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1. INTRODUCCION

1.1. DEFINICIONES

Existe un numero elevado de términos y definiciones sobre seguridad y sobre los
problemas de salud relacionados con la utilizacién de la medicacién. Muchas de
las definiciones utilizadas se solapan parcial o totalmente, lo que conduce con

frecuencia a una interpretacion errénea de las mismas.

-Evento adverso: dano que se produce en un paciente al que se le administra un

farmaco pero no necesariamente producido por el farmaco.(1)

Ejemplo: muerte por traumatismo en un paciente que toma lovastatina.

- Evento adverso a la medicacién: dafio que resulta de la intervencion médica
relacionada con un medicamento.(1, 2) Para distinguirlo de un evento adverso en
general es necesaria una relacion causal con un farmaco.(1, 3) También
denominado acontecimiento adverso a la medicacion. Incluye eventos

prevenibles y no prevenibles.(4)

Ejemplo: hematoma por una sobredosis de enoxaparina; insuficiencia renal aguda

por una sobredosis de furosemida.

- Reaccidn adversa a la medicacion: respuesta a un farmaco que es nociva, no
intencionada y ocurre a las dosis que se utilizan en humanos de forma habitual
para profilaxis, diagndstico o tratamiento de una enfermedad o para modificar una
funcion fisiolégica,(5) excluyendo fallos terapéuticos, intoxicaciones accidentales o

voluntarias y el abuso de farmacos.(6)

Ejemplo: ataque de gota en un paciente en tratamiento con furosemida,

rabdomiolisis en un paciente en tratamiento con estatinas.



- Error de medicacion: cualquier evento prevenible que puede causar o conducir
al uso inapropiado de una medicacién o a dafio en el paciente cuando la
medicacion estda bajo el control de un profesional sanitario, paciente o
consumidor. Dichos eventos pueden estar relacionados con la practica
profesional, productos para el cuidado de la salud, sistemas y procedimientos
incluyendo la prescripcion, comunicacion de 6rdenes, etiquetado de los productos
y nomenclatura, elaboracion, dispensacion, distribucion, administracion,

educacion, monitorizacion y uso. (7)

Ejemplo: paciente con una sobredosificacion de benzodiacepinas al que su
médico prescribe verbalmente Anexate® (flumazenilo) entendiendo el personal de

enfermeria Anectine® (suxametonio), precisando soporte ventilatorio.

- Efecto secundario: un efecto predecible o dosis dependiente de un
determinado farmaco que no es el efecto principal para el que el farmaco ha sido

seleccionado.(1)

Ejemplo: hipopotasemia en un paciente en tratamiento con furosemida, anemia en

un paciente en tratamiento con ribavirina.

-Problema relacionado con los medicamentos (PRM): evento o circunstancia
implicado en la farmacoterapia que, de forma real o potencial, interfiere con los
resultados sanitarios deseados.(8) Otros términos encontrados en la literatura y
referidos a este mismo concepto son problemas relacionados con la
medicacién, problemas relacionados con la terapia y problemas

relacionados con el tratamiento.

Cualquiera de los ejemplos anteriores podria englobarse en esta definicion.

- Resultado negativo asociado al uso de un medicamento: problema de salud

relacionado con el uso (o falta de uso) de una medicacién, independientemente



de la causa que lo genere (error de medicacion, auto-medicacion, falta de
adherencia, interaccion medicamento-medicamento).(9, 10)
Ejemplo: el dafo provocado en los pacientes de los ejemplos mencionados

anteriormente (gota, rabdomiolisis, paro respiratorio, hipopotasemia, anemia).

Varios autores han intentado representar graficamente la relacion entre los
diferentes términos. La disparidad de criterio queda reflejada en la figura1.(1, 11,
12)

Figural. Relacidn entre los diferentes términos

Figura la. Adaptada de Ackroyd -Stolarz.(11)

PRM PRM
EAM
EAM
E M RAM Potenciales
EM

PRM, problemas relacionados con los medicamentos; EM, errores de medicacion; EAM, eventos adversos a
la medicacion; RAM, reacciones adversas a la medicaciéon
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Figura 1b. Adaptada de Nebeker.(1)

EM

EM, errores de medicacién; EAM, eventos adversos a la medicaciéon; RAM, reacciones adversas a la
medicacién

Figura 1 c. Adaptada de Bates.(12)

EM, errores de medicacion; EAM, eventos adversos a la medicaciéon
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Algunos autores consideran que una parte de las reacciones adversas a la
medicacion estan causadas por errores de medicacion.(1, 11) Asi, una reaccion
de sindrome de hombre rojo por una administracidon excesivamente rapida de
vancomicina o la administracion de amoxicilina a un paciente alérgico a penicilina

son consideradas reacciones adversas por errores de medicacion.

Sin embargo, otros autores consideran que la reaccién adversa se produce bajo
un uso adecuado de la medicacién (12), por lo que los casos citados

anteriormente no se clasificarian como reacciones adversas.

La elevada heterogeneidad en la terminologia relacionada con la seguridad de la
medicacion se puso de manifiesto en el trabajo de Yu et al., los cuales realizaron
una busqueda en 160 paginas webs de organizaciones relacionadas con la
seguridad de los medicamentos, hallando en 33 de ellas (20,6%), 119 definiciones
diferentes para 25 términos (13). Esto puso en evidencia la existencia de

"desorden" en esta materia.(13)

Recientemente, Burkle et al. encontraron 12 definiciones diferentes para reaccion
adversa a la medicacién, 9 para evento adverso a la medicacién y 5 para error de

medicacion mediante una busqueda sistematica en la literatura.(3)

De forma paralela, Pintor-Marmol et al. identificaron 189 definiciones diferentes
relativas a seguridad, para definir 23 términos relacionados con el proceso de
utilizacion de la medicacién, 31 con resultados de utilizacion de la medicacion y
13 sobre términos referidos a una combinacion de proceso y resultado de

utilizacion de medicacion.(14)

Es facil comprender que, ante esta falta de homogeneidad, diversos autores
hayan intentado clarificar y unificar la terminologia utilizada en la seguridad
relacionada con la medicacion.(1, 11, 14, 15) Asi, el mayor grado de concordancia
se ha alcanzado en las definiciones de reaccién adversa a la medicacion, evento

adverso a la medicacion , evento adverso y PRM.(1-3, 5, 8, 16)



A pesar de que no es el término utilizado con mas frecuencia en la literatura, en
estos trabajos se adoptd el término PRM por considerar que es el que mejor
define el concepto de seguridad en el paciente de forma global e incluye los
errores de medicacion, las reacciones adversas a medicamentos y los eventos
adversos a medicamentos. Ademas, el PRM puede generarse en los diferentes
procesos de uso del farmaco (prescripcion, dispensacion, administracion del
farmaco) y siempre tiene un impacto potencial o real en el objetivo terapéutico de
la farmacoterapia. Asi, si no se asocia a un impacto potencial en el objetivo

terapéutico no se considera un PRM.

Los conceptos de PRM y de Atencion Farmacéutica se desarrollaron en los afos
90 por Hepler y Strand.(17-19) Esta ultima definié la atencién farmacéutica como
una mejora en la calidad del proceso de utilizacion del medicamento con el fin de
obtener el maximo beneficio de la farmacoterapia. Para ello se detectan
incidencias asociadas al tratamiento farmacolégico con el objetivo de resolverlas y

asi evitar su derivacion en resultados negativos.

Aunque el término PRM se adopt6 de forma originaria para referirse al proceso de
utilizacién de los medicamentos, con frecuencia se utiliza para denominar un
resultado en salud. En este sentido ha existido y existe también una gran
controversia. Algunos autores utilizan el término PRM para definir un resultado
negativo como consecuencia de la farmacoterapia, por lo que son partidarios de
sustituir el término PRM por Resultado Negativo a la Medicacion (RNM) (9). Otros
autores utilizan el término PRM tanto para hablar de la causa de un resultado
negativo (PRM de utilizacién) como para hablar del resultado negativo en si (PRM
de resultado).(20) Esta diferencia de concepto conduce a una mayor dificultad en
la interpretacién y comparacion de datos procedentes de diferentes estudios. La
Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE) diferencia entre causas de PRM y

PRM, considerando a estos ultimos como los resultados negativos.

En este trabajo se adopto el criterio de la PCNE y se han identificado causas de

PRM, es decir, PRM potenciales.



La identificacion, resolucion y prevencion de PRM es una parte fundamental de la
actividad del farmaceéutico clinico dentro de la Atencion Farmacéutica al paciente,

dado que éstos derivan o pueden derivar en resultados clinicos negativos.

Por otra parte, la documentacion y clasificacion de las causas de los PRM es
fundamental para desarrollar la actividad asistencial farmacéutica diaria, realizar
investigacion en este campo y poder comparar resultados de diferentes trabajos
con el objetivo de establecer los estandares 6ptimos.(21) De forma paralela a los
términos relacionados con la seguridad de la medicacion, hasta el dia de hoy no

se ha adoptado un sistema de clasificacion de PRM unico.

Diversos trabajos han tenido como objetivo el analisis de los sistemas de
clasificacion.(22-24) Recientemente Basger et al. hallaron 20 sistemas diferentes
de clasificacion de los PRM en 268 estudios incluidos entre enero del 2000 y julio
del 2013, de los cuales una cuarta parte (67/268) utilizaron un sistema de
clasificacion ya existente, el 46% (123/268) una variacion de un sistema previo y
el 29,5% (79/268) desarrollaron su propio sistema. La mayoria de ellos mezclaron
el proceso de utilizacién del farmaco (causa de PRM) y el resultado negativo
asociado al mismo. Este hecho puso de manifiesto la falta de consenso tanto en
el sistema de clasificacion 6ptimo como en la estructura del mismo.(25) Uno de
los mas utilizados es el desarrollado por la PCNE en el ano 1999. Este sistema
contempla 4 dominios principales para problemas y 8 dominios principales para
causas (Anexo 1). Sin embargo, a dia de hoy diferentes autores siguen
desarrollando y validando nuevos sistemas de clasificacion que intentan unificar

aquellos descritos previamente.(26)

En los estudios incluidos en la presente tesis se ha utilizado la clasificaciéon de la
PCNE v 6.2 (Anexo 2) (8), dado que se consider6 que es la que mejor se adecua
al tipo de incidencias detectadas durante la monitorizacion rutinaria del

tratamiento farmacoldgico de los pacientes ingresados en nuestro hospital.



Adicionalmente se procedié a realizar un registro diario de los PRM y de las
intervenciones que generaron asi como del grado de aceptacion.

La estandarizacion de la terminologia y de los sistemas de clasificacion es
prioritaria a la hora de investigar y comparar resultados de estudios en materia de

seguridad y garantizar la reproducibilidad de los mismos.

Actualmente todavia no existe consenso en la terminologia utilizada y no se

dispone de un sistema de clasificacion aceptado de forma general.

1.2.EPIDEMIOLOGIA DE LOS EVENTOS RELACIONADOS CON LOS
MEDICAMENTOS

La disparidad conceptual existente en la terminologia utilizada sobre seguridad en
el uso de la medicacién tiene como consecuencia una gran variabilidad en los
datos de prevalencia de eventos relacionados con los medicamentos reportados

en la literatura, lo que dificulta el estudio y comparacién entre diferentes trabajos.

Por una parte, los datos epidemiolégicos varian en funcion de si el estudio ha
evaluado eventos adversos, PRM o reacciones adversas. Por otra parte, el tipo de
hospital, la poblacion estudiada, el tipo de ingreso de los pacientes y el método
utilizado para la detecciéon o para la recogida de los datos contribuyen a esta
variabilidad.(27, 28)

Eventos adversos a la medicacion

Un estudio reciente reporté que el 58% de los pacientes hospitalizados desarroll
algun tipo de evento adverso a la medicacién con una media de 3 eventos
adversos por paciente. De éstos unicamente el 12% fueron errores de medicacion
prevenibles y el 88% se consideraron eventos adversos a la medicacién no

prevenibles (reacciones adversas a la medicacion ).(29)



Valores inferiores se reportaron en otros trabajos.(2, 30, 31) Asi, el estudio de
Bates et al. estimd tasas de 6,5 eventos adversos a la medicacion y de 5, 5
eventos adversos potenciales a la medicacion por cada 100 ingresos en un

servicio diferente a Obstetricia-Ginecologia.(2)

En otro estudio multicéntrico se observo una incidencia de eventos adversos a la
medicacion del 0,9% durante el ingreso hospitalario de 7.889 pacientes
seleccionados al azar del total de pacientes ingresados en 21 hospitales

holandeses. De ellos, el 0,2% fueron prevenibles (30).

Un estudio retrospectivo en 24 hospitales espafioles incluyé 5.624 pacientes
dados de alta entre el 4 y el 10 de junio de 2005 con el objetivo de evaluar los
eventos adversos relacionados con la asistencia sanitaria. De acuerdo a los
resultados, 525 pacientes presentaron 655 eventos adversos asociados
directamente con la asistencia sanitaria. De ellos, el 37,4% estuvo relacionado

con el uso de medicacion.(31)

Reacciones adversas ala medicacion

La amplia variabilidad mencionada anteriormente también se pone de manifiesto
en un estudio que evalud las reacciones adversas a medicacion en pacientes

ingresados, en el que éstas oscilaron entre el 1,5% y el 35%. (32)

Problemas relacionados con los medicamentos

Bedouch et al. reportaron una tasa de 33 PRM por cada 100 ingresos tras analizar
8.152 pacientes.(33) Valores superiores se reportaron en un estudio en unidades
de Medicina Interna y Reumatologia de 5 hospitales noruegos, en el que el 81%
de los pacientes incluidos presentdé algun PRM, con una tasa de 2,1 PRM por

paciente.(34)



En una revision sistematica realizada entre enero de 2000 y julio de 2013 el rango
de las tasas de prevalencia de PRM en pacientes hospitalizados fue muy amplio,

oscilando entre 0,03 y 18 PRM por paciente.(25)

1.3.IMPACTO DE LOS EVENTOS ADVERSOS

Los PRM constituyen una gran preocupacion en pacientes hospitalizados por su
elevado impacto en morbi-mortalidad. Asi, se han asociado a un aumento en el
numero de visitas a Urgencias , de ingresos hospitalarios, prolongacion de los
mismos y mortalidad, ademas de asociarse a un importante impacto social y
elevados costes evitables al Sistema Nacional de Salud.(35, 36) Por todo ello

constituyen un importante problema de salud publica.

De acuerdo a la literatura, el numero de visitas a Urgencias relacionadas con el
uso de medicacion oscila entre el 1,3% y el 35,7%.(37-39) Asi, un estudio
retrospectivo que incluyd 142.433 visitas de caracter urgente en dos hospitales de
Canada report6 que el 1,3 % de las mismas se debid a un evento adverso, siendo
la medicacién la causa en el 0,5% de éstas.(37) Otros estudios estiman que hasta
el 28% de las visitas a Urgencias podrian estar causadas por un PRM, siendo
prevenibles hasta un 70% de las mismas.(38) De forma similar, un estudio
espanol reciente reportd que la prevalencia de resultados negativos a la
medicacion durante un periodo de 3 meses fue del 35,7% (IC: 33,3-38,1) en
nueve Servicios de Urgencias , de los que el 81% fueron prevenibles.(10) La
prevalencia de visitas a Urgencias relacionadas con la medicacion se situé

alrededor del 12,2% en otro trabajo que incluy6 pacientes ancianos.(39)

Existen datos que demuestran que la tasa de hospitalizacién relacionada con la
medicacion oscila entre el 2 y el 4% de la totalidad de los ingresos hospitalarios y
que esta cifra asciende hasta el 30% en pacientes ancianos, considerandose

prevenibles hasta en tres cuartas partes de las ocasiones.(40, 41)



Tasas superiores se observaron en el estudio de Zargarzadeh et al., en el que el
11,5% de los ingresos hospitalarios estuvieron relacionados con la medicacion,
considerandose la mayoria de ellos prevenibles o potencialmente prevenibles
(92%).(42)

En una revisién sistematica que incluydé 25 estudios se observaron tasas de
prevalencia de ingresos relacionados con reacciones adversas a medicamentos
que oscilaron entre el 0,16% y el 15,7%, con una mediana de 5,3%.(43). La
elevada variabilidad reportada fue dependiente de la edad de los pacientes
evaluados. Asi, la prevalencia fue del 4,1 % (IQR 0,16-5,3%) para pacientes
pediatricos, del 6,3% (IQR 3,9-9,0%) para adultos y del 10,7% (IQR 9,6-13,3%)

para ancianos.

