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RESUMEN

Objetivo

Analizar la incidencia de los acontecimientos adversos a medicamentos (AAM) en general
y la incidencia especifica de AAM usados en el tratamiento de patologias cardiovasculares
(AAMCV) en pacientes hospitalizados, determinar las caracteristicas de dichos pacientes,
identificar los farmacos implicados, las manifestaciones clinicas, evaluar la evitabilidad,

gravedad y causalidad asi como verificar la calidad del sistema de codificacién.

Material v métodos

Estudio observacional retrospectivo perteneciente al periodo enero 2001- diciembre 2007
en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia, en el que a partir del
conjunto minimo basico de datos (CMBD) se identificaron aquellos pacientes mayores de
14 afos ingresados, al menos 24 horas, y en cuyo informe de alta incluian los cédigos

relativos a AAM producidos por farmacos cardiovasculares.

Resultados

De 253.338 informes de alta la incidencia de AAM en general, fue del 2,68% (n=6.786),
siendo los farmacos cardiovasculares responsables en el 17,47% de los casos (n=1.187).
El estudio se centré en 593 casos, seleccionados de forma aleatoria entre los 1.187 casos
en los que se habia codificado un AAMCV. En la muestra estudiada las mujeres
contribuyeron en mayor proporcién que los hombres 57,2%(339) y respecto a la edad la
mediana fue de 76 afos (Rango Intercuartilico 68 y 82 afios). Tras la revisiéon
pormenorizada de las historias clinicas se encontré una discrepancia con la codificaciéon
de 63 casos en los que no se confirmo la existencia real de AAM, por lo que el estudio se
restringi6 a 530 casos confirmados de AAMCV. Los farmacos mas frecuentemente
implicados en AAM fueron Acenocumarol 23,9%, digoxina 20,4% y diuréticos 13,7% y las
manifestaciones de AAM mas frecuentes fueron las atribuibles a los efectos esperados del
farmaco potencialmente responsable, hemorragia 32,1%, arritmias 21,6% y alteraciones
hidroelectroliticas 10,5%. En cuanto a la evitabilidad la mayoria de los AAM fueron
considerados inevitables 91,9%. Respecto a la gravedad 56,7% fueron moderados, 16,9%
leves, 14,2%graves y 1,7% mortales. En relacién a la causalidad en la mayoria de los casos

fue considerada probable 84,4%, definitiva en el 8,1% de los casos y posible en el 6,2%.



vii

Conclusiones

La incidencia de AMM codificados fue relativamente baja en nuestro medio hospitalario.
Los farmacos mas frecuentemente imputados en los AAMCV fueron acenocumarol,
digoxina y diruréticos. Los AAMCV fueron principalmente inevitables, de gravedad
moderada y causalidad probable. El estudio revela errores de codificacién por lo que seria

util alguna actuacién de mejora.
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ABSTRACT

Objetive

To analyze the incidence of total adverse drug events (ADE) in hospitalized patients,
particularly focus on those related to cardiovascular drugs (ADECV), to determine
patients’s characteristic, drugs involved, associated clinical signs and symptoms, their

potential avoidability, severity, causality and the reliability of the codification system.

Method

We retrospectively identified all clinical records of all consecutively more than 24-hour
hospitalized patients and older than 14 years at the University Hospital Virgen de la
Arrixaca, Murcia (Spain) from January 2001 to January 2008. Using the minimum basic
data set (MBDS) we identified all ADE codes related to cardiovascular drugs (ADECVD) to

carefully review the clinical records of a randomized sample.

Results

Among 253,338 hospital discharge reports, the incidence of total coded ADE was 2,68%
(n=6.786), 1,178 (17,47%) of them related to any cardiovascular drug. Among these 1,178
patients we selected a randomized simple of 593 patients. Patients with ADECV were
more frequently women 57,2%(n 339) and median age was 76 years (interquartile range
65-83). After the review of all medical records we found 63 cases in which we could not
identify the real occurrence of ADECV due to the absence of signs and/or symptoms
related to the coded drug. Therefore the study was focus on 530 cases in which ADECV
was confirmed. Drugs most frequently involved were acenocumarol 23.9%, digoxin 20.4%
and diuretics 13.7%. Clinical signs and symptoms more often described were hemorrhage
32.1%, arrhythmia 21.6% and electrolyte disturbances 10.5%. Most of the ADECV were
considered as unavoidable, 91.9%. As=regard as the severity of ADECV, 56.7% were
moderate, 16.9% mild, 14.2% severe and 1.7% fatal. Causality of ADECV was more often

classified as probable, 84.4% , highly probable in 8.1% and possible in 6.2% of the cases.



Conclusions

The incidence of coded ADECV during the study period was relatively low in our
hospitalized patients. Drugs most commonly involved were acenocumarol, digoxin and
diuretics. ADECVD were mostly unavoidable, moderate severity and probable causality.
Our data study showed some discrepancies suggesting codification errors, mainly related
to misinterpretation of the real existence of ADE. Therefore, efforts should be made to
improve the relationship between the responsible of written clinical records and the

Codification Service.
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1. INTRODUCCION

La utilizaciéon de un medicamento requiere que el beneficio derivado de su administraciéon
sea mayor que los riesgos que dicha administraciéon pueda conllevar. Idealmente, debieran
utilizarse medicamentos que aporten un beneficio sin ningln riesgo asociado!. Sin
embargo el uso de la mayor parte de los medicamentos implica un cierto riesgo por la

posible aparicion de efectos adversos, riesgo que debe intentar reducirse al minimo.

1.1 TERMINOLOGIA

Existe cierta confusién entre los términos utilizados para clasificar los distintos efectos
nocivos de los medicamentos? Es frecuente el empleo de diferentes términos para
referirse de forma indistinta a algunos de estos efectos. Sin embargo, a veces se
consideran sinénimos términos que definen conceptos diferentes3, por lo que es

importante definir la terminologia a utilizar.

El término reaccion adversa a medicamento (RAM), traduccién de la expresion inglesa
(adverse drug reaction), se define como cualquier efecto nocivo o indeseado que se
presentan tras la administraciéon de un farmaco a las dosis utilizadas normalmente para la
profilaxis, el diagnostico o el tratamiento de una enfermedad o con objeto de modificar
una funcion fisiolégicat. Se considera que la RAM no supone un mal uso de los
medicamentos, por lo tanto el término RAM excluye los casos de sobredosificacion, es
decir la administracién de dosis superiores a las recomendadas, que son consideradas

como “efecto toxico" (toxic effect)s.

Es frecuente también la utilizacion del término “efecto secundario” como los derivados
de la accidn terapéutica primaria del firmaco (secondary effects) por ejemplo la apariciéon
de alteraciones de la flora microbiana tras la administraciéon de antibiéticos de amplio
espectro®. Otro término relacionado con el anterior es “efectos colaterales” traduccion de
la expresién anglosajona (side effects) que se definen como los efectos que se derivan de la
propia accién del farmaco, pero cuya aparicién no se considera un efecto terapéutico, por
ejemplo el estrefiimiento que aparece durante el tratamiento con morfina#*. Los términos

anteriores se tienden a unificar con el término RAM.
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Las RAM se clasifican en reacciones adversas relacionadas con la dosis, tipo A y no
relacionadas con la dosis, tipo B. Posteriormente fueron anadidos los tipos C, D y E

(relacionadas con la dosis y el tiempo) y mas recientemente el tipo F.

Tipo A. La denominacion proviene de la inicial de la palabra inglesa “augmented” y son las
reacciones mas frecuentes. Su caracteristica principal es una respuesta aumentada a la
dosis administrada por una alteraciéon farmacocinética o farmacodinamica, por lo que son
dosis-dependientes. Esta suele ser una exageracion del efecto farmacolégico previsible con
la administraciéon del firmaco, ya sea el efecto terapéutico deseado o alguno de los
colaterales. Los efectos indeseables de tipo A suelen ser mas frecuentes con aquellos
farmacos que tienen un indice terapéutico estrecho. Por ejemplo los anticuagulantes
(acenocumarol y heparina), antiarritmicos (lidocaina y amiodarona), antihipertensivos
(IECA) y digitalicos (digoxina), entre otros. En este tipo de farmacos los cambios
farmacocinéticos pueden modificar sustancialmente la concentracién farmacolégica en los

lugares de accion.*¢

Tipo B. De “bizarre” (raro, extrafio). Estas reacciones adversas son menos frecuentes que
las anteriores, aparecen en casos esporadicos y dependen de ciertas caracteristicas
peculiares de los pacientes a quienes se administran. La principal caracteristica que las
diferencia de las del tipo A es su independencia en la dosis administrada, y se deben
principalmente a mecanismos inmunolégicos y farmacogenéticos. Las reacciones adversas
por mecanismos inmunoldgicos es lo que tradicionalmente se denomina reacciones
alérgicas, en las cuales no existe una relaciéon directa dosis-respuesta ya que dosis
pequefias pueden desencadenar reacciones muy graves. Se producen como consecuencia
de la activacién de la respuesta inmunitaria del paciente frente a un farmaco. Los
mecanismos de producciéon de las alergias farmacolégicas son los propios de las
reacciones de hipersensibilidad y existen distintos tipos*:

Tipo I o de hipersensibilidad inmediata y anafilactica, el farmaco se suele unir a una
proteina formando un hapteno que actua como antigeno favoreciendo la apariciéon de
anticuerpos (inmunoglobulina E) que se localizan en la superficie de los mastocitos y
baséfilos. Al administrar de nuevo el firmaco se combina con los anticuerpos produciendo
una reacciéon antigeno-anticuerpo que ocasionan la desgranulaciéon y liberacién de
mediadores, provocando urticaria, rinitis, asma bronquial, angioedema y shock

anafilactico.
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Tipo II o citotoxicas, el mecanismo de acciéon consiste en la formacion del complejo
farmaco-membrana celular-anticuerpo con activaciéon del complemento y lisis celular. Las
manifestaciones clinicas son anemia, trombocitopenia y neutropenia.

Tipo III o inmunocomplejos, se produce la formaciéon de complejos farmaco-anticuerpo
con deposito en tejidos y activacién del complemento con lesiéon del endotelio capilar,
produciendo como manifestaciones clinicas la enfermedad del suero (artritis, fiebre,
adenopatias, urticaria y exantema maculopapular).

Tipo IV o hipersensibilidad retardada, se produce por la sensibilizacidn de los linfocitos T
por el complejo fArmaco-anticuerpo y activacion de la respuesta inflamatoria, originando
manifestaciones clinicas como dermatitis de contacto o mas graves como el sindrome de
Steven Johnson y necrélisis epidérmica.

Estas reacciones alérgicas son dificilmente predecibles y en muchas ocasiones no es
posible determinar el mecanismo exacto responsable de las mismas*.

Un segundo grupo de reacciones adversas de tipo B son las causadas por variaciones
farmacogenéticas como por ejemplo las relacionadas con la biologia del hematie y la
porfiria. En las primeras existe un déficit de alguna de las tres enzimas eritrocitarias,
glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa (G-6-PD), glutatiéon-reductasa (GR) y metahemoglobin-
reductasa (MR), produciendo este déficit diferentes consecuencias segiin el tipo de
farmaco administrado*.

La porfiria es una enfermedad hereditaria producida por un déficit en la sintesis de
porfirinas y del anillo hem a consecuencia de una disminucién en una de las enzimas de la
cadena sintética, por lo que tras la administraciéon de farmacos inductores enzimaticos se

desencadena el ataque de porfiriat.

Tipo C. En este caso la letra C proviene de “chronic” (crénico). Las reacciones adversas de
este tipo aparecen tras la administraciéon prolongada o continuada del farmaco. Son
debidas a la aparicion de fenémenos adaptativos celulares como la farmacodependencia
(opioides), 1a discinesia tardia (neurolépticos) o el sindrome de cushing (glucocorticoides)
y como consecuencia de lesiones que aparecen tras su administracién prolongada, como

los depdsitos cornéales por amiodarona*.

Tipo D o reacciones retardadas. La letra D proviene de “delayed "que significa retraso.
Estan relacionadas con el tiempo y son poco frecuentes, suelen aparecer un tiempo
después de la administracion del farmaco, generalmente afios. Los mas importantes son

los efectos teratogénos y carcinogénos*®.
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Tipo E. Estas reacciones aparecen como consecuencia de la supresiéon brusca de la
administracién prolongada de un farmaco. Por ejemplo las crisis comiciales por supresion
brusca de antiepilépticos, el sindrome de abstinencia por la supresiéon brusca de opiodes
(morfina), por lo que para evitar este tipo de reacciones adversas habra que retirar los
farmacos que las producen reduciendo la dosis de forma progresiva hasta su total
supresion4.

Tipo F. Este tipo es de reciente incorporacién, y no se deben al principio activo sino a
excipientes, impurezas o contaminantes. Sin embargo otros autores consideran este tipo
de reacciones las producidas por un fallo del tratamiento que a menudo se deben a

interacciones medicamentosas4®.

Ademas de las RAMs, que se producen cuando los fAirmacos se utilizan en condiciones
apropiadas, también se producen otros efectos nocivos por fallos o errores durante el
complejo proceso de prescripciéon y administracion del medicamento3. De ahi que se
comience a utilizar con frecuencia el término acontecimiento adverso a medicamentos
(AAM) (equivalente del anglicismo adverse drug event) que engloba tanto al concepto de
RAM como a cualquier dafio grave o leve causado por la administracion de un
medicamento en condiciones diferentes a las de su correcto uso terapéutico. Es decir, su
objetivo radica no sélo en detectar el tipo de efectos nocivos provocados por los
medicamentos, sino en identificar aquellos producidos por errores y llegar a conocer los

fallos que han permitido que sucedieran34.

Los AAM pueden clasificarse en dos tipos:
" AAM no prevenibles. Son aquellos AAM que se producen a pesar de un uso
apropiado de los medicamentos (dafio sin error) y se corresponden con las RAM3.

- AAM prevenibles. Son aquellos AAM causados por errores de medicacion3.

Los errores de medicaciéon pueden ocurrir durante todo el proceso del acto terapeutico.
Dicho proceso en el medio hospitalario comienza con la prescripcién del medicamento que
posteriormente, tiene que ser transcrita por un profesional sanitario, normalmente una
enfermera, quien, a su vez, prepara dicha medicaciéon y la distribuye para la
administracién al paciente. Durante este proceso los errores mas importantes en los
pacientes hospitalizados son los siguientes”:

- Errores de prescripcion: medicamento erréneo, medicamento correcto pero

paciente equivocado, forma galénica no adecuada, dosis no correcta.
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- Errores en la transcripcion: debido a letra ilegible, mala interpretacion de las
prescripciones.
- Errores en la preparacion y dispensacion de la medicacion.
- Error en la administracion: dosis equivocada, dosis adicional, administracién en
tiempos inadecuados.....etc.
El estudio de los errores de medicacion se enmarca dentro de la politica de calidad con el

fin de reducir el riesgo asociado al uso de medicamentosz2.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, en la actualidad se considera que es mas apropiado
que los estudios aborden de forma global y mds precisa el andlisis de los acontecimientos
adversos por medicamentos (AAM), término mas amplio que el de reacciones adversas a

medicamentos (RAM)8.

1.2 FARMACOVIGILANCIA

La prevenciéon de los AAM constituye uno de los aspectos relevantes dentro de la nueva
concepcidn de lo que actualmente se ha denominado la seguridad del paciente. Esta actividad
es propia de la Farmacovigilancia, que se define como el conjunto de actividades de salud
publica que tienen por objetivo la identificacion, cuantificacidn, evaluacion y prevencion de los
riesgos derivados del uso de los medicamentos. En esta introduccidn revisaremos de forma
somera la evolucidén histérica y la situacion actual de la importancia de la deteccion y

evaluacion de dichos acontecimientos.

1.2.1 EVOLUCION HISTORICA

Los efectos adversos de los medicamentos han constituido un motivo de preocupaciéon
desde los origenes de la terapéutica3. Ya Homero (700 afios a.C), después Hipocrates (570-
460 a.C) y posteriormente Socrates (469-399 a.C.) definieron en sus manuscritos cuadros
indeseables producidos por farmacos®4. Mas tarde Paracelso (1493-1541), indic6 que los
medicamentos debian dosificarse cuidadosamente pues, de lo contrario, pueden actuar
como “venenos”. Withering (1745-1799) investigo la eficacia de las hojas de la Digitalis
purpurea, en pacientes con insuficiencia cardiaca, y public6 sus conclusiones en un trabajo

en el que ya describe ciertos peligros que conlleva la ingestion de infusiones de esta
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planta®+1011, Sin embargo, no fue hasta finales del siglo XIX cuando se iniciaron los
primeros estudios dirigidos a conocer la toxicidad de los nuevos medicamentos. Entre
estos estudios destaca el realizado en 1880 en el Reino Unido sobre la relacién entre la
administraciéon de cloroformo con casos de muerte subita, a consecuencia de los efectos
cardiodepresores de dicho compuesto®. Otros hitos importantes fueron la descripciéon de
casos de ictericia y necrosis hepdatica fulminante por el uso de compuestos
Arsenobenzélicos (Salvarsan) y la de colostasis asociada a la utilizaciéon del analgésico

(Concofen) a principios de los afios 20 del pasado siglo%+.

