un EAM.

Cuando se detecte alguna sefial alertante, se investigara en la historia clinica del
paciente si estd asociada o no con algun evento adverso a medicamentos, revisando la parte
de la historia clinica mas adecuada. En el supuesto de estar la sefial alertante asociada a un
EAM se registrara esta sefial o estas sefales nuevamente en el CRD electrénico en el
apartado numero cuatro y
también se registrard la descripcién del EAM. Se recomienda que el tiempo de la revisién no
sea superior a 20 minutos (NOTA: Puede que un EAM haya sido detectado por mas de una

SA).

Se registraran también todos aquellos eventos adversos a medicamentos que se
detecten al revisar las historias clinicas que no estén asociados con las sefales alertantes
utilizadas. Para ello se registrara la sefial alertante del mddulo seis (EAM sin sefial alertante

y se registrara el EAM).

Fase 3- Evaluacion de la gravedad y evitabilidad de los EAM

Para todos los eventos adversos a medicamentos detectados se valorard la gravedad
segun la clasificacion del NCC MERP (National Coordinating Council for Medication Error
Reporting and Prevention), de la que se han eliminado las categorias A-D, correspondientes
a los errores sin dafio (véase Anexo B). Para distinguir entre las categorias G y H, se
considerard categoria H cuando si en una hora o menos no se realiza una intervencién al

paciente, éste podria morir.

La evitabilidad de los eventos adversos a medicamentos detectados se analizara
mediante el cuestionario de Schumock y Thornton, adaptado por Otero at al. En este
apartado solo se registrara SI/NO (sera afirmativo cuando una o mas de las 12 cuestiones que
se indican a continuacion sea afirmativa). Una vez se califique un evento adverso como
prevenible se realizard la clasificacion del/de los tipo/s de error/es de acuerdo con la

taxonomia actualizada de errores de medicacién establecida por el Grupo Ruiz-Jarabo 2000.
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Toda la informacion recabada se registrard en el cuaderno de recogida de datos
electrénico (CRDe), que estara disponible en la plataforma de la SEFH. Para acceder, seran

necesarias las claves de socio. Cada socio podra descargar los datos de sus pacientes.

Ejemplo breve de los pasos a seguir:

o Generarellunes la secuencia de aleatorizacion de los pacientes dados de alta
la semana previa.

o Aplicar los criterios de inclusién y exclusion.

o Seleccionar los cinco primeros pacientes y obtener los datos demograficos y
clinicos.

o Aplicar la herramienta revisando en la historia clinica.

o En caso de detectar EAM clasificar la gravedad segiin NCC MERP Index.

o Valorar su evitabilidad segun cuestionario de Schumock y Thornton,
adaptado por Otero at al.

o Registrar todo en el CRD electrénico.
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Anexo A:

Herramienta para revisar los EAM en la Historia Clinica del paciente

Identificacion del paciente:

Edad: Sexo:

Fecha de ingreso:

Fecha de alta:

N2 medicamentos crénicos antes del ingreso: N2 de patologias crénicas:

N2 medicamentos durante el ingreso:

Tipo de patologias:

Asma:

Depresidn:

Enf. articular:

Enf. tiroidea:

Hipertension:

Insuficiencia cardiaca congestiva:

Problemas de audicion:

Otra:

Anemia: Ansiedad:
Arritmia cardiaca: Demencia:
Diabetes: Dislipemia:
Enf. coronaria: Enf. Renal:
EPOC: HPB:

Ictus: Incontinencia:

Neoplasia sélida o hematolégica activa:

Obesidad: Osteoporosis:

N2 dosis totales de medicamentos recibidas por el paciente:
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Madulo de cuidados

Sefiales detectadas (chl) Breve descripcion del EAM (fecha de EAM)
C1 Rash
Cc2 Nueva alergia
C3 Letargia o sobresedacion
c4 Hipotensidn
C5 Caida durante el ingreso
6 Trasfusidn o uso de
hemoderivados
c7 Estrefiimiento
Cc8 Didlisis aguda (nueva dialisis)
9 Emergencia médica/quirdrgica
inesperada o muerte subita
cio Reingreso en 30 dias*
C11 Reaccién adversa registrada

*Se comprueba que el mes anterior ya tuvo un ingreso y durante ese ingreso pudo tener un cambio de medicacién que le ha provocado

este ingreso.