Los eventos adversos a la medicacion contribuyen a la prolongacion de la
estancia hospitalaria, al aumento del coste de la hospitalizacion y de la mortalidad
asociados a los pacientes hospitalizados que los presentan. Un estudio realizado
en EEUU durante un periodo de 4 afos (1990-1993) reporté que un evento
adverso a la medicacién se asocio a una prolongacion de la estancia hospitalaria
de 1,91 dias, un incremento del coste de la misma de 2.262 de dodlares
americanos (USD) y un aumento del riesgo de muerte de 1,88 (IC95%1,54-2,22)

en los pacientes que presentaron algun evento adverso a la medicacién.(35)

Otro estudio estadounidense de casos y controles observdé un aumento en la
estancia hospitalaria de 2,2 dias por cada evento adverso a la medicacion y de
4,6 dias por cada evento adverso a la medicacion prevenible en 4.108 pacientes
ingresados en servicios médicos y quirdrgicos de un hospital de 700 camas
durante un periodo de 6 meses.(36) Los costes adicionales atribuidos fueron de
2.595 USD y 4.685 USD por cada evento adverso a la medicacion y por cada
evento adverso a la medicacion prevenible, respectivamente. Basandose en estos
datos los autores estimaron que el coste anual seria de 5,6 millones de USD en
eventos adversos a la medicacion y de 2,8 millones de USD en eventos adversos

a la medicacion prevenibles.



De forma similar, en noviembre del afio 1999 el Instituto de Medicina estimé que
en EEUU los errores médicos producian entre 44.000 y 98.000 muertes anuales,

de las que aproximadamente 7.000 eran debidas a errores de medicacion.(44)

1.4.SISTEMAS DE DETECCION DE PRM

El impacto en morbi-mortalidad de los PRM (35) obliga a la adopciéon de
estrategias para aumentar la seguridad en el proceso de utilizacidon de la

medicacion.

La disponibilidad de herramientas informaticas y su aplicacion en la validacion
rutinaria del tratamiento farmacoldégico de los pacientes ingresados facilita la

deteccion e identificacion de las causas de PRM potenciales.(33, 45, 46)

Diversos paneles de expertos en seguridad han establecido los puntos clave a
tener en cuenta para desarrollar estas herramientas con el objetivo de optimizar y
homogeneizar la monitorizacion del tratamiento farmacologico de los

pacientes.(47-51)

La prescripcion electronica (PE) es uno de los sistemas que se ha asociado a una
mayor efectividad y actualmente el grado de su implantacion en el ambito

sanitario es muy elevado.

El término PE se utiliza para designar una aplicaciéon informatica a través de la
cual se prescribe el tratamiento farmacologico del paciente. El grado de
complejidad de esta aplicacién es muy diverso. Por una parte, existen sistemas
sencillos, como los que muestran un listado de medicamentos al médico
prescriptor y éste ha de seleccionar aquellos medicamentos que conformaran la
orden médica. Por otra parte, se han desarrollado sistemas de mayor complejidad
como los que incluyen aplicaciones informaticas adicionales que permiten,
ademas de realizar la prescripcidon farmacolégica, aumentar la seguridad de la

misma considerando caracteristicas del farmaco y del paciente. Para ello es



INTRODUCCION

necesario que tanto la PE como otras aplicaciones informaticas complementarias
a la PE estén adecuadamente integradas en la historia clinica informatizada, de
modo que se tenga acceso de forma automatica a todo el historial del
paciente(datos demograficos, antropométricos, pruebas de laboratorio, de
imagen, tratamiento farmacolégico, datos de administracion, notas al curso clinico

etc.).

Alguno de los sistemas mas avanzados que se utilizan en la actualidad genera
una serie de alertas para cada farmaco prescrito de forma automatica en funcién
de sus caracteristicas farmacoldgicas (posologia, interacciones, ajustes de dosis
por condiciones que alteran su farmacocinética), datos demograficos y resultados
de parametros analiticos del paciente, indicando la presencia de alguna causa de
PRM (Figura 2).

Figura 2. Ejemplo de alerta en la PE

PRESCRIPCION MEDICA

ALERTA CRITICA

iii Prescripcion de: ERITROMICINA !!!
Interaccion farmaco-farmaco

Realizar una nueva prescripcion

1= Bn 2 Seleccionar motivo
Paciente en tratamiento con- Deseo modificar la prescripcitn
DILTIAZEM 120 mg/24 h VO

Tratamiento concomitante con diltiazem y
antibiético macrélido - riego potencial de
prolongacion del intervalo QT y cardiotoxicidad.
Riesgo de muerte para el paciente.

Uso concomitante CONTRAINDICADO.

Se recomienda suspender uno de los dos farmacos.

Prescripcion de eritromicina en un paciente en tratamiento con diltiazem: asociacién contraindicada por riesgo
de prolongacion del intervalo QT. Adaptada de Sah et al. (52)
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2. HIPOTESIS

Y OBJETIVOS DE LA TESIS
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DE LA TESIS

2.1.HIPOTESIS PRINCIPAL:

El desarrollo de una herramienta informatica que disponga de informacion
farmacolodgica relevante e integrada en la historia clinica informatizada permite la

deteccion de causas de PRM en pacientes hospitalizados.

2.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS:

Objetivo del primer estudio

Primer articulo: Urbina O, Ferrandez O, Grau S, Luque S, Mojal S, Marin-Casino
M, Mateu-de-Antonio J, Carmona A, Conde-Estévez D, Espona M, Gonzalez E,
Riu M, Salas E. Design of a score to identify hospitalized patients at risk of drug-
related problem. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2014;23(9):923-32.

Objetivo:
Disefar una puntuacion para identificar a los pacientes mas susceptibles de

padecer algun PRM durante el ingreso hospitalario.

Objetivo del segundo estudio
Segundo articulo: Urbina O, Ferrandez O, Luque S, Grau S, Mojal S, Pellicer R,
Riu M, Salas E, Comin-Colet J. Patient risk factors for developing a drug-related

problem in a cardiology ward. Ther Clin Risk Manag. 2015;11:9-15.

Objetivo:

Identificar el perfil de paciente de mayor riesgo de presentar algun PRM durante

su ingreso en una Unidad de Cardiologia.



PRM detectados en pacientes hospitalizados a través de una herramienta informatica 32

Tesis doctoral Olatz Urbina Bengoa



3. MATERIAL Y METODOS
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3. MATERIAL Y METODOS

El apartado de material y métodos es comun para los dos estudios incluidos en la
tesis. Unicamente varian los criterios de inclusién y de exclusion de ambos

trabajos.

3.1.DEFINICION

Errores de prescripcidn derivados de un uso inadecuado de la PE: son aquellos

errores de prescripcion debidos a la falta de conocimiento de la PE.

Un ejemplo es el de los farmacos que se pautan con frecuencias de
administracion diferentes a la de una vez al dia (por ejemplo digoxina un
comprimido al dia de lunes a viernes). En algunas ocasiones los médicos, por
falta de conocimiento de la herramienta, lo prescriben una vez al dia y especifican
en un comentario de texto libre que no se ha de administrar los sabados y
domingos. De esta manera, en el grafico de administracion utilizado por
enfermeria aparece un comprimido al dia todos los dias de la semana a pesar de
que al paciente no se le ha de administrar la digoxina los sabados y domingos.

Esto podria derivar en un PRM. Este tipo de PRM se debe al desconocimiento de
que la prescripcion electronica permite pautar frecuencias de administracion

diferentes a una unidad cada 24 horas.

3.2.AMBITO Y PERIODO DEL ESTUDIO

Ambos estudios se realizaron en el Hospital Universitario del Mar. Es un hospital
de tercer nivel que cuenta con 431 camas (413 camas convencionales y 18
camas de criticos) y tiene un area de influencia de aproximadamente 300.000
habitantes pertenecientes a 2 distritos urbanos. Contiene servicios médicos y

servicios quirurgicos. Pertenece a un consorcio denominado Parc de Salut Mar.

Ambos estudios fueron realizados durante el afno 2009.



3.3.DISENO DE LOS ESTUDIOS

Estudios observacionales prospectivos, aprobados por el Comité de Etica de

Investigacion Clinica del Parc de Salut Mar.

3.4.PRESCRIPCION ELECTRONICA

La PE comenz6 a desarrollarse en el afio 2007 de forma progresiva, por una
comision de la propia institucién, integrada por médicos, farmacéuticos, personal
de enfermeria e informaticos. Previamente a su implantacién, se realizaron cursos
de formacién sobre su funcionamiento a todos los profesionales sanitarios. Esta
formacion se ha establecido como un proceso continuado en el tiempo, tanto para
los profesionales de nueva incorporacion como de refuerzo para aquellos que ya
habian recibido la formacion previamente. Adicionalmente, se dispone de una
comisién que actua como consultora para cualquier cuestion relacionada con esta
aplicacion informatica con el fin de introducir las mejoras que se consideran

oportunas.

El médico es el responsable del registro informatico de las prescripciones a través
de la PE.

La PE se haya integrada en la historia clinica informatizada y permite el acceso a
todos los profesionales implicados en el manejo del paciente. Adicionalmente
permite el acceso al histérico de la totalidad de las prescripciones médicas y a
toda la informacion referente a los pacientes, como caracteristicas demograficas,
datos analiticos, pruebas diagnésticas, visualizacién digitalizada de las pruebas
radiolégicas, informes médicos y/o quirurgicos, anotaciones al curso clinico
(médicas, farmacéuticas, de enfermeria, de fisioterapeutas y de otros
profesionales sanitarios), grafico de administracion de medicacion y de
actividades de enfermeria (glicemias, diuresis, constantes vitales, dieta,...),
informacion de otros ingresos y/o asistencias a Urgencias y visitas ambulatorias.

Toda la informacion esta disponible a tiempo real.



3.5.SISTEMA DE DETECCION DE PRM DISENADO POR EL SERVICIO DE
FARMACIA

El sistema de deteccion de PRM comenz6é a disefiarse por el Servicio de
Farmacia en el afio 2003. La PE lleva integrada una aplicacién informatica
disefada para la introduccidn por parte del Servicio de Farmacia de las
caracteristicas farmacolégicas de cada farmaco (dosis, frecuencia y via de
administracién, dosificacion en situaciones especiales, interacciones, efectos
adversos), siguiendo las recomendaciones de la PCNE. El proceso de
introduccién de informacidén se prioriza para aquellos farmacos con un mayor
numero de prescripciones, farmacos relacionados con una elevada incidencia de
PRM o mayor gravedad de los mismos y para aquellos farmacos de incorporacion
reciente a la guia farmacoldgica. La seleccion de la informacién farmacolégica a
introducir en la herramienta informatica se realiza por los farmacéuticos clinicos
mediante la consulta de diversas fuentes bibliograficas (73-88), en funcién de su
relevancia y por consenso. Esta informacion se complementa con revisiones

actualizadas de articulos recientes.

En el afio de realizacion de los estudios un total de 401 (82,3%) principios activos
de la guia farmacolégica disponian de la informacién farmacolégica introducida en
la herramienta informatica. Estos principios activos generaron el 99,1% de las

prescripciones farmacoldgicas realizadas durante ese ano.

En el momento de la prescripcion farmacoldgica el programa genera en el
aplicativo del Servicio de Farmacia una serie de alertas (causas de PRM)
atendiendo a la informacion farmacolégica introducida y a las caracteristicas
demogréficas y datos analiticos de cada paciente. Estas alertas, junto a la
prescripcion médica farmacoldgica completa, son revisadas diariamente por un
equipo de farmacéuticos clinicos. Un total de 9 farmacéuticos adjuntos y 5
farmacéuticos residentes forman parte de este equipo. En caso de considerar
clinicamente relevantes las causas de PRM detectadas, se informa de las mismas

y de su manejo terapéutico mediante una anotacién en el curso clinico visible para



el resto de profesionales sanitarios 0 mediante contacto directo con la enfermera

o0 médico responsables del paciente cuando se considera oportuno.

3.6.RECOGIDA DE DATOS

Para cada paciente hospitalizado en el que se detectd algun PRM se recogié de
forma prospectiva las siguientes variables: datos demograficos (género, edad),
tipo de ingreso (urgente o programado), Categoria Mayor Diagnéstica (CMD),
servicio de ingreso (quirurgico o médico), comorbilidad medida por el indice
Charlson, peso de los Grupos Relacionados por el Diagnéstico (GRD), presencia
0 no de patologias potencialmente relacionadas con un mayor riesgo de PRM
(obesidad, caquexia, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica), numero de
farmacos diferentes recibidos durante el ingreso, reingreso relacionado con un
ingreso anterior, causas de PRM detectados durante la revision de la orden
médica farmacoldgica y su clasificacion (PCNE v6.2).(8) Los farmacos se
clasificaron de acuerdo al sistema de clasificacion Anatémica Terapéutica
Quimica (ATC).(89)

Para el segundo estudio se recogio adicionalmente la patologia cardiaca principal

que presento el paciente en el que se detectd un potencial PRM.

3.7.CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Primer articulo: Urbina O, Ferrandez O, Grau S, Luque S, Mojal S, Marin-Casino
M, Mateu-de-Antonio J, Carmona A, Conde-Estévez D, Espona M, Gonzalez E,
Riu M, Salas E. Design of a score to identify hospitalized patients at risk of drug-
related problem. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2014, 23(9): 923-32.

En este estudio se incluyo el total de ingresos durante el 2009 en unidades de
hospitalizacion que tenian implantada la PE, a excepcién de pacientes menores
de 18 afos y pacientes que ingresaron directamente en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), por tratarse de pacientes que presentan unas caracteristicas

muy especificas e individualizadas. Adicionalmente, no se incluyeron aquellos



pacientes que recibieron asistencia en el Servicio de Urgencias y no llegaron a
ingresar en una unidad de hospitalizacion ni tampoco aquellos pacientes que
ingresaron en la Unidad de Observacion y Reanimacion, por tratarse de servicios

en los que la PE no estaba implantada en el aiio del estudio.

Segundo articulo: Urbina O, Ferrandez O, Luque S, Grau S, Mojal S, Pellicer R,
Riu M, Salas E, Comin-Colet J. Patient risk factors for developing a drug-related

problem in a cardiology ward. Ther Clin Risk Manag. 2015,11:9-15.

Este estudio incluyo el total de ingresos en la Unidad de Cardiologia durante el
2009. La Unidad de Cardiologia tiene una dotacion media de 30 camas. Se
excluyeron pacientes menores de 18 afos y pacientes que ingresaron
directamente en la Unidad de Coronarias por tratarse de pacientes que presentan

unas caracteristicas muy especificas e individualizadas.

3.8.ANALISIS DE LOS DATOS

En ambos trabajos, para el analisis descriptivo de la muestra se utilizaron
frecuencias absolutas y relativas para las variables categoricas, y medias,
desviacion estandar, mediana y percentiles 25 y 75 para las variables

cuantitativas.

Se realizd un analisis bivariado de los datos, comprobando si existia relacion
entre la presencia de al menos un PRM en el ingreso respecto a cada una de las
variables analizadas. Para las variables categoricas se utilizd el test de Ji al
cuadrado o el test exacto de Fisher segun resultara apropiado, y para las
variables cuantitativas se utilizo el test T de Student para datos independientes o
el test no paramétrico de U de Mann-Whitney, dependiendo de si la variable

analizada presentaba o no una distribucién normal.

Con los resultados obtenidos se modelizd el riesgo de presentar al menos un

PRM con un modelo multivariado de regresién logistica binaria, introduciendo en



éste las variables que habian presentado significacion estadistica ("p" inferior a
0,1) en el analisis bivariado. Las variables se fueron eliminando del modelo si su
exclusién no modificaba significativamente ni la verosimilitud ni los coeficientes de
las variables que permanecian en el mismo. Posteriormente se obtuvo el modelo
final, en el que se presenté para cada una de las variables resultantes la odds
ratio y su intervalo de confianza del 95%. Se comprob6 la capacidad de
discriminacion del modelo mediante el area bajo la curva Receiver Operating
Characteristic (ROC) y la calibracion del modelo fue comprobada mediante el test

de Hosmer -Lemeshow.

Adicionalmente, en el primer articulo se incluyeron en una primera etapa aquellos
pacientes que ingresaron entre enero y agosto de 2009 con el objetivo de
desarrollar una puntuacion de riesgo de presentar algun PRM. Las variables
retenidas en el modelo final fueron utilizadas para construir la puntuacion de
riesgo de presentar un PRM , tal y como se habia descrito en un articulo
anterior.(90) Para ello, las variables edad y numero de diferentes farmacos
prescritos durante la estancia hospitalaria fueron categorizados, utilizando el

punto de corte de mayor sensibilidad y especificidad.

Se les asigné una puntuacion de 1 a todas las variables asociadas a presentar
algun PRM con un OR entre 1,00 y 1,99, una puntuacién de 2 a aquellas variables
con un OR entre 2,00 y 2,99, una puntuacion de 3 a aquellas con un OR entre
3,00 y 3,99 y una puntuacion de 4 a aquellas con un OR de 4,00 o mayor.

Se consideraron como estadisticamente significativos valores de p inferiores a
0,05.

En una segunda etapa se validé la puntuacién desarrollada en los pacientes que

ingresaron entre septiembre y diciembre de 2009 (periodo de validacion).



4.RESULTADOS
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RESULTADOS

4. RESULTADOS

4.1.RESULTADOS PARA EL OBJETIVO 1

Primer articulo: Urbina O, Ferrandez O, Grau S, Luque S, Mojal S, Marin-Casino
M, Mateu-de-Antonio J, Carmona A, Conde-Estévez D, Espona M, Gonzalez E,
Riu M, Salas E. Design of a score to identify hospitalized patients at risk of drug-
related problem. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2014;23(9):923-32 (Anexo 3).