A pesar de estas evidencias, fue el conocido episodio de la sufanilamida, ocurrido en los
Estados Unidos de Norteamérica en 1937, el que produjo una mayor concienciacién del
riesgo asociado a la utilizacién de los medicamentos, ya que ocasioné la muerte de un
centenar de nifios tras la toma de un elixir de sulfanilamida*3. Durante la investigacion
posterior se demostré que uno de los excipientes habia sido sustituido por dietilenglicol
(disolvente letal) a fin de mejorar la solubilidad del farmaco!2. Es muy probable que la no
obligatoriedad de realizar estudios previos con los excipientes utilizados ni de comunicar
cualquier cambio de éstos, hubiera contribuido a los dramaticos efectos causados por el
referido elixir que el fabricante pudo realizar sin ninglin tipo de trabas. Este grave
accidente llevé a promulgar la primera disposicion legal que exigi6é la realizacion de
ensayos de toxicidad, hasta entonces no requeridos, para autorizar la comercializacién de
un nuevo medicamento3. Ademas, condicioné una modificaciéon de las competencias del
organismo que se ocupaba hasta entonces de retirar los alimentos y medicamentos
adulterados, Food and Drug Administration (FDA), el cual incorporé a sus funciones la
supervisién y evaluacion de la seguridad de los nuevos medicamentos antes de su

comercializacién3412,

A pesar de reconocer la toxicidad de algunos medicamentos, las autoridades sanitarias no
fueron conscientes de la dimensién del riesgo hasta 1962 cuando se reconocié como una
verdadera tragedia los graves dafios producidos en el desarrollo fetal por el principio
activo talidomida, que origin6 numerosos casos de focomelia (de focos: foca y melos:
miembro), una anomalia congénita que se caracteriza por la carencia o excesiva cortedad
de las extremidades*!2. La talidomida cuyo nombre comercial era Colegan, era un
medicamento que se podia conseguir sin receta y estaba particularmente indicado en las
mujeres durante las primeras semanas de embarazo, para tratar el malestar y los vomitos
e incluso para ayudar a conciliar el suefio. Un ginec6logo australiano, William McBride,

detectd un aumento del 20% de nifios con malformaciones en madres que habian tomado
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dicho farmaco13. Este hecho fue comunicado por diferentes médicos en revistas cientificas,
en la seccion de “cartas al director”, pero a pesar de ello, el farmaco tardo afios en ser
retirado del mercado, de modo que estuvo a la venta en diferentes paises desde 1957
hasta finales de 1961, lo que contribuyé a que resultaran afectados con terribles
deformaciones mas de 8.000 nifios. Dicha tragedia pudo haberse evitado si los
laboratorios hubieran hecho caso de las sospechas iniciales de varios cientificos*!4.La
tragedia de la talidomida tuvo un gran impacto social, pero no fue el dltimo caso de
multiples Reacciones Adversas producidas por un farmaco. En 1971 se detect6 que el uso
de dietilestilbestrol u otros estrégenos sintéticos para prevenir el aborto se asocié a la
aparicién de adenocarcinomas vaginales y cervicales en hijas de mujeres que lo habian
recibido durante su embarazot Estos casos, indujeron a que paises adoptaran
legislaciones que obligaban a estudiar experimentalmente el desarrollo de nuevos

medicamentos asi como su uso antes de su comercializacion.

1.2.2 DESARROLLO DE NUEVOS MEDICAMENTOS

El conocimiento de las reacciones adversas y la relacion beneficio-riesgo de los
medicamentos oblig6 a los gobiernos a emitir normas y reglamentos que protegieran a los
pacientes de los mismos. La investigacion de RAMs se realiza durante todas las fases del
estudio del desarrollo de nuevos farmacos. De hecho la definicion de Ensayo Clinico ( que es la
herramienta metodolégica basica en dicho desarrollo) se define segin la Ley del
Medicamento, como la “evaluaciéon experimental de una sustancia o medicamento, a través
de su aplicacion a seres humanos, orientada a poner de manifiesto sus efectos
farmacodinamicos, su perfil farmacocinético, establecer su eficacia, conocer el perfil de sus

reacciones adversas y establecer su seguridad”4.

El ensayo clinico es el método cientificamente vélido que limita los sesgos en los resultados al
incorporar dos importantes caracteristicas como son la asignacién aleatoria de los sujetos que

participan o el método a ciego de evaluacidn de resultados.

Las fases establecidas de investigacion y desarrollo de un nuevo medicamento, en las que
se investigan posibles RAMs, son fundamentalmente cuatro, fase I, II, IIl y IV aunque

algunos autores afiaden la llamada fase 0 o preclinica#.
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1. Fase preclinica o fase 0. El objetivo principal de esta fase es determinar si la nueva

molécula es suficientemente eficaz y segura para poder ser evaluada en seres humanos,
debiendo reunir en dicha fase la maxima informacién posible sobre las propiedades
farmacolégicas (tanto farmacodinamicas como farmacocinéticas) del principio activo. Para
ello estos estudios se realizan de manera controlada in vitro en cultivos celulares y/o en
animales de experimentacién con la finalidad de poder valorar como responde el
organismo al farmaco (farmacocinética), como actda el farmaco en el organismo
(farmacodinamica) y si dicho farmaco puede producir efectos téxicos o nocivos para la
salud. En esta fase se estudian los efectos farmacoldgicos del nuevo medicamento y su
toxicidad, estableciéndose el indice terapéutico del farmaco, siendo esta fase disefiada con
la finalidad de obtener la informacidn necesaria para decidir si se justifican estudios mas
amplios en seres humanos sin exponerlos a riesgos injustificados19415. Por este motivo se
estudia la toxicidad aguda (administracién Unica o repetida, con aumentos progresivos hasta
causar la muerte del animal o efectos tdxicos manifiestos). Tambien se investiga la toxicidad a
medio y largo plazo sobre diferentes organos y aparatos, administrando el compuesto durante
2 semanas (toxicidad subaguda), 3 meses (toxicidad subcrdnica) y 6 meses a un afo para
observar la toxicidad a largo plazo (toxicidad crénica)®. Es necesaria tambien la realizacién de
estudios especificos de genotoxicidad (efecto sobre la estructura genética de bacterias, células
de mamifero en cultivo o pruebas in vivo para lesiones genéticas), carcinogénesis y efectos
sobre fertilidad y teratogénesis (administracion antes del apareamiento y durante la

gestacion).

Si el nuevo principio activo supera satisfactoriamente los estudios de toxicidad anteriormente
citados se inicia el proceso de evaluacién en humanos que comprende las fases anteriormente

mencionadas y cuyas caracteristicas describimos a continuacion *.

2. Fase 1. Representa la primera administraciéon de un nuevo fairmaco a seres humanos y
proporciona datos sobre sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas, asi como
informacién preliminar sobre su seguridad. El objetivo principal de esta fase es la
determinacién de la seguridad a corto plazo. Estos estudios incluyen un grupo pequeio de

voluntarios sanos (20-80 individuos).

De manera ocasional estas pruebas se realizan en voluntarios enfermos,
fundamentalmente cuando se espera toxicidad del farmaco, como suele ocurrir con los

agentes antineoplasicos o sustancias para el tratamiento del sidalé. Se evalua la seguridad
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del medicamento, administrandose dosis mucho mas bajas de las consideradas activas y se
investiga la posible apariciéon de efectos adversos. También se estudian sus caracteristicas
farmacocinéticas y su tolerabilidad para establecer las dosis clinicas seguras. La duracién de
estos estudios suele ser de 18 a 30 meses”.

3. Fase II. En esta fase el fArmaco es estudiado en pacientes con la enfermedad a cuyo
tratamieto va a ser destinado el firmaco y tienen como objetivo valorar la eficacia real del
nuevo farmaco. Para ello es frecuente que en los estudios de fase II se realicen ensayos
clinicos aleatorizados y comparados con placebo. En esta fase se suelen detectar los
efectos adversos del medicamento en estudio, que se producen con elevada frecuencia
pero no los infrecuentes ya que el nimero de pacientes que suelen participar es
relativamente limitado (de 100 a 250 individuos). La duracién aproximada de estos

estudios suele oscilar entre 12 y 24 meses!9.1615

4. Fase IlII. En esta fase se realizan los estudios en poblaciones mas elevadas de pacientes
(de 1.000 a 5.000 pacientes, aunque rara vez superan los 3.000), con el fin de obtener
datos que evidencien o no, la eficacia real y la seguridad del nuevo farmaco comparandolo
con un farmaco de referencia*. Se utilizan técnicas de doble ciego y cruzado, siendo este
tipo de estudios muy costosos y prolongados en el tiempo ya que suelen

durar de 2 a 10 afios?s.

fase |l sanos seguro
fase Il enfermos fase IV farmacovigilancia
fase Ill enfermos eficaz

FARMACOLOGIA CLINICA

Figura 1. Fases de investigacion y desarrollo de un nuevo medicamento
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5. Fase IV 6 fase post comercializacion. En esta fase se incluyen todos los ensayos
realizados tras la comercializacion del medicamento. Aunque el nuevo medicamento ya se
haya registrado, se sigue vigilando su seguridad, debido a que en las fases anteriores se
incluyen un namero relativamente pequefio de pacientes insuficientes para poder detectar
una reaccion adversa poco frecuente. En esta fase se realiza la vigilancia continua de la
seguridad del nuevo medicamento en las condiciones reales de uso en un gran nimero de
pacientes. Con ello se pretende establecer su eficacia y seguridad a largo plazo, asi como

su uso en todas aquellas situaciones que no se han explorado en las fases previas.9.416.17,

1.2.3 SISTEMAS DE FARMACOVIGILANCIA

Los ensayos clinicos previos a la comercializaciéon no detectan la apariciéon de todos los
efectos indeseables, pues se realizan en condiciones que distan de la practica clinica
habitual, ya que en dichos estudios participan relativamente pocos pacientes!. Estos
ensayos se realizan en poblaciones seleccionadas de las que se excluye a ancianos, mujeres
gestantes y niflos. Ademas, las condiciones de uso se realizan con un estricto control
médico mas exhaustivo que el de la practica clinica habitual®. Por tanto, aunque el fairmaco
haya superado todas las fases para su aprobacion, es necesaria la existencia de sistemas de
alarma que permitan detectar la aparicion de reacciones adversas al medicamento y
establecer si el fairmaco tiene una relacion de causalidad con ella, siendo éstos

basicamente los objetivos de la farmacovigilancia*.

Se han creado diferentes sistemas para el registro de las reacciones adversas, siendo uno
de los pioneros el que se inicid en los Estados Unidos en 1961, cuando la FDA y Asociacion
Médica Americana, crearon un sistema de informe denominado ADE (Adverse Drugs
Experience), que incluia a pequefios y grandes hospitales!5. Sin embargo, este sistema
contenia una informacién insuficiente. En 1985 la FDA estableci6 nuevas
reglamentaciones y en 1992 se introdujeron las Guias para la informacién sobre
reacciones adversas a medicamentos tras su comercializacion (Guidelines for
Postmarketing Reports of Adverse Drug Reactions), esta informacién debia ser presentada
ante la FDA por la industria farmacéutica dentro de los 15 dias de su conocimiento. En
1993 la FDA presentd el Programa de informaciéon de productos médicos (Medical
Products Reporting Program) con la finalidad de facilitar el informe de acontecimientos
adversos a la FDA mediante su envio telefénico con un sistema de llamadas gratuitas o

por correo electrénico?s.
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La creacion de este sistema mostré rapidamente su utilidad ya que en un periodo de 4
meses se recibieron 1.717 informes voluntarios de efectos adversos, un 77% por correo
electrénico, un 21% por fax y un 2% por via modem; el 53% de los mismos fue efectuado
por farmacéuticos y un 20% por médicos. El sistema de la FDA recibi6 entre 1962 y1992

un total de 750.000 informes de Acontecimientos adversos a medicamentos?s.

Uno de los mayores problemas es el elevado porcentaje de acontecimientos adversos no
notificados por los médicos. En un estudio realizado en Rhode Island!8se constaté que el
médico s6lo informa de un acontecimiento adverso al afio, mientras que otro estudio en
Maryland evidencié que los médicos sélo informan el 18% de los acontecimientos

adversos que observan?®.

En nuestro pais la farmacovigilancia surgié a raiz de la iniciativa adoptada por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) tras el accidente con la talidomida. La OMS cre6
un programa internacional de monitorizacién de medicamentos (International Drug
Monitoring Programme) que recibe, analiza e informa los acontecimientos adversos
notificados en todo el mundo, desarrolla su actividad conjuntamente con la informacién
procedente de la Union Europea y de la Agencia Europea de Evaluacion del Medicamento
con la ayuda del Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Medicas

(CIOMS)1S.

En diferentes paises el informe de los acontecimientos adversos se ha desarrollado de
distintas maneras. En nuestro pais se articula en torno a dos instituciones basicas: el
Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano (SEFV-H), y el

Comité de Seguridad de Medicamentos de Uso Humano (CSMUH)?0.

El Sistema Espafiol de Farmacovigilancia de medicamentos de uso humano esta
integrado por 17 Centros Autondmicos de Farmacovigilancia, uno por cada Comunidad
Auténoma, mas un Centro Coordinador, ubicado en la Divisién de Farmacoepidemiologia y
Farmacovigilancia de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS)2122, En Espafia las notificaciones de reacciones adversas a medicamentos
procedentes de profesionales sanitarios se registran en una base de datos nacional
denominada FEDRA (Farmacovigilancia Espafiola Datos de Reacciones Adversas), que
integra notificaciones procedentes de profesionales sanitarios, industria farmacéutica,

referencias bibliograficas y estudios especificos, permitiendo acumular la informacién que
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se notifica, una vez evaluada y codificada?!22, Toda la informacién es accesible en linea,
desde cada Centro de Farmacovigilancia y en ella se recogen todos los casos de sospechas
de RAM que reciben los centros desde su ambito geografico. Los Centros de
Farmacovigilancia analizan esta informacion para determinar si aparecen nuevas sefiales,
es decir, posibles riesgos no conocidos anteriormente o cambios en la gravedad o
frecuencia de riesgos ya conocidos. Los trabajos propios del SEFV se coordinan en un foro
de discusidn que es el Comité Técnico del SEFV, mediante el cual la AEMPS recibe las
nuevas sefiales en farmacovigilancia que los centros identifican, siendo misiéon de la
AEMPS determinar si es necesario modificar las condiciones de autorizacién del
medicamento en base a esta informacién. Cuando en base a dicha informacién se hace
necesario volver a evaluar la relacién entre los riesgos y los beneficios del medicamento, la

AEMPS cuenta con el asesoramiento del CSMUH?20,

Existen distintos métodos de farmacovigilancia, siendo el método fundamental, a través
del cual el SEFV-H lleva a cabo sus funciones, el “Programa de Notificacién Espontanea de
Sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos por profesionales sanitarios”,
comunmente conocido como “Tarjeta Amarilla”23 (figura 2). Consiste en un impreso que
recoge los datos minimos necesarios para evaluar una sospecha de reaccién adversa a un
farmaco. Los centros editan y distribuyen estos formularios de notificaciéon con franqueo
de destino que facilitan a los profesionales sanitarios la notificaciéon de sospechas de RAM
a medicamentos?2%. En el mismo impreso normalizado se exponen los puntos mas
importantes a tener en cuenta. En primer lugar, la identificacién del paciente y todos los
medicamentos administrados. Se ha de notificar en primera linea el farmaco que se
considera mas sospechoso de haber producido la reaccién adversa, o bien poner un
asterisco junto al nombre de los medicamentos sospechosos si se cree que hay mas de uno.
También hay que indicar las reacciones; fecha de comienzo y final de dichas reacciones, asi
como el desenlace de las mismas. Por ultimo los datos del notificador y cualquier otro

dato que el notificador considere de interész4,

Dicha notificacién espontdnea procedente de profesionales sanitarios tiene algunos
inconvenientes conocidos, siendo quizas el principal de ellos como anteriormente hemos
comentado, la infranotificacion, que se estima en torno al 90% 25. Por todo esto, hace unos
afios se inici6 en el ambito médico cientifico internacional un debate sobre la posibilidad
de que fueran los propios pacientes los que informaran sobre las reacciones adversas que
habian sufrido o sufrifan como consecuencia de la utilizaciéon terapéutica de

medicamentos25, poniéndose de manifiesto la conveniencia de desarrollar sistemas de
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participacidon activa de los pacientes en la notificacion de sospechas de reacciones

adversas a medicamentos?2,

CONFIDENCIAL
NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A UN MEDICAMENTO

1. Por favor, notifique todas las reacciones a farmacos recientemente
introducidos en el mercado y las reacciones graves o raras para el resto

de los medicamentos sospechosos si cree gue hay mas de uno.

de farmacos (incluido vacunas, medicamentos publicitarios, radiofd 2.

Notifi todos los demds férmacos, incluidos los de automedicacién,

plantas medicinales, férmulas magistrales, gases medicinales y
medicamentos homeopaticos).

2. Notifique en la primera linea el farmaco que considere més sospechoso 4.

de haber producido la reaccion. O bien ponga un asterisco junto al nombre

tomados en los tres meses anteriores. Para las malformaciones congénitas,
notifique todos los farmacos tomados durante la gestacion.

No deje de notificar por desconocer una parte de la informacién que le
pedimos.