Maddulo de medicamentos y antidotos

o G .
Sefiales detectadas (E-) Breve descripcion del EAM (fecha de EAM)

M1 Administracion de vitamina K
M2 pso de antihistaminico

intravenoso
M3 Uso de flumazenilo
M4 Uso de naloxona
M5 Uso de antieméticos
M6 Haloperidol
M7 Risperidona
M8 Susp.en5|_(?n brusca de la

medicacién

Medicamento prescrito de
M9 forma crdénica y sin indicacién

aparente/definida*

*Medicamento prescrito de forma crénica y sin indicacién aparente/definida: Cuando un medicamento estd prescrito de forma crénica pero el

paciente no tiene entre la lista de sus diagndsticos la indicacion de este farmaco. Un ejemplo seria un farmaco antihipertensivo cuando el paciente

no estd diagnosticado de hipertension.
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Mddulo de concentraciones plasmaticas

Senales detectadas

G
(E-1)

Breve descripcion del EAM (fecha de EAM)

P1 Digoxina> 2ng/ml

P2 Litio> 1,5 mmol/L

P3 Carbamazepina> 12 pg/mL

P4 Fenitoina> 20 pg/mL

P5 Fenobarbital> 45 pg/mL

P6 Acido valproico> 120 pug/mL
Gentamicina /Tobramicina

P7 pico> 10 pg/mL y valle > 2
ug/Mi

pg Amikacina pico> 30 pg/mL vy
valle> 10 pg/mL

P9 Vancomicina pico> 40 ug/mLy
valle 20 pg/mL

P10 | Ciclosporina> 400 pg/mL

P11 | Tacrolimus> 20 pg/mL

Moddulo de parametros analiticos
Sefiales detectadas (chl) Breve descripcion del EAM (fecha de EAM)

Al Toxina de Clostridium difficile
positiva en heces

A2 Glucosa < 50mg/dI

A3 Glucemia> 180 mg/dL

A4 INR>5
Aumento del BUN o Cr mayor

A5 .
de dos veces los niveles basales

A6 CL Cr < 35 ml/min/1,73m?

A7 K> 6 mEqg/L

A8 K< 2,9 mEg/L

A9 Na< 130 mEq/L

A10 | Calcemia> 10,5 mg/dL

All ALT>80 U/L y AST> 84 U/L

AL2 FA> 350 U/Ly Bilirrubina total>
4 mg/dL

Al3 CPK > 269 U/L

A14 | TSH< 0,34 pUI/L T4> 12 pg/dL

A15 HAlc> 6% y glucocorticoides

Al6 | Leucocitos< 3000/mm

A17 | Plaguetas< 50.000 10°/L

A18 | Hemoglobina>12 g/Ly EPO
Disminucidn del 25% o superior

A19 | en los valores de hemoglobina

o de hematocrito
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INR: ratio internacional normalizado, BUN: examen de nitrégeno ureico en sangre, Cr: creatinina, CLCr: Aclaramiento de creatinina, K: potasio,
Na: sodio, ALT: alaninaaminotransferasa, AST: aspartatoaminotransferasa, FA: fosfatasa alcalina, CPK: creatinina fosfoquinasa, TSH: Hormona

tiroestimulante, T4: tiroxina libre, HAlc: hemoglobina glicosilada-

Mddulo de urgencias

~ G Py
Sefiales detectadas (E-) Breve descripcion del EAM (fecha de EAM)
Reingreso en urgencias en
U1 menos de 48 horas. (Tras el
alta, reingresa en urgencias a
las 48 h).
. o G L
EAM no asociado con seiial (E-) Breve descripcion del EAM (fecha de EAM)

N2 de EAM detectados:
Medicamentos implicados con EAM:
¢EI EAM o los EAMs se produjeron durante el ingreso?