Durante el periodo de estudio se registré un total de 16.485 ingresos. Tras aplicar
los criterios de exclusion, se disefid la puntuacién de riesgo de presentar algun

PRM en 8.713 ingresos y se validé en 4.058 ingresos (Figura 3).

Figura 3. Diagrama de inclusion de los pacientes en el estudio

16.485 ingresos

-1.853 ingresos en unidades de hospitalizacion
sin PE en el periodo de estudio

14.632 ingresos

-1.128 ingresos de pacientes
menores de 18 afos

13.504 ingresos

-733 ingresos directamente en UCI

8.713 ingresos 4.058 ingresos

(Periodo de disefio) (Periodo de validacion)

PE, prescripcion electronica; UCI, Unidad de Cuidados Intensivos
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Periodo de disefio de la puntuacién:

El total de 8.713 ingresos correspondié a 7.202 pacientes (media: 1,21
ingresos/paciente). La media de edad de los pacientes fue de 58,9 afios (DE:
20,4) (rango: 18-101) y 3.368 (46,8%) fueron hombres. Se detectd algun PRM en
2.425 (27,8%) de los ingresos. En estos, la media de PRM fue de 1,89 (DE: 1,49).
En la figura 4 se muestra la distribuciéon del numero de PRM en los ingresos que

presentaron algun PRM.

Figura 4. Distribucién del nimero de PRM en los ingresos que presentaron
algun PRM

0,
60% 55,6%
50%
40%
30%
24.2%
20% l
10,0%
0,
10% u 43% 58%
0% e L
1 PRM 2 PRM 3 PRM 4 PRM =5 PRM
(n=1,348) (n=588) (n=243) (n=105) (n=141)

Cuando se consideraron los 7.202 pacientes, se detecté alguin PRM en 2.150
(29,9%) de los mismos. En los pacientes que presentaron algun PRM, la media
fue de 2,13 PRM (DE: 1,91).

Durante el periodo de estudio se registraron 87.564 prescripciones, con una
media de 10,05 prescripciones por ingreso (DE: 5,32). Se detecté algun PRM en
4.226 (4,83%) pautas farmacoldgicas. Entre los ingresos que tuvieron algun PRM,

la media de prescripciones con PRM por ingreso fue 1,74 (DE: 1,16).



En total se detectaron 4.588 PRM, predominando los errores de prescripcion
derivados de un uso inadecuado de la PE, la prescripcion de una dosis
inadecuada de algun farmaco, combinacién de farmacos o farmacos y alimentos
inadecuada y los problemas farmacocinéticos que requirieron ajuste de dosis del

farmaco (Tabla 1).

En la tabla 2 se muestra el analisis bivariado de las caracteristicas demogréaficas y
clinicas de los pacientes ingresados que presentaron algun PRM frente a los que

no.



RESULTADOS

Tabla 1.Principales causas de PRM detectados en la cohorte del periodo de

disefio de la puntuacién

Dominio principal

Total PRM (%)
n=4.588

Seleccion del farmaco Farmaco inadecuado (incl. contraindicacién) 215 (4,7)
Farmaco sin indicacion 62 (1,4)
Combinacion inadecuada de farmacos o 514 (11,2)
farmacos y alimentos
Duplicidad inadecuada de grupo terapéutico 181 (3,9)
0 principio activo
Indicacion para el farmaco desconocida 115 (2,5)
Farmacos mas coste-efectivos disponibles 25 (0,5)
Forma farmacéutica Forma farmacéutica inadecuada 83 (1,8)
Seleccion de la dosis Dosis de farmaco demasiado baja 364 (7,9)
Dosis de farmaco demasiado alta 354 (7,7)
Frecuencia en la administracion insuficiente 66 (1,4)
Frecuencia en la administracion excesiva 265 (5,8)
Sin monitorizacion del farmaco 224 (4,9)
Problema farmacocinético que requiere 457(10)
ajuste del farmaco
Deterioro /mejora de la enfermedad que 10 (0,2)
requiere ajuste de la dosis
Duracién del tratamiento demasiado larga 56 (1,2)
Proceso de Momento de la administracion y/o intervalo 73 (1,6)
farmaco de dosis inadecuado
Modo de administracién inapropiado 178 (3,9)
Ruta de administracion subéptima 35 (0,8)
Logistica Farmaco prescrito no disponible 216 (4,7)
Otros Otras causas: error de prescripcion debido 1.095 (23,9)

al uso incorrecto de la PE

PE, prescricién electrénica
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RESULTADOS

Tabla 2. Anédlisis bivariado de las caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes ingresados que presentaron

algun PRM frente a los que no.

Ingresos con PRM

Variable

Ingresos sin PRM

Media (DE)

67,13 (16,83)

n= 2.425 n= 6.288
Masculino 1.345 (55,5) 2.958 (47,0)
Femenino 1.080 (44,5) 3.330 (53,0)

57,23 (20,20)

Md (P25-P75)

72 (58-79)

60 (38-75)

<0,001

<0,001

<0,001

0,375

0 723 (29,8) 3.349 (53,3)
1 307 (12,7) 759 (12,1)

22 1.395 (57,5) 2.180 (34,7)
Urgente 904 (37,3) 2.410 (38,3)
Programado 1.521 (62,7) 3.878 (61,7)
Quirurgico 1.043 (43,0) 2.345 (37,3)
Médico 1.382 (57,0) 3.943 (62,7)

<0,001
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Media (DE)

273 (11,3)

2,51 (2,82)

453 (7,2)

1,65 (1,22)

Md (P25-P75)

Media (DE)

1,97 (1,25-3,15)

13,95 (6,08)

1,29 (0,82-2,17)

8,55 (4,11)

Md (P25-P75)

13,00 (10,00-17,00)

8,00 (5,00-11,00)

157 (8,5)

24 (1,0)

Sistema circulatorio 405 (16,7) 655 (10,4)
Sistema digestivo 312 (12,9) 855 (13,6)
Sistema musculoesquelético y tejido conectivo 296 (12,2) 461 (7,3)
Sistema respiratorio 322 (13,3) 773 (12,3)
Sistema renal y tracto urinario 209 (8,6) 344 (5,5)
Sistema nervioso 165 (6,8) 388 (6,2)
Sistema hepatobiliar y pancreas 156 (6,4) 507 (8,1)
Embarazo, neonatologia y puerperio 80 (3,3) 1.023 (16,3)
Otros 480 (19,8) 1.282 (20,4)

306 (4,9)

40 (0,6)

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,003

0,083
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Insuficiencia renal (%)

Insuficiencia hepéatica (%)

Grupo ATC (%)

A: Tracto Alimentario y Metabolismo

B: Sangre y Organos hematopoyéticos

C: Aparato Cardiovascular

D: Terapia Dermatoldgica

G: Terapia Genitourinaria (incl. hormonas sexuales)
H: Terapia Hormonal

J: Terapia Antiinfecciosa, uso sistémico

L: Terapia Antineoplasica y Agentes Inmunomoduladores
M: Sistema Musculoesquelético

N: Sistema Nervioso

P: Antiparasitarios, insecticidas y repelentes

R: Sistema Respiratorio

S: Organos de los Sentidos

V: Varios

PRM, Problema Relacionado con la Medicacion; GRD, Grupos Relacionados por el Diagndstico; CMD, Categoria Mayor Diagnéstica; ATC, Clasificacion Anatdmica,

Terapéutica, Quimica; DE, desviacion estandar; Md, mediana

30 (1,2)

158 (6,5)

2.304 (95,0)
2.215 (91,3)
1.755 (72,4)
150 (6,2)
258 (10,6)
752 (31,0)
1.652 (68,1)
169 (7,0)
1.055 (41,4)
2.246 (92,6)
11 (0,5)
1.942 (80,1)
79 (3,3)

176 (7,3)

40 (0,6)

324 (5,2)

5.627 (89,5)
5.210 (82,9)
2.764 (44,0)
111 (1,8)
1.010 (16,1)
1.144 (18,2)
2.509 (39,9)
225 (3,6)
2.905 (46,2)
5.587 (88,9)
12 (0,2)
3.856 (61,3)
47 (0,7)

116 (1,8)

0,005

0,013

<0,001



Dentro del grupo "Varios" predominaron los farmacos pertenecientes al subgrupo
V03, el cual fue utilizado en 170 (7,0%) de pacientes ingresados que presentaron
algun PRM frente a 113 (1,8%) de pacientes ingresados que no presentaron PRM
(p<0,001) (datos no mostrados).

En el analisis de regresion logistica se considero la CMD de "Embarazo, parto y
puerperio” como CMD de referencia, dado que presentd un numero inferior de
PRM frente al resto de CMD.

En la tabla 3 se muestran las variables de los pacientes ingresados que se
asociaron de forma significativa a la presencia de algun PRM durante el ingreso

en el analisis de regresion logistica.

Tabla 3. Variables asociadas a presentar algun PRM durante el ingreso

Edad > 60 afos 1,197 (1,051-1,364) 0,007
indice Charlson =0 1 (categoria de referencia)

indice Charlson = 2 1,332 (1,183-1,499) <0,001
Numero de farmacos durante el ingreso > 10 = 3,335 (2,956-3,763) <0,001
CMD embarazo, neonatologia y puerperio 1 (categoria de referencia)

CMD sistema nervioso 1,393 (1,002-1,937) 0,049
CMD sistema circulatorio 1,892 (1,400-2,557) <0,001
CMD sistema digestivo 1,393 (1,042-1,863) 0,025
CMD sistema musculoesquelético 1,937 (1,432-2,619) <0,001
y tejido conectivo

CMD sistema renal y tracto urinario 1,616 (1,169-2,235) 0,004
CMD otros 1,393 (1,056-1,838) 0,019
ATC C: Sistema Cardiovascular 1,546 (1,352-1,769) <0,001
ATC H: Terapia Hormonal 1,198 (1,050-1,367) 0,007
ATC J: Terapia Antiinfecciosa, uso sistémico = 1,913 (1,696-2,157) <0,001
ATC S: Organos de los Sentidos 2,559 (1,717-3,814) <0,001
ATC V: Varios 2,181 (1,679-2,834) <0,001

CMD, Categoria Mayor Diagnéstica; ATC, Clasificacion Anatomica, Terapéutica, Quimica; OR, odds ratio



El valor del AUC de la curva ROC del modelo multivariado fue de 0,778 (1C95%:
0,768-0,789) (Figura 5).

Figura 5. Curva ROC (periodo de disefio)
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La formula final fue la siguiente:

p= 1/(1+e-(-2,768+0,180*edad+0,287*|’ndice Charlson+1,205*nimero de farmacos>10+0,331*CMD  sistema
nervioso+0,331*CMD  otros+0,638*CMD sistema circulatorio+0,332*CMD sistema digestivo+0,661*CMD sistema
musculoesquelético y tejido conectivo+0,480*CMD rifidén y tracto urinario +0,436*ATC C+0,648*ATC J+0,940*ATC

S$+0,780*ATC V+0,181*ATC H))

A partir del analisis multivariado se realizé la puntuacidén de riesgo de presentar
algun PRM (Tabla 4).



Tabla 4. Puntuacion de riesgo de presentar algin PRM durante el ingreso

Edad > 60 afos 1,197 (1,051-1,364) 1
indice Charlson = 2 1,332 (1,183-1,499) 1
Numero de farmacos durante el ingreso > 10 3,335 (2,956-3,763) 3
CMD otros 1,393 (1,056-1,838) 1
CMD sistema nervioso 1,393 (1,002-1,937) 1
CMD sistema circulatorio 1,892 (1,400-2,557) 1
CMD sistema digestivo 1,393 (1,042-1,863) 1
CMD sistema musculoesquelético y tejido 1,937 (1,432-2,619) 1
conectivo

CMD rifdn y tracto urinario 1,616 (1,169-2,235) 1
ATC C: Sistema Cardiovascular 1,546 (1,352-1,769) 1
ATC H: Terapia Hormonal 1,198 (1,050-1,367) 1
ATC J: Terapia Antiinfecciosa, uso sistémico 1,913 (1,696-2,157) 1
ATC S: Organos de los Sentidos 2,559 (1,717-3,814) 2
ATC V: varios 2,181 (1,679-2,834) 2

CMD, Categoria Mayor Diagnostica; ATC: Clasificacion Anatomica, Terapéutica, Quimica; OR, odds ratio

Periodo de validacion de la puntuacion:

Posteriormente esta puntuacién se aplicé en una cohorte de 4.058 ingresos
consecutivos correspondientes a un periodo de 4 meses (septiembre-diciembre
2009).

El total de 4.058 ingresos correspondidé a 3.598 pacientes (media: 1,13
ingresos/paciente). La media de edad de los pacientes fue de 59,0 afios (DE:
20,1) (rango: 18-103) y 1.665 (46,3%) fueron hombres.

Se detectd algun PRM en 876 (21,6%) de los ingresos. La media de PRM fue de

1,70 por ingreso entre los ingresos que presentaron algun PRM.



Durante este segundo periodo de validaciéon de la puntuacién se registraron
40.527 prescripciones correspondientes a los 4.058 ingresos, con una media de
9,99 por ingreso (DE: 5,10).

De forma paralela, se detecté algun PRM en 1.421 (3,50%) prescripciones. Entre
los ingresos que tuvieron algun PRM, la media de prescripciones con PRM por
ingreso fue de 1,62 (DE:1,01).

En total se detectaron 1.489 PRM.

El valor del AUC de la curva ROC fue de 0,776 (IC 95%: 0,759-0,792) en la
cohorte de validacion (Figura 6). El modelo no fue significativo segun la prueba de

Hosmer y Lemeshow (p: 0,131).

Figura 6. Curva ROC (periodo de validacién)
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En la figuras 7 y 8 se muestra la tasa de PRM observada en la cohorte de disefo

y de validacion en relacidn a la puntuacién de riesgo de presentar algun PRM.



Figura 7. Periodo de disefio
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4.2.RESULTADOS PARA EL OBJETIVO 2

Segundo articulo: Urbina O, Ferrandez O, Luque S, Grau S, Mojal S, Pellicer R,
Riu M, Salas E, Comin-Colet J. Patient risk factors for developing a drug-related

problem in a cardiology ward. Ther Clin Risk Manag. 2015;11:9-15 (Anexo 4).

Durante el periodo de estudio se registraron 16.485 ingresos, de los que 1.233
(7,48%) ingresaron en la Unidad de Cardiologia. De éstos, un total de 266
(21,57%) fueron ingresos directos en la Unidad de Coronarias y 3 (0,24%)
presentaron una edad inferior a 18 afios. Tras aplicar los criterios de exclusion,

964 (78,18%) ingresos fueron incluidos en el estudio.

El total de 964 ingresos correspondio a 842 pacientes (1,14 ingresos/paciente). La
media de edad de los pacientes fue de 68,7 afios (DE: 13,5) (rango: 20-95) y 588
(61,0%) fueron hombres. Se detecté algun PRM en 287 (29,8%) de los ingresos.
En los ingresos que presentaron algun PRM, la media de PRM fue de 1,87 (DE:
1,19).

Cuando se consideraron los 842 pacientes, se detect6 algun PRM en 259 (30,8%)

de los mismos.

Durante el periodo de estudio se registraron 8.923 pautas farmacoldgicas, con
una media de 9,25(DE: 4,99) pautas por ingreso. Se detecté algun PRM en 516
(5,78%) pautas farmacolégicas, con una media de 1,80 (DE: 1,08) pautas con

PRM por ingreso que presentd algun PRM.

En total se detectaron 448 PRM, predominando las interacciones farmaco-
farmaco o farmaco-alimento, los errores de prescripcion derivados de un uso
inadecuado de la PE, la prescripcion de una dosis inadecuada de algun farmaco,
la frecuencia de administracion inadecuada y el ajuste de dosis por

deterioro/mejora de la funcién renal. (Tabla 5)



Tabla 5. Causas de PRM detectados en pacientes con patologia cardiaca

Seleccion del farmaco

Forma farmacéutica

Eleccion de la dosis

Duracion del tratamiento

Proceso de

farmaco

Logistica

Otros

Farmaco inadecuado (incl. contraindicacion)
Farmaco sin indicacion

Combinacion inadecuada de farmacos o
farmacos y alimentos

Duplicidad inadecuada de grupo terapéutico o
principio activo

Nueva indicacion no tratada

Farmacos mas coste-efectivos disponibles
Forma farmacéutica inadecuada

Dosis de farmaco demasiado baja

Dosis de farmaco demasiado alta

Frecuencia en la administracion insuficiente
Frecuencia en la administracion excesiva

Sin monitorizacion del farmaco

Problema farmacocinético que requiere ajuste
de la dosis

Duracion del tratamiento demasiado larga
Momento de la administracion y/o intervalo de
dosis inadecuados

Forma de administracion del farmaco
inadecuada

Errores de prescripcion por la utilizacién
inadecuada de la PE

No monitorizacidon de parametros analiticos
susceptibles de ser alterados por el farmaco
Alteracion de parametros analiticos por el
farmaco

Prescripcion de un farmaco no incluido en la

guia farmacoterapéutica del hospital

PE, prescripcion electronica; PRM, Problema Relacionado con la Medicacion

10 (2,23)
2 (0,45)
87 (19,42)

8 (1,79)

14 (3,13)
5(1,12)

2 (0,45)
30 (6,70)
41 (9,15)
4 (0,89)
60 (13,39)
2 (0,45)
50 (11,16)

1(0,22)
3(0,67)

12 (2,68)

78 (17,41)

1(0,22)

13 (2,90)

25 (5,58)



En la tabla 6 se muestra la distribucion de las principales causas de PRM en

funcién de la patologia cardiaca presentada por los ingresos.