NOMBRE DEL PACIENTE

Sexo Edad Peso (Kg)
Masculino
(Con la finalidad de saber si se ha repetido alguna reaccion). e
i ién el nd de hi ia para los i Femenino
hospitalizados)
FARMACO (S)* Aty P Motivo de a
(Indique el nombre comercial) via admon. E e Final prescripcion
(Véase nota 2)
Para las vacunas, indique niimero de lote.
REACCIONES ¢Ha dado lugar la reaccién a SI’ ]:I Fechas Desenlace
hospitalizacién o prolongacién 5 5 (P €]. mortal, recupe-
de la misma? NO D Comienzo Final rado, secuelas, etc.)

OBSERVACIONES ADICIONALES

ORIGEN DE LA NOTIFICACION: ASISTENCIA PRIMARIA D HOSPITALARIA
NOTIFICADOR
Nombre

D ESPECIALIZADA D

OTROS

Profesion

Especialidad

Firma

Centro de trabajo

Teléfono E-mail:

Fecha: / /

Por favor, marque con una cruz: si necesita mas tarjetasD / Sidesea mas informacion adicional D
Centro de Farmacovigilancia TIfno: 968 36 66 44/45 Fax: 968 36 59 40

Figura 2. Tarjeta amarilla

Por favor, doblar v pedar para su envio
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1.2.3.1 Farmacovigilancia en el ambito hospitalario

En el ambito hospitalario, ademas de los métodos clasicos de deteccion de AAM, como el
descrito anteriormente o métodos epidemioldgicos, vigilancia intensiva y registros de
intervenciones farmacéuticas, se utilizan otros métodos indirectos basados en Ila
explotaciéon de datos informatizados con los que se puede aumentar los indices de
deteccién de AAMz2. Entre los referidos, se encuentra el Sistema de Distribuciéon de

Medicamentos en Dosis Unitarias (SDMDU), a través del cual se puede disponer de

informacién inmediata y directa del uso de medicamentos en el hospital, lo que puede

facilitar en gran medida disponer de un programa informatico que respalde el sistema de
distribucion de medicamentos en dosis unitarias donde se transcriban las érdenes
médicas de tratamiento farmacolédgico, permita seguir la calidad de la farmacoterapia,
tener un historial farmacolégico del paciente, y la deteccién de AAM o cualquier otro

proceso considerado de interés20.

Otro método basado en la explotacién de datos informatizados es el Sistema de
codificacion hospitalaria mediante la utilizacion de los Grupos Relacionados por el

Diagnostico (GRD)?¢. Es un sistema de clasificaciéon de pacientes hospitalarios que los

clasifica en grupos homogéneos teniendo en cuenta el consumo de recursos. Se trata de un
programa informatico que alimentado con datos de los pacientes dados de alta de un
hospital, es capaz de clasificarlos en grupos clinicamente similares y con un consumo de
recursos similar. La informacién necesaria para la obtencion de los GRD se encuentra en la
historia clinica del paciente y es lo que conforma el Conjunto Minimo Basico de Datos
(CMBD)2627. La informacién que necesita el sistema GRD para clasificar cada paciente esta
contenida en el CMBD, que es un conjunto de variables obtenidas en el momento del alta,
este conjunto de variables recoge datos administrativos, clinicos, demograficos y

proporciona una informacidén detallada del paciente.



Introduccion 17

Entre las 22 variables incluidas en el CMBD, se encuentran algunas de mayor interés
relativo por sus potenciales aplicaciones en Farmacovigilancia2?, siendo obligatorio para
poder realizar la agrupacién en GRD recoger en todo paciente ingresado en un hospital, al

menos, los datos siguientes:

- Edad

- Sexo

- Circunstancias del alta (si el paciente estd vivo o fallecido, se traslada a otro
hospital o ha sido alta voluntaria)

- Diagnostico principal

- Intervenciones u otros procedimientos realizados durante el ingreso

- Diagnésticos secundarios que coexisten con el principal en el momento del ingreso

o se desarrollan a lo largo de la estancia hospitalaria

Entre los datos mas utiles, desde el punto de vista clinico, se encuentra la variable
“diagnostico principal”, que representa la causa del ingreso, y las correspondientes hasta 9
diagnosticos secundarios, que son codificados, tras la evaluacién de la historia clinica con
la Clasificacion Internacional de Enfermedades 9 2 Revision Modificacion Clinica
(CIE9MC()28. La CIE9MC constituye, por tanto, la base para la normalizacién de esta
informacién y su utilizacion requiere de la existencia de reglas que unifiquen criterios de
aplicacion, para lo cual en el afio 1994 se creé la Unidad Técnica de la CIE9MC. En el afio
1997 se llevd a cabo la ultima revision del Manual de Usuario de la CIE9MC enfocada en
aquellos aspectos concretos de la codificacién que tuvieran una mayor complejidad. Desde
entonces la Unidad Técnica de la CIE9MC (UT-CIE9MC) ha publicado numerosos boletines

de codificacion dedicados a capitulos concretos de la CIE9MC o a drganos y sistemas29.30.

De manera complementaria a los diagnosticos figura la variable denominada de causa
externa, cuyos codigos “E” clasifican acontecimientos, circunstancias, farmacos o
condiciones ambientales que sean causa de lesiones traumaticas, intoxicaciones o RAM. De
éstos, los cddigos que se encuentran comprendidos entre E-930 y E-949.9 corresponden a
“Efectos adversos a medicamentos”, por lo que es posible conocer el subgrupo terapéutico

que ha ocasionado el efecto adverso?s.

Los GRD constituyen una metodologia reconocida internacionalmente y probada durante
muchos afios para conocer la “casuistica” del hospital (estructura interna de los casos del

hospital), de un servicio o de una especialidad lo que permite disponer de indicadores
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para compararla con la de otro similar o con la de un conjunto de hospitales nacionales o

extranjeros2°.

La revisidon de estos registros puede tener gran interés desde el punto de vista de la
farmacovigilancia. Sin embargo, la codificaciéon al alta no esta exenta de potenciales
errores3!. La principal limitacion del CMBD para los estudios clinicos es que se basa en los
datos de un informe clinico, que puede ser completo o no, por lo que la validez del CMBD
depende de la calidad y exhaustividad del Informe Médico del Alta. También hay que tener
en cuenta que estd cumplimentado por personal administrativo, no siempre con un

criterio uniforme, lo que puede implicar un alto nimero de errores o discrepancias3132.

1.3 PREVALENCIA, MORBIMORTALIDAD Y REPERCUSION ECONOMICA
ASOCIADA A LOS AAM

Los AAM constituyen un problema de salud publica emergente con gran repercusion
asistencial, social y econémica. En las dltimas décadas diversos estudios indican que un
importante nimero de pacientes han sufrido esta iatrogénia derivada del uso clinico de los
medicamentos233. En un meta-analisis de 33 estudios prospectivos publicados entre 1966
y 1996 realizado por Lazarau y col33, en el que se incluyen datos de 62.480 pacientes, se
constaté que el 10,9% de los pacientes hospitalizados habian sufrido una RAM vy la
incidencia de RAMs graves en esa poblacion fué del 2,1%. Conociendo que la patologia
iatrogénica por medicamentos es responsable del 0,32% de la mortalidad en pacientes
hospitalizados, se calculan unas 106.000 muertes producidas en el afio 1994 en EEUU lo

que situa a esta iatrogénia entre una de las seis primeras causas de muerte en ese pais338.

En 1999 , el “Institute of Medicine” de Estados Unidos, en su publicacién “To Err Is
Human: Building a Safer Health System”34, sostenia que la medicina no era tan segura
como debiera serlo y recogia cuatro estudios al respecto en los que se evidenciaba una
tasa de eventos adversos que originaron entre el 2,9% y el 3,4% de los ingresos
hospitalarios, de los cuales entre un 53 y un 58% eran evitables3s. Estos problemas
disminuyen la calidad de vida del paciente haciendo necesario la asistencia médica o el
ingreso hospitalario, prolongando la estancia de los pacientes en los hospitales36 e incluso

pudiendo ocasionar su muerte3’.
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La morbilidad e incluso la mortalidad derivadas del uso clinico de los medicamentos
también en el dmbito extra hospitalario son elevadas8, estimandose que los efectos
adversos provocados por los medicamentos motivan entre el 0,6% y el 3,9% de las visitas
a los Servicios de Urgencia y causan el 5,8% de los ingresos hospitalarios a servicios
médicos383940. Algunos de estos AAM son evitables, teniendo una importante repercusion
tanto asistencial como econdémica ya que se estima que ocasionan solo en EEUU mas de
7.000 muertes anuales, cifra que supera a las causadas por los accidentes de trabajo 414234,
Un estudio establecié que los AAM letales mas comunes causados presuntamente por
medicamentos fueron las hemorragias (37,46%) seguido de trastornos cardiovasculares,
siendo los farmacos antitromboéticos los mas frecuentemente implicados3’. También se
constatd, en los resultados del “ADE Prevention Study”43 que casi un 2% de los pacientes
en el medio hospitalario presenta AAM prevenibles durante su estancia, hecho que
increment6 el coste medio del ingreso. Por todo ello, si se hubiera actuado sobre este
proceso y se hubiese interceptado el error antes de que ocurriera, estos efectos podrian
haberse evitado y reducido las muertes intrahospitalarias atribuidas a AAM, que oscilan
entre el 0,2 y el 3% de total de todas ellas*. Dadas las repercusiones socio-econémicas y la
gravedad referida, no es de extrafiar que diferentes informes publicados recientemente
sitien a los AAM como un problema prioritario que debe ser abordado como tal por los

sistemas sanitarios de los paises desarrollados3.

Por todo ello, diversas sociedades cientificas y organismos internacionales, como la OMS y

el Consejo de Europa, estdn fomentando el estudio de los AAM prevenibles42.

En Espafia hay poca informacién disponible acerca de este tema. Se han llevado a cabo
algunos estudios sobre incidencia, caracteristicas y el coste de los AAM prevenibles que
motivan la atencidn en los servicios de urgencias, o que motivan el ingreso hospitalario,
pero la informacién sobre los AAM prevenibles que ocurren en el medio hospitalario es
muy limitada842444546, En este sentido, Puche y Luna (2006)47 revisarén 139.799 casos de
pacientes espafioles provenientes de veintisiete estudios publicados entre los afios 1974 y
2004, en el que se constatd una incidencia del 3% de RAM siendo la hospitalizacién por

esta causa del 6,5% y la mortalidad del 0,6%.
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1.4 FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LA APARICION DE AAM

En diferentes estudios se asocié la aparicion de AAM a una serie de factores, dependientes
o no del paciente, que determinan una mayor probabilidad de presentar este tipo de
efectos. Principalmente se ha estudiado las tasas de AAM en relacién a dos factores de

riesgo fundamentalmente, la edad y el nimero de fAirmacos consumidos*s.

Los pacientes ancianos constituyen una poblacién especialmente a tener en cuenta en la
apariciéon de AAM ya que los estudios realizados en personas mayores muestran una
incidencia de AAM mayor a la registrada en pacientes mas jovenes#9505152, Sin embargo, la
susceptibilidad de este colectivo parece estar relacionada con el nimero de medicamentos
consumidos y la pluripatologia, ya que son éstos los principales factores que determinan el
riesgo de aparicion de AAM#9. En la revisién de Puche y Luna (2006)47 los factores que
influyen mas en la aparicion de los efectos adversos fueron la edad y la polimedicacion.
Estos datos coinciden con los obtenidos en una revision sistematica realizada entre 2000 y
2013 en la que los factores de riesgo asociados a la apariciéon de problemas relacionados

con medicamentos fueron la edad avanzada, polimedicacion y comorbilidades.*8

En otro estudio en el que se analiza el patrén de uso de medicamentos en los Estados
Unidoss3 se detecté que el 40% de hombres y mujeres de 65 o mas afios, recibe
simultdneamente de 5 a 9 medicamentos y el 18% de los mismos 10 o mas. Los cambios
fisioloégicos relacionados con la edad y la polimedicacién han sido asociados con el

incremento del riesgo de sufrir AAM 5455,

El sexo es también un factor a tener en cuenta, asi, en el estudio de Puche y Luna (2006)%7
se encontraron diferencias significativas para el sexo femenino en cuanto a la apariciéon de
AAM y en los estudios de Gray y Grymonpe51,52 se constatd que las mujeres eran dos veces
mas propensas a desarrollar RAM que los hombres. Esto parece ser debido al mayor
consumo de medicamentos y al mas probable riesgo de sobredosificacién con respecto al

peso+l,

Las interacciones medicamentosas también son un factor de riesgo a tener en cuenta en
la aparicién de AAM. Estas interacciones se definen como los efectos provocados por dos o
mas sustancias que administradas simultdneamente modifican los efectos de una de ellas.
Dichas modificaciones pueden ser farmacocinético (a nivel de la absorcidn, distribucién,

metabolismo o excreciéon de otro firmaco) o farmacodindmico (a nivel de receptores),
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dando como resultado el aumento o descenso de su efecto terapéutico. No necesariamente
las interacciones son entre distintos firmacos, también puede ser entre fArmaco-alimento,

como por ejemplo los anticoagulantes orales y alimentos ricos en vitamina K56.

En diversos estudios se encontr6 que la medicacién clasificada como potencialmente
inapropiada (farmacos con un cociente riesgo/beneficio desfavorable cuando existen
alternativas mas seguras e igualmente efectivas) en pacientes mayores fueron causantes
del 3,6% de las visitas a urgencias por AAM, mientras que tres medicaciones, warfarina,
insulina y digoxina fueron implicadas en el 33,3% de los casos de visita a urgencias por

AAMS7,

Los grupos terapéuticos que se encuentran mas frecuentemente implicados en la
aparicion de AAM son: la terapia cardiovascular seguidos del grupo de farmacos
antiinfecciosos y los utilizados para tratar trastornos neuroldgicos®85059. Aunque en
centros que disponen de servicio de oncologia, los faArmacos antineoplasicos figuraran en
primer lugar?8. Dentro del grupo terapéutico cardiovascular los que mayoritariamente

estarian implicados en la aparicién de AA, son los anticoagulantes y la digoxina2857.

Por tanto nos centraremos en los AAM producidos por los farmacos cardiovasculares.

1.5 CLASIFICACION TERAPEUTICA

Debido a que los fAdrmacos cardiovasculares son uno de los grupos mas frecuentemente
implicados en la apariciéon de AAM y objeto de nuestro estudio, es importante establecer
los tipos de farmacos incluidos en este grupo. Para ello hemos utilizado el sistema de
clasificacién Anatémica Terapéutica Quimica (ATC) que surgié tras un estudio realizado
en 1966 sobre consumo de medicamentos en seis paises europeos donde se revelo6 la
existencia de datos muy dispares debido principalmente a la ausencia de un sistema
comun de clasificaciéon de medicamentos+60. Se form6 entonces un grupo de investigacion
de utilizacion de medicamentos “Drug Utilization Research Group” (DURG) para
desarrollar un sistema comun de clasificacion. Hasta aquel momento se venia utilizando la
llamada Clasificaciéon Anatémico Terapéutica (AT) propuesta por la Asociacién de
Investigacion farmacéutica Europea (European Pharmaceutical Market Research

Association o EPhMRA) que constaba de tres niveles en la cual no existia una
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identificacion exacta de un farmaco concreto, caracteristica que limita la utilidad de esta

clasificacién y sélo permite comparar entre subgrupos de farmacos#61.

Para superar las limitaciones de la clasificacién de la EPhMRA, la Norwegian Medicinal
Depot62 desarrollé una nueva clasificacion basada en la Anatémica Terapéutica que
aumentaba los niveles de clasificaciéon de 3 a 5, identificando un farmaco concreto con el
quinto nivel¢?, esta es la denominada clasificacién ATC (Anatomical Therapeutic Chemical).
Aunque existen otras clasificaciones de medicamentos en funciéon del mecanismo de
accion, indicaciones, estructura quimica o por categorias diagnosticas, la ATC es la oficial

en la mayoria de los paises Europeos, entre ellos Espafia®.

En paralelo con la creaciéon del sistema de clasificaciéon ATC, y a fin de valorar el uso de un
determinado farmaco, surgid la necesidad de establecer una unidad técnica de medida
conocida como la Dosis Diaria “Defined Daily Dose”(DDD), que establece la dosis diaria
media de un farmaco cuando se usa en su indicacién principal. Esta unidad de medida no
refleja la dosis diaria que se recomienda o prescribe al paciente, sino que es una unidad
tedrica creada para poder realizar estudios de utilizaciéon de medicamentos. Al contrario la
dosis que se asigna a un paciente suele diferir de la DDD, puesto que se basa en factores
tanto individuales (edad, peso) como farmacocinéticosé!. La primera utilizacién practica
de la clasificacion ATC/DDD esta documentada en 1976 en un articulo que llevaba por
titulo “Nordic Statistics on Medicines”616263, Afios méas tarde, en 1981, la oficina Regional
de la OMS para Europa recomend6 emplear dicho sistema en todos los estudios

internacionales de utilizacién de medicamentoseé2.

Segun la clasificaciéon ATC, las sustancias farmacéuticas y medicamentos se codifican en

cinco niveles6061;

1. Primer Nivel. Define el grupo anatémico principal, se designa con una letra del
alfabeto y se refieren al 6rgano o sistema sobre el que actta el farmaco.