Gravedad del EAM o EAMs: Evitabilidad:
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Herramienta para revisar los EAM en la Historia Clinica del paciente
Modulo de cuidados

c1 Rash

Existen multiples circunstancias por las que se puede producir un rash, por ello es
importante distinguir si el motivo es producido por un farmaco o se debe a otra
circunstancia.
C2 Nueva alergia

En aquellos pacientes en los que se registra una nueva alergia se ha podido producir
previamente una reaccion adversa a un medicamento.
c3 Letargia o sobresedacion

Pacientes en tratamiento con medicamentos que pueden provocar somnolencia
como los opioides, benzodiacepinas y analogos, antipsicdticos...etc.
ca Hipotension

Pacientes con medicamentos que pueden provocar hipotensién como los
diuréticos, o los betabloqueantes, etc.
Cc5 Caida durante el ingreso

Pacientes con medicamentos que pueden provocar caidas. Ejemplos:
benzodiacepinas, analogos de benzodiacepinas, anticolinérgicos...)
(o] Trasfusion o uso de hemoderivados

Pacientes en tratamiento con anticoagulantes, antiagregantes, AINEs u otros
medicamentos que puedan haber necesitado uso de plaquetas, o concentrados de
hematies.
c7 Estrefiimiento

Pacientes en tratamiento con farmacos que pueden disminuir la motilidad intestinal
como los opioides.
(@] Dialisis aguda (nueva dialisis)

Pacientes que hayan sufrido un evento adverso como insuficiencia renal aguda tras
la administracion de un farmaco.
Cc9 Emergencia médica/quirirgica inesperada o muerte subita

Algunas emergencias e incluso muertes pueden ser producidas por farmacos, es
conveniente revisar la historia para confirmar o descartar que han sido eventos adversos a

farmacos.
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C10 Reingreso en 30 dias (Se comprueba que el mes anterior ya tuvo un ingreso y
durante ese ingreso pudo tener un cambio de medicacidn que le ha provocado este
ingreso).

Algunas de los reingresos en 30 dias o menos, pueden deberse a eventos adversos
de medicamentos prescritos en ingresos previos, como pueden ser un fracaso renal,
hemorragia etc.

C11 Reaccidn adversa registrada

Si un paciente tiene registrada una reaccion adversa a un fdrmaco o una sospecha

de reaccion adversa, habria que revisar la historia clinica para confirmar que esa reaccion

ha sido producida por un farmaco y caracterizar dicho evento adverso.

Moddulo de medicamentos y antidotos

M1 Administracion de vitamina K

Pacientes en tratamiento con anticoagulantes que pueden haber sufrido una
hemorragia.
M2 Uso de antihistaminico intravenoso

Cualquier paciente que el uso de un farmaco le haya provocado una reaccién
alérgica.
M3 Uso de flumazenilo

Pacientes en tratamiento con benzodiacepinas en los que se hayan usado una dosis
superior a la adecuada, generalmente si se administra suele existir un EAM.
M4 Uso de naloxona

Pacientes en tratamiento con opioides y que se haya usado una dosis superior de la
adecuada, generalmente si se administra suele existir un EAM.
M5 Uso de antieméticos

Las nduseas y vomitos pueden resultar debidas a una sobredosificacién de algin
farmaco, algunos ejemplos son la teofilina, los opioides, los citostaticos, etc.
M6 Haloperidol

El haloperidol en ocasiones se utiliza en pacientes mayores cuando sufren delirium
producido por algunos farmacos, como pueden ser la morfina, la petidina, etc. En estos
casos se considera un evento adverso a medicamentos.

M7 Risperidona

188



Maria Dolores Toscano Guzman

Al igual que ocurre con la senal alertante anterior, la risperidona en ocasiones se
usa en pacientes mayores que sufren delirium y en ocasiones este delirium puede deberse
a un evento adverso de algln farmaco.

M8 Suspension brusca de la medicacién

En muchas ocasiones la suspensién de un farmaco puede deberse a un evento
adverso del farmaco, es conveniente revisar en la historia clinica del paciente para conocer
a que se ha debido la suspension.

M9 Medicamento prescrito de forma crénica y sin indicacién aparente/definida.

Se presentaria en aquellos pacientes que tienen prescrito un farmaco sin indicacién
Estos fdrmacos parecen ser mas susceptibles de generar eventos adversos. Un ejemplo
seria un paciente con un antihipertensivo prescrito sin ser un paciente con diagndstico de
hipertension.

