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RESUMEN

Objetivo: Determinar la incidencia de resultados clinicos negativos—RNM en pacientes
hospitalizados con prescripcion de medicamentos trazadores/sefaladores durante su
estancia hospitalaria.

Método: Disefio: Estudio de cohorte abierta. Ambito: Instituciéon de Salud de alta
complejidad -Medellin. Periodo: noviembre 2013—noviembre 2015. Muestra: Grupos
(expuestos y no expuestos) se clasificaron como pacientes con uno o mas

medicamentos trazadores y sin ellos, en una relacién 1 (expuestos): 2 (no expuestos);
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ambos grupos se parearon por variables socio-demograficas y clinicas; edad con una
diferencia no mayor a +/-5 afios, sexo, diagndstico principal y comorbilidades
principalmente. Variables: numero de medicamentos trazadores; mediante
seguimiento farmacoterapéutico - SFT se identificaron problemas de necesidad,
efectividad y seguridad asociados a los medicamentos.

Resultados: Se incluyeron 324 pacientes, 108 (33,3%) expuestos y 216 (66,7%) no
expuestos. La edad media fue 52 afios (DE 25,7), 198 (61%) hombres. El 31,2% (101) de
los pacientes presentd algun tipo de RNM. En los expuestos, la incidencia de RNM fue
43,5% (47 pacientes) y en los no expuestos la frecuencia de RNM fue 25% (54
pacientes). Se observé mayor incidencia de RNM en pacientes con 2 a 3 medicamentos
(49,1%). El riesgo asociado a la exposicion al factor de riesgo (RR) fue 1,74
(1C95%:1,27-2,39) (P=0,001).

Conclusiones: El riesgo relativo (RR) obtenido fue 1,74 (1C95%:1,27-2,39) (P=0,001),
indicando que la utilizacion de medicamentos trazadores/sefialadores se asocia a la
presentacion de RNM. Por tanto, esta estrategia se podria utilizar para la
identificacidon, priorizacion y seleccion de pacientes en los programas de
farmacoseguridad.

Palabras Clave: Medicamentos Trazadores; Resultados Negativos a la Medicacion —
RNM; Seguimiento Farmacoterapéutico; Farmacovigilancia.

ABSTRACT

Objective: To determine the incidence of negative clinical results — MNR in
hospitalized patients with prescription of tracer/marker drugs during their hospital
stay.

Method: Design: open cohort study. Scope: high complexity Health Institution —
Medellin. Period: November 2013 — November 2015. Sample: groups (exposed and

unexposed) were classified as patients with one or more tracer drugs and without
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them, in a ratio 1 (exposed): 2 (not exposed); both groups were matched by socio-
demographic and clinical variables. The main ones were: age with a difference no
greater than +/- 5 years, sex, main diagnosis and comorbidities. Variables: number of
tracer drugs; Pharmacotherapeutic follow-up — SFT identified problems of need,
effectiveness and safety associated with drugs.

Results: We included 324 patients, 108 exposed (33.3%) and 216 unexposed (66.7%).
The average age was 52 years (SD: 25.7), 198 (61%) patients were male. 31.2% (101) of
patients had some type of Medication Negative Results. In those exposed, the
incidence of MNR was 43.5% (47 patients) and in the no exposed the frequency of
MNR was 25% (54 patients). A higher incidence of MNR was observe in patients with 2
or 3 medications (49.1%). The risk associated with the risk factor (RR) was 1.74 (Cl 95%
1.27 - 2.39) (P = 0.001).

Conclusions: The relative risk (RR) obtained was 1.74 (95% Cl, 1.27-2.39) (P = 0.001),
which indicates that the use of tracer / marker drugs is associated with the
presentation of MNR. Therefore, this strategy could be used to identify and prioritize
the selection of patients who must enter the pharmacy safety programs.

Keywords: Drug Monitoring; Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions; Patient

Medication Knowledge; Pharmacovigilance.

INTRODUCCION

Un medicamento trazador/sefialador corresponde a un farmaco con probabilidad alta
de identificar/sefialar a pacientes que estan en riesgo de presentar o estan
presentando resultados negativos asociados a la medicaciéon (RNM)?, bien sea porque
los mismos causan reacciones adversas a medicamentos (RAM) graves/moderadas con

una frecuencia igual o superior al 10%, son utilizados para tratar RAM de otros
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medicamentos (antidotos)? o han sido incluidos en listados de medicamentos de alto

34> su utilidad en los programas de Farmacoseguridad

riesgo o alta alerta
(farmacovigilancia, seguimiento farmacoterapéutico) radica en permitir la priorizacién

e inclusién de pacientes a sus programas®’*®.