2. Segundo Nivel. Define el grupo terapéutico principal. Esta formado por un niimero
de dos cifras.

3. Tercer Nivel. Define el subgrupo terapéutico o farmacolégico.

4. Cuarto Nivel. Identifica el subgrupo quimico terapéutico.

Quinto Nivel. Identifica el nombre del principio activo.
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Cada nivel o categoria se distingue mediante una letra y un nimero o una serie de letras y
numeros. En este sistema de clasificaciéon, todos los preparados a base de un mismo y

unico farmaco reciben un cédigo idéntico como se puede ver en la tabla I.

Nivel ATC Descripcion
1 C Sistema Cardiovascular Grupo anatémico principal
2 Cco1 Terapia Cardiaca Grupo terapéutico
3 CO01A Glucésidos Cardiacos Subgrupo terapéutico
4 C01AA Glucosidos digitalicos Subgrupo quimico
5 CO01AA05 Digoxina Principio activo

Tabla 1. Codigo ATC de la digoxina

1.5.1 CLASIFICACION ANATOMICA TERAPEUTICA DE LOS FARMACOS
RELACIONADOS CON EL TRATAMIENTO DE PATOLOGIAS
CARDIOVASCULARES

A cada farmaco le corresponde un codigo ATC, y este se especifica en la ficha técnica del
medicamento. En cuanto a los medicamentos usados en el tratamiento de patologias
cardiovasculares, segin esta clasificaciéon, consideramos que dichos farmacos se

encuentran en dos niveles;

- El primer nivel seria el_B Sangre y Organos Hematopoyeticos y dentro de este

nivel se encuentran distintos subgrupos;

B01 Agentes Antitrombéticos
B01AA Antagonista de la vitamina K
B01AB Heparina y derivados
BO1AC Antiagregantes plaquetarios
B01AD Enzimas
B01AX Otros agentes antitromboticos
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- Y el segundo nivel seria C Sistema Cardiovascular, y dentro de este nivel se

encuentran también distintos grupos y subgrupos terapéuticosé4:

C01 Terapia Cardiaca
CO01A Glucésidos Cardioténicos
CO01B Antiarritmicos de clase 1 y 111
C01C Estimulantes Cardiacos, excluyendo glucésidos caridiacos
C01D Vasodilatadores usados en enfermedades cardiacas

CO1E Otros preparados para el corazén

C02 Antihipertensivos
CO2A Agentes antiadrenérgicos de accion central
CO02B Agentes antiadrenérgicos por bloqueo ganglionar
C02C Agentes antiadrenérgicos de accidn periférica
C02D Agentes que actian sobre el musculo liso arteriolar
CO02K Otros antihipertensivos

CO2L Antihipertensivos y diuréticos en combinaciéon

C03 Diuréticos
CO03A Diuréticos de techo bajo: tiazidas
CO03B Diuréticos de techo bajo, excluyendo tiazidas
C03C Diuréticos de techo alto
CO03D Agentes ahorradores de potasio

CO3E Diuréticos y agentes ahorradores de potasio en combinacién

C04 Vasodilatadores periféricos

C04A Vasodilatadores periféricos

C05 Vasoprotectores
CO5A Antihemorroidales de uso tépico
CO5B Terapia antivaricosa

CO5C Agentes estabilizadores de capilares

C06 Otros productos cardiovasculares
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C07 Beta-Bloqueantes adrenérgicos

CO7A Agentes beta-bloqueantes
CO7AA Agentes beta-bloqueantes no selectivos
CO7AB Agentes beta-bloqueantes selectivos
CO07AG Agentes bloqueantes alfa y beta

CO07B Agentes beta-bloqueantes y tiazidas

C07C Agentes beta-bloqueantes y otros diuréticos

C07D Agentes beta-bloqueentes, tiazidas y otros diréticos

CO7E Agentes beta-bloqueantes y vasodilatadores

CO7F Agentes beta-bloqueantes y otros antihipertensivos

C08 Bloqueantes de canales de Calcio
C08C Bloqueantes selectivos de canales de calcio con efectos
principalmente vasculares
C08D Bloqueantes selectivos de canales de calcio con efectos cardiacos
directos
CO8E Bloqueantes no selectivos de canales de calcio

C08G Bloqueantes de canales de calcio y diuréticos

C09 Agentes que actian sobre el sistema renina-angiotensina (ARA)
CO09A Inhibidores de la ECA, monofarmacos
CO09B Inhibidores de la ECA, combinaciones
C09C Antagonistas de angiotensina I, monofarmacos
C09D Antagonistas de angiotensina II, combinaciones

C09X Otros agentes que actian sobre el sistema renina-angiotensina

C10 Agentes modificadores de los lipidos

C10A Reductores del colesterol y los triglicéridos



Introduccién

B SANGRE Y ORGANOS
HEMATOPOYETICOS

C. SISTEMA CARDIOVASCULAR

GRUPO TERAPEUTICO

B01 Agentes Antitrombéticos

CO01 Terapia Cardiaca

SUBGRUPO
B01AA Antagonista de la vitamina K

BO1AB Heparina y derivados
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B01AC Antiagregantes plaquetarios
B01AD Enzimas

B01AX Otros

CO01A Glucésidos Cardiotonicos
CO01B Antiarritmicos clases [ y III
CO01C Estimulantes cardiacos

C01D Vaso dilatadores

CO1E Otros preparados para el corazén

CO02 Antihipertensivos

C02A Antiadrenérgicos de accién central

CO2B Antiadrenérgicos por bloqueo ganglionar

C02C Antiadrenérgicos de accién periférica

C02D Agentes actuantes sobre musculo liso arteriolar

CO02K Otros

CO2L Antihipertensivos y diuréticos en combinancion

CO03 Diuréticos

C04 Vasodilatadores periféricos

C03A De techo bajo: tiazidas

CO03B De techo bajo (tiazidas excluidos)
C03C De techo alto

C03D Agentes ahorradores de potasio

CO3E Diuréticos y agentes ahorradores de potasio en
combinacién

C04A Vasodilatadores periféricos

CO05 Vasoprotectores

C06 Otros productos cardiovasculares

C07 Beta-Bloqueantes adrenérgicos

CO5A Antihemorroidales de uso tépico

CO5B Terapia antivaricosa

CO5C Estabilizadores de capilares

C07AA No selectivos
C07A Beta-Bloqueantes C07AB Selectivos

CO7AG Bloqueantes Alfa y Beta

C07B Beta-Bloqueantes y tiazidas

C07C Beta-Bloqueantes y otros diuréticos

C07D Beta-Bloqueantes, tiazidas y otros diuréticos
CO7E Beta-Bloqueantes y vasodilatadores

CO7F Beta-Bloqueantes y otros antihipertensivos

C08 Bloqueantes de canales de Ca

C09 Agentes que actuan sobre el
sistema renina-angiotensina (ARA)

C10 Modificadores de lipidos

C08C Bloqueantes selectivos con efectos vasculares

C08D Bloqueantes selectivos con efectos cardiacos

CO8E Bloqueantes no selectivos

C08G Bloqueantes y diuréticos

C09A Inhibidores de la ECA, monofarmacos
CO09B Inhibidores de la ECA, combinaciones

C09C Antagonistas de angiotensina II, monofarmacos

C09DAntagonistas de angiotensina II, combinaciones

C09X Otros
C10A Reductores del colesterol y los triglicéridos

Tabla II. Clasificacién anatémica terapettica de faArmacos usados en el tratamiento de patologias
cardiovasculares.
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Previamente resumiremos algunas caracteristicas farmacolégicas de los compuestos mas

utilizados en el tratamiento de patologias cardiovasculares.

Los Anticoagulantes orales (Antagonistas de la vitamina K), interfieren la accién de la

vitamina K en la sintesis hepatica de los factores de coagulacion II, VII, IX y X, y su efecto se
manifiesta a las 48 y 72 horas después de iniciar el tratamiento. Los mas utilizados son la
warfarina, principalmente en EEUU y el acenocumarol en Espafia. Estos fairmacos tienen el
inconveniente de que pueden dar lugar a una gran cantidad de interacciones, tanto con
otros medicamentos (tetraciclinas, gluc6sidos cardiotonicos, antiinflamatorios no
esteroideos, etc.) como con diversos alimentos, por lo que precisan monitorizaciéon
periodica de los niveles de anticoagulacién y ajustar su dosificaciéon para mantener dichos
niveles dentro del rango terapéutico (INR entre 2 y 3,5 segin sea el cuadro clinico). Un
INR superior a 4 parece que no proporciona ningin beneficio terapéutico adicional y esta

asociado con un riesgo elevado de hemorragiasé+.

Recientemente se han introducido nuevos anticoagulantes orales: inhibidores directos de
la trombina(Dabigatran) y del factor Xa (Rivaroxavan y Apixaban) que tienen un
mecanismo de accibn mas rapido y presentan menos interacciones tanto con
medicamentos como con alimentos, por lo que sus efectos son mas estables y no precisa
ser monitorizados. Como estos farmacos son de reciente incorporacién, (a partir del

2012), dado el periodo estudiado en nuestro caso, no han sido incluidos en esta revisionés.

El AAM mas frecuente de este tipo de farmacos es la hemorragia, principalmente a nivel
cerebral, digestivo, urinario y de partes blandas, que guarda relacidn con la concentracion
del anticoagulante ¢667. En varios estudios se ha podido comprobar que la incidencia de los
AAM por anticoagulantes es relativamente elevada, en el estudio de Runciman y col
(2003)s8, los anticoagulantes orales causaron aproximadamente el 7% del total de los
ingresos por AAM y en el estudio de Zoppi y col (2000)¢° la incidencia de AAM mortales

por anticoagulantes fue del 0,032%.

Las Heparinas son mucopolisacaridos conectados por grupos glucosidicos, se distinguen
dos grandes tipos, Heparinas no fraccionadas o naturales y de bajo peso molecular que son
fracciones de la molécula de heparina natural. Las heparinas actian a través de un
inhibidor end6geno de la coagulacion, la antitrombina III (AT III), multiplicando por mil su
capacidad para unirse e inactivar a los factores de coagulacién , factores Ila (trombina) y

Xa63, La diferencia entre las heparinas no fraccionadas y las de bajo peso molecular
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radican en su tamario, las de bajo peso molecular, al tener menor tamafio, no se pueden

unir al factor Ila, por lo que se unen a la AT Ill y ejercen su efecto sobre el factor Xa.

Los Antiagregrantes Plaquetarios, son un grupo de fAirmacos cuyo principal objetivo es
evitar la activacion plaquetaria, de ahi que también se denominan farmacos inhibidores de
la activacién plaquetaria. El proceso de agregaciéon plaquetaria es una parte vital del
complejo fendmeno de la coagulacién, comienza con la adhesién de las plaquetas a la
superficie subendotelial expuesta por la lesién vascular, y la posterior activacion
plaquetaria. La activacion tiene como resultado final la formacién de un entramado de
plaquetas unidas entre si por cadenas de fibrin6geno, que sera el nucleo y estructura del

tapén hemostatico o tromboss.

La activacion de las plaquetas comprende dos procesos principales: La formacién y
liberacién de sustancias vasoactivas que participan en el proceso de coagulacién y la
activacion de receptores de proteinas en la membrana plaquetaria. Los principales
aniagregantes plaquetarios los podemos agrupar en tres grupos, farmacos inhibidores de
la sintesis de tromboxano A2 (aspirina, trifusal y ditazol), fairmacos que incrementan los
niveles de nucleotidos ciclicos (prostaciclina, dipiridamol) y fArmacos que actiian a otros

niveles (ticlopidina, clopidogrel) y (anciximab)és.70.

Los Glucésidos cardiacos aumentan la contractilidad cardiaca e incrementan el volumen
minuto cardiaco adaptandolo a las necesidades metabodlicas del organismo en casos de
insuficiencia cardiaca®t. Estos farmacos inhibien la enzima trifosfatasa de adenosina
(ATPasa) de sodio y potasio. Esta inhibicién incrementa la concentracion intracelular de
Na+*y disminuye la de K*. De este modo, el aumento de la concentracién de Na+* activa el
intercambiador Nat*-Ca** y como consecuencia aumenta la entrada de Ca** que se
intercambia por Na*. El resultado es un aumento de la concentraciéon de Ca++ a nivel de las

proteinas contractiles que explicaria el aumento de la contractilidad cardiaca®s.

La digoxina es el tnico inotropico positivo por via oral utilizado en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca. Ademas del aumento de la contractilidad, la digoxina produce un
enlentecimiento en la conduccién auriculo ventricular mediado por estimulacién via vagal
y por tanto es util para reducir la frecuencia ventricular en pacientes con fibrilaciéon
auricular. Debido a estos efectos, la digoxina es el farmaco de eleccién en pacientes con

fibrilacién auricular e insuficiencia cardiaca. Estos farmacos no han demostrado que
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mejoren la supervivencia en sujetos con insuficiencia cardiaca sistdlica y ritmo sinusal,
pero reducen los sintomas de la insuficiencia cardiaca y los ingresos hospitalarios por

descompensaciont72,

La digoxina presenta un estrecho margen terapéutico, por lo que los AAM producidos por
este farmaco son relativamente frecuentes. La digoxina puede producir arritmias tanto
auriculares como ventriculares, trastornos de la conduccién, bradicardia y bloqueo
auriculo ventricular e, incluso, parada cardiaca en intoxicaciones graves. Ademads de estas
manifestaciones cardiacas, también puede producir AAM extra cardiacos como
manifestaciones gastrointestinales, anorexia, nauseas, vomitos, diarreas, manifestaciones
nerviosas; depresidn, desorientacién y alteraciones visuales como vision borrosa o
distorsion en la percepcion de colores’.72, siendo un farmaco que produce frecuentes

ingresos por AAMS. Y la incidencia de RAM mortal fue del 0,06%06°.

Farmacos Antiarritmicos. Las acciones de estos farmacos son complejas y representan
una herramienta fundamental para el tratamiento de las arritmias cardiacas. Las arritmias
cardiacas se definen como trastornos del ritmo cardiaco, bien porque el nimero de latidos
por unidad de tiempo estd aumentado (taquiarritmia) o disminuido (bradiarritmia)é570,
Los farmacos antiarritmicos actian a diversos niveles del potencial de accion
transmembrana del sistema especifico de conduccién cardiaco, suprimen arritmias tanto
de origen auricular como ventricular, y reducen su recurrencia, pero no estan exentos de
producir AAM tanto a nivel cardiaco como sistémico. A nivel cardiaco la mayoria tiene
efectos inotrépicos negativos disminuyendo la contractibilidad miocardica y como
consecuencia puede provocar situaciones de inestabilidad hemodinamica, hipotension
arterial o inducir insuficiencia cadiaca o agravar la ya existente¢s.También tienen efecto
cronotrdpico negativo provocando bradiarritmias y pueden presentar en mayor o menos
medida efectos proarritmicos. La proarritmia se puede manifestar como un aumento en la
frecuencia de una arritmia preexistente, transformar una arritmia paroxistica en
sostenida o desarrollando nuevas arritmias que el paciente no habia experimentado
previamente. Acontecimientos relacionados con proarritmia pueden ocurrir hasta en el
5% al 10% de los pacientes*3. El antiarritmico con menor efecto arritmogénico y menos
riesgo de provocar inestabilidad hemodindmica es la amiodarona, pero tiene el
inconveniente de producir efectos sistémicos indeseables como son alteraciones de la
funcién tiroidea, hiper e hipotiroidismo, depoésitos cornéales, fibrosis pulmonar y

fotosensibilidad.
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Los Diuréticos son una base esencial del tratamiento de la hipertension arterial y pueden
clasificarse en 4 grupos dependiendo del lugar de accién en el tabulo: 1. Aquellos que
actian en el tubulo proximal como los inhibidores de la anhidrasa carbénica de efecto
hipotensor limitado (indapamida, clortalidona...); 2. Diureticos de asa o de alto techo
(furosemida, torsemida, etc.), actiian inhibiendo el sistema co-transporte sodio-potasio-
cloruro, situado en la membrana luminal de las células gruesas de la porcién ascendente
del asa de Henle; 3. Tiacidas y compuestos sulfamidicos relacionados (clorotiazida,
hidroclorotiazida, etc.) que actdan a nivel del tubulo distal; 4. Ahorradores de potasio
(ameloride, espironolactona, etc.) la espironolactona actia antagonizando a la
aldosterona, en las células del tabulo distalés. En principio todos actiian gracias a un
aumento en la eliminacién urinaria de sodio, reduciendo el volumen plasmatico, volemia
extracelular y gasto cardiaco. Transcurridas de seis a ocho semanas estos parametros
vuelven a la normalidad. El empleo continuo de diuréticos en general se sigue de una caida
en la presién de 10 mm Hg aunque el grado de reduccién depende de distintos factores,
incluidas la presidn inicial, la cantidad de sodio ingerida, el estado de la funcién renal y de
la respuesta contrarreguladora del sistema renina-aldosterona. Sin embargo, a pesar de su
gran utilidad terapéutica, la administracién de diuréticos conlleva el riesgo de
importantes y graves efectos adversos si se consumen a dosis altas. La hipopotasemia es
una de las complicaciones mas frecuentes del tratamiento con diuréticos (excepto en los
ahorradores de potasio)é+73. Los AAM mas comunmente producidos por este tipo de
farmacos se manifiesta en forma de alteraciones electroliticas, alteracion en la funcién

renal e hipotension ortostatica®s.