Mddulo de concentraciones plasmaticas
No se explican por motivos obvios.
Mddulo de parametros analiticos
Al Toxina de Clostridium difficile positiva en heces.

La infeccion por C. difficile suele relacionarse con un uso excesivo de antibidticos.
A2 Glucosa < 50mg/dlI.

Una glucemia tan baja puede relacionarse con una dosificacién excesiva de
antidiabéticos orales o insulinas. (No se considera evento adverso al medicamento cuando
el paciente no tenga ningun sintoma, aunque si sera positiva la seial alertante).

A3 Glucemia > 180 mg/dL .

Una glucemia tan elevada debe considerarse cuando el paciente esta en
tratamiento con medicamentos que pueden elevar la glucemia en sangre como son los
glucocorticoides.

A4 INR>5

Un INR elevado puede estar indicando una posible hemorragia y esta puede estar
relacionada con el uso de anticoagulantes.

A5 Aumento del BUN o Cr mayor de dos veces los niveles basales

Hay que revisar los niveles de creatinina y de BUN y si aumentan dos veces los
niveles basales, hay que revisar que no haya ningin farmaco nefrotdxico (como son los
AINEs, IECAs., etc.). Es importante también descartar que este aumento no se deba al
farmaco sino al propio empeoramiento de una insuficiencia renal de base.

A6 CL Cr < 35 ml/min/1,73m? (Estimacidn del filtrado glomerular mediante MDR/CKD-
EPI)
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Aquellos pacientes que tienen un aclaramiento de creatinina disminuido son mas
susceptibles a sufrir eventos adversos a medicamentos, ya que en muchas ocasiones es
recomendable ajustar la dosis y no se realiza.

A7 K> 6 mEq/L

Pacientes en tratamiento con algun fadrmaco que puedan aumentar los niveles de
potasio, como son los IECA, antagonistas de lo aldosterona, etc.
A8 K< 2,9 mEqg/L

Pacientes en tratamiento con algin farmaco que puedan disminuir los niveles de
potasio, como son los diuréticos y en ocasiones el exceso de laxantes.
A9 Na < 130 mEq/L

Pacientes en tratamiento con algin farmaco que puedan disminuir los niveles de
sodio, como son los diuréticos, los antidepresivos, los antipsicéticos, etc.
A10 Calcemia > 10,5 mg/dL

Pacientes en tratamiento con algun farmaco que puedan aumentar los niveles de
calcio, como son los diuréticos tiazidicos, el litio, etc.
All ALT>80U/LyAST> 84 U/L

Pacientes en tratamiento con algun farmaco que puedan provocar hepatotoxicidad,
como son el paracetamol y otros AINEs, valproico, fenitoina, fenobarbital, ketoconazol, etc.
Al12  FA >350 U/Ly Bilirrubina total > 4 mg/dL

Pacientes en tratamiento con algin farmaco que puedan aumentar los niveles de
bilirrubina y de fosfatasa alcalina, como puede ser el diazepam, el paracetamol, etc.

Al13 CPK>269 U/L

Pacientes en tratamiento con algin farmaco que puedan provocar miopatias como
son las estatinas, los fibratos, la colchicina, etc.
Al4  TSH<0,34 pUI/LT4 > 12 pg/dL

Pacientes en tratamiento con algin farmaco que puedan provocar hipertiroidismo,
como son la amiodarona, el litio, etc.
Al15 HAlc> 6%y glucocorticoides

Aquellos pacientes en tratamiento con glucocorticoides y que puedan tener
aumentada la hemoglobina glicosilada.
A16 Leucocitos < 3000/mm

En ocasiones la leucocitosis puede deberse a un evento adverso de un
medicamento, como pueden ser la clozapina, el ganciclovir, la indometacina, etc.

Al7  Plaquetas < 50.000 10%/L
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En ocasiones la plaguetopenia puede deberse a un evento adverso de un
medicamento como son la heparina, la clozapina, el linezolid, etc.
A18 Hemoglobina > 12 g/LyEPO
Pacientes en tratamiento con eritropoyetina que pueden tener los niveles de
hemoglobina superiores a los recomendados.
A19  Disminucion del 25% o superior en los valores de hemoglobina o de hematocrito
Una disminucién del 25% o superior en un periodo menor de 72 horas puede
deberse a una hemorragia y esta puede estar relacionada con el uso de algunos farmacos

como son los antiagregantes y los anticoagulantes.