En la tabla 7 se muestra el analisis bivariado y multivariado de las caracteristicas
demograficas y clinicas de los ingresos que presentaron al menos un PRM frente

a los que no.



RESULTADOS

Tabla 6. Principales causas de PRM segun el tipo de patologia cardiaca

Tipo PRM Insuficiencia Valvulopatias Cardiopatia Arritmias Otras patologias
cardiaca (n= 137) (n=7) isquémica (n=92) (n=46) cardiacas (n=5)

Combinacion inadecuada 48 (22,1%) 1(7,1%) 27 (19,4%) 10 (14,2%) 1 (14,3%) 0,530

de farmacos o farmacos y

alimentos

Dosis de farmaco 13 (6,0%) 1(7,1%) 11 (7,9%) 5(7,1%) 0 (0%) 0,894

demasiado baja

Dosis de farmaco 16 (7,3%) 0 (0%) 12 (8,6%) 12(17,1%) 1 (14,3%) 0,102

demasiado alta

Frecuencia en la 22(10,1%) 0 (0%) 27 (19,4%) 11 (15,7%) 0 (0%) 0,053

administracion excesiva

Ajuste de dosis por 38 (17,4%) 2 (14,3%) 7 (5,0%) 4 (5,7%) 1(14,3%) 0,002

insuficiencia renal

Errores de prescripcion 27 (12,4%) 4 (28,5%) 30 (21,6%) 15 (21,5%) 2 (28,6%) 0,049

por la utilizacion

inadecuada de la PE

Otros 54 (24,7%) 6 (43%) 25 (18,1%) 13 (18,7%) 2 (28,6%) 0,154

Total PRM 218 (100%) 14 (100%) 139 (100%) 70 (100%) 7 (100%) -

PE, prescripcién electronica; PRM, Problema Relacionado con la Medicacién




RESULTADOS

Tabla 7. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los pacientes ingresados con patologia cardiaca que presentaron

algun PRM frente a los que no

Mujer

Media (DE)

Variable

Ingresos
con PRM (n= 287)

124 (43,2)

73,19 (11,74)

Ingresos
sin PRM (n= 677)

252 (37,2)

68,67 (13,53)

Md (P25-P75)

76 (66-82)

71 (60-79)

Media (DE)

85 (29,6)

85 (29,6)

184 (64,1)

2,05 (1,38)

0 23 (8,0) 147 (21,7)
1 31(10,8) 82 (12,1)
>2 233 (81,2) 448 (66,2)

326 (48,2)

241 (35,6)

493 (72,8)

1,88 (1,36)

Md (P25-P75)

1,49 (1,44-2,51)

1,49 (1,17-2,35)
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Numero de farmacos durante el ingreso
Media (DE)

Md (P25-P75)

Patologia cardiaca (%)

Valvulopatias

Insuficiencia cardiaca

Cardiopatia isquémica

Arritmias

Otros

Obesidad (%)

Insuficiencia renal (%)

Grupo ATC (%)

A: Tracto Alimentario y Metabolismo

B: Sangre y Organos Hematopoyéticos

C: Aparato Cardiovascular

D: Terapia Dermatologica

G: Terapia Genitourinaria (incl. hormonas sexuales)
H: Terapia Hormonal

J: Terapia Antiinfecciosa, uso sistémico

L: Terapia Antineoplasica

12,59 (5,44)
12,00 (9,00-16,00)

6 (2,1)
129 (44,9)
96 (33,4)
51 (17,8)
5(1,7)

28 (9,8)

73 (25,4)

246 (85,7)
273 (95,1)
283 (98,6)
3(1,0)

30 (10,5)
34 (11,8)
111 (38,7)
5(1,7)

7,84 (4,03)
7,00 (5,00-10,00)

37 (5,5)
224 (33,1)
229 (33,8)
160 (23,6)
27 (4,0)

45 (6,6)

78 (11,5)

433 (64,0)
568 (83,9)
623 (92,0)
2(0,3)

30 (4,4)
44 (6,5)
136 (20,1)
3(0,4)



y Agentes Inmunomoduladores

M: Sistema Musculoesquelético 43 (15,0) 50 (7,4)
N: Sistema Nervioso 231 (80,5) 457 (67,5)
P: Antiparasitarios, insecticidas y repelentes 1(0,3) 1(0,1)

R: Aparato Respiratorio 137 (47,7) 133 (19,6)
S: Organos de los Sentidos 9 (3,1) 6 (0,9)

V: Varios 12 (4,2) 5(0,7)

PRM, Problema Relacionado con la Medicacién; GRD, Grupos Relacionados por el Diagnéstico; CMD, Categoria Mayor Diagnéstica; ATC, Clasificacién Anatdémica,
Terapéutica, Quimica; DE, desviacién estandar; Md, mediana.



RESULTADOS

Tabla 8. Andlisis bivariado y multivariado de las caracteristicas demogréficas y clinicas de los ingresos con patologia
cardiaca que presentaron algun PRM frente a los que no

Variable Modelo bivariado Modelo multivariado

0,969-1,699 0,082 1,496 1,026-2,180

1,017-1,041  <0,001 1,002 0,987-1,018

0 1 (categoria de referencia) 1 (categoria de referencia)
1 2,416 1,322-4,417 0,004 1,519 0,781-2,957 0,218
=22 3,324 2,084-5,303 | <0,001 1,481 0,847-2,592 0,169

0,453 0,337-0,608 | <0,001 1,423 0,901-2,249 0,130

0,761 0,565-1,026 0,073 0,979 0,593-1,617 0,935

0,667 0,497-0,895 | 0,007 1,494 1,005-2,221 0,047

1,090 0,990-1,200 0,080 0,982 0,841-1,148 0,824
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1,240 1,197-1,285  <0,001 1,228 1,153-1,308 <0,001

Patologia cardiaca

Valvulopatias 1 (categoria de referencia) 1 (categoria de referencia)
Insuficiencia cardiaca 3,551 1,459-8,643 | 0,005 0,894 0,310-2,578 0,835
Cardiopatia isquémica 2,585 1,056-6,326 | 0,038 1,524  0,532-4,363 0,432
Arritmias 1,966 0,785-4,924 0,149 1,586 0,536-4,691 0,405
Otros 1,142 0,316-4,133 | 0,840 0,822 0,185-3,651 0,797
Obesidad

1,518 0,927-2,487 0,097 1,410 0,785-2,532 0,251
Insuficiencia renal

2,620 1,836-3,737  <0,001 1,186 0,762-1,846 0,449
Grupo ATC
A: Tracto Alimentario y Metabolismo 3,381 2,345-4,875 | <0,001 1,244 0,801-1,932 0,332
B: Sangre y Organos Hematopoyéticos 3,742 2,106-6,649 <0,001 | 1,228 0,613-2,458 0,562
C: Aparato Cardiovascular 6,132 2,200-17,097 0,001 1,578 0,505-4,928 0,433
D: Terapia Dermatologica 3,565 0,593-21,451 | 0,165 - - -
G: Terapia Genitourinaria (incl. hormonas 2,518 1,487-4,261 0,001 1,376  0,721-2,626 0,333
sexuales)
H: Terapia Hormonal 1,933 1,208-3,095 0,006 0,824 0,464-1,464 0,509
J: Terapia Antiinfecciosa, uso sistémico 2,509 1,853-3,397 | <0,001 1,259  0,806-1,967 0,312
L: Terapia Antineoplasica 3,983 0,946-16,781 | 0,060 3,468 0,706-17,037 | 0,126

y Agentes Inmunomoduladores



M: Sistema Musculoesquelético 2,210 1,432-3,410 | <0,001 1,302 0,775-2,189 0,319

N: Sistema Nervioso 1,986 1,423-2,771 | <0,001 0,944 0,621-1,436 0,788
P: Antiparasitarios, insecticidas y repelentes 2,364 0,147-37,919 | 0,544 - - -

R: Aparato Respiratorio 3,736 2,769-5,039 | <0,001 1,394 0,944-2,060 0,095
S: Organos de los Sentidos 5,860 2,650-12,959 <0,001 3,201 0,845-12,130 | 0,087
V: Varios 5,865 2,047-16,804 0,001 0,948 0,160-5,600 0,953

PRM, Problema Relacionado con la Medicacién; GRD, Grupos Relacionados por el Diagnéstico; CMD, Categoria Mayor Diagnéstica; ATC, Clasificacién Anatdémica,
Terapéutica, Quimica; OR, odds ratio



Ningun paciente present¢ insuficiencia hepatica o caquexia como patologia de
base. La media de estancia hospitalaria fue de 9,58 (DE: 8,21) dias en los
pacientes que presentaron algun PRM frente a 5,03 (DE: 4,96) dias en el grupo
que no (p<0,001). Asimismo, fallecieron 7 (2,70%) de los pacientes que

presentaron algun PRM frente a 8 (1,37%) de los que no (p= 0,256).

Cada farmaco adicional recibido (OR: 1,228; I1C95%: 1,153-1,308), el ser mujer
(OR: 1,496; 1C95%: 1,026-2,180) y el tratarse de un primer ingreso (OR: 1,494,
1C95%:1,005-2,221) fueron las variables que se asociaron de forma significativa a
la presencia de algun PRM durante el ingreso en la Unidad de Cardiologia en el

analisis de regresion logistica.

El valor del AUC de la curva ROC del modelo multivariado fue de 0,788 (1C95%:
0,756-0,820).

La calibracion del modelo por el test de Hosmer-Lemeshow no obtuvo ninguna
significaciéon estadistica (p= 0,458), lo que indica que el modelo estaba

correctamente calibrado.



PRM detectados en pacientes hospitalizados a través de una herramienta informatica 66

Tesis doctoral Olatz Urbina Bengoa



5. DISCUSION

PRM detectados en pacientes hospitalizados a través de una herramienta informatica 67

Tesis doctoral Olatz Urbina Bengoa



PRM detectados en pacientes hospitalizados a través de una herramienta informatica 68

Tesis doctoral Olatz Urbina Bengoa



5. DISCUSION

5.1.DISCUSION PARA EL OBJETIVO 1

Primer articulo: Urbina O, Ferrandez O, Grau S, Luque S, Mojal S, Marin-Casino
M, Mateu-de-Antonio J, Carmona A, Conde-Estévez D, Espona M, Gonzalez E,
Riu M, Salas E. Design of a score toidentify hospitalized patients at risk of drug-
related problem. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2014;23(9): 923-32.

Este es el primer estudio publicado que ha disefado y validado una puntuacién

predictora para la detecciéon de PRM en pacientes adultos ingresados.

Un estudio tuvo como objetivo identificar factores de riesgo de PRM en nifios
hospitalizados.(91) El numero de prescripciones y el ingreso procedente de otro
hospital o unidad de hospitalizacién se asociaron potencialmente a la presencia
de PRM en esta poblacion.(91) Estos resultados son dificilmente comparables a

los observados en el presente estudio al tratarse de una poblacion pediatrica.

Se han descrito algunas experiencias que han tenido como objetivo el disefo de
un modelo de estratificaciéon de riesgo de presentar alguna reaccion o evento
adverso a farmacos.(4, 90, 92, 93) En dos de ellas se observo que el uso de cada
farmaco adicional durante el ingreso se asocio a un riesgo aumentado en 1,11-
1,14 veces de sufrir una reaccion adversa a farmacos (92, 93) y en otro estudio se
identific6 un numero de farmacos = 5 como factor de riesgo independiente de
evento adverso a farmacos.(90) Por otra parte, los diuréticos, los opioides, los
analgésicos y los anticoagulantes fueron los farmacos implicados con mayor
frecuencia en una experiencia que analizé la aparicion de reacciones adversas a
farmacos,(92) mientras que el uso de farmacos del Sistema Cardiovascular y
farmacos psicoactivos se identificaron como factores de riesgo de eventos
adversos en otro estudio.(4) Esta informacion es dificiimente comparable a
nuestra experiencia al tratarse especificamente de la identificacion de eventos

adversos a medicamentos y no de PRM en global.



El porcentaje de pacientes ingresados en el que se detectd algun PRM en nuestro
estudio es similar al reportado en otro trabajo, en el que identificaron 33 PRM por
cada 100 pacientes ingresados, con una media de 1,71 PRM por paciente en
aquellos que presentaron algun PRM.(33) Otras experiencias han reportado una
tasa de PRM muy superior, entre el 64,7% (94) y el 81,3% (95) aunque estos
resultados proceden del analisis de un numero reducido de servicios médicos y la
inclusion de pacientes con un grado de comorbilidad que podria haber justificado
estos valores. En estos estudios, la ratio de PRM se situ6 entre 3,17(95) y 6,5(96)

PRM por paciente.

En el presente estudio la actuacidn del equipo clinico responsable del paciente

condujo a una reduccion de la tasa de PRM al10%.

De forma similar a nuestros resultados, la sobredosificacion(19,0%-19,2%) y las
interacciones farmacolégicas (12,6%-15,4%) han resultado ser dos de los PRM
observados con mayor frecuencia en dos estudios cuyo objetivo fue el analisis de

las intervenciones farmacéuticas.(66, 97)

En el presente trabajo aproximadamente el 24% de los PRM fueron errores de
prescripcion relacionados con la PE. A pesar de que se ha descrito que este
sistema puede reducir los errores de medicacion, (46, 98-102) el desconocimiento
del total de opciones de la PE por parte de los médicos y la incorporacion
periddica de nuevos facultativos pudo ser la causa de que la tasa de error
observada se mantuviera a lo largo del periodo de estudio (datos no mostrados),
de forma similar a otras experiencias.(101, 103-105) Asimismo, se observaron
como factores independientemente asociados al riesgo de presentar como
minimo un PRM durante el ingreso la edad avanzada, una mayor comorbilidad, el
tratamiento con un mayor niumero de farmacos y determinadas CMD y grupos
ATC, entre los que destacaron los farmacos del Sistema Cardiovascular,

hormonal, antimicrobianos, oftalmoldgicos y el grupo de "Varios".



Una experiencia efectuada en 5 hospitales noruegos mostré como factores de
riesgo independientes de desarrollar un PRM el numero de farmacos y una serie
de factores clinicos farmacolégicos predefinidos como la polifarmacia,
insuficiencia renal y/o hepatica, diabetes mellitus, fallo cardiaco, alergia o
reacciones a farmacos, no adherencia al tratamiento y la utilizacién de farmacos
de estrecho margen terapéutico.(34) Por cada farmaco adicional incluido en el
tratamiento del paciente, se observé un riesgo aumentado en 1,16 veces de sufrir
un PRM del tipo "indicacion" mientras que el hecho de recibir asistencia por parte

de determinados servicios médicos se asocié a un riesgo menor.

Una de las principales limitaciones para comparar los resultados de distintas
experiencias radica en la utilizacién de diversas definiciones y términos en

seguridad del paciente relacionada con la medicacioén.(14, 106)

Ademas, se ha propuesto que el término “Problema Relacionado con la
Medicacion” es ambiguo y deberia sustituirse por otros que diferenciaran
claramente causas de resultados.(20) En este estudio se han analizado las

causas de PRM, dada la dificultad de su asociacion a resultados en salud.

Otra limitaciéon es la exclusién de pacientes ingresados directamente en la UCl y
aquellos de edad inferior a los 18 afios. Tanto la UCI como el Servicio de
Pediatria son unidades especializadas y el objetivo de este estudio fue disenar
una puntuacion de riesgo de presentar alguin PRM en pacientes ingresados en
servicios comunes a la mayoria de hospitales, de forma similar a lo efectuado en

otros estudios.(92)

Finalmente, se desconoce si los resultados observados son reproducibles en
otros hospitales dado que nuestro centro dispone de una PE disefiada por los
profesionales del propio hospital y la validacion del modelo se efectué en una

cohorte del mismo.



Una de las fortalezas del estudio radica en que la aplicacion electrénica de alertas
disefiado por Farmacia incluyé informacion de un elevado numero de farmacos,
pruebas diagnosticas y de laboratorio permitiendo una extensa monitorizacion de
los pacientes de forma automatica. Ademas, la herramienta permite una
actualizacion rutinaria de la informacion. Por otra parte, se incluyé un total de
8.713 pacientes ingresados para la construccion del modelo y 4.058 para la
validacion del mismo, dos cohortes mucho mas extensas que las incluidas en

otros trabajos.