Por su parte, los RNM, incluyendo las RAM, se asocian con aumento de ingresos,
estancia hospitalaria y gastos en salud®. En este contexto, se estima qgue las RAM
generan entre el 0,9 al 3,9% de las consultas de urgencias y un 5% de los ingresos
hospitalarios. De forma global, un 15% de los pacientes, en tratamiento farmacolégico,
presentan alguna iatrogenia medicamentosa. Adicionalmente, entre el 0,2% al 2,5% de
enfermos hospitalizados fallecen por RNM™, Por ello, la necesidad de estructurar

programas que contribuyan a disminuir el efecto perjudicial de los RNM®”2,

En el logro de esta finalidad, la Farmacoseguridad (seguridad del paciente en lo
relacionado con los medicamentos), busca limitar la ocurrencia de lesiones
innecesarias asociadas a la utilizacion de medicamentos, durante el proceso de
atencion en salud de los pacientes’. Sin embargo, las limitaciones de talento humano y
recursos econdmicos en los sistemas de salud ha llevado a seleccionar los pacientes
con un mayor riesgo de presentar RNM vy, por tanto, con mayor beneficio de un

seguimiento y valoracién continua de los resultados de salud alcanzados.

Por su parte, otros estudios han identificado la necesidad de definir un listado de
medicamentos “trazadores” para facilitar la eleccion de pacientes candidatos del
seguimiento farmacoterapéutico (SFT), a través de informacion objetiva en la inclusidn

de moléculas a los listados actuales de medicamentos trazadores™”.
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En este sentido, el objetivo de este estudio fue determinar la incidencia de resultados
clinicos negativos—RNM en pacientes hospitalizados con prescripciéon de
medicamentos trazadores/sefialadores durante su estancia hospitalaria en una
institucion de salud de complejidad alta, en Medellin-Colombia. Para ello, los
medicamentos trazadores se definieron de un listado establecido en el articulo
“Listado de medicamentos trazadores/sefialadores como herramienta en programas de
sequimiento farmacoterapéutico o de farmacoseguridad”®. Con el fin de aportar
evidencias cientificas que respalden sus resultados y finalmente la posibilidad de
recomendarlos como estrategia de priorizacion de pacientes a los programas de

farmacoseguridad.

METODO

Disefio del estudio: se realizd un estudio de cohorte abierta en los servicios de
hospitalizacion de una institucion de salud de alta complejidad, ubicada en la ciudad
de Medellin, Colombia, en el periodo noviembre de 2013 a noviembre de 2015.
Ademas, se conté con el aval de los Comités de Etica e Investigacion de la entidad de
salud y el consentimiento informado, firmado por los pacientes. El seguimiento y la
recoleccidon de datos se hicieron utilizando las diferentes herramientas establecidas
para el seguimiento farmacoterapéutico (historia clinica de pacientes, entrevista
farmacoterapéutica, reportes de enfermeria, perfil farmacoterapéutico y la
identificacion de elementos destacables o sefialadores del proceso de atencién en

salud)™.

Participantes: se consideré como grupo de expuestos a pacientes hospitalizados a
guienes se les prescribio (al ingreso o por continuidad de tratamientos previos) minimo

un medicamento trazador durante su estancia hospitalaria; y el grupo de no expuestos
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por pacientes hospitalizados a quienes no se le prescribié ningin medicamento
trazador durante su estancia hospitalaria. Ambos grupos, en una relacién 1
(expuestos): 2 (no expuestos), fueron pareados por variables socio-demograficas y
clinicas; de forma global, edad (diferencia no superior a +/- 5 afios), sexo, diagndstico

principal y comorbilidades relacionadas.

Tamaino muestral: se calculd la muestra con el programa estadistico Statgraphics
Centurion XVI versidn 16.0.07, considerando el nimero de pacientes en los servicios
de hospitalizacion y la frecuencia de RAM de la institucion de salud participante, se
estimé un margen de error del 5%, un nivel de confianza del 95%, frecuencia de

exposicion 20%; y poder estadistico 80%.

Se incluyeron pacientes con mas de 3 dias de hospitalizacion, edades entre 18 y 70
afios y que firmaron el consentimiento informado. Se excluyeron pacientes con
enfermedades terminales, con aislamientos, con quienes no se pudo establecer
comunicacion o sin cuidador, al igual que pacientes con RNM atribuido a un

medicamento trazador al inicio del estudio.

Variables: se evalud la asociacién entre el uso de medicamentos trazadores y la
aparicion de resultados negativos a la medicacion. La lista de los 22 medicamentos
trazadores, considerados para el estudio (ver Tabla 1), se definieron a partir del listado
de 139 farmacos con probabilidad alta de causar RNM, descrita por Molina O, et al° en
el articulo “Listado de medicamentos trazadores/sefialadores como herramienta en
programas de Seguimiento Farmacoterapéutico o Farmacoseguridad”, la cual incluye
farmacos de uso mundial. Por ello, se realizé una depuracién, teniendo en cuenta la

disponibilidad de esos medicamentos en Colombia y su utilizacién en la institucion de
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salud participante del estudio. Posteriormente, los 22 medicamentos se agruparon en:
11 medicamentos asociados a una mayor probabilidad de causar efectos adversos

relevantes y 11 medicamentos utilizados para el tratamiento de efectos adversos

(Tabla 1).