Moddulo de urgencias
Ul Reingreso en urgencias en menos de 48 horas
Un reingreso en menos de 48 horas puede deberse a eventos adversos de
medicamentos prescritos en el ingreso previos, como pueden ser un fracaso renal,

hemorragia, etc.

Anexo B:

Anexo B. Clasificacion de la gravedad de los EAM con la clasificacion del NCC MERP.

Evaluacion de la gravedad de los EAM con la clasificacién del NCC MERP
(National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention)

GRAVEDAD
El error contribuyo o causé dafio temporal al paciente y precisd intervencion
El paciente precisé o causé dafio temporal y preciso o prolongé la hospitalizacién
El error contribuyé o causé dafio permanente al paciente

TG m

El error comprometio la vida del paciente y se precisé intervencion para mantenerlo
con vida

El error contribuyo o causd la muerte del paciente
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Anexo 8. Herramienta del Trigger Tool para dectactar EAM

Patient Identification Number

Admission Date

Discharge Date

Date

(Two-day minimum hospital stay required)

T1 Diphenhydramine (Benadryl)

T10

T2 Vitamin K (Aqua-mephyton) ] 5 |
T3 Flumazenil (Romazicon) T12
T4 Anti-emetics (Inapsine, Zofran, T13

Phenergan, Vistaril, Compazine, Reglan) T14
T5 Naloxone (Narcan) T15
T6 Anti-diarrheals (diphenoxylate/Lomotil, T16

loperamide/Imodium, Kaopectate) T17
T7 Sodium Polystyrene (Kayexalate) T18
T8 Serum glucose < 50 T19

T9 C. difficile positive

Patient’s Age

PTT > 100 seconds

INR > 6

WBC < 3,000

Platelet Count < 50,000

Digoxin Level > 2

Rising Serum Creatinine
Over-sedation/lethargy/fall/hypotensic
Rash

Abrupt Cessation of Medication
Transferred to a Higher Level of Care

Triggers Found:

ADE Found?

Yes

No

Harm Category* | Description of ADE

Total ADEs for
this patient:

Total number of
doses of
medications for
this patient (if
available):
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Anexo 9. Herramienta Trigger Tool para detectar EAM en residencias
de mayores

Trigger Tool for Measuring Adverse Drug Events in the Nursing Home

Nursing Home ADE Resident Record Review Sheet

Patient Identification Number:
Admission Date: Patient’s Age:
Discharge Date: Date:

Trigger

Number Laboratory/Medication Combination Signals

mn Hypoglycemia (as indicated by a low or decreasing glucose concentration) is found in an individual taking
a drug that may cause or worsen hypoglycaemia

. Supratherapeutic (above upper limit of normal range) international normalized ratio (INR) is found in an
individual taking warfarin

T3 Clostridium difficile toxin is found in an individual taking a drug that may cause pseudomembranous colitis

14 Hyperkalemia (as indicated by a high or increasing potassium concentration) is found in an individual
taking a drug that may cause or worsen hyperkalemia

T5 Hypokalemia (as indicated by a low or decreasing potassium concentration) is found in an individual taking
a drug that may cause or worsen hypokalemia

T6 Thrombocytopenia (as indicated by a low or decreasing platelet count) is found in an individual taking a
drug that may cause or worsen thrombocytopenia

T7 Supratherapeutic activated partial thromboplastin time (PTT) is found in an individual taking heparin
Subtherapeutic concentration (below lower limit of normal range) of thyroid-stimulating hormone (TSH)

T8 or elevated concentration of thyroxine (T4) is found in an individual taking a drug that may cause
hyperthyroidism

9 Hyponatremia (as indicated by a low or decreasing sodium concentration) is found in an individual taking
a drug that may cause or worsen hyponatremia

T10 Leukopenia (as indicated by a low or decreasing white blood cell count) is found in an individual taking a
drug that may cause or worsen leukopenia

1 Elevated alanine aminotransferase (ALT) or aspartate aminotransferase (AST) concentration is found in
an individual taking a drug that may cause hepatocellular toxicity