5.2.DISCUSION PARA EL OBJETIVO 2

Segundo articulo: Urbina O, Ferrandez O, Luque S, Grau S, Mojal S, Pellicer R,
Riu M, Salas E, Comin-Colet J. Patient risk factors for developing a drug-related

problem in a cardiology ward. Ther Clin Risk Manag. 2015;11:9-15.

Este estudio tuvo como objetivo identificar los factores asociados a un riesgo
superior de presentar algun PRM durante el ingreso hospitalario en pacientes con

patologia cardiovascular.

En nuestro estudio una de las variables asociadas a un mayor riesgo de presentar
algun PRM fue el numero de farmacos recibidos durante el ingreso hospitalario,
observandose un aumento del riesgo de PRM del 22% por cada farmaco adicional
recibido. Este hallazgo ha sido descrito en otras experiencias previas. Una de
ellas incluyd 91 pacientes que recibieron asistencia en Urgencias con diagnostico
primario de insuficiencia cardiaca y hall6 una correlacion significativa entre la
polifarmacia y los errores de medicacion (p<0,001) y entre el numero de farmacos
prescritos y la presencia de interacciones farmaco-farmaco y necesidad de ajuste
de farmacos por insuficiencia renal , insuficiencia hepatica o ambas
(p<0,001).(107)

Otro estudio en 97 pacientes con insuficiencia cardiaca halld6 una correlacién

positiva entre el numero de farmacos y el numero de PRM (p<0,013).(108)



Otros estudios, aunque no especificos de patologia cardiovascular, han hallado
una correlacion significativa entre el numero de farmacos y el riesgo de PRM en
pacientes hospitalizados (34) o riesgo de reacciones adversas a farmacos en

pacientes ancianos hospitalizados.(90)

En nuestro estudio determinadas patologias cardiovasculares, como insuficiencia
cardiaca y cardiopatia isquémica, se asociaron a un riesgo superior de presentar
algun PRM en el analisis bivariado. No obstante, esta asociacién no se mantuvo
en el analisis multivariado. A diferencia de nuestro trabajo, un estudio identifico
una asociacion entre presentar insuficiencia cardiaca y un riesgo superior de
reacciones adversas a farmacos en pacientes ancianos (OR: 1,79; 1C95%: 1,39-
2,30).(90) Sin embargo, debe considerarse que en este trabajo no se comparo el

riesgo de presentar algun PRM entre diferentes patologias cardiovasculares.

En cuanto a las variables demograficas, unicamente el ser mujer se asocié a un
riesgo superior de presentar algun PRM en nuestra experiencia. De manera
similar, un trabajo en 1.857 pacientes con insuficiencia cardiaca cronica hallé que
las mujeres presentaron una menor frecuencia de uso de farmacos necesarios,
como los Inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina (IECAs) o los
Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il (ARA-II) (p= 0,021), asi como
una menor prescripcion de dosis adecuadas de beta-bloqueantes (p=0,021).(109)
Por el contrario, otros trabajos no han hallado ninguna relacion entre el género o
la edad y la frecuencia de PRM en pacientes trasplantados de corazén(110) o
entre estas variables demograficas y un mayor numero de farmacos en pacientes

con insuficiencia cardiaca.(107)

Asimismo, el no haber presentado un ingreso previo fue otra de las variables
asociadas a un riesgo superior de PRM en nuestro trabajo, lo cual podria
explicarse por el hecho que los pacientes con ingresos previos han estado
sometidos a una revision exhaustiva de la medicacidon que podria haber prevenido
algunos PRM. De forma paralela, un ensayo clinico controlado tuvo como objetivo

evaluar el efecto de la revision de la medicacién y terapia conductual cognitiva



llevadas a cabo por farmacéuticos de la comunidad en la tasa de PRM en
pacientes ancianos dados de alta de un hospital.(111) No obstante, todavia no se

dispone de los resultados de este ensayo.

En cuanto al tipo de farmacos implicados, en nuestro estudio no se encontré una
asociacion entre el riesgo de PRM y la administracion de determinados grupos
terapéuticos. No obstante, un trabajo que evalué eventos adversos a farmacos en
pacientes hospitalizados en dos hospitales terciarios identificé como factores de
riesgo la administracion de diuréticos (OR: 1,7;1C95%: 1,0-2,6) y de concentrados
de electrolitos (OR:1,7;1C95%: 1,1-2,5) en un analisis de cohortes en pacientes
ingresados en uno de los hospitales y la exposicién a farmacos psicoactivos (OR:
2,1;1C95%: 1,3-3,6) en un analisis caso-control en pacientes ingresados en ambos
hospitales.(4) A pesar de que la administracién de farmacos cardiovasculares fue
un factor predictor independiente de eventos adversos graves en el analisis caso-
control (OR: 24; 1C95%:1,3-4,5), los autores consideraron este hallazgo
consecuencia del azar dado que infrecuentemente se consideré que este grupo
farmacoldgico fuera responsable de los eventos o bien su administracion podria

ser un marcador de una condicién de base.

Un elevado numero de trabajos ha demostrado que el manejo multidisciplinar de
pacientes con patologia crénica cardiovascular, como la insuficiencia cardiaca, se
asocia a una reduccioén en la tasa de hospitalizacién y de mortalidad global.(112-
117) En nuestro trabajo se observd una prolongacién de 4 dias de la estancia
hospitalaria en el grupo de pacientes que present6 algun PRM frente al grupo que
no. Esta situacion deberia estudiarse con mayor profundidad, principalmente por
el impacto econémico que conlleva una estancia hospitalaria mas prolongada.(35,
36, 118)

En nuestro estudio se detectd alguin PRM en aproximadamente el 30% de los
ingresos. Este valor es inferior al reportado en otros trabajos en pacientes con
patologia cardiovascular.(108, 119) En uno de ellos el 69% de 85 pacientes

ambulatorios con patologia cardiovascular presenté al menos un PRM.(119)



En otro trabajo el 78% de 97 pacientes con insuficiencia cardiaca que recibieron
asistencia en una clinica ambulatoria presenté algun resultado negativo
relacionado con la medicacion o riesgo del mismo.(108) Sin embargo, ambos
estudios se llevaron a cabo en un ambito ambulatorio y no en un hospital, en el
cual se realiza a diario la validacion de la medicaciéon por parte de un
farmacéutico. Otro estudio reportd que el 40% (19/48) de los reingresos en
pacientes que previamente habian recibido un trasplante cardiaco estuvieron
causados por PRM y que el 58% (11/19) de los mismos fueron prevenibles.(110)
Estos valores se acercan mas a los observados en nuestra experiencia.

En cuanto al tipo de PRM detectados en nuestro trabajo las interacciones, los
errores de prescripcion derivados de un uso inadecuado de la PE, la prescripcion
de una dosis o frecuencia de administracion inadecuadas de algun farmaco y el
ajuste de dosis por funcion renal fueron los mas frecuentes. De forma paralela, la
dosis, régimen farmacoldgico y/o duracion inapropiados fue el PRM detectado con
mayor frecuencia (32%) en un estudio en 97 pacientes con insuficiencia
cardiaca(108) y la utilizacion de una dosis inadecuada (47,4%) fue el PRM
mayoritario en un estudio en 19 trasplantados cardiacos que habian presentado
un reingreso relacionado con farmacos.(110) En nuestro estudio el ajuste de dosis
por funcién renal se observé en un numero superior de ingresos que presentaron
insuficiencia cardiaca frente al resto de patologias cardiovasculares. Por el
contrario, los errores de prescripcion derivados de un uso inadecuado de la PE se
observaron en un numero inferior de estos ingresos frente a los producidos por el

resto de patologias cardiovasculares.

Una de las limitaciones de este trabajo es que no es posible conocer la asociacion

entre los PRM detectados y resultados en salud.

De forma similar al primer estudio, una de las fortalezas de este trabajo radica en
que el sistema de deteccion de PRM incluy6 informacién de un elevado numero
de farmacos, pruebas diagnosticas y de laboratorio. A diferencia de otros
estudios, en nuestro trabajo se ha incluido, ademas de la funcion renal, el analisis

de otras condiciones fisiolégicas del paciente que pueden alterar la



DISCUSION

farmacocinética de los farmacos utilizados en patologia cardiovascular, como la
insuficiencia hepatica, caquexia y obesidad. Por otra parte, se incluyeron 964

pacientes ingresados con patologia cardiovascular, muestra mucho mas extensa

que la incluida en otros trabajos.
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6. CONCLUSIONES

6.1. CONCLUSION PARA EL OBJETIVO 1

Primer articulo: Urbina O, Ferrandez O, Grau S, Luque S, Mojal S, Marin-Casino
M, Mateu-de-Antonio J, Carmona A, Conde-Estévez D, Espona M, Gonzalez E,
Riu M, Salas E. Design of a score to identify hospitalized patients at risk of drug-
related problem. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2014;23(9):923-32.

En el presente estudio se ha disefiado y validado un una puntuacion que permite
cuantificar el riesgo de presentar un PRM durante un ingreso hospitalario. Su
aplicacién en la practica clinica diaria permite identificar aquellos pacientes mas

susceptibles de presentar un PRM.

6.2. CONCLUSION PARA EL OBJETIVO 2

Segundo articulo: Urbina O, Ferrandez O, Luque S, Grau S, Mojal S, Pellicer R,
Riu M, Salas E, Comin-Colet J. Patient risk factors for developing a drug-related

problem in a cardiology ward. Ther Clin Risk Manag. 2015;11:9-15.

El aumento en la complejidad del tratamiento farmacoldgico de determinadas
patologias cardiovasculares, como la insuficiencia cardiaca, pone de manifiesto la
importancia de la adopcion de estrategias para el seguimiento farmacoterapéutico
de estos pacientes. En este estudio se han identificado el sexo femenino, el
numero de farmacos y la ausencia de un ingreso previo como factores de riesgo
de presentar algun PRM en pacientes hospitalizados con patologia
cardiovascular. De acuerdo a otros autores(120), el conocimiento de estos
factores permite la identificacion del perfil de paciente de mayor riesgo y que, por

tanto, precisa de una monitorizacién mas estrecha del tratamiento farmacolégico.



6.3. CONCLUSION GLOBAL

La identificacion de los factores de riesgo de sufrir un PRM en un ambito de
atencion a pacientes agudos podria facilitar el disefio y posterior implementacién
de un modelo predictor especifico en la historia clinica informatizada para poder
identificar a estos pacientes de una manera agil. La revision diaria de
prescripciones farmacoldgicas es un proceso que requiere de una inversion de
tiempo considerable por parte de los farmacéuticos clinicos.

Por ello una herramienta eficiente para detectar a los pacientes mas susceptibles
de padecer algun PRM puede permitir la optimizacién de los recursos necesarios

para la monitorizacion del tratamiento farmacolégico.
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ANEXO 1. CLASIFICACION BASICA DE LOS PRM SEGUN EL PCNE V6.2

Clasificacion basica

Codigo Dominios
VB2 principales
Problemas P1 | Efectividad del farmaco
Existe un problerna (potencial) con la (falta de) efectividad del
famaco

P2 |Reacciones adversas

El pacients sufre, o posiblements va a sufrir, una reaccion
adversa al farmaco

P3 | Coste del farmaco

El farmaco &5 mas caro de ko necesano

P4 [ Otros
Causas C1 | Seleccion del farmaco
La causa del PRM puede estar refacionada con |a seleccion
del farmaco

C2 |Forma farmaceutica

La causa del PRM esta relacionada con la seleccion de la
forma farmacéutica ded farmacs

C3 | Eleccion de la dosis

La cawsa del PRM puede estar relacicnada con la eleccion de
la dosis del famaco

C4 | Duracion del tratamiento

La causa del PRM esta relacionada con la duracion del
tratamiento

C5 |Proceso de uso del farmaco

La causa del PRM puede estar relacionada con la forma en la
que el paciente uiiliza el farmaco, aunque las mstrucciones
sean comectas (en el efiquetado, envase o prospecto)

CE  |Logistica

La causs del PRM puede estar relacionada con la logistica de
los procesos de prescripeion y dispensacion

CT  [Paciente

La causa del PRM puesde estar relacionada con la
personalidad o conducta del paciente

C8 |Otras

Intervenciones 10 |Minguna intervencion

| A nivel de prescriptor

12 A nivel del pacientaicuidador
12 | A nivel del farmaco

|4 | Ofras
Resultado |:Ie la 00 | Resultado desconocido
intervencion {1 |Problema totalmente resuelto

02 |Problema parcialmente resuelto
03 [ Problema no resuelto




ANEXO 2.CLASIFICACION DE LAS CAUSAS DE LOS PRM SEGUN EL PCNE
V6.2

Causas
Un problema puede tener mas de una causa

Dominio Cadigo Causa
principal V6.2
1. Seleccidn del farmaco c1.1 Farmaco inadecuado (incluyendo contraindicacion)
La causa del PRM estd C1.2 | Famaco sin indicacién
relacionada con la eleccion del C1.3 | Combinacién inadecuada de farmacos o fdrmacos y alimentos
farmaco c1.4 Duplicidad inadecuada de grupe terapéutico o principio activo

C1.5 Indicacion para el farmaco desconocida

C1.6 Uso de demasiados famacos para la indicacion

c1.7 Famacos mas coste-efectivos disponibles

1.8 Falta de uso de un firmaco sinérgico/preventivo necesario
C1.9 Mueva indicacién no tratada

2. Forma farmacéutica c2.1 Forma farmacéutica inadecuada

La causa del PRM est3
relacionada con la formd
farmacéutica del farmaco

3. Eleccion de la dosis C31 Dosis de farmaco demasiado baja

La causa del PRM puede estar C3.2 Dosis de farmace demasiado alta
relacionada con la seleccion de C3.3 Frecuencia en la administracion insuficiente
la  programacién  de  la C3.4 | Frecusncia en la administracion excesiva
dosificacion Sin monitorizacién del farmaco

C3.5 | Problema farmacocinético gue requiers ajuste de la dosis
C3.6 Deterioroimejora en la enfermedad que requiere ajuste de la
C3.7 dosis

4, Duracion del tratamiento C4.1 Duracion del tratamiento demasiado corta

La causa del PRM estda| 4.2 |Duracién deltratamiento demasiado larga
relacionada con la duracion de la

terapia

5. Proceso de uso del farmaco Ch.1 Momento de la administracién wio intervale de dosis inadecuados
La causa del PRM puede estar| C5.2 Infrautilizacidn/administracién del farmaco

relacionada con la forma en la gue (deliberada)

el paciente utiliza el farmaco,| C53 |Abuso o scbreadministracion del farmaco (deliberada)
aunque las instrucciones sean| C5.4 |Farmaco no temado/administrade en su totalidad

comectas (en la etiqueta, envase 0| C5.5 | Farmaco tomado/administrado erréneaments

prospecto). C5.6 | Abuso del farmaco (sobreuso no permitido)

ChT El paciente es incapaz de utilizar el fdrmace o la forma
farmacéutica como s& le ha indicado

6. Logistica [ K] Famaco prescrito no disponible

La causa del PRM puede estar C6.2 Error de prescripcion (falta informacion necesaria)
relacionada con la logistica de C6.3 Error de dispensacion (se dispensa un farmaco o dosis
los procesos de prescripcion y equivocados)

dispensacion

7. Paciente CTA El paciente olvida utilizarftomar el farmaco

La causa del PRM puede estar CT.2 El paciente utiliza un fdrmaco innecesario

relacionada con la personalidad Cr.3 El paciente toma alimentos que interactdan con el farmaco
o conducta del paciente C7.4 El paciente conserva &l farmaco de forma inadecuada
8.0tras c8.1 Otra causa; especificar

CB.2 Sin causa cbvia
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drug-related problems

Olatz Urbina', Olivia Ferrindez'*, Santiago Gran'~, Sonia Lugue', Sergi Mojal®, Monica Marin-Casino ',
Javier Mmea.l-de-Antﬂnia', Alexia Cmmna', David Ccnde-Estévez', Merce E&pﬂm', Elena Cranz:ilez',
Marta Riu® and Esther Salas'

'Fhanﬂac_vﬂepar:mau, Hospiral Universitard del Mar, Barcelona, Spain

1Fhamac_vﬂqw:mau, Hospital Universitari del Mar, Universitar Awdnoma de Barcelona, Barcelona, Spain
* Depariment of Statistcs, Hospital Universitari del Mar, Barcelona, Spain

*E’eparnﬂem aof Epidemiology and Health Services Evaluarion, Hospital Universitari del Mar, Barcelona, Spain

ABSTRACT

Purpos The potential impact of dmg-related problems (DRF) on morbidity and montality s a seriows concem in hospitalized patients.
This study aimed to design a risk scomre to identify patents most at risk of a DRP.

Methods Data from patients admitted to a tertiary unive ity hospital between January and August 2009 were used to design the sk score
{raining sat). DRP wene detecied through a phammacy warning sysiem integraied in the computerized medical hisiory. The variahles
associaied with developing a DRP were identified through a hinary multivariate logistic regnession analysis and were used to compute the
DRPrisk score, which was subsequently validated in patients admitbed hetween September and December 20089 {validation sat).