MEDICAMENTO GRUPO MEDICAMENTO GRUPO
FARMACOLOGICO FARMACOLOGICO
Biperideno Anticolinérgico 2. Metilprednisolona Corticosteroides
3. Dextrosa 30- Nutriente 4. Metronidazol Antiparasitario-
50% antiamebiano
5. Diazepam Ansiolitico - 6. Midazolam Benzodiazepina -
Benzodiacepina Inductor de anestesia
7. Difenhidramina | Antihistaminico de 8. Morfina Analgésico Narcético
primera generacion
9. Digoxina Inotrépico positivo — 10.  Poliestireno Resina de intercambio
Anti-arritmico sulfonato célcico i6nico
11.  Glucago6n Hormona 12. Protamina Antagonista de la
glucogenolitica heparina
13.  Hidrocortisona | Corticosteroide 14.  Solucion Electrolito - resina de
hiperténica intercambio catiénico
15. Hidroxicina Antihistaminico de 16. Trimetoprim/sulfam | Antibidtico
primera generacion etoxazol
17. Lidocaina Anti-arritmico 18. Vancomicina Antibiético
19. Loperamida Antidiarreico 20. Vitamina- K1 Vitamina (tratamiento
(fitomenadiona) sobreanticoagulacion
por warfarina)
21. Magnesio Electrolito 22. Warfarina Anticoagulante
Sulfato

® Para mayor detalle, consultar la referencia bibliografica.

TABLA 1: Listado de medicamentos trazadores/sefialadores incluidos
en el estudio epidemioldgico™

El seguimiento de cada paciente del estudio fue equivalente al tiempo de

hospitalizacién o hasta que: se manifestd y verificd la presencia de RNM, muerte del
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sujeto de estudio por otra causa diferente al evento de interés o el paciente fue dado

de alta en un tiempo inferior a los 3 dias.

Seleccion de pacientes: la identificaciéon y seleccion de pacientes expuestos a
medicamentos trazadores se realizé a través de los registros de dispensacién de
medicamentos generados por la institucion de salud, con la siguiente informacién:
Servicio, #cama, #de ingreso, #de identificacion, nombre paciente, consecutivo, fecha
de solicitud del medicamento, nombre medicamento e insumo con su nombre
genérico, cantidad solicitada, cantidad recibida, nombre del responsable de entrega
del servicio farmacéutico, fecha de entrega en el servicio de hospitalizacion, nombre
de responsable de recibir en el servicio y fecha de recibo. En la historia electrénica del
paciente, se verificaron los criterios de inclusion y exclusidn; posteriormente, se visitd
al paciente, se le explicd sobre los objetivos del estudio y se invitd al paciente (familiar

0 acompafante) a participar y a firmar el respectivo consentimiento informado.

La identificacidn y seleccidn de pacientes no-expuestos se realizd a través de la historia
clinica electrénica de la institucion, se verificaron los criterios de inclusién, se visité al
paciente, se le explico sobre los objetivos del estudio y se invitd al paciente (familiar o

acompafiante) a participar y a firmar el respectivo consentimiento informado.

A los pacientes incluidos en el estudio (expuestos y no expuestos) se les realizd
seguimiento y valoracion continua, con dos mediciones diferenciales, una al inicio y
otra al final de su estancia hospitalaria, con el objetivo de identificar posibles RNM. En
el caso de los RNM de seguridad (RAM) se aplicé el algoritmo de Naranjo y Cols*? para
establecer la causalidad. Ademads, se entrevistd al paciente y se verifico informacién

con el médico especialista tratante (ver Grafico 1: Esquema del estudio).
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Procesamiento y analisis de datos: el analisis descriptivo de los datos se realizd con el
programa estadistico para ciencias sociales (SPSS) version 23. Para determinar la
asociacién, entre medicamentos trazadores y los RNM, se realizé un analisis bivariado
y se estimo el riesgo relativo a la exposicién con un nivel de confianza del 95%. Para
establecer asociacién, entre la presencia de RNM y la exposicion a medicamentos
trazadores, indice de masa corporal (IMC), dias de estancia hospitalaria y cantidad de

medicamentos trazadores, se utilizé la prueba de Ji cuadrado (Tablas 2A, 2By 2C) y se

consideraron las variables con p < 0,25, segun el criterio Hosmer y Lemeshow™***
Variables Expuestos No Expuestos Valor de
(N =108) (N =216) p*

Edad, media (DE), afios cumplidos 52,8 (DE 13,4) 52,6 (DE 13,6) 0,717
Genero

Hombres, n (%) 66 (61,1) 132 (61,1) 0,420
Condicion Civil

Con pareja, n (%) 53 (49,1) 121 (56,0) 0,507
Ocupacion
Empleado, n (%) 22 (20,4) 48 (22,2) 0,910
Ama de casa, n (%) 24 (22,2) 52 (24,1)
Pensionado, n (%) 22 (20,4) 42 (19,4)
Desempleado, n (%) 25 (23,1) 38 (17,6)
Otros, n (%) 15(13,9) 36 (16,7)