T12 Elevated creatinine or blood urea nitrogen (BUN) concentration is found in an individual taking a drug
that may increase creatinine or BUN

T13 Supratherapeutic concentration of TSH or decreased concentration of T4 is found in an individual taking
a drug that may cause hypothyroidism

T4 Agranulocytosis or neutropenia (as indicated by a low or decreasing neutrophil count) is found in an
individual taking a drug that may cause or worsen agranulocytosis or neutropenia

T15 Elevated creatine phosphokinase (CPK) concentration is found in an individual taking a drug that may

increase CPK
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Medication Concentration Signals

Ti6 Aminoglycoside peak or trough concentration is supratherapeutic in an individual taking an
aminoglycoside antibiotic (e.g., amikacin, gentamicin, or tobramycin)
T17 Phenytoin concentration is supratherapeutic in an individual taking phenytoin
T18 Lithium concentration is supratherapeutic in an individual taking lithium
T19 Theophylline trough concentration is supratherapeutic in an individual Taking theophylline
T20 Digoxin concentration is supratherapeutic in an individual taking digoxin
T21 Procainamide concentration or N-acetylprocainamide (NAPA) concentration is supratherapeutic in an
individual taking procainamide
T22 Primidone (Mysoline) concentration or phenobarbital concentration is supratherapeutic in an individual
taking primidone
Medication Concentration Signals (continued)
T23 Quinidine concentration is supratherapeutic in an individual taking quinidine
T24 Valproic acid concentration is supratherapeutic in an individual taking valproic acid
T25 Phenobarbital concentration is supratherapeutic in an individual taking phenobarbital
T26 Carbamazepine concentration is supratherapeutic in an individual taking carbamazepine
T27 Disopyramide (Norpace) concentration is supratherapeutic in an individual taking disopyramide
Antidote Signals
T28 Naloxone (Narcan) is given to an individual taking an opioid analgesic
T29 Phytonadione (vitamin K) in oral, subcutaneous, or intravenous form is given to an individual taking
warfarin
T30 Dextrose 50%, glucagon, or liquid glucose is given to an individual taking a drug that may cause
hypoglycaemia
T31 Protamine sulfate is given to an individual taking heparin
T32 Digoxin immune Fab (Digibind) is given to an individual with a supratherapeutic digoxin concentration
T33 Epinephrine is given to an individual taking a drug that may cause an anaphylactic reaction
T34 Metronidazole (oral) or vancomycin (oral) is given to an individual who has recently taken a drug that
may cause pseudomembranous colitis
T35 Benztropine (Cogentin), diphenhydramine, or trihexyphenidyl (Artane) is given to an individual taking a
drug that may cause extrapyramidal symptoms
T36 Lepirudin (Refludan) is given to an individual taking a drug that may cause heparin-induced
thrombocytopenia
T37 Sodium polystyrene (Kayexalate) is given to an individual taking a drug that may cause hyperkalemia
Resident Assessment Protocol Signals
T38 Falls RAP is triggered in an individual taking a drug that may cause or worsen falls (falls with or without
injury)
T39 Delirium RAP is triggered in an individual taking a drug that may cause or worsen delirium (periodic
disordered thinking or awareness)
T40 Dehydration/Fluid Maintenance RAP is triggered in an individual taking a drug that may cause or worsen

dehydration (fluid loss exceeding the amount of fluid intake)
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Anexo 10. Trigger Tool para detectar EAM en unidades de Salud

Mental

Trigger:

Trigger Found

ADE Found?

in Review? If yes, indicate harm
category* and describe ADE.
Yes No Yes No

T1 Antihistamines

T, Vitamin K

T3 Flumazenil

T4 Anti-Emetics

Ts Naloxone (Narcan)

Te Antidiarrheals

T; Sodium Polystyrene Sulfonate (SPS)