Los Agentes (Jeta-Bloqueantes disminuyen el gasto cardiaco actuando sobre los
receptores beta que facilitan la transmisién del impulso cardiaco.

En general, los agentes [3eta-bloqueantes son los medicamentos cardiovasculares que mas
usos terapéuticos tienen, ya que estan indicados en el tratamiento de hipertensién arterial,
cardiopatia isquémica tanto en fase aguda como crénica (infarto agudo de miocardio,
angina inestable), arritmias e insuficiencia cardiaca por disfuncién sistélica del ventriculo
izquierdo. Los resultados acerca de la proteccién en el periodo posterior al infarto y la
disminucién de la mortalidad en la insuficiencia cardiaca por disfuncidn sistélica son muy

notoriosé4,74,

Estos farmacos actian bloqueando los receptoresabdetnergicospd, p2), los pl se
encuentran en el corazon y los recept@2sse encuentran predominantemente en la fibra

muscular lisa peribronquial y vascular periféricgproduciendo un efecto inotrépico y
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cronotropico negativo, disminuyendo el gasto caalidambién disminuyen la conduccién en
el nodo auriculo-ventriculat.os betabloqueantes se clasifican, seglin su afinidad relativa
por dichos receptores, en selectivos o no selectivos. Esta selectividad no es absoluta y los
agentes selectivos, llamados también cardioselectivos, bloquean los receptores B1 y
tienen menos efectos en los 2 cuando se usan a dosis bajas. Dado que el bloqueo de los
receptores (32 estd asociado a unos efectos secundarios determinados, un agente selectivo
puede ser, en principio, de eleccion en pacientes con asma o en aquellos con tendencia a la
hipoglucemia. No obstante, todos los betabloqueantes deben usarse con precauciéon en
estos pacientes dado que la selectividad no es absoluta y puede disminuir o perderse al
aumentar las dosis. Cuanto menos cardioselectivos sean produciran magpgueo de los
receptores B2, induciendo broncoespasmo, vasoconstriccion y omaglteracion del
metabolismo lipidico y de la glucoskos principales mecanismos por los cuales los
blogueadores beta causan efectos adversdsrgnooconstriccion, vasoconstriccion periférica,
bradicardia, bloqueo auriculo-ventricular, efectmotiopico negativo excesivo con
agravamiento de la insuficiencia cardiaca y sintraanivel del sistema nervioso central
(insomnio, depresioff) El labetalol y el carvedilol son betabloqueantes no selectivos con

cierta capacidad adicional de bloquear receptores o.

Los farmacos Bloqueantes de canales de Ca (BCC) inducen vasodilatacion y disminuyen

la resistencia vascular periférica. Su principal mecanismo de accidn es la interrupcién de
la entrada de calcio, a través del canal correspondiente, en la fibra muscular lisa de las
arteriolas para producir vasodilatacién coronaria o periférica, lo que explica sus efectos
sobre la hipertension y la angina de esfuerzo. Los farmacos bloqueantes de canales de Ca*+
muestran una especificidad notable hacia ciertos tejidos, no actiian sobre el musculo
esquelético a pesar de ser el tejido de mayor concentracién de receptores de Ca** del
organismo. Su acciéon se limita a la musculatura lisa arterial (coronaria, cerebral o
periférica) miocardio y fibras conductoras del impulso cardiaco. Los distintos mecanismos
varian en su afinidad hacia cada uno de estos sustratos y ello es el condicionante principal

de sus aplicaciones terapéuticasés75.

Las reacciones adversas producidas por estos farmacos son muy variadas; cardiacas
(bradicardia, depresion de la contractilidad, bloqueo AV), vasculares (hipotension,
cefaleas, mareos, rubefaccion), digestivas (nduseas, estrefiimiento) y nerviosas (vértigo,
cefaleas, nerviosismo). El Verapamilo y Diltiazem tienen efectos inotrépicos y

cronotrdpicos negativos, pudiendo provocar bradicardia y trastornos en la conduccién
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auriculo-ventricular, asi como desencadenar o agravar situaciones de insuficiencia

cardiaca®.

El Nifedipino de accién rapida produce efecto vasodilatador intenso, caida de la tension
arterial y respuesta adrenérgica, provocando taquicardia refleja, con el empleo de
preparados de nifedipino-retard se evitan estos efectos secundarios. Un efecto secundario
comun a todos los antagonistas de calcio son los edemas en extremidades inferiores como

consecuencia de la vasodilatacién venosa que producen ©5.

Agentes que actian sobre el sistema renina-angiotensina (ARA). El sistema renina-

angiotensina es una cascada enzimatica que se inicia con la transformacién de
angiotensindgeno en angiotensina | (catalizado por la renina, cuya regulacién esta
regulada a nivel renal) y el paso de angiotensina I a angiotensina Il (catalizado por el
enzima de conversioén angiotensina, ECA)¢575, Los fAirmacos que inhiben este sistema se
han convertido en la piedra angular del tratamiento de la insuficiencia cardiaca y cada vez
tiene mas importancia en el de la hipertension arterial y proteccion vascular. Los IECA
(inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; captoprilo, enalaprilo) producen
un bloqueo competitivo de la enzima de conversion que transforma la angiotensina I en
angiotensina II (ATII), reduciendo los niveles plasmadticos y tisulares de ATIIl y de
aldosterona, hormona que retiene sodio y puede favorecer la fibrosis cardiaca. El bloqueo
de la sintesis de ATII produce una accién vasodilatadora arteriovenosa, ya que la ATII es
un potente vasoconstrictor arteriovenoso, aumenta el tono simpatico vasoconstrictor, la
liberacidon de vasopresina y produce retencién renal de sodio mediado por una accién
directa tubular y otra indirecta, a través de la liberaciéon de aldosterona. Existe otro
mecanismo de bloqueo de la accién de la ATII consistente en antagonizar su accién sobre
el receptor angiotensina I, los medicamentos de este grupo son candesartan eprosartan,

losartan, valsartan, etcé4.
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1.6 DIFICULTADES EN LA IDENTIFICACION DE LOS AAM DURANTE LA
HOSPITALIZACION

A pesar de la existencia de diferentes alertas sobre la importancia de documentar todos
los posibles AAM, en el caso de los pacientes ingresados en un centro hospitalario, nos
enfrentamos a numerosas dificultades que limitan la capacidad de realizar una
identificacion fiable si nos atenemos a la codificaciéon de los diagnésticos al alta. Entre
otras fuentes de error, un posible AAM puede no haberse referido en los diagnésticos del
informe de alta. Adicionalmente, en algunos casos la interpretacién del AAM vy
especialmente el farmaco imputado se establece subjetivamente, y en otros casos
simplemente por la existencia de valores altos de un farmaco en la analitica en ausencia
de un verdadero AAM. Por todo ello, parece conveniente conocer la validez de la
codificacién de los AAM para tener un indicador de su grado de fiabilidad asi como
conocer que farmacos son imputados de modo erréneo mas frecuentemente con el fin de

subsanar esta deficiencia y mejorar la calidad de la documentacién de los AAM.
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2. OBJETIVOS

De acuerdo con todas las consideraciones anteriores, nos propusimos a realizar el

presente estudio con los siguientes objetivos:

1. Determinar la incidencia acumulada y la evolucién durante el periodo de estudio (2001-
2007) del conjunto de AAM en general y de los AAM usados en el tratamiento de
patologias cardiovasculares (AAMCV).

2. Determinar las caracteristicas de los pacientes que presentan AAMCV.

3. Identificar los farmacos relacionados con tratamientos de patologias cardiovasculares

que estan con mas frecuencia implicados en la aparicién de un AAM.

4. Determinar las manifestaciones clinicas mas frecuentes como consecuencia de AAMCV.
5. Evaluar la evitabilidad de AAMCV asi como su gravedad y causalidad.

6. Como objetivo final pretendimos verificar la hipétesis de que existe una adecuada
calidad en el sistema de codificaciéon de nuestro Centro, mediante los GRD, de los AAMCV y

en el caso de documentar errores evaluar los farmacos mas frecuentemente imputados y

sus factores asociados.
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3. MATERIAL Y METODO

3.1 TIPO DE ESTUDIO

El presente estudio es de tipo observacional retrospectivo y longitudinal. El periodo de
observaciéon abarca 7 afios completos desde el primero de Enero de 2001 a 31 de

Diciembre de 2007.

3.2 CENTRO Y SELECCION DE LA POBLACION DEL ESTUDIO

El estudio se llevé a cabo en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
(HCUVA) de Murcia. Los pacientes considerados fueron todos aquellos mayores de 14

afios ingresados, al menos 24 horas, durante el periodo referido.

Mediante el sistema informatico del Departamento de Codificacion, se identificaron todas
aquellas altas en las que se detect6, en el informe de la misma, uno o mas AAM. De entre
todos los pacientes referidos, se identificaron todos aquellos en los cuales el
acontecimiento adverso se imputé a un farmaco relacionado con el tratamiento de
patologias cardiovasculares. Con el fin de atender al objetivo del presente estudio, del total
de historias con esta codificacion se selecciond una muestra representativa que incluy6 al
50% de las mismas. La seleccién de dicha muestra se realiz6 de forma aleatoria mediante

la aplicacion, a tal fin, del programa SPSS.

3.3 MUESTRA DE ESTUDIO

De acuerdo con el apartado anterior, para calcular la incidencia acumulada de todos los
AAM y de aquellos atribuidos a los farmacos cardiovasculares, se tuvieron en
consideracion todas las historias clinicas correspondientes a las altas en las que se habia
codificado, al menos, un AAM durante el periodo de estudio. Para obtener una muestra
representativa entre todas las historias referidas se selecciond, de forma aleatoria, la

mitad de aquellas en las que en el informe de alta se habia codificado un AAMCV.
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La existencia de AAM se evaluo revisando las evidencias que podian sostener dicho cédigo
tanto para verificar la existencia real de la misma como la adecuada imputacién del

farmaco al que se atribuyé el AAM.

o Fuentes de informacidn respecto al AAM codificada

Los pacientes que sufrieron un AAM han sido evaluados en términos de grupos
relacionados por el diagndstico (GRD), a partir de la explotacion de los datos del Conjunto
Minimo Basico de Datos (CMBD). Mediante el programa de gestiéon de la Unidad de
Codificacién se identificaron aquellos pacientes dados de alta en el periodo transcurrido
entre el primero de Enero de 2001 y 31 de Diciembre de 2007 en cuyo informe de alta
figuraba un c6digo relativo a los diagnoésticos principales de AAM, (codigos comprendidos
entre el E930y E949.9, inclusive). Dicha seleccién y explotacién de datos se ha realizado
con la colaboracion de la Unidad de Codificacion del Hospital Clinico Virgen de la Arrixaca

y de la Unidad de Documentacién que proporciono las historias clinicas para su revision.

Una vez realizada la evaluacion de los referidos datos se ha procedido a una revision
exhaustiva de la informacién contenida en las historias clinicas del 50% de los pacientes
seleccionados de forma aleatoria mediante el programa SPSS entre aquellos que han
sufrido AAMCV. Las historias clinicas seleccionadas incluyeron en el informe de alta los

cédigos siguientes:

E934.2, efecto adverso de anticoagulantes

E934.4, efecto adverso de farmacos que afectan a la fibrina
E935.3, efecto adverso a los salicilatos

E942.0, efecto adverso a reguladores del ritmo cardiaco
E942.1, efecto adverso a glucésidos cardioténicos
E942.2, efecto adverso a antilipémicos

E942.4, efecto adverso a vasodilatadores coronarios
E942.5, efecto adverso a otros vasodilatadores

E942.6, efecto adverso a otros agentes antihipertensivos
E942.9, efecto adverso a otros agentes cardiovasculares
E944.1, efecto adverso a diuréticos purinicos

E944.3, efecto adverso a saluréticos

E944.4, efecto adverso a otros diuréticos.

Tabla III. Codigos relativos a AAM producidos por farmacos cardiovasculares
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Dichas historias clinicas fueron revisadas con el fin de recopilar mediante una hoja de

recogida de datos la siguiente informaciéon (ANEXO I):

- Caracteristicas demograficas del paciente o filiacién; edad y sexo
- Causa de ingreso

- Diagnostico principal

- Antecedentes personales de interés

- Tratamientos previos al ingreso

- Tratamientos durante la hospitalizacion

- Tratamientos al alta

- Acontecimiento adverso

- Manifestaciones clinicas del AAM

- Analitica al ingreso y durante su evolucién
- Farmaco sospechoso del AAM

- Probabilidad

- Evitabilidad y gravedad del AAM

- Clasificacion del AAM.

Todas las historias clinicas anteriormente mencionadas fueron revisadas con los debidos
criterios de confidencialidad en las dependencias del Servicio de Codificacién del HUVA
tras solicitar su disponibilidad al Servicio de Documentacién y Custodia de historias
clinicas. Las 200 primeras historias clinicas fueron revisadas por la doctoranda bajo la
supervision directa de dos especialistas en Medicina Intensiva con dilatada experiencia en
la confeccidn de historias clinicas e informes de alta, (JGC y PRG). Las siguientes revisiones
fueron realizadas exclusivamente por la doctoranda siempre con el asesoramiento
continuo, y en caso de duda en la interpretaciéon de los datos, de los especialistas

anteriormente indicados.

La revision de las historias clinicas seleccionadas se hizo para comprobar si la codificacion
de los AAM referidos se correspondia con los criterios establecidos para ello, y conocer si
la imputacién que se habia establecido al farmaco responsable del AAM era correcta con el

fin de evaluar, de este modo, la calidad de la codificacion de los AAM.
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3.4 CRITERIOS DE EVALUACION

Las manifestaciones clinicas de los AAM fueron agrupadas segun el diccionario de
Reacciones Adversas de la OMS7¢, y para clasificar los medicamentos implicados se utiliz6

la clasificacién anatémica terapéutica (ATC) oficial de medicamentos 77.

La relaciéon de causalidad entre medicamento sospechoso y acontecimiento adverso se
verificé aplicando los criterios de Naranjo y col’8. donde la causalidad de una reaccién
adversa es evaluada numéricamente mediante diez preguntas (Tabla IV) y en funcién de
su respuesta (si, no o desconocido) se puntia entre +2 y -1. Una vez respondidas estas
preguntas se obtiene una puntuacion final distinguiéndose diferentes categorias en las que

se clasifican los AAM segun la causalidad como?2+:

- Definitiva, cuando existe una secuencia temporal plausible en relacién con la
administracién del farmaco y que no puede ser explicado por la enfermedad
concurrente ni por otros fairmacos o sustancias. La respuesta a la supresién del

farmaco (retirada) debe ser plausible clinicamente.

- Probable, secuencia temporal razonable en relacién con la administracién del
medicamento, que es improbable que se atribuya a la enfermedad concurrente, ni
a otros farmacos o sustancias y que, al retirar el fAirmaco, se presenta una

respuesta clinicamente razonable.

- Posible, secuencia temporal razonable en relacién con la administracion del
medicamento, pero que puede explicarse también por la enfermedad concurrente

o0 por otros farmacos o sustancias.

- Improbable, secuencia temporal improbable en relacién con la administracién del
medicamento y que puede explicarse de forma mas plausible por la enfermedad

concurrente o por otros farmacos o sustancias.
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CUESTIONES PLANTEADAS SI
SABE
;Hay informes previos concluyentes sobre el AAM? +1 0 0
¢;El acontecimiento adverso apareci6 cuando se administro el
medicamento sospechoso? * ! 0
(E1 AAM mejoro al suspender o al administrar un antagonista
especifico? * 0 0
¢El AAM reaparecié al volver a administrar el medicamento? +2 -1 0
¢;Existen causas alternativas que pueden causar esta reaccién? -1 +2 0
;Ocurrié el AAM después de administrar placebo? -1 +1 0
;Se detectd el farmaco en sangre u otros liquidos en concentraciones
toxicas? * 0 0
(El AAM fue mas severo con mas dosis o menos severa al disminuir la
dosis? * 0 0
;Tuvo el paciente reacciones similares con el medicamento o
similares en el pasado? * 0 0
¢El AAM fue confirmado mediante alguna evidencia objetiva? +1 0 0

DEFINITIVA puntuacién =29; PROBABLE puntuacion entre 5-8; POSIBLE puntuacién entre 1- 4; IMPROBABLE puntuacién 0.

Tabla IV. Probabilidad de produccién de AAM

Una vez verificado que el AAM habia sido inducido por un medicamento, esté se evalu6

conforme a sus caracteristicas de evitabilidad y gravedad. Los AAM se clasificaron en dos

tipos segun sus posibilidades de prevencién: “prevenibles o evitables” y “no prevenibles o

inevitables”. La evitabilidad se evalué utilizando una adaptacién del cuestionario de

Schumock y Thornton 79 de acuerdo a los siguientes criterios:

1. ;El medicamento implicado en el AAM es inapropiado para la situacién clinica del

paciente?

2. ¢La dosis, la via y la frecuencia de administracién son inapropiadas considerando

la edad, peso o patologia del paciente?

3. ¢(Se ha omitido la realizacion de los controles clinicos necesarios para el

seguimiento del tratamiento?