Clasificacion acorde con el indice de masa corporal*, media

(DE)
IMC<18,5 kg/m2 (Bajo peso), n (%) 5 (4,6) 18 (8,3)
IMC 18,5 a 24,9 kg/m2 (Normal), n (%) 57 (52,8) 109 (50,5)
IMC 25,0 a 29,9 kg/m2 (Sobrepeso), n (%) 32(29,6) 72 (33,3)
IMC 30,0a 39,9 kg/m2 (Obesidad), n (%) 12 (11,1) 16 (7,4)
IMC>40,0 kg/m2 (Obesidad extrema), n (%) 2(1,9) 1(0,5)
IMC (324 datos: 108 expuestos y 216 no expuestos 25,2 (DE 5,1) 24,2 (DE 4,1) 0,025

* American Diabetes Association - ADA

TABLA 2A: Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de los 324 pacientes incluidos en el
estudio y distribucion acorde al grupo de expuestos o no expuestos.
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Variables Expuestos No Expuestos Valor de
(N =108) (N =216) p*
Funcién renal **
Con ER Cler<60 mL/min, n (%) 35(32,4) 66 (30,6) 0,695
Sin ER (1) Cler>90 mL/min, n (%) 50 (46,3) 93 (43,1)
Sin ER (2) Clcr 89-60 mL/min, n (%) 23(21,3) 57 (26,3)
Aclaramiento de Creatinina (324 datos: 108 expuestos y 216 91,8 (DE 57,5) 85,1 (DE 48,3) 0,270

no expuestos), media (DE)

Enfermedades presentes y otras situaciones clinicas ***

Enfermedades de la sangre, n (%) 1(0,9) 2(0,9) 0,631
Enfermedades infecciosas, n (%) 10(9,3) 20(9,3)
Enfermedades endocrinas, n (%) 12 (11,1) 24 (11,1)
Hallazgos clinicos anormales, n (%) 8(7,4) 15 (6,9)
Neoplasias, n (%) 2(1,9) 4(19)
Piel y tejido subcutdneo, n (%) 5(4,6) 10 (4,6)
Sistema circulatorio, n (%) 9(8,3) 18 (8,3)
Sistema digestivo, n (%) 20 (18,5) 40 (18,5)
Sistema genitourinario, n (%) 1(0,9) 2(0,9)
Sistema nervioso, n (%) 2(1,9) 4(1,9)
Sistema osteomuscular y tejido conjuntivo, n (%) 12 (11,1) 24 (11,1)
Sistema Respiratorio, n (%) 6 (5,6) 12 (5,6)
Traumatismos, n (%) 20 (18,5) 41 (19,0)

**Clasificacion de la National Kidney Foundation, ***Clasificacién CIE, CICr: Aclaramiento de creatinina

TABLA 2B: Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de los 324 pacientes incluidos en el
estudio y distribucion acorde al grupo de expuestos o no expuestos.

Consideraciones éticas: se considerd la resolucién 2378 de 2008%, por la cual se
adoptan las Buenas Practicas Clinicas para las instituciones que realizan investigacion
clinica en Colombia. Al igual que la resolucién 8430 de 1993, por la cual se establecen
las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud.
Ademds, se contd con la aprobacién de los Comités de Etica e Investigacion de la
institucion de salud, y con la firma del consentimiento informado, firmados por los

pacientes.
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Variables Expuestos No Expuestos Valor de
(N = 108) (N = 216) p*
Antecedentes alérgicos a medicamentos
Con antecedentes, n (%) 14 (13,0) 26 (12,0) 0,811
Sin antecedentes, n (%) 94 (87,0) 190 (88,0)

Cantidad de Medicamentos al momento del ES

Menor de 5 medicamentos, n (%) 9(8,3) 59 (27,3) 0,285
Entre 5y 10 medicamentos, n (%) 50 (46,4) 129 (59,8)
Entre 11 y 15 medicamentos, n (%) 36 (33,3) 26 (12,0)
Mayor de 16 medicamentos, n (%) 13 (12,0) 2(0,9)
Dias de estancia hospitalaria, media (DE) 22,7 (19,8) 16,1 (13,5) 0,000
Dias de seguimiento entre primer y segundo ES media (DE) 11,5(9,5) 10,7 (8,4) 0,063

Cantidad de medicamentos trazadores, seguin presencia de

RNM
0 trazadores, n (%) 54 (25,0) 0,005
1 trazador, n (%) 10 (25,6)
2 - 3 trazadores, n (%) 28 (49,1)
4 - 8 trazadores, n (%) 9 (75,0)