Results Of the 8713 patients included in the training s, at least one DRP was detected in 2425 (27.8%). Prescription of a higher number
af drugs, higher comorbidity, advanced age, cermin groups of the Anaiomical Therapeutic Chemical classification sy siem, and some major
diagnostic categories wene associated with risk of DRP. These varahles were usad to compute the DRP risk score. The area under the
receiver operator characteristic curve was (LTTE (95%CT [0.768, 0.789]). OFf the 4058 admissions included in the validation set, at least
one DRP was detecied in 876 (21.6%). The area under the receiver operator characienistic curve was 0.776 (95%CT [0.759, 0.792]).
Conclusions  Enowledge of the variables associaied with DRP could aid their early detection in at-risk patients. The use of an application
that can be contineally updaied in daily clinical practice helps to optimize resources. Copyright © 2014 John Wiley & Sons, Lid.

kEY wiorDs—dmg-related problems; computerized medical record system; computerized physician onder entry; risk scone; patient safaty;
phamuacos pidemiology

Received 9 October 2013; Revised 30 March 2014; Accepred 2 April 2014

INTRODUCTION Higher rates of hospital admission associated with
adverse drug reactions have been found in the elderly,”

Drug-related problems (DRF) are defined as “an event and adverse drug events have been reporied to be as

orcircumstance involving drug therapy that actually or
potentially interferes with desired health outcomes.™!
Included in this definition are medication errors,
adverse drug reactions, and adverse drug events.
Drug-related problems could account for 28% of
emergency department visits,® Drug-related hospitaliza-
tion rates range between 2% and 5.6%,*% and 50% or
maore of these problems are considered preventable %

*Chmespondence io: {). Ferrinder, Sarvice of Hospital Pharmary, Hospital
Universitari del Mar, Passeiz Madim 25-29, EQ8005 Bacelom, Spain.
E-mail: 34007 &hospialdelmar.cat

Copyright © 2014 John Wiley & Sons, Lid,

high as 30% in persons aged more than 75 vears.”

There are several types of DEP, but most studies
analyzing drug-related hospital admissions have focused
on adverse drug reactions. Two studies have found that
between 5.3% and 5.8% of m.?im] admissions were
related to adverse drug reactions.

The prevalence of drg-related hospitalization
could differ according to the type of admission and
the type of patient studied, the outcome evaluated
(adverse drug event or adverse drug reaction). the
data collection method, and the continent where the
study was performed.?
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One study reported that approximately 58% of
hospitalized patients develop some kind of adverse drug
event, with a mean of three adverse drug events per
patient.'” Most of these events were considered non-
preventable drug reactions, affecting 51% of patients.

Few studies have aimed to analy ze the various types of
DEP in hospitalized patients. Because of the impact of
DRP on morbidity and mortality," strategies are neaded
to increase the safety of the dmg utilization process.

Computerized physician order entry (CPOE) systems
have recently become available, and their application in
the daily monitoring of the dmg therapy of in-hospital
patients can help to detect DRP and identify their
possible causes.'*'"? Cenain clinical andfor demo-
graphic characteristics. nevertheless. can increase the
risk of DRP in some hospitalized patients, requiring
closer monitoring of pharmacological therapy. Conse-
quently, the aim of this sidy was to design a risk score
to identify DR P-prone in-hospital patients.

MATERIAL AND METHODS

Definitions

Emergency service observation unif is a unit where
patients receive active health care after presenting to
the emergency service until their need for hospital
admission can be determined. '*

Resuscitation unii is a unit where patients are sent
after a surgical intervention to regain consciousness
safely and receive appropriate postsurgical care, 7

Drig-related problems are any circumstance involv-
ing drug therapy that actually or potentially interferes
with an optimal outcome.

Medication error is any preventable event that may
canse or lead to inappropriate medication use or
patient harm while the medication is in the control of
the healthcare professional, patient, or consumer. '*

Adverse drug reaction is a response to a drog that is
noxious and unintended and occors at doses nomnally
used in man for the prophylaxis, diagnosis, or Thempz
of disease or for modification of physiological function.

Adverse drug event is injury resulting from medical
intervention related to a drug."™!® Toallow a distinction
from adverse events in general, a cansal link to a drug
effect is required. '

Major diagnostic category (MDC) is the main
diagnostic categories in which all possible diagnoses
are grouped. The diagnoses included in each category
correspond to a single organ system and are generally
associated with a specific medical specialty.

Diagnosis-related groups (DRG) are a classification
system that groups patients according to their main

Copyright © 2014 John Wiley & Sons, Lid.

diagnosis, the type of treatment, age, need for surgery,
and discharge status/death.

Readmission is admission within 90 days after a prior
admission.

Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) classifica-
tion system divides active substances into different
groups according to the organ or system on which they
act and their therapeutic, pharmacological, and chemi-
cal properties.”!

Incorrect use of the CPOE is prescription errors due
to lack of knowledge of the CPOE. An example of
such errors is provided by drugs (such as digoxin and
warfarin) that are administered at dosing intervals other
than once daily but are prescribed every 24 hours. The
correct dosing interval is indicated by the prescriber in
a free text comment included in the CPOE. Neverthe-
less, 24-hour prescribing may (erronecusly ) appear in
the nursing activities chart as once-daily administration,
which could lead to a DRP. This type of problem is a
result of a lack of knowledge of the CPOE, which
allows regimens other than once-daily administration.

Snedy design

Prospective, observational study. This study  was

approved by an independent ethics committee (Comité

Etic d’Investigacié Clinica del Parc de Salut Mar).
Mo additional informed consent was required.

Snedy period

To design the score, patients admitted between January
and August 2009 were included (training set). Subse-
quently, this score was prospectively validated in a
cohort of patients admitted from September to December
2008 (validation set).

Setting

The study was carried out in atertiary university hospital
with 431 beds (413 conventional beds plus 18 beds for
critically ill patients). The hospital’s catchment area
contains approximately 300 000 inhabitants living in
two urban districts>> The range of services provided
by the hospital includes acute medical and surgical care.

Patient population

Patients admitted directly to the critical care unit and
or those aged 18wears or less were excluded.
Likewise, admissions to the emergency depariment
without hospital admission or admissions to the emer-
gency department observation unit or resuscitation unit
were also excluded becanse these units lacked a CPOE
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during the study period. Both the emergency department
ohservation unit and the resuscitation unit have 12 beds
each.

Computerized physician order entry system

The hospital has a computerized medical records
system, which provides health professionals with access
to the CPOE. as well as to the patients” demographic
characteristics, laboratory data, diagnostic tests, digital
images from radiological tests, medical andfor surgical
reports, notes on the clinical course (by physicians and
surgeons, pharmacists, nuses, physical therapists, and
other health professionals), medication chart and
nursing activities chart (blood glucose measurements,
diuresis, vital signs, diet, ...), and information on other
admissions andfor visits to the emergency department
or outpatient clinics. The CPOE was developed by a
commission in owr hospital and was composed of
physicians, pharmacists, nursing staff, and information
technology staff. All the information is available in real
time. Physicians are responsible for entering all pre-
scriptions through the CPOE. No alternative systems
are available for prescription medication. In the stdy
hospital, prescriptions are issued by 500 attending
physicians and 190 resident physicians.

All health professionals attend training courses on
the CPOE before its introduction. This training is
provided as a continual process, both for newly
employed health professionals and as a refresher course.
In addition, a commission acted as a consultant for any
questions users might have about the system.

The pharmacy drug-related problem warning sysiem

The CPOE has an application for use by the pharmacy
service when introducing the pharmacological charac-
teristics of each drug (dose, frequency and route of
administration, dosage in special situations, interactions,
and adverse effects), following the recommendations of
the Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE). I'The
drug information to be introduced into the application is
selected according to its importance and through
consensus between a minimum of two clinical pharma-
cists. Main sources of pharmacological information
were used 7

This information is supplementad by recently published
updates and reviews.

When a prescription is issued. the program gener-
ates a series of alents (causes of possible DRP) in the
Pharmacy Department’s application. These alerts are
based on the drug information introduced and each
patient’s demographic characteristics and laboratory data
and are visible in each patient’s prescription together

Copyright © 2014 John Wiley & Sons, Lid,

with the drugs potentially causing the DRP. The alerts
and the remaining prescriptions are reviewed daily
throughout the patient’s hospital stay by a team of clini-
cal pharmacists composed of nine atending pharmacists
and five resident phamacists. Detected DRP that are
considered clinically relevant and the proposed interven-
tions are reported through an annotation in the patient’s
chart, which is visible to other health professionals, or
through direct contact with the medical or surgical
service mvolved, when appropriate.

Timeline

The pharmacy DRP wamning system began to be devel-
oped in 2003-2004, when we started to introduce
pharmacological information into the system.

The implantation of the CPOE was progressive,
starting in 2007. When the present study was carried
out, the system had been completely introduced in all
the inpatient units in the hospital but not in the
emergency department.

At the time of this study, pharmacological informa-
tion was available on 401 (82.3%) active principles in
the pharmacopeia. These active principles generated
099.1% of the drug prescriptions issued during the year.

Data collection

The following variables were prospectively gathered for
each patient admitted: demographic data (age and sex),
type of admission (urgent or elective), MDC, admitting
department (surgical or medical), comorbidity assessed
with the Charlson index, DRG weight®® potential
causes of an increased risk of DRP (obesity, cachexia
glomerular filtration rate calculated by the Modification
of Diet in Renal Disease equation., and liver failure), the
number of distinct drugs received during admission,
readmission related to a prior admission, causes of
potential DRP detected by the pharmacy®s DRP warn-
ing system and through a review of the presciption
and its classification using the PCNE classification
scheme for DRP V6.2.! Drugs were classified according
to the ATC classification system,*!

Staristical analysis
For the descriptive analysis of the sample, absolute
and relative frequencies were calculated for categori-
cal wvariables and the mean. standard deviation,
median, and interquartile range were calculated for
quantitative variables.

A bivariate analysis of the data was performed to
confirm or disconfirm the association between the
presence of at least one DRP during admission with
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respect to each of the variables analyzed. For categor-
ical variables, the chi-square test or Fisher’s exact test
was used. when appropriste. For quantitative
variables, Stdent’s T test for independent variables
or the non-parametric Mann-Whitney 7 test was
employed, depending on whether the data distribution
was normal or non-pormal. In addition, among quanti-
tative variables, we obtained the most effective cutoff
point to distinguish between admissions with DRP
through the analysis of receiver operating characteris-
tic (ROC) curves in order to aid the subsequent design
of a score.

Using the results obtained, we modeled the risk of
the occurrence of at least one DRP with a binary
multivariate logistic regression analysis, introducing
variables with a statistical significance less than 0.1
in the bivariate analysis. Variables whose exclusion
did not significantly change the model’s verisimilitude
or the coefficients of the remaining wariahles were
excluded. The final model was subsequently obtained,
containing the odds ratios (OR) and 95%C1of the vari-
ables that remained after the multivariate analysis. The
model’s discriminatory ability was confirmed through
the ROC curve, and the calibration of the model was
checked with the Hosmer—Lemeshow test.

The final formula from the multivariate analtysis was
expressed. Additionally, variables retained in the final
model were used to compute the DRP risk score, as
previously described. ™ To do this. the variables of
age and the number of different drugs prescribed

during the hospital stay were categorized, using the
cutoff point with the highest sensitivity and specificity.
A score of 1 was assigned to variables associated with
a DRP with an OR of between 1.00 and 1.99; a score
of 2, to those with an OR between 2.00 and 2.99; a
scare of 3, o those with an OR between 3.00 and
3.99: and a score of 4, to those with an OR of 4.00
or more. The DRP risk score was computed on the
basis of the sum of scores of individual variables.
Statistical significance was set at p <20.05. This score
w s subsequently prospectively validated in the cohort
of patients included in the validation set.

The statistical analysis was carried cutusing the SPSS
1 8.0 statistical package (IBM Corp.. New York, USA).

RESULTS

During the study period, there were 16 485 admissions.
Adfter applying the exclusion criteria, we designed the
score on the basis of 8713 admissions. This score was
then validated in 4058 admissions (Figure 1),

Score design (training sei)

The 8713 admissions comesponded to 7202 patients
(mean: 1.21 admissions/patient). The mean age of the
patients was 58.9years (800 204) (range: 18-101),
and 3368 (46.8%) were men. At least one DREP was
detected in 2425 (27.8%) of the admissions. the mean
number of DRP being 1.89 (50: 149) in these

=853 admissions in uniis

lacking the CPOE during the study peniod

=112% admissions in patients
nped less than 18 years

=733 patients admitted

directly to the inlensive care unit

Figure 1. TDhagram of patien! mchision m the study. CPOE, compuitenzed physician onder entry

Copyright © 3014 John Wiley & Sons, Lid,
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admissions. Figure 2 shows the distribution of the
number of DRPs in admissions with at least one of
these events.

In the 7202 patients, at least one DRP was detected
in 2150 (29.9%). In these patients, the mean number of
DEP was 2,13 (5D: 1.91).

During the study period, 87 564 prescriptions were
registered, with a mean of 10.05 prescriptions per
admission (50: 5.32). At least one DRP was found
in 4226 (4.83%) prescriptions. Among admissions
presenting at least one DRP, the mean number of pre-
scriptions with a DRP was 1.74 (50: 1.16).

97

In total, there were 4588 DRP, mainly prescription
errors due to incorrect use of the CPOE, incorrect dose
selection, imappropriate drug-drug or  drug-food
combinations, and dose adjustment by renal function
(Table 1).

Table 2 shows the bivariate analysis of the demo-
graphic and clinical characteristics of hospitalized
patients with at least one DRP compared with those
with no DREP. Within the “various” group, there
was a predominance of drugs belonging to the
V03 subgroup. This group was wsed in 170 admit-
ted patients (7.0%) with at least one DRG wversus
113 admitted patients {1.8% ) with no DRP ( p < 0.001)
(data not shown ).

In the multivariate logistic regression analysis, the
MDC of pregnancy, childbirth, and puerperium was
considered the diagnostic reference category, as it
had the lowest number of DRP compared with the
remaining MD(C.

Table 3 shows the variables significantly associ-
ated with the presence of at least one DRP during
admission in the multivariate logistic regression
analysis.

The area under the curve of the ROC curve in the
multivariate model was 0.778 (95%CI [0.768, 0.789])
(Figure 3). The final formula was the following :

—1 lIII- 1+ c—[—l?ﬁﬂ + L 180* Age + 0,287 *Charkon index + 1.205*number of drugs > 10+ 033 1*MDC newv ous system -+ 01331 *MDC
P= Dithers + (G638 *MDC cinculadory system + 0 332 *MDC digestive system + (L66 1* MDC masculoskelet] system and connective
e + (LARPMDC kdney and uninary mact + 036 ATC C + LGIE*ATC T+ 094*ATC 5 + (L TRI*ATC V + (LB *ATC H)

Tahle 1. Distribution of the type of drug-relsted problem detected in the raining st cohon
Primary dosmsin Care Towl DRP, n=4588 (%)
Dirug selection Ineppropriste drug (including oonitre-indicated) 215(4T
Mo inclicatiom for drug 62 {1.4)
Ineppropriste combination of drugs o dugs and food 514{11.2)
Ineppropriste duplication of therapeutic goup or active ingredient 181 (3%
Imdlication for drug restment nod noticed 115 (L5
Muowre ool -eflecti ve diug availahle 25 (IL5)
Drug form Ineppropriste drug form HI (L&)
Dime selechom Dug dose toa low 304 (1%
Dug dosie toa high 354001
Dhimiage regimen nol fregquent enough 66 {L.4)
Dhimiage regimen too regquent 265 (5.8)
Mo therapeutic drug momoring 224 (4%
Pharmescokinetic problem requinng dose adjustment 457 (10K
Eliminate Dreteriorati on/improy erment of disessie slate requining dose adjusiment 10k {2y
Dwration of trestment oo long 56 (1.2
Drug e proces Inesppropriste timing of administstion andfor dosing inervals TA(L&y
Inepypropriste mode of acmn sration 178 (3%
Suboptimal route of adminis tration 35 (ILE)
Logristics Presicaiber] drug not availshle in the hospital formo by 216 (4.7
Presicaiption emmors due o moomec] use of the compaten red physican onder emry 1045 (23.9)
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Tahle I Demaographic snd clnical cherscdenstos of hispitaliied patents with and withowd dig-relsted problems