Ts Serum glucose < 50

Ty C. difficile Positive Stool

T10 PTT > 100 seconds

T INR>6

T12 WBC < 3,000

T3 Platelet Count < 50,000

T14 Digoxin Level > 2mg/ml

T1s Rising Serum Creatinine

Ti6 Over-sedation/Lethargy/Falls

T17 Rash

T1s Abrupt Cessation of Medication

T19 Abrupt Reduction of Dose of Medication

T, Transfer to a Higher Level of Care

T,1 Unexpected Death

T2, Serum Lithium >1.0 mmol/liter

T3 Slow Sodium

T24 Serum Sodium<135 mmol/liter

T,s Laxatives

Tas Antimuscarinic Drugs

T,7 Tetrabenazine

T, Urinary Catheter

T,o Significant Weight Gain

T30 Drug Combinations
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Anexo 11. Seleccion de seinales alertantes realizada por el grupo coordinador del panel

Triggers
Included on IHI trigger lists ¢ selected
Used.in ;Alb)lci for the Observations/
studies > ® ADE | ADE | ADE® - Delphi Adaptations
TT | MTT | NHTT survey
Care Module Triggers
Rash 1,4,7,11 X X X
New allergy 10,13 X
Over-sedation/lethargy/falls/hypotension 4,11 X
Over-sedation/lethargy/falls 1 X
Over-sedation /lethargy 7 X
Over-sedation/hypotension X
Over-sedation 10
Emergence of confused state 7
Hypotension X X
Drop in systolic blood pressure 10 X
Falls 2,7,10,13 X X X
Transfusion or use of blood products 10, 13 X X
Dehydration/fluid maintenance 2 X
Diarrhea 13 X
Constipation 13 X
Vomiting 13 X
Acute dialysis 10 X X
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Delirium 2

Weight gain >200mg/24 h during first 96 13

h

Unexpected medical or surgical

emerZency/sudden death ° 310,12 X

Hospitalization (unplanned) 3

Readmission within 30 days 10, 13 X

Transfer to higher level of care 1,4,7,10,11

Adverse reaction recorded 12 X

Antidotes/ Treatments Module Triggers

Vitamin K administration 1-5,7,10,11,13 X

Diphenhydramine administration 1

Antihistamines 4,7,11,13 X Intravenous
antihistamines

Prednisone and diphenhydramine 3

Prednisone and hydroxyzine 3 X

Chlorphenamine/loratadine/hydrocortiso 4

ne

Flumazenil administration 1,3,4,7,10,11, 13 X

Naloxone administration* 1-4,7,9,10,11,13 X

Methylnaltrexone 13 X

Antiemetic administration 1,4,7,11 X

Ondansetron administration 10 X

Antidiarrheal 1,4,7,11 X

Loperamide administration 10 X

Laxatives

Enema administration 10 X

Sodium polystyrene administration 1-3,5,7,10

Calcium resonium 4,11
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Digoxin immune fab 2,3,10 X X
Glucagon 3 X
Glucagon or dextrose 50% 2 X

50 mL of dextrose 50% and 10 IU

Actrapid insulin administration > X
Protamine sulphate 2,3 X

Nystatin 3

Vancomycin oral 3,10 X
Vancomycin oral /metronidazole oral 2 X

Heparin low molecular weight and CL< 60

ml/min 13 X
Antimuscarinic drugs 2 X X

Tetrabenazine X

Haloperidol administration 10 X
Risperidone administration 10 X
Epinephrine 2 X

Lepirudine 2 X

Abrupt cessation of medication* 1,3,4,7,10-12 X X X X
Abrupt reduction of dose of medication 12 X X
Change of habitual medications 12 X
Long-term medications and classifications 12 X
are at variance

> 6 medications prescribed (at the same 12

time)

Medication list not complete 12

Medication Concentration Module

Triggers

Digoxin level >2 ng/mL 1-4,7,8, 10-12 X X X X
Theophylline >20 pg/mL 1-4,8,12 X X
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Lithium > 1,5 mmol/ L 2,8,12 X
Carbamazepine trough level > 4.2 pug/mL 2,8 X
Carbamazepine > 13 pg/mL 3,12 >12 pg/mL
Phenytoin >20 pg/mL 2,3,5,8,12 X
Phenobarbital > 45 pg/mL 2,3,8 X
Primidone trough level > 10 pg/mL 2,8 X
Valproic acid >100 pg/mL 2,5,8 X
Valproic acid >120 pg/mL 3,12