TABLA 2C: Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de los 324 pacientes incluidos en el
estudio y distribucion acorde al grupo de expuestos o no expuestos.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio y teniendo en cuenta los datos basicos del paciente
fueron invitados a participar 439 pacientes, de los cuales 77 no aceptaron, 362
pacientes cumplieron con los criterios de inclusion y de exclusion y firmaron el
consentimiento informado. Posteriormente, 38 pacientes salieron del estudio por
diferentes razones, quedando 324 pacientes en el estudio para el seguimiento: 108
(33,3%) expuestos y 216 (66,7%) no expuestos; en el esquema del estudio (Grafico 1)

se detalla el flujo de los pacientes. La edad media fue de 52 afos (DE 25,7), el 61%
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(198) fueron hombres; los datos y caracteristicas clinicas se describen en la Tabla 2. En
este sentido, no hubo diferencias entre expuestos y no expuestos a trazadores, lo que
indica una adecuada conformacion de las cohortes del estudio (Tabla 2). Acorde con
IMC, predominé el estado nutricional normal con 50% y sobrepeso con 30%. Por su
parte, en un 45% aproximadamente se estimé el aclaramiento de creatinina mayor o
igual 90 mL/min. En los diagndsticos clinicos definidos (CIE-10) se hall6 mayor
proporcién de pacientes con enfermedades del sistema digestivo, traumatismos,
enfermedades endocrinas, del sistema osteomuscular y del tejido conjuntivo. En el
caso de alergias a medicamentos auto-reportadas, en ambos grupos, el 12%
aproximadamente manifestd esta condicién. Finalmente, se identific6 mayor

porcentaje de pacientes recibiendo entre 5 y 10 medicamentos en ambos grupos.

g El paciente
Mx Trazadores
presento IC 95%
(n =108 .
. RNM? RR DESCRIPCION
pacientes
Sl NO LI LS
expuestos)

n (%) n (%)

Medicamentos causantes de efectos adversos

Vancomicina 14 8 1, 1 2, Edema generalizado, edema facial, eritema facial, edema palpebral,

(22) (13,0) (7,4 58 11 25 hipoglicemia, taquicardia, movimientos musculares involuntarios, dolor

abdominal, escalofrio, calambres, taquicardia, hipotension, cefalea,

desorientacion, nauseas, vomito, hiponatremia, diarrea, proteinuria,

taquipnea, eritrodermia, hipocalemia, convulsiones, disnea, escalofrios,

eritema facial en cuello y antebrazos con sensacién de prurito y calor

local, celulitis en brazo por puncién venosa, bradipsiquico,
hipomagnesemia, hipocalcemia, hipoalbuminemia.

Hidrocortisona 12 6 1, 1, 2, Hiponatremia severa, hipoglicemia, hipocalemia, hipomagnesemia,

(18) (11,1) (5,6) 62 12 33 hipocalcemia, hipoalbuminemia, deposiciones diarreicas, delirio, edema

generalizado, taquicardia, movimientos musculares involuntarios.

Morfina (16) 12 4 1, 1, 2, Taquicardia, hipotensién, bradicardia, hipoxemia severa, hipercalemia,

(11,1) (3,77 82 32 52 hiponatremia, hipocalcemia, hipoglicemia, hiperglicemia, disnea,
ahogo, somnolencia, trombocitosis, lipotimia, prurito, constipacién

persistente, epistaxis masiva, laceracion,.
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1.9
Trimetoprim—- 1

sulfametoxazol (0,9)
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Warfarina (9) 1
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Deposiciones liquidas, somnolencia, inquietud motora, Edema
generalizado, hipoglicemia, taquicardia, movimientos musculares
involuntarios, Agitacion psicomotora, trombocitosis, trombocitopenia.
Agitacion psicomotora, delirium, cefalea, hipocalemia,
hipomagnesemia, hiponatremia, Constipacion, vomito de aspecto
bilioso, nauseas, salivacién permanente respuesta inflamatoria
marcada, fiebre, hipersensibilidad, aparicion de ronchas de color café,
depresion, alucinaciones, vomito, pesadillas, disnea, prurito anal, leve
edema en Miembros superiores.

Hipocalemia, hipernatremia, delirio

Delirium, hipoxemia

Convulsién ténico crénica

Urticaria

Lesiones papulo-eritematosas en dorso, urticaria

Depresidn, alucinaciones, vomito, pesadillas, disnea, prurito anal, leve
edema en miembros inferiores.

Edema generalizado, edema facial, eritema facial, edema palpebral,
hipoglicemia, taquicardia, movimientos musculares involuntarios, dolor
abdominal, escalofrio, calambres, taquicardia, hipotension, cefalea,
desorientacion, nauseas, vomito, hiponatremia, diarrea, proteinuria,
taquipnea, eritrodermia, hipocalemia, convulsiones, disnea, escalofrios,
eritema facial en cuello y antebrazos con sensacién de prurito y calor
local, celulitis en brazo por puncién venosa, bradipsiquico,

hipomagnesemia, hipocalcemia, hipoalbuminemia.