4. ;Habia presentado previamente el paciente una reacciéon alérgica o un efecto

similar con el medicamento?

5. (El AAM se produjo como consecuencia de algin tipo de interaccion?
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6. ;Se determinaron concentraciones séricas del medicamento potencialmente
toxicas?

7. ¢(El AAM se produjo por un cumplimiento erratico de la prescripcion?

Un AAM se considera potencialmente prevenible cuando la respuesta es afirmativa (“si”

en una o mas de las preguntas de este cuestionario. Para responder a la primera pregunta
del referido listado se han desarrollado varias herramientas para detectar la prescripcion
potencialmente inapropiada, siendo los criterios de Beers8® los mas utilizados. Estos
criterios se basan en una lista de medicamentos compilada de revisiones de la literatura y

sometidas a un consenso de expertos.

Para los propositos del presente estudio, cuando no se pudo establecer por el caracter
retrospectivo de la evaluacion del cuestionario la certeza en la respuesta afirmativa a

alguna de las preguntas del cuestionario, se considero la respuesta como “no”.

La gravedad del AAM se valor¢ utilizando la clasificaciéon adoptada por el Sistema Espafiol
de Farmacovigilancia que diferencia cuatro grados: Leve cuando se traté de un efecto
adverso banal que no afecta la vida del paciente; Moderada, cuando motivé baja laboral o
escolar o bien ingreso hospitalario; Grave, cuando supuso una amenaza para la vida del

paciente y Mortal, cuando se considerd responsable o motivo de la muerte del paciente.

El protocolo del presente estudio fue aprobado y evaluado por el Comité Etico y de

Investigacion del HCUVA.
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3.5 ANALISIS ESTADISTICO

Se elabord una base de datos especifica para la gestion de los datos.

Para los fines del presente estudio, los diferentes AAM codificados como tales por el
Servicio de Codificaciéon asi como su farmaco responsable fueron contrastadas con los
criterios de evaluacion obtenidos tras la revision de la historia clinica y la aplicacién de los
criterios antes mencionados. En un primer andlisis se valoré la discrepancia entre la
codificacidn y nuestra revisidon para comparar los pacientes atendiendo o no a la existencia
de AAM, tanto de sus caracteristicas clinicas mas relevantes como a los farmacos
imputados. Las variables fueron consideradas como categéricas o continuas segin sus
caracteristicas. Las variables continuas son presentadas como media mas menos
desviacion estandar para unos fines o mediante mediana y rango intercuartilicos para
otros. Para comparaciones de variables cuantitativas se utilizé el test de la T de Student

para muestras independientes.

Las variables de tipo cualitativo se representan en porcentajes y la comparaciéon entre

grupos mediante tablas de contingencia y test de chi cuadrado.

Para analizar que variables se asociaron independientemente a una inadecuada
codificacién de un AAM cuando éste no se confirmo, se realizé un analisis de regresion
multivariable en la que se incluyeron la edad, el sexo, los diferentes farmacos con efecto
cardiovascular considerados, y dos periodos del estudio considerados empiricamente

como primero y segundo (del 2002 al 2004 y del 2004 al 2007).

Se considero estadisticamente significativo un valor de p < 0,05. Para el analisis estadistico

se utilizé el paquete SPSS version 15.
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4. RESULTADOS

4.1. INCIDENCIA DE AAM TOTALES Y ATRIBUIDOS A FARMACOS
CARDIOVASCULARES A LO LARGO DEL PERIODO DE ESTUDIO

Durante el periodo 2001-2007 el Servicio de Codificacidn analiz6 las historias clinicas e
informes correspondientes de 253338 altas hospitalarias a las que en 6.786 casos, 2,68%,
se asigno, entre otros, algin c6digo relativo a la existencia de un “acontecimiento adverso
a medicamento” (AAM). Los cddigos relativos a AAM mas frecuentemente consignados
fueron los atribuibles a farmacos antineoplasicos 32,94% (n=2.238) seguidos de los

farmacos cardiovasculares 17,47% (n=1.187), objeto del presente estudio.

La distribucion de los AAM durante el periodo 2001-2007 mostré una tendencia
ascendente a lo largo del tiempo. La incidencia de AAMCV tambien observé un

comportamiento similar al referido a las de los AAM totales (Figura 3).
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Figura 3: Numero de AAM codificados en cada afio durante el periodo 2001-2007
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Del total de 1.187 historias clinicas con la codificacion de AAMCV, se revisé una muestra
representativa mediante la seleccion aleatoria del 50% de las mismas. De este modo, el
presente estudio se centré en la revision de 593 historias clinicas en las que se habia

codificado un AAMCV.

La distribucion, a lo largo del periodo del estudio, de las historias clinicas de pacientes con
un AAMCV seleccionadas aleatoriamente mostré un comportamiento similar al del

conjunto de AAM (Figura 4).
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Figura 4: Distribucion de los AAMCV (expresados en porcentajes) seleccionados aleatoriamente
alo largo del periodo de estudio 2001-2007

4.2. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION GLOBAL DEL ESTUDIO

En la poblacidén del presente estudio, las mujeres contribuyeron en mayor proporcién que
los hombres, 57,2% (339) frente el 42,8%(254), respectivamente. Respecto a la edad, la

mediana fue de 76 afios y el rango intercuartilico 68 y 82 afios.

Las caracteristicas de los pacientes, incluyendo antecedentes personales y comorbilidad se

recogen en la Tabla V. La hipertension arterial fue el antecedente mas frecuente que se
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document6 en casi tres cuartas partes de los pacientes, seguida de existencia previa de

fibrilacion auricular en mas del 40% y de diabetes mellitus en el 37,9% de los casos.

En cuanto al antecedente de habitos téxicos de los pacientes, el 9,3% de los mismos referia
ser fumador activo (55) y el 11,3% (67) como exfumador, considerandose ex fumador
cuando referian haber abandonado este habito, al menos, un afio antes. Respecto al habito
etilico, tan solo el 3,7% (22) de los pacientes admitié6 una ingesta excesiva de alcohol,

mientras el resto o bien referia una ingesta de forma esporadica o nunca.

Edad (afios) 76 (68 - 81)
Sexo femenino 338(57,0)
Hipertensién arterial 429 (72,3)
Hipercolesterolemia 153 (25,8)
Ictus previo 46(7,8)
Infarto de miocardio 46(7,8)
Angina 8(1,3)
Angor previo 6(1,4)
Fibrilacién auricular 256(43,0)
Diabetes mellitus 215(36,3)
Obesidad 47(7,9)
Insuficiencia renal 111(18,7)
](E];le,((e)r(r:r)ledad pulmonar obstructiva crénica 68(11,5)
Estenosis Aortica 36(6,1)
Miocardiopatia 139(23,4)
Cirrosis 16(2,7)
Neoplasia 62(10,5)
Anemia 39(6,6)
Insuficiencia cardiaca previa 70(11,8)
Antecedentes familiares 1(0,2)
Etilismo 20(3,4)
Tabaquismo activo 56 (9,4)

Tabla V: Caracteristicas de la poblacion general (n 593)

Datos expresados en niimero y porcentajes n (%). Edad en mediana y rango intercuartilico
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4.3. MOTIVO DE INGRESO Y DIAGNOSTICO PRINCIPAL

De la referida poblacidn total, el motivo del ingreso mas frecuente fue la “disnea” tanto de
origen respiratorio como de origen cardiaco, seguidos en orden de frecuencia por
hemorragia de cualquier origen y el conjunto de uno o mas de los siguientes: sincope,

mareo o pérdida de conciencia (Tabla VI).

Hemorragias 88(14,7)
Hemorragia digestiva (excepto rectorragia) 15(2,5)
Hematuria 19(3,2)
Hematomas 24(4,0)
Rectorragia 7(1,2)
Epixtasis, hemoptisis ,gingivorragia 18(3)
Hemartros 3(0,5)
Hemorragia intracraneal 2(0,3)

Disnea ( insuf cardiaca, insuf resp) 128(21,6)

Arritmias 19(3,1)
Fibrilacién Auricular 2(0,3)
Taquicardia 5(0,8)
Bradicardia 12(2,0)

Sincope ( mareos, pérdida de conciencia, desorientacion) 85(14,3)

Infarto agudo de miocardio, angina, dolor toracico 57(9,6)

ICTUS isquémico (hemiparesia, paresia, ACV) 31(5,2)

Intervencion quirurgica programada 19(3,2)

Trastorno circulatorio miembro inferior 7(1,2)

Manifestaciones digestivas no hemorragicas 57(9,6)

Dolor abdominal 17(2,9)

Reaccidn urticaria, lesiones cutaneas 7(1,2)

Hipoglucemia 1(0,2)

Agudizacion de insuficiencia renal o deterioro funcion renal 8(1,3)

Dolor y cuadro febril de distinto origen 23(3,9)

Anemia 3(0,5)

Sobredosificacion acenocumarol 13(2,2)

Caida accidental 7(1,2)

Alteraciones hidroelectroliticas 2(0,3)

Otros 20(3,4)

Tabla VI: Motivo de ingreso. Datos expresados en nimero y porcentajes n (%).
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Al alta el diagnostico principal consignado mas frecuentemente fue el de disnea seguido de
hemorragias de cualquier origen (Tabla VII). La disnea y la hemorragia fueron
consignadas en un porcentaje similar como motivo de ingreso y diagnostico principal al

alta, 21,6 y 21,7% en el caso de la disnea y 14,7 y 16,3% en el caso de la hemorragia.

Hemorragias 96(16,3)
Hemorragia digestiva (excepto rectorragia) 18(3,0)
Hematuria 17(2,9)
Hematomas 33(5,6)
Rectorragia 4(0,7)
Epixtasis, hemoptisis, gingivorragia 11(1,9)
Hemorragia intracraneal 11(1,9)
Hemartros 2(0,3)

Disnea (insuf cardiaca, insuf respiratoria de cualquier origen) 128(21,7)

Arritmias 50(8,4)
FA, Taquicardia 12(2,0)
Bradicardia 38(6,4)

Sincope (mareos, pérdida de conciencia, AIT) 36(6,1)

Infarto agudo de miocardio, angina, dolor toracico, cardiopatia isquémica 56(9,4)

ICTUS isquémico 9(1,5)

Manifestaciones digestivas no hemorragicas 17(2,9)

Reaccion urticaria, lesiones cutaneas 6(1)

Hipoglucemia o hiperglucemia 7(1,2)

Agudizacion de insuficiencia renal, deterioro funcion renal 23(3,9)

Dolor, fiebre y/o infeccion 13(2,2)

Anemia 7(1,2)

Sobredosificacion acenocumarol 25 (4,2)

Alteraciones hidroelectroliticas 16(2,7)

Intoxicacion digitalica 49(8,3)

Procesos neoplasicos 5(0,8)

Otros 50(8,5)

Tabla VII: Diagnoéstico principal. Datos expresados en niimero y porcentajes n (%).
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La estancia media hospitalaria de los 593 pacientes fue 11 dias, mediana 8 (rango

intercuartilico 4,0-13,5), siendo el intervalo entre 1y 5 dias de estancia el mas frecuente.

250 204(34,4)
182(30,7)
200
150
97(16,4)
100
46(7,8)
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/// S
1-5 dias 5-10 dias 10-15dias 15-20dias 20-30dias >30dias
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Figura 5: Distribucion de los pacientes en nimero y (porcentaje)
atendiendo a la duracidon de su estancia hospitalaria.

La mayoria de los ingresos procedieron del medio extra hospitalario 94,1% al hospital del
estudio y el resto desde otro hospital. En la mayoria de los casos 555(93,6%), los pacientes
fueron dados de alta a su domicilio, un 1,7%(10) a otro centro y el 4,7%(28) restante

falleci6 en el hospital durante su ingreso.

4.4. TRATAMIENTO PREVIO Y DURANTE LA HOSPITALIZACION

La gran mayoria de los pacientes de este estudio recibia tratamiento con dos o mas
farmacos. En particular, una alta proporcion de pacientes, 81,3%, recibia, ademas de su
tratamiento cardiovascular, farmacos no relacionados con patologias cardiovasculares.

La media del consumo de farmacos previo al ingreso, fue de 4,10 (mediana 4), similar a la
media del consumo de farmacos durante la estancia hospitalaria 4,07 (mediana 4) con la

distribucién que se muestra en la Figura 6.
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Figura 6: Porcentaje de pacientes atendiendo al nimero de farmacos



Resuiados [ —

En cuanto al nimero de fairmacos cardiovasculares atendiendo al sexo, tanto hombres
como mujeres tomaron un promedio similar, 2,8+1,6 y 2,9+1,6, respectivamente. Y la

media total de todos los farmacos consumidos fue de 3,6+1,7 y 3,7+1,7, respectivamente.

Los farmacos cardiovasculares mas frecuentemente administrados en el medio
extrahospitalario fueron diuréticos 54,1%(321), antagonistas del sistema renina-
angiotensina (ARA) 47,3% (280) y acenocumarol 44,5% (264). Los dos primeros grupos
de farmacos fueron también los mas frecuentemente administrados durante la
hospitalizacién y al alta. Sin embargo, en el caso del acenocumarol se constatd un cambio
en su administraciéon durante su estancia hospitalaria respecto al tratamiento previo al
ingreso, de modo que del 44,5% se paso al 20,1% durante la hospitalizacién y al 33,2% al
alta. De forma similar, en el caso de la digoxina su administracion durante la
hospitalizacién, respecto a los valores previos al ingreso, se redujo casi en un 50% tanto

durante la hospitalizacién como al alta (Figura 7 y ANEXO II. Tabla A).
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4.5. FARMACOS CARDIOVASCULARES RESPONSABLES DE AAM

4.5.1 VERIFICACION Y DISCREPANCIAS TRAS LA REVISION CON LA
CODIFICACION

En las 593 altas con algin cddigo relativo a AAMCV, los farmacos imputados por el

Servicio de Codificacion se recogen, por orden de frecuencia, en la Tabla VIII.

Farmaco N 593 (%)
Acenocumarol 187 (31,5)
Digoxina 130 (21,9)
Diuréticos 82 (13,8)
Heparina 39 (6,6)
Beta Bloqueantes 34 (5,7)
Antiagregantes 32 (54)
ARA 27 (4,6)
Amiodarona 22 (3,7)
Bloqueantes Canales Calcio 18 (3,0)
Otras terapias 10 (1,7)
Hipolipemiantes 10 (1,7)
Antihipertensivos 2(0,3)

ARA: Agentes que acttian sobre el sistema renina-angiotensina

Tabla VIII: FArmacos cardiovasculares responsables de AAM imputados por el Servicio de Codificacion.
Datos expresados en niimero y porcentajes n (%)
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Tras la revisiéon pormenorizada de las 593 historias clinicas en la que se presté especial
atencion a verificar la concordancia entre la codificacién de AAMCV y la existencia real de
la misma, encontramos una discrepancia con la codificaciéon en 63 casos, lo que supuso el

10,6% de las historias codificadas (Tabla IX)

CODIFICACION AAM (n593)

CONFIRMADA (n530) NO CONFIRMADA (n63) p
Acenocumarol 148 (27,9) 39 (61,9) 0,001
Heparina 39 (7,4) 0 <0,05
Digoxina 118 (22,3) 12 (19) ns
Amiodarona 16 (3) 6(9,5) <0,05
Antiagregantes 28 (5,3) 4 (6,3) ns
Hipolipemiantes 9(1,7) 1(1,6) ns
BetaBloqueantes 33(6,2) 1(1,6) ns
Diuréticos 82 (15,5) 0 0,001
ARA 27 (5,1) 0 ns
Bloqueantes Ca++ 18 (3,4) 0 ns
Otras terapias 12 (2,1) 0 ns

ARA: Agentes que acttian sobre el sistema renina-angiotensina

Tabla IX: Concordancia entre la codificacidn y la existencia real de AAMCV. Datos expresados en nimero y
porcentajes n (%). Valor de p: significacion estadistica entre la confirmacién o no de AAMCV

Respecto a la referida discrepancia, en 39 de los 63 casos mencionados, la codificacion
atribuyé el AAM a acenocumarol mientras que tras la revision de dichas historias clinicas
se concluyd que ante la ausencia de cualquier tipo de hemorragia o de otro signo o
sintoma sospechosos de AAM, la Unica evidencia en la que podia haberse fundamentado
esta apreciacidon fue la documentacion de un valor de INR elevado. En estos 39 casos
referidos, los valores de INR al ingreso y en planta fueron de una media de 5,3 y 2,6,
respectivamente. En otros 12 casos de los 63 en los que no se document6 AAM, la
codificacién de el AAM se atribuy6 a digoxina sin que en la revisiéon se objetivara la
existencia de signo o sintoma alguno que justificara dicha codificacion, por lo que ésta
pudiera haber obedecido al hecho de que en todos los casos, estos pacientes presentaban
valores elevados de digoxinemia al ingreso y en planta, media de 3,4 y 2,3,

respectivamente.