Gentamicin /Tobramycin levels: peak> 10 1248 X
pg/mL, trough > 2 pg/mL e

Amikacin levels: peak> 30 pg/mL, trough

10 pg/mL 1,4

Amikacin levels: peak> 30 pg/mL, trough

8 ug/mL 28 X
Amikacin level: trough >8 pg/mL 5

Vancomycin level: peak> 40 pg/mL and 3

trough 20 pg/mL

Vancomycin level: >26 pg/mL 1,4

Vancomycin level: peak >40 pg/mL 5

Disopyramide > 5.1 pg/ml 2,8 X
Lidocaine level> 5 ng/mL 1,4

Procainamide >4 pg/mL or

Procainamide+N-acetylprocainamide > 3

30ug/mL

Procainamide > 12 pg/mL 2,3,8 X
Quinidine > 5 pg/mL 2,3,8 X
Cyclosporine > 400 ng/L 3

Cyclosporine trough level > 300 pg/mL 5

Tacrolimus level >20 ng/mL 5
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Laboratory Results Module Triggers

Clostridium difficile positive stool

1-4,7,10,11, 13

Serum glucose < 50 mg/dL

1,2,4,5,7,10,11,

13
Serum glucose < 70 mg/dL 8
Serum glucose > 11 mmol/L 10, 13 110 mg/dL
Activated Partial Thromboplastin Time >
100 seconds ° 1,2,4,5810 11
International Normalized Ratio (INR) > 6 1,2,4,7,9-11, 13
INR >5 3,6,12
INR >4.5 8
INR >3 5
Rising serum creatinine 1,4,68,11
Rising BUN or serum creatinine greater
than 2 times baseline* 2,7,10,13
eGFR <35 mL/min/1.73m2 12
CL Cr < 60 mL/min 13
Creatinine > 2.5 mg/dL 3,6
BUN > 60 mg/dL 3,6
K<2.9or>6,0mEqg/L 3 Unfold
K>5.5 mEq/L 2,5,8,10,13
K< 3.5mEqg/L 2,8
K< 3mEq/L 5,13
Na < 130 mEg/L 2,8
Hypernatemia >120 mmol/I 13
Hypercalcemia > 2.62 mmol/L 13 >10.5 mg/dL
ALT/AST> x 3 ULN ( ALT 60 U/L and AST 3
42 U/L)
ALT > 84 U/L 3,6
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AST >80 U/L 3,6

ALT >80 U/Land AST > 84 U/L 2 X
Alk phos (ALP) > 350 U/L 3 X Link
Bilirubin >4 mg/dL 3 X Link
ALP>121 IU/L and bilirubin >2 U/L 8

CPK > 269 U/L 2,8 X
TSH < 0.3 pU/L and levothyroxine 3,6

TSH < 0.34 pUl/L or T4>12 pg/dL 2,8 X
TSH >5.6 pUI/Lor T4< 6 pg/dL 2,8 X
HA1C > 6% and glucocorticoid 3 X
White Blood Cell (WBC) < 3,000 1,2,4,7,11 X
White Blood Cell (WBC) < 3,000 and 3

clozapine

White Blood Cell (WBC) < 3,000 and 3

ganciclovir

Platelet count < 50,000 2,3,7,11 X
Platelet count < 75,000 8

Platelet count <100,000 13

Eosinophil >9% 3 X
Granulocyte < 1,400 2,8,13

Hemoglobin > 12 g/dL 8 X
Decrease in hemoglobin or hematocrit 10 X
greater than 25%

Emergency Department Module Triggers

Emergency room visit 3 X
Readmission to ED within 48 hours* X
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@ Reference number of the study.

b For reference 2 and the ADE NHTT list only the laboratory, medication concentration, antidote or other triggers were considered, without associated medication, and were
adjusted to the | laboratory values used in other retrieved triggers.

¢ For references 11 and 12, and GTT only triggers related to medication use were included.

d Included on the IHI trigger lists: ADE TT (Trigger Tool for Measuring Adverse Drug Events), ADE MTT (Trigger Tool for Measuring Adverse Drug Events in Mental Health
Setting), ADE NHTT (Trigger Tool for Measuring Adverse Drug Events in Nursing Homes), GTT (Global Trigger Tool for Measuring Adverse Events).
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