Admiisions with DRP, n=2425 Admiisions without DRFP, n=628% pyvalie
Sax ()
Mal= 1345 {55.5%) 2958 (47.0%:) <LK
F emale 1080 {44.5%:) I3 {5300
Age (years)
Y ears (S0 6113 {1683} 57.73.(20240) <L
Meckizn (IR 5 T221) G {3T)
Charlion medex (%)
1] T23 (29.5%:) I3 {533%) < (LN}
1 307 (12 7%) TH{12.1%)
2 1395 {57.5%) 2R {34.7%)
Admission ()
Urgen QM (373D 241 (ARIE) 375
5 cheduled 1521 {62.7%:) IETH (61.7%)
AdmB=m ()
S urgical 13 {4309 2345 (3T7T3%) <L
Medical 1382 {57.0%:) 3943 (627
Reslmission due o prior admision (%) ITI(1L3%) 453 (7 2%) <LK
DRO weight
Weight (S0) 251283 Las {122 <L
Mexhian (IR § 197 (1.9 L2 {135
Number of dmgs durng hosprzhzstion
Mumber {513} 13.95 (6.0E) H55 {4.11) <L
Mehian (PR 1306 {7 (WK B 6 0
Mlajor disgnostic category
Circnlstory sysiem A5 (16 TE) 655 {10.4%:) < (L
DNigestive system 2 {129%) K55 (13.6%)
Musculinkeletzl sydem md comedtive tsae b {112%) 481 {7.3%)
Resparalary &yskem 22{133%) TR{123%)
Kidney anel urinsry fract AA (R0 348 (5.5%)
Nervims sysiem 165 (6.8 388 (6.27)
Hepawhilizry sysiem and pemores 156 {(h4%) 5{7 {(8.1'%)
Pregnancy, cliklbirth, and puempenium B33 TR {1639 )
hher LR {19 8:) 1282 20 4%)
Chesily 157 {6.5%) 306 {4.9%) (R0
Cachexis 24 {1.0M%} alh (6% L83
Remal lzilure I {1.2%) alh (6% [LO0S
Liver faihine 158 {6.5%) IM (52 L3
ATC gnup
A slimentary et 2nd metzholisn 2304 {950 5627 (H9.5%) <L}
B: blotd and hemsioprdetic ongms 2215 (9L3) 52106 (B2.9%%:) <L
C: canchovasculer sysiem 1755 (714%) 2764 (44 0 ) <L}
¥ denmsindoical therapy 150} {62 %) 111 {1.8%) < LN}
G gemipurmary therapy (mchiding hermeone theragsy i 258 {1{L6W:) TORIEN {16 1% h <L
H: hormone {heragy 752 (3105 1184 {18 2%:) <LK
1: systemic, snli-infections theragy 1652 {68.19%:) 250E (39.9%:) <L
L amfineopleitic ey and immuno-mod ulstory apents 1649 {7.0F%) 225 [3.6%) < (L0
M misoulnskeletal system 1055 {4 1L.4%) 2905 {(46.2%:) <ALk
M nerwns system 2246 (9L6%) 5587 (BR.9%) <L}
P antiparssitic product, msecticides, and repellants 11 {h 5%} 12 {029 58
R resgpiratory syslem 1942 {RIL 19:) A5G (61 3%) <L}
5 sensowy organs TYE3IE &7 (L7 <L}
¥ varkis 176 {T3%) 116 {1.8%) <L

MDC: the disgnoslic calegones represniesd in more than 5% of slmissions were inchuded.
ATC, Amsinmics] Therapewutic Chemical classi ication system; DR, dixgnosts-eelded goups; DRP, dmg-ndsted peob ems; IR, infer)iertle mge.

Additionally, on the basis of the multivariate model,
the score for the risk of developing at least one DRP
was calculated (Table 4).

Validation set

The score was subsequently applied in a cohont of 4058
consecutive admissions corresponding to a 4-month

Copyright © 2014 John Wiley & Sons, Lid

period (September—December 2009) (validation set).
These 4058 admissions conesponded to 3598 patients
(mean: 1.13 admissions/patient). The mean age of the
patients was 59.0vears (S£2: 20.1) (range: 18-103),
and 1665 (46.3% ) wer men.

Atleast one DRP was detected in 876 (21.6%) of the ad-
missions. The mean number of DREP was 1.70 (80: 1.14)
per admission in those with at least one DRP.
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Table 3. Variashles snociated with drugrelated prohlems

Table 4, Risk score for developing a dnug -relsted problem

Variahle OR {(95%CT) P Vanshle OR (95%CI) Points
Age =6l years 1.197 {10151 -1 364) L Age = Gl years L197 {10511 364} 1
Charkon mekes =i 1 AHN} {reference category ) Charlson mdex =2 LAIZ{1.183-1 499} 1
Charkson mdeit =2 va (b anl 1 1332 {1.183-1.499) < (LMK Number of drugs during 3335 (2956-3.763) i
MNumber of dags durmg 31335 (2.95-3.763) <LK hogritalization = 10

hesprital izstion = 10 MDC

MDC pregmency, chiklbind, sl 1 AHX} {reference category ) {k Ovthers L3993 {1 (1561 H3K) 1
pueTpeTim MDC nervous sy slem L33 (1ME-1.937) 1
MDLC nervams sysiem 1393 (1.2 -1 937) LEE MDC circul sy system LE92 {1 400-2.557) 1
MDC crculdary sysem 1892 {1 4002 557) < (kK MDC digestive sysem 1393 (1.{M2-1 B&3§ 1
MDC dipestive system 1393 (10421 863) (025 MDC muscukrkelets] sysem L7 {1 432-2.619) 1
MDC minculiskeledal sydem 1937 (14322619 Bl K| 2] cmnneciive IEsue

and comect ve Lissaie MDC kilney and urinsry tract L&16{1.168-22335) 1
MDC lhdney ansd unnary gt 1616 {1.16-2 235} k(s ATCC: canbioveruler sysiem L5446 {1 352-1.764) 1
MDC others 1393 {1.0156~1 B3K) (L ATC H: hormaome Lherapy L1198 {1.050-1367) 1
ATC C: canbiovasoilsr system 1546 (1.352-1.769) <{LANK ATC ): syalemic, anti-infactious L913{1.69%-2.157) 1
ATC H: hormene therapy 1.198 {1.050-1367) (b7 theragry

ATC I: systemic, ani-infectiou 1913 {1.696-2.157) < (LK ATC 5: sensory organs 2559 (1.717-3.814) 2
therapy ATC Y: varis 1181 {1.6T9-203M) Z
ATC 5: semsory argans 255 (1.717-3.814) <K

ATC ¥: vamiow 2181 {1.6T9-2 834 < (LN ATC, Anstamical Therpewtic Chemical cheafication system; MDC, myjor

ATC, Anstomical Therspeutic Chemical clasilication system; MDC, ms-
Jor dispmostic category; OR, odds mtio
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During this second period of validating the score,
40 527 prescriptions corresponding to 4058 admissions
were registered, with a mean of 9.99 prescriptions per
admission (51 5.10). At least one DRP was detected
in 1421 (3.50%) prescriptions. Among admissions with
at least one DRP, the mean number of prescriptions with
a DRP was 1.62 (50 1.01).

In total, there were 1489 DRP. The area under the
curve of the ROC curve was 0.776 (95%C1 [0.759,
0.792]) in the validation set cohort (Figure 4). The
model was not significant according to Hosmer and
Lemeshow's test { p=0.131).

Figures 5 and 6 show the DRP rate observed in the
cohorts studied in the design and validation of the

Copyright © 2014 John Wiley & Sons, Lid.

dizgmostic category ; (R, odkds o,

score in relation to the scores for the risk of developing
a DRP, respectively.

DISCUSSION

To our knowledge, this is the first study that has
designed and validated a predictive score to detect
DEP in hospitalized adults.

A previous study aimed to identify the risk factors
for DRP in pediatric admissions.*® In this population,
the risk of DRP was associated with the number of
prescriptions and with admission directly from another
hospital or ward ** Comparisons between these results
and our own, however, are hampered by the difference
in the ages of the populations studied.

Several studies have aimed to develop and validate
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soores o assess the risk of adverse drug reactions and
events. ¥4 Two of these studies found that each ad-
ditional drug prescribed during admission increased the
risk of an adverse drug reaction by 1.11-1.14-fold 3!
A third study found that prescription of five or more
drugs was an independent risk factor for adverse drug
reactions.? The drugs most frequently found to be in-
volved in adverse drug reactions were diuretics, opioids,
analgesics. and anticoagulants.*® whereas the use of
psychoactive and cardiovascular drags has been identi-
fied as a risk factor for adverse events. ™ Because these
reports concentrated on adverse drug events, rather than
DEP overall, comparisons are limited.

The percentage of in-hospital patients ex periencing a
DREP in our study was similar to that reported by other
authors who identified 33 DRP per 100 in-hospital
patients, with a mean of 1.71 DRP per patient in those
with DEP."* Much higher figures for DRFP have been
reported, ranging between 64.7%° and 81.3%.%
although these figures are drawn from analyses of a
small number of medical departments and included
patients with comorbidities that could explain these
values. In these studies. the rate of DREP per patient
was between 3.17* and 6.5.% However, in the present
study, the intervention of the medical team treating the
patient on the basis of the recommendations of the
clinical pharmacists decreased the rate of potential
DRP detected by the pharmacy waming system to less
than 10%.

Copyright © 2014 John Wiley & Sons, Lid.

Similar to our results, two of the previously published
analyses of pharmacentical interventions indicated that
the most frequently found DREP were prescription of
too high a dose (19.0-192%) and drug-drug interac-
tions (12.6-15.4%),3%4

In the present study, approximately 24% of the DRP
were prescription errors related to the CPOE. Although
this system may redoce medication errors,*%! lack of
knowledge of all its options among physicians and the
periodic incorporation of new medical staff could have
led to persistence of the error rate throug howt this smdy
(data not shown) which was similar to that in other
reports.* 2% Likewise, the factors independently asso-
ciated with the risk of at least one DRP in hospita lized
patients of advanced age were greater comorbidity, treat-
ment with a higher number of drugs, and specific MDC
and ATC groups. especially drugs acting on the cardio-
vascular system, hormone system, antimicrobial agents,
ophthalmologic agents, and the “various™ groups.

A study in five Norwegian hospitals found that
independent risk factors for DRP were the number of
drugs and a series of predefined clinical and pharma-
cological factors such as polypharmacy, kidney or
liver failure or both, diabetes mellitus, heart failure,
drug allergy or reactions, non-adherence to treatment,
and the use of drugs with a narow therapeutic
index. ™ For each additional drug included in the
patient’s treatment, the risk of a DRP (of the non-optimal
dmg type) increased by 1.16-fold; in contrast, treatment
in certain medical services was associated with a lower
risk of DRP.

One of the main factors limiting comparison of the
results of distinct studies lies in the use of different
definitions and terms for drug-related patient safety.®-%
Moreover, it has been proposed that the term “dmug-
related problem™ is ambiguous and that it should be
substituted by other terms that clearly distinguish
between canses and outcomes.®” The present smdy
analyzed the causes of possible DRP.

Another limitation is the exclusion of patients
admitted directly to the critical care unit and those
aged less than 18vears old. Both the intensive care
unit and the pediatrics department are specialized
units, and similar to other sudies.® the aim of the
present study was to design a DRP risk score in the
specialties found in most hospitals.

A further limitation is that we do not know whether
our results are reproducible in other hospitals, as the
CPOE was designed by staff working in our center
and the model was validated in a cohort of patients
in the same center.

One of the strengths of the study is that the CPOE’s
warning system includes information on a large number
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of drugs and diagnostic and laboratory tests, allowing
extensive and automatic patient monitoring. In addition,
this application allows information to be routinely
updated. Moreover, a total of 8713 in-hospital patients
were included in the construction of the model, which
was validated i 4938; these cohorts are much larger
than those included in other studies.

In conclusion, the present study designed and
validated a score that quantifies the risk of a DRP
during hospital admission. The application of this
score in daily clinical practice can identify those
patients most at risk of a DRP. In addition, this type
of stralegy conributes to optimizing the resources
required to monitordrug treatment in these DRP-prone
patients during admission.
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* This study has been performed becanse of the
impact of DRP on morbidity and mortality,

* To our knowledge, this is the first study that has
designed and validated a predictive score to detect
DRP in hospitalized adults.

* The application of this score in daily clinical prac-
tice can identify patients most at risk of a DRP.

* This strategy contributes to optimizing the
resources o monitor drug treatment.
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Background: Because of the high incidence of drug-related problems (DRPs) among
hospitalized patients with cardiovascular diseases and their potential impact on morbidity and
mortality, it is important to identify the most susceptible patients, who therefore require closer
monitoring of drug therapy.

Purpose: Toidentify the profile of patients at higher risk of developing at least one DRP during
hospitalization in a cardiology ward.

Method: We consecutively included all patients hospitalized in the cardiclogy ward of a teach-
ing hospital in 2009. DRPs were identified through a computenized wamning system designed
by the pharmacy department and integrated info the electronic medical record.

Resules: A total of 964 admissions were included, and at least one DRP was detected in
29.8%.. The variables associated with a higher risk of these evenis were polypharmacy (odds
ratio [OR}=1.228; 95% confidence interval [CI}=1.153-1308), female sex (OR=1.496; 95%
Cl=1.026-2.180), and first admission (OR=1_494; 95%, Cl=1.005-2.221).

Conclusion: Monitoring patients through a compuierized warning systemn allowed the detection
of at least one DRP in one-third of the patients. Knowledge of the risk factors for developing
these problems in patients admitted to hospital for cardiovascular problems helps in identifying
the most susceplible patients.

Keywords: cardiovascular diseases, patient safety, drug therapy monitoring, compuierized
provider order entry, clinical pharmacist, pharmacy waming sysiem

Introduction

In the last few vyears, the use of polypharmacy has increased in patients with
cardiovascular diseases, mamly because of the ligher number of associated comor-
idities in this patient group.™ Specifically, heart failure entails the management of
multiple medical conditions, requinng a significant increase in the mean number of
drugs from admission to discharge. >

A study in 62,376 patients with heart falure aged 65 vears or older reported that
the mean number and daily dose of drugs increased from 6.8 and 10.]1 from Apnl
1998 to March 1999 to 7.5 and 11.1 from July 2000 to June 2001, respectively.*
These increases are an inevitable consequence of the optimuzation of heart faslure
management. The huge complexity of drug therapy for some cardiovascular diseases
and its hugh prevalence laghlight the importance of adopting efficient strategies to
closely monitor these patients.

A drug-related problem (DEP) 15 defined as an event or circumstance involving
drug therapy that actually or potentially interfieres with the desired health outcome * In
patients with heart falure and other cardiovascular diseases, the frequency of DRPs has
kaeen reported to be as high as 69%5° and 78%,” respectively. In addition, the presence of
a DR has been related to negative clinical outcomes.®” These findings demonstrate the
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need for strategies that would allow an exhaustive review of
drug therapy in patients with cardiovascular diseases in order
o detect potential DEP that could trigeer a health problem.

Computerized provider order entry (CPOE) is an elec-
tromic system that health care professionals can use to enter
drugs, treatments, and test orders, and transmit the orders
directly to the department responsible for fulfilling the
order.* The recent availability of these programs, which
allow phivsicians to introduce prescriptions in the electronic
medical record { EMRE), and therr use in routine drug therapy
monitoring, together with pharmacy waming systems (PWS)
that enhance safety in hospitalized patients, have helped in
identifyving DRP and their causes, ™" thus improving the
medication process. Nevertheless, there are patients with
centain chnical and'or demographic characteristics who are
at higher risk for developing a DEP and whose treatment
needs to be more closely momitored. "2

Some studies have identified different risk factors for
developing at least one DRP in patients with cardiovascular
diseases® and the use of multiple medications 1s one of the
varables most commonly identified.

However, most of these experiences have been developad
in the community setting rather than m the acute clinscal
setting and have mainly focused on patients with chronic
heart failure. To our knowladge, none have used a specific
computerized waming system to detect potential DRPs.™
The objective of this study was to wdentify the risk factors
for the development of at least one DRP in patients admatted
to a cardiology ward.

Materials and method
This 15 a prospective observational study developed from
January to December 2009, which included patients admat-
ted to the cardiology ward of a teaching hospital with
413 conventional beds, 1 8 beds for critically ill patients, and
a catchment area of 300,000 inhabitants." The cardiology
ward has approximately 30 hospital beds. We excluded
direct admizsions to the coronary umt and patients younger
than 18 years.

Prescriptions are issued through a CPOE developed by
a multidisciplinary team in the hospital. Likewise, the sys-
tem emploved to detect potential DRP was designed by the
pharmacy department. DR Ps were classified according to the:
Pharmaceutical Care Network Europe (PCNE) classification
for DEP version 6.2.°

The two computer applications are integrated within the
EME, which contain all the demographic and chinical data of
the patient. Each time a prescription is written, the application

penerates a series of alerts (causes of potential DRPs), which
dre based on drug information and each patient’s characteris-
tics. All the alerts and prescriptions are reviewed by a team
of clinical pharmacists. The functioning of these tools and
data collection, diagnosis-related group, readmission, and
anatormmic therapeutic classification have been described in
a previous study analvzaing the risk factors for developing a
DRP in patients admitted to an acute-care hospital. "

Specific definition of incorrect use

of the CPOE in the cardiology ward
Prescription ermors can result from meormact use of the CPOE.
An example of such ermors would be the use of the free text
comment associated with a prescription line to indicate the
comect drug prescription by the prescriber. For example,
acenocoumaro] 4 mg'day may be prescribed, and the free text
comment may specify that only halfa tablet be admimstered
on Mondavs, Wednesdays, and Fridays. Acenocoumarol may
then incorrectly appear in the nursing activities chart as 4 mg
once-daily administration, which could lead to a DEP. This
kind of problem is due to a lack of knowledpe of the CPOE,
which enables medication to be prescribed at intervals other
than once-daily administration.