Respecto al resto de casos en los que se evidencié una discrepancia entre la codificacién y

nuestra revision, es decir en los que no se confirmo la existencia real de AAM, en ningln
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caso encontramos hallazgo alguno en la revision de la historia clinica que justificara la
referida codificacion. En este caso, los farmacos imputados por codificaciéon y que no se
evidencio AA a dicho farmaco resultaron ser los siguientes: amiodarona (6 casos),
antiagregantes plaquetarios (4 casos), beta-bloqueantes (1 caso) e hipolipemiantes (1

caso). (Tabla IX y ANEXO II. Tabla B)

La revision de las historias clinicas evidenci6 que en ausencia real de AAMCV, la
codificacién inadecuada pudiera haberse producido por las siguientes causas: referencia
en el informe de alta a un antecedente de AAMCV en ausencia del mismo durante el
ingreso codificado; la existencia en el apartado final “DIAGNOSTICOS” del informe de alta
de los términos “sobredosificaciéon” o “intoxicacién” ante niveles elevados del fArmaco en
sangre en ausencia real de AAMCV ; y un error en la eleccién del c6digo cuando no
hallamos en la historia clinica ninguna justificacion que pudiera haber inducido a la

codificacién de AAMCV (Tabla X).

Atribuido a un antecedente 12 (19)
Atribuido a los términos

“Sobredosificacién” 37 (58,7)
“Intoxicacion” 12 (19)
Mala interpretacidn cédigo 2(3,2)

Tabla X: Posibles causas de la codificacion inadecuada de AAMCV en 63 casos.
Datos expresados en numero y porcentajes n (%).

Independientemente de los 63 casos en los que no encontramos existencia real del
AAMCV, en otros 15 casos nuestra revision discrepd en la codificacién del farmaco
responsable del mismo. Estos casos se refieren en la siguiente figura 8 y las discrepancias

se refieren en la tabla XI.
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Figura 8: Casos de discrepancia con la codificacién
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FARMACO CODIFICADO IMPUTACION TRAS REVISION
(14 casos) (14 casos)
Acenocumarol (1)
Digoxina (3) Diurético (1)
Otros farmacos (1)
Digoxina (3)
Acenocumarol (7) Bloqueantes de los canales del Calcio (2)
Otros farmacos (2)
Diuretico (2) Otros farmacos (2)
Antihipertensivo (1) Digoxina (1)
Hipolipemiante (1) Digoxina (1)

Tabla XI: Discordancias entre el firmaco imputado por codificacién y la revision.
Datos, expresan en nimero de casos (n)

Las discrepancias, pese a la existencia real de AAMCV, con el fdrmaco imputado por la

codificacion y tras nuestra revision se resumen a continuacion:

Digoxina:

- Caso 1. Aunque se objetivé una digoxinemia de 2,4 ng/ml no se evidencid ningun AA
relacionado con la digoxina. Sin embargo, se evidencié hematoma en posible relacion

con acenocumarol en presencia de un INR de 3,4.

- Caso 2. A pesar de un valor de digoxinemia de 3,3 ng/ml no se evidencié AA
relacionado con la digoxina, mientras que si se evidencio hiponatremia e
hiperpotasemia en relacion con diuréticos (espironolactona), alteraciones que se

corrigieron con la suspensién de los diuréticos.

- Caso 3. Se evidencié como AAM diarrea por_colchicina, no tomando dicho paciente

digoxina en su tratamiento.

Acenocumarol:

- Casos 1,2y 3. En los tres casos se codific6 AAM a acenocumarol mientras que tras
la revision el AAM se atribuyé a digoxina, comprobando en los tres casos un INR
elevado en ausencia de sangrado u otro dato imputable a acenocumarol. Sin
embargo, en los tres casos se evidenciéo AAM imputable a digoxina, bradicardia en
dos casos y sindrome emético en un caso, que desparecieron tras la suspensién de la

digoxina.
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- Casos 4 y 5. En ambos casos se evidencié insuficiencia cardiaca atribuible a
verapamilo en ausencia de hemorragias u otros posibles AAM imputables a

acenocumarol.

- Caso 6. Se evidencié como tinico AAM posible diarrea secundaria a antibidticos.

- Caso 7. Elunico posible AAM, sedacion excesiva, se atribuyé a_benzodiacepinas.

En estos dos tltimos casos no se evidencio AAM relacionado con acenocumarol, existiendo

sobredosificacién pero no sangrado.

Diuréticos

- Caso 1. La tunica evidencia de AAM fue temblor secundario a_teofilina, en ausencia

de tratamiento con diuréticos.

- Caso 2. Solo se evidencid, seguin su historia clinica dispepsia autolimitada

probablemente por teofilina, no evidencidndose AAM relacionado con los diuréticos.

Antihipertensivo:

- Caso 1. Se evidencié digoxinemia de 2,6 con bradicardia que desaparecio tras
suspender la digoxina, en ausencia de AAM imputable al antihipertensivo

(doxazosina).

Hipolipemiante:

- Caso 1. En la historia clinica se refiere bradicardia por intoxicacién con digoxina,

con una digoxinemia de 4,9, no evidencidndose AAM relacionado con hipolipemiante.
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Una vez excluidos los casos en los que no se confirmd la existencia de AAMCV, el presente
estudio considera Unicamente los 530 episodios confirmados de AAMCV en nuestra

revision y el fArmaco al que se atribuye la misma. (Tabla XII)

Farmaco N 530
Acenocumarol 142 (23,9)
digoxina 121 (20,4)
Diuréticos 81 (13,7)
Heparina 39 (6,6)
Beta Bloqueantes 32 (5,4)
Antiagregantes 28 (4,7)
ARA 27 (4,6)
Amiodarona 16 (2,7)
Bloqueantes Canales Calcio 20 (3.4)
Otras terapias 10 (1,7)
Hipolipemiantes 8(1,3)
Antihipertensivos 1(0,2)
Otros farmacos 5(0,8)

ARA: Agentes que acttian sobre el sistema renina-angiotensina

Tabla XII: Farmacos cardiovasculares responsables de AAM tras la revision.
Datos expresados en niumero y porcentajes n (%)

Tras la asignacién de la codificacién de acuerdo a los criterios de nuestra revision, de
nuevo los firmacos cardiovasculares mas frecuentemente causantes de AAM fueron
igualmente acenocumarol, digoxina y diuréticos, en unos porcentajes escasamente
diferentes a los de las 593 AAMCV inicialmente consideradas por el Servicio de

Codificacion.
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4.5.2 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES ATENDIENDO A LA
CONFIRMACION O NO DE AAM

Al comparar los pacientes en los que se confirm6 la presencia de AAMCV (530) con
aquellos en los que no se evidenci6 dicha presencia (63), no se constataron diferencias en
la edad ni en el sexo. Sin embargo, estos ultimos presentaban mas frecuentemente el
antecedente de Insuficiencia Cardiaca, y recibian mas frecuentemente medicacién previa

con acenocumarol, amiodarona y en menor proporcién con espironolactona.

Respecto a los pardmetros analiticos mas comunes al ingreso, atendiendo a la
confirmaciéon o no de AAMCYV, evidencid que los pacientes en los que no se confirmé el
AAMCYV presentaban un valor promedio del INR mas elevado y también un mayor valor de

hematocrito. (Tabla XIII).

CONFIRMACION DEL AAM
SI (530) NO(63) P
Edad(afios) 73+12 72+12 ns
Mujeres (%) 57 59 ns
ANTECEDENTES (%)
Fibrilacién Auricular 9,6 14,3 ns
Insuficiencia Cardiaca 18,1 33,3 0,005
Ictus 19 14 ns
Anemia 8 9 ns
Hipercolesterolemia 27 19 ns
Insuficiencia renal
ANALITICAAL INGRESO (%)
Glucemia (mg/dl) 151 +81 137467 ns
Potasio (mEq/1) 4,5+1 4,4+0,5 ns
Sodio (mEq/1) 136+10 137+5 ns
Creatinina (mg/dl) 1,6%1,2 1,4+0,7 ns
Hemoglobina (g/1) 12+2 12,4+2 ns
INR 2,3%2 4+3 0,001
Hematocrito (%) 367 38+5 0,04
FARMACOS (%)
Acenocumarol 42 65 0,001
Digoxina 34 33 ns
Amiodarona 6 16 0,008
Espironolactona 16 6,3 0,04
Diuréticos de asa 53 0 0,06

Tabla XIII: Caracteristicas de los pacientes atendiendo a la confirmacién o no de AAMCV.
Valor de p: significacion estadistica entre la confirmacién o no de la AAMCV
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4.5.3 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES SEGUN LOS FARMACOS MAS
FRECUENTEMENTE IMPUTADOS

La comparacion de las caracteristicas de los pacientes atendiendo a los farmacos mas
frecuentemente imputados en los AAMCV (acenocumarol, digoxina y diuréticos), evidencid
que la digoxina se asoci6 mas frecuentemente al sexo femenino, a una mayor edad y a los
antecedentes de insuficiencia cardiaca, diabetes e hipertensiéon. Por el contrario los
pacientes con AAM a acenocumarol presentaron mas frecuentemente el antecedente de
ictus y de EPOC. Los pacientes con AAM imputados a diuréticos tuvieron, excepto en lo
referente a la edad, un mejor perfil clinico que los otros dos grupos en cuanto a algunos
antecedentes, siendo menos frecuente la fibrilacién auricular, el ictus, y la miocardiopatia.
Respecto a la analitica, las diferencias mas notables fueron unos menores niveles de INR
en los pacientes con AAM atribuidos a digoxina y diuréticos y una mayor digoxinemia en
los pacientes con AAM atribuida a digoxina. Los pacientes con AAM atribuida a digoxina y

diuréticos presentaron mayor nivel de glucemia. (Tabla XIV)

ACENOCUMAROL DIGOXINA DIURETICOS
N 142 N121 N 81

Edad(afios) 74+9 8049 * 71+13 +
Mujeres (%) 51 83 * 57
Dias de estancia hospitalaria 10+9 11+15 11+13
ANTECEDENTES
Fibrilacion auricular 66 72 20 *
Insuficiencia Cardiaca 16 31* 15
Infarto de miocardio 10 9 6
Ictus 22 14,8 13,6
Anemia 7 12 15
Diabetes 34 46 * 35
Hipertension Arterial 70 84 * 74
Insuficiencia Renal crénica 16 24 12
EPOC 23 12* 16 *
Miocardiopatia 33 39 17
Etilismo 5 0* 10
Tabaco 11 3* 7
DATOS ANALITICOS
Glucemia ingreso/planta 138+70 163+74 * 165+105*
Potasio ingreso 4,3+0,6 4,9+1,2 * 4,4+1,6 T
Sodio ingreso 139+16 136+5,4 132+9* +
Creatinina ingreso 1,4+1 1,8+1 * 1,71
Hemoglobina ingreso 11,5+3 11,7+2 12,442 *+
INR ingreso 4,3+2,5 2+1 % 1,5+0,8*%t
Hematocrito ingreso 34,6+8 35,76 36,55
Hematies ingreso 3,9+0,8 4,0+0,7 4.3+0,7
Digoxinemia 1,8+1,3 3,8+3* 2,3+0,9 T

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

Tabla XIV: Comparacién de los tres firmacos més implicados en la apariciéon de AAM
*diferencias estadisticamente significativas frente al acenocumarol
T diferencias estadisticamente significativas entre digoxina y diuréticos
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4.6. CLASIFICACION DE LOS ACONTECIMIENTOS ADVERSOS A
MEDICAMENTOS CARDIOVASCULARES (AAMCV)

4.6.1 SEGUN SUS MANIFESTACIONES CLINICAS

Los AAMCV documentados como consecuencia de la administracion de farmacos
cardiovasculares fueron muy diversos. Entre los AAMCV mas frecuentes destacan la
hemorragia (32,1%) siendo el tipo mas frecuente de hemorragia la apariciéon de
hematoma (10,3%) seguido de hemorragia digestiva (7,4%). También se encontré un
elevado niimero de arritmias como AAMCV en el 22,4% de los casos (bradicardia en
19,5%, taquicardia en 0,7% y bloqueo auriculo ventricular en 2,2%) y alteraciones

hidroelectréliticas en el 10,5% de ellos. (Tabla XV).

Hemorragias 190(32,1)
Hemorragia digestiva (excepto rectorragia) 44(7,4)
Hematuria 26(4,4)
Hemorragia cerebral 12(2)
Hematoma 61(10,3)
Rectorragia 13(2,2)
Epixtasis, hemoptisis 30(5,1)
Hemartros 4(0,7)

Arritmias 133(22,4)
Bradicardia 116(19,5)
Taquicardia 4(0,7)
Bloqueo Auriculo Ventricular 13(2,2)

Toxicodermia 3(0,5)

Agudizacion de la insuficiencia renal 23(3,9)

Sincope, mareo, cefalea 17(2,9)

Hipotension ortostatica 9(1,5)

Hipotiroidismo 11(1,9)

Alteraciones hidroelectroliticas 63(10,5)

Inflamacidn articular 2(0,3)

Insuficiencia cardiaca, descompensacion hidropica 8(1,4)

Manifestaciones digestivas no hemorragicas 35(5,9)

Citolisis hepatica, hepatopatia 2(0,3)

Vasculitis 1(0,2)

Insuficiencia respiratoria 5(0,8)

Trombocitopenia, anemia 5(0,8)

Reaccioén alérgica 11(1,9)

Temblor 2(0,3)

Tos 3(0,5)

Queratopatia 1(0,2)

Aumento de la CK 1(0,2)

Crisis Hipertensiva 1(0,2)

Rabdomiolisis 3(0,5)

Tabla XV: Acontecimientos adversos a medicamentos cardiovasculares.

Datos expresados en numero y porcentajes n (%)
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El tipo de AAMCV se relaciond con la accidn farmacoldgica y/o efectos adversos peculiares
dependiendo del farmaco imputado. De este modo la evidencia de hemorragia como
AAMCV fue imputada al acenocumarol en un alto porcentaje de casos (98,6%), las de
arritmia a la digoxina (72,8%) y los AAMCV sugeridos por la presencia de alteraciones
electroliticas (hipo e hiper potasemia, hipo e hiper natremia) se atribuyeron en su mayor

proporcidén (71,5%) a los diuréticos. (Tabla XVI)

AA ACENOCUMAROL Frecuencia  Porcentaje
hemorragia digestiva (excepto rectorragia) 26 18,3
hematuria 20 14,1
hemorragia cerebral 10 7
hematoma 46 32,4
rectorragia 9 6,3
epistaxis, hemoptisis 24 16,9
sangrado articular( hemartros) 4 2,8
hematoma medular 1 0,7
trombocitopenia, anemia 1 0,7
taquicardia 1 0,7
Total 142 100,0
AA DIGOXINA Frecuencia  Porcentaje
bradicardia 78 64,5
agudizacion de la insuficiencia renal 1 0,8
sincope,mareo,cefalea 1 0,8
insuficiencia cardiaca 1 0,8
manifestaciones digestivas (nauseas, vomitos,
diarrea, mala digestidn, gastroenteritis) 30 248
taquicardia 3 2,5
bloqueo auriculo-ventricular 7 5,8
Total 121 100,0
AA DIURETICOS Frecuencia Porcentaje
alteraciones hidroelectroliticas 58 71,7
agudizacion de la insuficiencia renal 15 18,5
sincope ,mareo, cefalea 2 2,5
insuficiencia cardiaca 2 2,5
toxicodermia 1 1,2
inflamacion articular 1 1,2
reaccién alérgica 1 1,2
hipotension ortostatica 1 1,2
Total 81 100,0

TablaXVI: AAMCV atribuidos a los tres farmacos mas frecuentemente imputados.
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4.6.2 EVITABILIDAD

Después de aplicar los criterios de evitabilidad, sin tener en cuenta los 63 casos en los que
tras la revision no confirmamos la existencia real de AAMCV y por tanto su imputacion a
cualquier farmaco, se clasificaron 487(91,9%) casos de AAMCV como no prevenibles o
inevitables, mientras que los restantes casos 43(8,1%) fueron considerados como

prevenibles (Figura 9).

AAPREVENIBLES E INEVITABLES

B Prevenible M Inevitable

Figura 9: Porcentaje de AAMCV atendiendo a su evitabilidad

Por tanto, la incidencia de los AAMCV debidos a errores de medicacién resulté ser del
8,1%. La mayor proporcién de AAMCV prevenibles fue a consecuencia del tratamiento con

Digoxina, 14 casos (32,6%) y acenocumarol, 7 casos (16,3%). (Tabla XVII)

Digoxina 14(32,6)
Acenocumarol 7(16,3)
ARA 6(14)
Diuréticos 3(7)
Otros fcos de terapia cardiaca 3(7)
B-Bloqueantes 2(4,7)
Antiagregantes Plaquetarios 2(4,7)
Bloqueantes de Canales de Ca 3(7)
Heparina 1(2,3)
Antihipertensivos 1(2,3)
Otros farmacos 1(2,3)
TOTAL 43(100)

ARA: Agentes que acttian sobre el sistema renina-angiotensina

Tabla XVII: Farmacos responsables de los AAMCV prevenibles.