Medicamentos para el tratamiento de efectos adversos

Magnesio 17
Sulfato (25) (15,7)

Difenhidramina 15

(24) (13,9)

2018 Fundacién Pharmaceutical Care Espafia. ISSN 1139-6202

8
(7.4)

9
(8:3)
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75

1,
57
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1,
11
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40

2,
23

Hipocalemia, hipomagnesemia causada por Metronidazol, Morfina,
Hidrocortisona, Metilprednisolona, Midazolam, Ranitidina; Edema por
Vancomicina

Respuesta inflamatoria marcada causada por Metronidazol; prurito por
Ciprofloxacina; ronchas de color café, acompafadas de fiebre por
Metronidazol; eritrodermia por Vancomicina; eritema facial en cuello y
antebrazos con sensacion de prurito y calor local - lesiones papulo-

eritematosas en dorso por Vancomicina; urticaria por Warfarina.
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Fitomenadiona 10 6 1, 0, 2 Lesiones papulo-eritematosas por Warfarina; trombocitopenia por
(16) (9,3) (5,6) 48 98 24 Midazolam, Ranitidina, Nitroprusiato; trombocitosis por Morfina
Poliestireno 4 5 o, 0, 2 Estrefiimiento
sulfonato (3,7 4,6) 99 47 09
calcico (9)
Loperamida (9) 3 6 0, o, 1, Multiples deposiciones diarreicas por Aztreonan e Hidrocortisona
(27 (56) 73 29 87
Sodio cloruro - 2 2 1, 0, 2 Hiponatremia causada por Hidrocortisona y Midazolam
solucion 1,9 (1,9 09 41 9
hiperténica (4)
Biperideno 3) 1 2 0 0, 3 Movimiento involuntarios (escalofrios) por Vancomicina
0,9 (19 ,72 14 59
Dextrosa 30% 1 0@©) - -- -- Hipoglicemias por Vancomicina
@ 0,9
Hidroxicina (1) 1 0() - - - Actividad motora involuntaria
0,9
Protamina (1) 0@ 1 - - -
(0,9)
Total (108) a7 o
(43,5) (56,5

TABLA 3: Incidencia, descripcion de RNM de seguridad y riesgo relativo 1C95% segun
medicamentos trazadores causantes de efectos adversos y medicamentos trazadores para el
tratamiento de efectos.

La Tabla 3 describe los RNM de seguridad para los medicamentos causantes de RAM y
para el tratamiento de efectos adversos en presencia o no de RNM. En el grupo de
pacientes expuestos, se observd mayor incidencia de RNM para vancomicina, morfina
e hidrocortisona como medicamentos causantes de efectos adversos y el magnesio
sulfato y la difenhidramina como medicamentos para el tratamiento de RAM. El
glucagon, incluido en el listado de 22 medicamentos trazadores, no se asocidé a la

presencia de RNM.

2018 Fundacién Pharmaceutical Care Espafia. ISSN 1139-6202

Esta obra estda bajo una licencia de Creative Commons Reconocimiento-NoComercial-Compartirlgual 4.0 Internacional

283


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/

b,

Pharmacquical_

v, —-
o

oz ¥ T

Pharm Care Esp. 2018; 20(4): 269-291

Incidencia de resultados clinicos negativos asociados a la utilizacion de la medicamentos
trazadores/seiialadores en pacientes hospitalizados, Medellin-Colombia.
Molina O, Amariles P, Angulo N.

% ORIGINAL

Andlisis bivariado de variables sociodemogrdficas y clinicas: en la Tabla 4, se
presentan los resultados de incidencia de los grupos: expuestos y NO expuestos a los
medicamentos trazadores, con relacién a la presencia o NO de RNM. En este sentido,
el riesgo relativo (RR) asociado a la exposicion a medicamentos trazadores y presencia
de RNM fue de 1,74 (IC 95% 1,27 — 2,39) (P= 0,001). Igualmente, se establecio la
relacion presencia de RNM segun RNM de Necesidad, Efectividad y Seguridad, para
ambos grupos (expuestos y no expuestos), mostrando significancia estadistica para los
RNM de seguridad y la clasificacion de los RNM por exposiciéon de cero (0)
medicamentos trazadores, 1 medicamento trazador, 2-3 medicamentos trazadores y 4-
8 medicamentos trazadores. La mayor incidencia de RNM se presentd en pacientes

expuestos a 2-3 medicamentos trazadores (ver Tabla 2C).