Statistical analysis

For the descriptive analysis of the sample, categorical vari-
ables are expressed as absolute and relative frequencies and
quantitative variables as mean and standard deviation.

A bivaniate analysis of the data was performead with binary
logistic regression, showing the odds ratio (OR) (95% con-
fidence interval [CI]). to confirm or exclude an association
between the presence of at least one DRP during hospital
admission with respect to each of the vanables analyzad.

Subsequently, a multivanate saturated model was cal-
culated, introducing all the vanables independently of their
statistical sigmficance in order to avoud any confounding
factors.

The model’s discriminatory ability was venfied through
the recerver operating characteristic curve, and the Hosmer—
Lemeshow test was emploved to check the calibration of
maodel.

Statistical sigmficance was set at P=20.05. The statisti-
cal analysis was camied out using the SPSS 18.0 statistical
package (IBM Corp, New York, USA).

Results
There were 16,4285 admissions during the study period, of
whach 1,233 (7 48%) were admissions to the cardiology ward.

10 ssbemile your msssCrips
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Of these, 266 (21.57%) were direct admissions to the
coronary unit and three admissions (0.24%) involved
patients yvounger than 18 years. After application of the
exclusion criteria, 964 (78.18%) admissions were included
in this study.

The 964 admissions corresponded to 842 patients
(1.14 admissions/patient) (range: 1-4). The mean ape was
68.7 vears (5D 13.5) (range: 20-95), and 588 (61.0%:) were
men. At least one DRP was identified in 287 admissions
(29.8%); in these admissions, the mean number of DEPs
was 187 (5D: 1.19).

When the 842 patients were considered, at least one DEP
was detected in 259 of them (30.8%).

A total of 8,923 drug prescriptions were i1ssued
during the study pencd, with a mean of 9.25 (SD: 4.99)
prescriptions/admission. One of more DREP was identi-
fied in 516 drug prescriptions (5.78%). Among these, the
mean of prescriptions with a DRP per admission was 1.80
(5D: 1.08).

In all, 448 DREPs were detected, mainly involving drug—
drug or drug—food interactions, prescription ermors due (o
mnadequate knowledge of the use of the CPOE, prescription
of an inappropriate dose for a specific drg, inappropriate
dosing schedule, or dose adjustment due to a change in renal
function (Table 1.

The distribution of the main DR P according to the cardiac
disease present in admitted patients is shown in Table 2.

Table | Distribution of the type of DRPs detected

The bavariate and multivariate analyses of the demographic
and clinical characteristics of the admitted patients with one
or more DREP comparad with patients free of these events
are showmn m Table 3.

MNone of the patients had underlying liver failure or
cachexia. The mean length of hospital stay was 9.58 days
(SD: 8.21)in patients with at least one DEP versus 5.03 days
(5D 4.96) m those without DEP ( P<20.001 ). Among patients
with at least one DRP, seven died (2.70%) versus eight
(1.37%) among those with no DRP (P=0.236).

In the logistic regression analysis, the factors sig-
nificantly associated with the occurrence of at least one
DRP were each additional drug received (OR=1.22%;
95% CI=1.153-1.308), female sex (OR=1.496; 95%
Cl=1.026-2.180), and first admission (OR=1.4%4; 95%
Cl=1.005-2.221).

In the multivariate model, the area under the curve (ALC)
value of the receiver operating characteristic curve was 0.788
(95% Cl=0.756-0.820).

Calibration of the model by the Hosmer—Lemeshow test
showed no statistical sipnificance (P=0.458), indicating that
the mode] was correctly calibrated.

Discussion

This study aimed to determine the factors associated with
an increasad risk of developing one or more DRP during
hospital admission in patients with cardiovascular disease.

Frimary domain Cause Toral DRF n—=448 (%)
Cwrug selecton Inappropriate drug (ncluding contraindicated) 10 [2.23)
Mo indication for the drug 2 (0.45)
Inappropriate combinagion of drugs, or drugs and fiood BT [19.42)
Inappropriate duplication of therapeutic group or acdve ingredient B (1.7%)
Indication for drug therapy not noticed 14 [3.13)
More cost-effective drug awailable (012}
Crosape form Inappropriace dosage form 2 (0.45)
Dwose selection Dirug dose o low 0 [&.TD)
Dirug dose woo high 41 (3.15)
Diosape regamen not frequent snough 4 {0.8%)
Closape regimen o frequenc &0 [13.37)
Mo therapeutic drug monitoring 2 (0.45)
Pharmacokinetic problem requiring dose adjustment 501018}
Treamment length Treatment kength too long I (022}
Cwrup use process Inappropriate dming of administration and'or dosing intervals 3 (0ueT)
Inappropriate mode of administraton 12 [Led)
Logistics Presoription exrors due to incorrect use of che CPOE T3 [1741)
Creher Mo monitoring of analytic parameters susceptible to being alvered by the drug I [oz2)
Alteration of analytc parameters by the drug 13 (290)
Presoription of 3 drug not induded in the hospital formalary 15 [5.58)
Abbreviations: CPOE, computertzed provider crdar antry: DRF, dreg-rebbed problam.
Therapeutics and Clhnical Risk Management 2015:11 e B S 11
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Table I Distribution of the main causes of DRPs by type of heart disease

DRF typ= Heart failure ¥alvular heart Ischemic heart Arrythmias Crhver heart P-walue
{r=13T) disease (r=T) disease {r=921) {r=46) diseases (n=5)

Inappropriate combination 4B (22.1%) 1 (7.1%) 27 [12.4%) 10 14.2%) 1 [143%) 0530

of drugs or food and dregs

Dirug dose too low 13 (E.0%) 1 (7.1%) Il [7.9%) 5 (7.1%) 0 (0%) 0.8%4

Dirug dose too high 1€ (T.3%) 0 {0%x) 12 [B&%E) 12{17.1%) 1 [143%) a0z

Dlosage regimen too freguent 22 (10.1%) 0 (0%x) a7 [17.4%) I 15T%) 0 (0%) 0.053

Dose adjusement according 3B (17.4%) 2 {14.3%) 7 (5.0%) 4 (5.7%) 1 (143%) 0.002

oo renal function

Prescription errors dus to 1T (12.4%) 4 (2B.5%) 30 (20.6%) 15 (21.5%) 2 (28.6%) a.04%

incorrect use of the CPOE

Other 54 (24.7%) & [43%) 25 [18.1%) 13 (18.7%) 2 (28.6%) 0154

Total DRPs 218 (100%) 14 { 100%) 139 (100%) TO i 100%) 7 (100%) -

Abbroviations: CPOE comparartzed provider order antry; DRF, drug-ralated problem.

We found that one of the variables associated with a hagher
risk of having at least one DREP was the number of drugs
prescribed during hospital admission, with each addstional
drug representing a 22% increase in nsk. This finding has
been previously reporied. A study of 91 patients attending
the emergency department with a primary diagnosis of heart
failure found a sipnificant correlation between polyphamacy
and medication errors, as well as between the number of
drugs prescribed and drug—drug interactions, interactions
due to renal insufficiency, liver failure, or both* Another
study of 97 patients with heart failure found a positive cor-
relation between the number of drugs and the number of
DRPs.” Other studies, although not specifically related to
cardiovascular disease, have found a sipnificant correlation
betwaen the number of drugs prescribed and the nsk of DRP
in hospitalized patients™ and the risk of adverse drup reac-
tions in elderly in-hospital patients."

In the presant study, certam cardiovascular diseases, such
as heart failure and schemic heart dissaze, were associated
with a higher nsk of developing at least one DRP in the
bivariate analysis. Mevertheless, this association was not
maintained in the multivariate analysis. In contrast, another
study identified an association between heart failure and
a ligher risk of adverse drug reactions i older patients
(OR=1.79; 95% ClI=1.39-2.30)." However, that study did
not compare the risk of developing DREPs among distinct
cardiovascular diseases.

Among demographic vaniables in our study, only
female sex was associated with a higher risk of developing
at least one DRP. Simularly, a study of 1,857 patients with
chronic heart failure reported that female patients were less
frequently treated with required drugs, such as angiotensin
converting-enzyme inhibitors or angiotensin I1 receptor
blockers, and were less frequently prescrnibed adequate doses

of B-blockers.™ In contrast, other studies have found no rela-
tionship between age or sex and the frequency of DRP in heart
transplant recipients, s or between demographic vaniables and
a higher number of drugs in patients with heart failure *

Another vanable associated with DRP i our study was
not having had a prior admission. A possible explanation
for this finding is that patients with prior admissions might
have undergone an exhaustive medication review, which
could have prevented some DRPs.'" Clarification of the rola
of madication reviews m preventing DREPs may be provided
by a controlled clinical trial amung to evaluate the effects
of a medication review and copnitive behavioral therapy
camiad out by community pharmacists on the DEP rate in
elderly patients discharged from hospital, but the results of
this study are still pending. ™

In the present study, we found no association between
the risk of DEP and admimstration of dnigs in certain thera-
peutic groups. Nevertheless, a prior study evaluated adverse
drug events in patients admitted to two tertiary hospitals. In
4 cohort analysis of patients admitted to one of the hospi-
tals, risk factors for DRPs were administration of diuretics
(OR=1.7; 95% CI=1.0-2.6) and electrolyte concenirates
(OR=1.7; 95% CI=1.1-2.5). In a case—control analysis of
patients admitted to both hospitals, exposure to psychoac-
tive drugs was identified as a nisk factor (OR=2.1; 95%
Cl=1.3-3.6)." Although administration of cardiovascular
drups was an independent predictor of serious adverse events
in the case—control analysis (OR=2.4; 95% Cl=1.3-4.5),
the authors considerad this to be a chance finding for two
possible reasons: this therapeutic class was an infrequent
cause of events and their administration could be a marker
of an underlying condition.

Numerous studies have demonstrated that multidisci-
plinary management reduces admission rates and overall

ssbamile your mssscrip
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Table 3 Bivariate and multivariate model of the demographic and clinical characteristics of admissions with at least one DRP versus

those with no DRP

Wariable Bivariate analysis Multivariate anabysis
OR (95% CI) Povalue OR (95% CI) Povalue

Sex [fzmale} 1.2E (0.97-1.70) 0.082 1.50 (1.03-2.1E) 0.03&
Ape [par year) 1.03 {1.02-1.04) <0001 1.00 {0.93-1.02) 0778
Charlson index

0 I {ref) I fref)

| 242 (1.32—442) 0.004 1.52 (0.78-2.2€) 08

2 332 (208-5.30) <0001 1.48 (0.B5—2.5%) 0.1e%
Urgent admission D45 (D34-0.E1) <0001 142 {0.90-2.15) Q.13
Swrgical admission 0.7e (056—1.03) 0073 098 (0.5%-1.52) 0.935
Firse admassion 0.&7 (DS0-0.E9) 0.007 1.4% (1.00-2.22) 0.047
DRG wesght 1.0% {0.9%9-1.20) 0.080 098 (0.B4-1.15) 0.624
Mumber of drugs during admission .24 (1.20-1.28) <0001 1.23 {1.15-1.31) = 0.001
Heare disease

Wabwlar heart disease I [ref) I {ref)

Heart failure 355 (1 46864 0.005 089 (0.31-2.5E) 0.835

Ischemic heart disease 156 (1.06—£.33) 0038 1.52 (0.534.3€) 0432

Arrhythmias .26 (0L76—4.592) 0.149 1.5% (0.54—4.6%) 0.405

Crther 104 {32—4.13) 0.840 082 (0.18-3.55) orer
Obesity 152 (L93-2.47) Q.07 141 (0.78-2.53) 0.251
Renal insufficiency 262 (1 84-3.74) <0001 1.1% {0.7&1.85) 0445
ATC growp

Az Almentary tract and membolism 336 (234467 <0001 1.24 (0.B0-1.93) 0332

E: Blood and hematopoyetic organs 374 (L11-4E5) <0001 1.23 (0.61-2.4€) 0562

C: Cardiovascular system EN3 (220-17.10) 0.001 1.58 (0.50—4.93) 0.433

[: Dermarological therapy 3156 (D.59-21.45) 0.165 - -

G: Genitourinary treatment (including sex hormones) 152 (1. 49—4.26) 0.001 1.38 (0.72-2.53) 0333

H: Hormaone therapy 123 (1.21-3.0%) 0004 082 (0.46—1.4€) 0.50%

|: Anti-nfective therapy, systemic use 251(1.85-3.40) <0001 1.26 (0.B1-1.57) a3

L: Antineoplastic therapy and immunomodulatory apents 3196 (0.35-16.78) 0.0s0 147 (0.71=17.04) 0.12&

M: Musculoskelesl system 220 (1.43-341) <0001 130 (0.77-2.19) 031s

M: Mervows system 1.9% (1 42-2.77) <0001 094 (0.62-1.44) 0.78E

F: Antiparasitc products, insecticides, 136 (0.15-37.32) 0.54 - -

and repeflants

R: Respiratory system 374 (L77-5.04) <0001 1.3% (0.94-2.0€) 0.095

5 Sensory organs 5.86 (1651294 <0001 3.20 (0.B4-12.13) o.0er

W: Various 5.86 (2.05—1&.80) 0.001 095 (0.16-5.50) 0.953

Abbreviations: ATC, satomical therapautic chamicl Cl, corfidence imterval; DRG, dapnosis-ralated growps DRFP, dregrelated problam; OF, odds ratio; ref, referencs

catagary.

morality in patients with chromc cardiovascular dizeases
such as heart failure.™* In our study, the mean length of
hospital stay was more than 4 days longer in patients with at
least one DEP than in those without. Because of the economic
impact of prolonged hospital stays, ™ this topic should be
studied in preater depth.

In the present study, at least one DREP was detected in
approximately 30% of admissions. This percentape is lower
than that reported in other studies in patients with cardiovas-
cular diseases &7 Inone of these studies, 69% of 85 outpatients
with cardiovascular disease had at least one DRP.# In another
study, 78% of 97 patients with heart failure managed in an
outpatient climic had a drug-related negative outcome or

showed a risk of a drug-related nepative outcome.” However,
both studies were performed in a non-hospital outpatient
setting, where the medication was checked by a pharmacist
daily. Another study reportad that 404 (19 of 48) of read-
missions in patients who had previously received a heart
transplant were caused by DEPs and that 58% (11 of 19) of
these were preventable.” These values are closer to those
observed in our study.

The most frequent types of DEP identified in thas study
were interactions, prescrption errors caused by madequate
knowledge of the CPOE, prescription of an inappropriate
dose or frequency of admimstration, and dose adjustment
according to renal function. A study of 97 patients with heart

Therapeutics and Chinical Risk Management 2015:11
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failure found that one of the most frequent DEP detected
{22%) involved madequate dose, regimen, or duration of a
drupe,” while a study of 19 hearl transplant recipients who
were readmutted for a DRP found that the most common
cause was an inappropriate dosa (47 4%).'" In our study, dosa
adjustment according o renal funchion was more frequent
in patients with heart failure than in those with other car-
diovascular diseases. In conirast, prescription emmors cansad
by inadequate knowledge of the CPOE were less frequent
in patients with hean failure than in those with other cardio-
vascular diseases.

Among the linutations of this study is the impossibality
of determining the association between the DRP detected
by the PWS designed by the pharmacy depariment and
health owtcomes. In addition, we did ot evaluate the effect
of the DRP rate due to admission of patients with cardio-
vascular diseases in units other than the cardiology ward.
Fimally, when the study was bemng performed, the pharmacy
application contained information on 82.3% of the active
ingredients available in the hospital, which could have led
to nondetection of DEPs related to drupgs not included in the
information in the system. Nevertheless, this percentage of
draps representad =99%; of the prescrniptions issued during
the study period.

A strength of this study s that the DREP waming sys-
tem contained data on a larpe number of drugs as well as
information on diagnostic and laboratory tests. Unlike other
studies, mn addition to including repal function, this study
also included analysis of other physiological conditions
that could alter the pharmacokinetics of the drups used in
cardiovascular disease, such as liver failure, cachexia, and
obesity. Moreover, we included 964 patients admitted to
hospital with cardiovascular disease, a sample that iz much
larger than that included mn other studies.

Several anthors have highlighted the nead to equip pre-
scription and medication review systems with utilities o
inteprate all the valuable information (demographic, clini-
cal, and pharmacological conditions).® Identifying the risk
factors for DRP in patsents with cardiovascular disedse in an
acute setting could facilitate the design and implementation of
a specific predictive model i our EMR to rapidly detect the
profile of these patients. Because daily medication reviews
of all hospitalized patients 15 extremely time consuming, an
efficient screening tool to identify patients at lighest nsk
of DRP would enable clinical pharmacists to prionitize and
optimaze their work flow.

In conclusion, thas study wdentified the number of drugs,
female sex, and first admassion as the risk predictors for

developing DRPs in patients with cardiovascular diseases
in a cardiology ward.

As proposed by other authors,™ early identification of
patients most at risk for DRPs during adnussion could aid
closer monitoring, which could m tum lead to improved
clinical, economic, and humansstic oulcomes.
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