Variables Expuestos No Expuestos Valor de RR (IC95%)
N = 108) (N = 216)

Resultados negativos a la medicacion (RNM)

Presento RNM, n (%) 47 (43,5) 54 (25,0) 1,74 (1,27-2,39)
No presento RNM, n (%) 61 (56,5) 162 (75,0)

Presento RNM seguridad, n (%) 39 (36,1) 34 (15,7) 2,29 (1,54-3,41)
No presento RNM seguridad, n (%) 69 (63,9) 182 (84,3)

Presento RNM necesidad, n (%) 2(1,9) 2(0,9) 2,00 ( 0,29-14,01)
No presento RNM necesidad, n (%) 106 (98,1) 214 (99,1)

Presento RNM efectividad, n (%) 13 (12,0) 21(9,7) 1,24 (0,65-2,38)
No presento RNM efectividad, n (%) 95 (88,0) 195 (90,3)

TABLA 4: Resultados Clinicos Negativos asociados a la utilizacion de medicamentos,
presentados durante el sequimiento de 324 pacientes incluidos en el estudio y distribucion
acorde al grupo de expuestos o no expuestos.
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Andlisis multivariado de variables estadisticamente significativas (modelo logistico):
En el modelo de regresion logistica final se incluyeron las siguientes variables con p <

0,25, segln criterio Hosmer y Lemeshow:*>**

exposicidon a medicamentos trazadores,
dias de estancia del paciente, dias de seguimiento entre el primero y segundo estado
de situacion, indice de masa corporal (IMC) y cantidad de medicamentos trazadores. El
modelo mostré un coeficiente de determinacion de 0,5 y una prediccion del 83% para

la presencia de RNM (ver Tabla 5)

Variables en la ecuaciéon

. Error 1C95%para EXP(B)
Paso 1 B Wald gl Sig. Exp(B)
estandar Inferior  Superior

Pacientes con medicamentos

1,853 0,832 4,963 1 0,026 6,378 1,249 32,561
trazadores
4-8 dias de estancia 64,706 2 0,000
9-20 dias de estancia (1) 3,255 0,538 36,648 1 0,000 25,918 9,035 74,348
>21 dias de estancia (2) 5,464 0,679 64,706 1 0,000 235,964 62,329 893,313
>21 dias de seguimiento entre

49,779 2 0,000
primer y segundo ES
9-20 dias de seguimiento (1) 4,166 0,662 39,645 1 0,000 64,488 17,629 235,906
4-8 dias de seguimiento (2) 1,607 0,557 8,315 1 0,004 4,990 1,673 14,879
IMC bajo peso 11,584 2 0,003
IMC peso normal (1) 1,982 0,736 7,251 1 0,007 7,261 1,715 30,735
IMC sobrepeso (2) 1,103 0,743 2,208 1 0,137 3,015 0,703 12,924
No medicamentos trazadores 3,325 2 0,190
1 medicamento trazador (1) -1,637 0,922 3,152 1 0,076 0,195 0,032 1,186
2-3 medicamentos trazadores
@) -1,449 0,870 2,773 1 0,096 0,235 0,043 1,292
2

Constante -8,692 1,170 55,158 1 0,000 0,000

TABLA 5: Modelo de regresion logistica final
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En general, los medicamentos que mostraron mayor incidencia de RNM fueron
magnesio sulfato > difenhidramina > vancomicina > hidrocortisona > morfina >
fitomenadiona > midazolam > metronidazol > metilprednisolona > poliestireno
sulfonato calcico > lidocaina. Segun el grupo de medicamentos trazadores causantes
de efectos adversos, se presentd mayor incidencia de RNM para vancomicina (13%) >
hidrocortisona (11,1%)) > morfina (11,1%) > metronidazol (8,3%) > midazolam (8,3%) >
metilprednisolona (5,6%) > lidocaina (3,7%). Por ultimo, en el grupo de medicamentos
trazadores para el tratamiento de RAM, se identificd mayor incidencia de RNM para el
magnesio sulfato (15,7%) > difenhidramina (13,9%) > fitomenadiona (9,3%) >
poliestireno sulfonato célcico (3,7%) > loperamida (2,7%), para el riesgo relativo ver

Tabla 3.

La agrupacion de los pacientes expuestos, segun la cantidad de medicamentos
trazadores, en: 1 medicamento, 2-3 medicamentos y con 4—-8 medicamentos, mostrd
mayor predominio de incidencia de RNM en pacientes con 2 a 3 medicamentos
(49,1%). Sin embargo, la exposicion a mas de 4 medicamentos trazadores mostré una

tendencia a aumentar la diferencia entre la presencia o no de RNM (ver Tabla 2).

DISCUSION

Medicamentos trazadores vs Resultados Negativos a la Medicacién — RNM: en el
estudio de cohorte realizado, el RR de 1,74 (IC 95% 1,27 — 2,39) (p= 0,001), mostro
asociacion, entre la utilizacion de medicamentos trazadores y la presencia de RNM,
con una incidencia mayor para los RNM de Seguridad, seguida de RNM de efectividad y
RNM de necesidad; siendo estadisticamente significativa para los medicamentos

trazadores vs RNM y para el RNM de seguridad.
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Los resultados de incidencia de RNM se centran en los medicamentos trazadores
causantes de efectos adversos, los 11 medicamentos mostraron RNM de seguridad
(ver Tabla 3) en orden decreciente: vancomicina (14), hidrocortisona (12), morfina
(12), midazolam (9), metronidazol (9), metilprednisolona (6), lidocaina (4), diazepam
(2) trimetroprim — sulfametoxazol (1), warfarina (1) y digoxina (1). Como era de
esperarse; con los medicamentos trazadores utilizados para el tratamiento de efectos
adversos se evidencio RNM de seguridad, en el siguiente orden decreciente: magnesio
sulfato (17), difenhidramina (15), fitomenadiona (10), poliestireno sulfonato célcico
(4), loperamida (3), sodio cloruro (2), biperideno (1), dextrosa 30% (1), hidroxicina (1) y
protamina (0); para el glucagdn, no se identificaron pacientes en tratamiento con este

medicamento.

Otero MJ et al'/, proponen la identificacion de 14 grupos terapéuticos y de 4
medicamentos de alto riesgo en pacientes con enfermedades crénicas vy
polimedicados, con el fin de desarrollar prdacticas seguras y efectivas y evitar los
errores mas frecuentes con dichos medicamentos. Igualmente con el presente estudio
se obtuvo informacién objetiva frente a un grupo de medicamentos que integran a)
medicamentos de Alto Riesgo (Alta Alerta) definidos por el Institute for Safe Medication
Practice — ISMP, b) medicamentos utilizados para el tratamiento de efectos adversos
causados por otros medicamentos (Antidotos de medicamentos), y c¢) medicamentos
con reportes de reacciones adversas a medicamentos — RAM; y permitira definir una
estrategia metodoldgica para la inclusion de pacientes y optimizacion de los programas
de Farmacoseguridad en las instituciones de salud.

Sakuma M, et al 2015 realizaron un estudio de cohorte prospectivo en 3 instituciones
de salud de tercer nivel en Japdn, para categorizar grupos de medicamentos de alto

riesgo, acorde con la frecuencia y gravedad de los EAM. Para ello, definieron dos
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grupos de pacientes, pacientes jovenes < de 65 anos y pacientes de edad avanzada >
65 afios; y encontraron que los antibioticos se asocian con mayor frecuencia a EAM en
pacientes jovenes; mientras que los corticosteroides, anticonvulsivantes, laxantes,
anti-inflamatorios y antipsicdtico se asocian con mayor frecuencia a EAM en pacientes
de edad avanzada. Aunque este estudio presenta ciertas similitudes (estudio de
cohortes prospectivo, pacientes hospitalizados en una institucion de tercer nivel de
complejidad y con medicamentos de alto riesgo), el presente estudio evalud la
incidencia, caracteristicas y factores asociados a la utilizacion de medicamentos
trazadores versus presencia de RNM, en pacientes con edades entre 18 y 70 afios. Por
tanto, esta propuesta de seguimiento a pacientes podria permitirles a los
investigadores, ademas de determinar la gravedad del efecto adverso, identificar la
presencia real de RNM de dichos medicamentos y ajustarlo a las caracteristicas y nivel

de complejidad de cada institucion de salud.

La utilizacién de la estrategia de medicamentos trazadores/sefialadores podria tener
una mayor sensibilidad para identificar pacientes en riesgo de presentar RNM, que la
herramienta “Institute for Healthcare Improvement — IHI Global Trigger Tool for
Measuring Adverse Events Second Edition”*®, debido a que el mdédulo de
medicamentos solo se enfoca en medicamentos para tratar efectos adversos, mientras
gue este trabajo ademas incluye los medicamentos causantes de efectos adversos. Es
importante mencionar que la herramienta “Triggers” detecta los efectos una vez
ocurridos; mientras que la estrategia de medicamentos trazadores, utilizada en el

presente trabajo, permite detectar a tiempo el dafio e intervenirlo en el momento

oportuno.

El Instituto Universitario Avendis Donobedian® en su publicacidn “Alerta de Seguridad

en Atencion Sanitaria” ofrece recomendaciones generales para incrementar la
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seguridad en el uso de medicamentos de alto riesgo. Por tanto, es necesaria la
identificacion de medicamentos trazadores y su protocolizacion en instituciones de
salud. En este sentido, este trabajo es un punto de partida a las entidades de salud,

especificamente en Colombia.

Limitaciones del estudio

El estudio epidemiolégico de cohorte se realizd en una institucion de salud como unica
institucion participante del proyecto; sin embargo, la eleccién de pacientes se realizd
teniendo en cuenta todos los servicios de hospitalizaciéon y la diversidad de
diagndsticos reportados, pero asegurando la homogeneidad y comparabilidad de los

grupos expuestos y no expuestos.

CONCLUSIONES

El riesgo relativo (RR) obtenido fue 1,74 (IC 95%; 1,27 — 2,39) (P= 0,001), indicando que
la utilizacion de medicamentos trazadores/sefialadores esta asociada a la presentacion
de RNM. Por tanto, esta estrategia se podria utilizar para la identificacidn, priorizacién

y seleccién de pacientes en los programas de farmacoseguridad.
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