Datos expresados en nimero y porcentajes n (%)
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Se identificaron distintos tipos de errores. Los errores mas frecuentes fueron por
cumplimiento erratico de la prescripcion (2,5%), automedicacién, errores como
consecuencia de algun tipo de interaccion (1,9%), siendo el mas comun la interaccion
entre el acenocumarol y amoxicilina clavulanico y errores como consecuencia de
medicacién inapropiada para la situacién del paciente (1,9%), en todos estos casos fue la
digoxina, administrada en dosis mayores a 0,125mg/dia a mujeres de mas de 65 afios y sin
arritmia auricular. Otros errores menos frecuentes fueron el haber presentado
previamente una reaccién alérgica o efecto similar con el medicamento causante del AAM
(1,10%) y la administracién de dosis inapropiadas (0,60%). El error menos frecuente

(0,2%) fue el atribuido a la omisién de los controles clinicos necesarios para el

seguimiento del tratamiento. (Figura 10)

B inapropiado para la situacion
del paciente

B dosis, via y frecuencia de
administracion inapropiada

W omitir controles necesarios

B haber presentado previamente
una reaccion alergica o efecto
similar con el medicamento

M alguntipo de interaccion

B cumplimiento erratico de la
prescripcion

Figura 10: Distribucidén de las causas de AAMCV prevenibles
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4.6.3 GRAVEDAD

Con respecto a la gravedad de los AAMCYV, se observé que ésta podia ser considerada como
moderada en una mayor proporcion de los casos estudiados (56,7% n=336) tanto en AAM
prevenibles como no prevenibles. Los AAMCV se clasificaron como leves en el 16,9%(100)
de los casos y graves en el 14,2%(84). El AAMCV fue considerado como causa de muerte

intrahospitalaria en el 1,7%(10) de los casos.

Los AAMCV letales mas comunes fueron las hemorragias en el 50% de los casos,
producidos por anticoagulantes (acenocumarol), y de estos casos de AAMCV que
produjeron la muerte, solamente uno (10%) se consideré AA prevenible. El error en este
caso fue por cumplimiento inadecuado de la prescripcion, pues en ingresos anteriores se
habia suspendido la digoxina por evidenciar ritmo sinusal, a pesar de lo cual, la familia por
iniciativa propia reinici6 la administracién de digoxina tras el alta, administrando al
paciente 6 comprimidos de 0,25 mg en 4 dias, a lo que se podria achacar la apariciéon de

bradicardia extrema de hasta (30lpm) y su desenlace fatal.

4.6.4 CAUSALIDAD

La relacion de causalidad fue considerada como probable en la mayoria de los casos
(84,4% n=447), definitiva en el 8,1%(43) de los casos, posible en el 6,2%(33) de los casos,

mientras que se considerd improbable solo en un reducido niimero de casos, 7 (1,3%).
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4.7. FACTORES ASOCIADOS A LA CODIFICACION ERRONEA E IMPLICACIONES
PRONOSTICAS

De acuerdo con el apartado 4.5.1, los farmacos cardiovasculares a los que se le habia
imputado erréneamente un acontecimiento adverso que no pudo ser confirmado tras la
revision de las historias clinicas fueron los que se recogen en la Tabla IX y en la actual

Tabla XVIII.

(n63)
Acenocumarol 39 (61,9)
Digoxina 12 (19)
Amiodarona 6 (9,5)
Antiagregantes 4 (6,3)
Hipolipemiantes 1(1,6)
BetaBloqueantes 1(1,6)

Tabla XVIII: Farmacos en los que no se confirmé la existencia de AAMCV
Datos expresados en nimero y porcentajes n (%)

Para identificar las posibles variables asociadas a la codificacién errénea se realizd un
analisis de regresion logistica. Entre las variables incluidas en dicho andlisis (sexo, edad de
80 o mas afios, INR 23 al ingreso o durante la hospitalizacion, digoxinemia =de 2,5 ng/ml
al ingreso y/o durante la hospitalizacidn, y el antecedente de fracaso renal crénico), una
“edad de 80 o mas afios” fue la Unica independientemente asociada a la codificacion

errénea o “no AAM”. OR 1.95 (IC 95% 1,03-3,70), p = 0,04.
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4.8. MORTALIDAD A CORTO Y LARGO PLAZO ASOCIADA A LOS DIFERENTES
FARMACOS IMPUTADOS Y ATENDIENDO A LA CODIFICACION O NO ERRONEA.

Desde el punto de vista del prondstico de los pacientes, no hubo diferencia entre los
pacientes en los que no se confirmo la existencia de AAMCV con respecto a los pacientes
en los que si se confirmo el AAMCV, de modo que su mortalidad en los diferentes

momentos del seguimiento fue similar. En la figura 11 se muestran las curvas de Kaplan-

Meier .
Curvas de supervivencia Kaplan-Meier atendiendo
a la existencia real o no de AMM
1,0
'.‘
\.'l.
1
0.5 >‘:LT-—--
T
..-\'"“—.
0,65
0,4
Comparaciones globales
Chi-cuadrado gl Sig.

Log Rank (Mantel-Cox) ,043 1 836

Prueba de igualdad de distribudones de supervivencia para

diferentes niveles de AAM siono.
0,2
00 T T T

a 1000 2000 3000
Sujetos en riesg
AAM 530 404 346 300 265 234 183 134
No AM 63 47 39 33 29 26 23 15

Figura 11: curvas de Kaplan-Meier

El seguimiento de los pacientes presenté una mediana de 1.439 dias (3,94 afios) con un

rango intercuartilico entre 402 y 2573 dias (1,1 afio- 7 afios).
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De acuerdo a los farmacos mas frecuentemente imputados como causa del AAM, una vez
confirmada en la revision, la mayor mortalidad correspondi6 a los pacientes en los que el
farmaco responsable fue la digoxina. Las diferencias en curvas de supervivencia de
Kaplan-Meier mostré significacion estadistica entre la digoxina y diuréticos o el resto de
farmacos mientras que entre digoxina y acenocumarol no existié diferencia significativa.

Las curvas a un afio y a méas largo plazo se recogen en las Figuras 12 y 13.

i
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Figura 12: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en el primer afio
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Figura 13: Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier a largo plazo
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5. DISCUSION

Hasta donde sabemos este es el primer estudio realizado en la Regién y en concreto en el
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca con el objetivo de analizar la
codificaciéon de los AAM y especificamente los atribuidos a farmacos utilizados para el

tratamiento de las enfermedades cardiovasculares.

5.1 INCIDENCIA DE AAM

Durante el periodo de estudio, a través de los GDR obtenidos de los 253.338 informes de
alta y sus respectivas historias clinicas, se objetivé algliin cédigo relativo a AAM en un total
de 6.786 pacientes, lo que supone una incidencia global de AAM del 2,68%. La incidencia
de AAM varia en gran medida en los diferentes estudios y depende fundamentalmente de
la metodologia utilizada en la identificacién, pues son diferentes los subgrupos de
poblaciéon estudiados (ambulatorios, hospitalizados, tipo de hospital y servicio médico
analizado) asf como los procedimientos de deteccidn e intensidad de recogida de datos e

incluso los distintos criterios para definir los AAM41,

Nuestra incidencia de AAM es inferior a la documentada en estudios prospectivos, es muy
probable que nuestra incidencia de AAM haya infraestimado la ocurrencia real puesto que
Bates y cols*3 evidencia un 6,5% mediante una metodologia prospectiva y mas exhaustiva
en pacientes hospitalizados y realizada por enfermeros y farmacéuticos expresamente
formados para esta tarea. De acuerdo con esta consideracion, el metaandlisis de Lazarou y
cols33 que, junto a otros 39 estudios prospectivos, incluyd al referido de Bates y cols
evidenci6 una incidencia promedio de AAM del 6,7%, al igual que el estudio de Kongkaew
y col 8. En cualquier caso, ain con estudios prospectivos, la incidencia de AAM en dos
centros de la misma comunidad en nuestro pais se han obtenido resultados tan diferentes
como 16,1% y 5,6%%, estas diferencias se han atribuido a las caracteristicas de los
servicios y pacientes asi como a la subjetividad del revisor. Pero lo que en general se
aprecia es que en estos estudios prospectivos la incidencia es mayor que en nuestro
estudio. Por ejemplo, en un estudio multicéntrico prospectivo realizado en pacientes
mayores de 65 anos seguidos durante su ingreso hospitalario donde se efectué un

protocolo de recogida de sospechas de AAM durante el ingreso, se registr6 una incidencia
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de AAM del 9%*°. En otro estudio en el que se fomentaba la comunicaciéon de AAM por
parte del personal sanitario, la incidencia registrada fue del 7%?42. Incluso se han obtenido
resultados sorprendentemente elevados como un 43% en un estudio prospectivo de
cohortes donde los pacientes hospitalizados fueron intensivamente monitorizados con el
objetivo de detectar AAM utilizando las historias clinicas como fuente de informaci6ns.
Aunque en algin caso la revision prospectiva ha documentado una incidencia bastante
menor, como en un estudio realizado en dos unidades de medicina general de un hospital
de referencia de la India con seguimiento del paciente desde su ingreso hasta el alta por
enfermeros y médicos, donde se obtuvo una incidencia del 2,12%3¢, esta diferencia se
achac6 a que en dicho estudio no se incluyeron los medicamentos antineoplasicos ni

tuberculostaticos.

En sentido contrario la identificacién retrospectiva parece infraestimar la existencia de
AAM. De este modo nuestra incidencia de AAM es similar al 2,8%82 , 2,25%?28 y 2,15%?
documentado por otros estudios retrospectivos de las historias clinicas de pacientes
hospitalizados. Aunque en algin caso la revision retrospectiva del conjunto minimo de
datos (CMBD) ha documentado una incidencia de AAM algo mayor, 4,1%%!, estd bien
establecido que existe una infravaloracién de los episodios de AAM mediante las

revisiones de las base de datos genéricas utilizadas en los registros hospitalarios82.83.

Respecto a la influencia de las caracteristicas de la poblacion estudiada en la incidencia de
AAM de los pacientes, una mayor incidencia de AAM, de hasta el 25%8* puede obtenerse
de la percepcién de los pacientes ambulatorios encuestados mediante correo postal y
contacto telefénico. Asi como una incidencia del 27,3% en un estudio que aun siendo
retrospectivo difiere del nuestro en que esta focalizado en detectar y analizar los AAM que
ocasionaron consultas al servicio de urgencias a partir de unos diagnésticos alertantes?s.
Incluso se ha reportado una incidencia del 41%, cuando se recogen todos los AAM en un
centro de salud en pacientes ancianos, pues recogen AAM con poca relevancia y que en el
informe de alta del paciente hospitalizado serian ignorados, por ejemplo recogen el

estrefiimiento por codeina, molestias gastricas con sulfato ferroso, tos con IECA...etc50.

Otro aspecto que puede influir en la incidencia de AAM es la edad de la poblacién
estudiada, asi Thomas y Brenan encuentran una incidencia de 2,8% en pacientes de

edades comprendidas entre 16 y 64 afios y del 5,9% en mayores de 65 afloss2.
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Desde otro punto de vista, existen estudios que establecen la incidencia de AAM en
relacién a la causa de ingreso hospitalario evidenciando que las AAM atribuidas
exclusivamente a medicaciones de “alto riesgo” suponen el 1,2% de las
hospitalizaciones85. Mientras que en ese mismo estudio el ingreso por cualquier AAM
supuso el 5% de los ingresos, estos datos fueron obtenidos del NEIS-CADES (National
Electronic Injury Survillance System-Cooperative Adverse Drug Event Survillance Project),
durante el periodo 2007-2009. El referido NEIS-CADE, es un registro colaborativo de
diferentes organismos estatales en EEUU, y ya habia evidenciado que el 2,5% de todas las
consultas a urgencias por un dafio inintencionado, fue causado por AAM, mientras que el
conjunto de estos constituyeron el 0,6% de todas las atenciones a urgencias por cualquier
motivo requiriendo hospitalizacion el 6,7% de los casos3°. Es importante resefiar que los
datos del NEIS-CADE hacen referencia solo a pacientes de 65 o mas afios de edad. De
forma similar, en un estudio espafiol prospectivo sobre casi 34.000 pacientes atendidos en
Urgencias en un centro espafiol de similar nivel al nuestro solo documenté un 2,25% de

AAM de los cuales menos de la cuarta parte requiri6 ingreso hospitalarios.

En un estudio retrospectivo donde se revisaron 520 historias clinicas aleatoriamente
seleccionadas se constatd que los AAM causan el 5,8% de las hospitalizaciones*?, aunque
es importante destacar en este estudio que la cifra que se trasladé a la codificacién fue
menor, de modo que solo se habian codificado algo mas de la mitad 3,3% de las referidas

en las historias clinicas.

En otro estudio también retrospectivo y mediante revision de historias clinicas, se
constaté que el 11% de casos de AAM fueron la razon de la hospitalizaciénsé estando estos

AAM relacionado con la edad y polimedicacién.

En un estudio reciente donde se realiz6 una revisién sistematica de las hospitalizaciones
debidas a problemas relacionados con los medicamentos se obtuvo una alta incidencia

4,6%-12,1%:"8.

Respecto a la incidencia especifica de AAMCV, nuestra incidencia 17,47% es inferior a la
evidenciada en otros estudios, 24%87 y 27,9%88 ambos estudios son estudios llevados a
cabo en pacientes hospitalizados en la unidad de cardiologia. Sin embargo en una tesis
doctoral donde se realiz6 un estudio prospectivo de monitorizaciéon intensiva de

reacciones adversas y utilizacién de fArmacos cardiovasculares en pacientes ingresados en
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el area de Medicina Interna y de Cardiologia del Hospital Universitario de San Carlos de
Madrid, durante el periodo 1986-1992, se evidencio una incidencia menor, 11%° a la

recogida en nuestro estudio.

5.2 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

Dada la importancia de la edad en la incidencia de AAM, en nuestro caso, una media de
73,2 afios es similar a la de los diferentes estudios de AAM que oscila entre los 67 y 79
afios24142495986 | L.a edad media referida de 79 afios se obtuvo de un estudio que incluyé
solo a pacientes mayores de 65 afios. La edad puede ser incluso mayor cuando la
incidencia de los AAM se limita a los letales, alcanzando una media de edad de 8337. Por el
contrario, los estudios que en general incluyen todos los casos de AAM, refieren medias de
de edad de 65,6 afios*® pudiendo llegar a edades de 59 afios o inferiores88l. En el estudio
de Otero y col, la edad media de los pacentes que sufren AAM fue de 52 afios, dicha edad
parece resultar de la inclusién de todos los pacientes que acudieron a urgencias ante
cualquier caso de sospecha de AAM incluidos los pediatricos. Sin embargo, dicho estudio
refiere que la poblacion de edad mayor o igual de 65 afios tiene un riesgo 3,04 veces
superior de aparicion de AAM evitables que el de la poblacién adulta de 15-64 afios8. Por
tanto podemos concluir que, en general, la poblacién incluida en estos estudios suele ser
de edad avanzada (mayor de 65 afios), pudiendo considerar la edad un factor de riesgo
para desarrollar AAM4881, E] hecho de que los AAM sean mas frecuentes en los pacientes
mayores es atribuido a sus caracteristicas diferenciales, como son la coexistencia de varias
enfermedades croénicas, cierto deterioro cognitivo y funcional, mayor incumplimiento
terapéutico y frecuente polimedicacion4!s0. Por estas consideraciones es un aspecto
controvertido hasta qué punto el envejecimiento per se es un factor de riesgo
independiente para la aparicién de AAM o bien si la aparicién de estos acontecimientos
estd determinada por su peor situacion derivada de pluripatologia y del mayor niimero de

medicamentos utilizados por estos pacientes®®.

En lo referente a la relacion entre edad avanzada y polimedicacion 86, nuestros pacientes
recibian un promedio de 4,1 farmacos, cifra no muy diferente a otros (4,29, 5,642, 5,74%
5,941) obtenidas en estudios realizados en poblaciones de edad similar o superior a la
nuestra. Se ha evidenciado que entre los pacientes que refirieron tomar 4 o mas
medicamentos el porcentaje de AAM se duplicé respecto a los que tomaban uno solo8. La

polimedicacion, por tanto, es un factor de riesgo de aparicion de AAM siendo mas
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frecuente en pacientes residentes en centros geriatricos, asi el estudio de Garolera y col!
demostréd un consumo crénico medio en centros geriatricos de 5 farmacos. Ademas, es
bien conocido que la polimedicacién puede potenciar que algin farmaco favorezca la
aparicién de AA de otro farmaco5s, por ejemplo en un estudio donde la media de farmacos
administrados fue de 8,3, se constat6 que en el 22% de los casos el AAM fue debido a la
interaccion entre dos farmacos8é. Cuando se ha estudiado a los pacientes con AAM letales,

la media de farmacos consumidos dos semanas antes de la muerte era de 737.

Los pacientes de edad avanzada en nuestro estudio fueron en su mayor porcentaje
mujeres, 57%. Este hallazgo coincide con lo referido por la mayoria de estudios en los que
el porcentaje de mujeres oscila entre el 50,22% y el 74%3741424559 85879293 Ademds de la
mayor longevidad respecto a los hombres, el mayor porcentaje de mujeres con AAM se ha
atribuido al mayor consumo de medicamentos y al mas probable riesgo de
sobredosificacién con respecto al peso#!, aunque no se ha determinado con exactitud en

qué medida influye cada una de estas posibles causas.

Uno de los factores a tener en cuenta en la incidencia de AAM es la duracién de la
hospitalizacién#?, ya que una mayor estancia hospitalaria aumenta el riesgo de desarrollo
de AAM945, A su vez la aparicion de una AAM suele provocar un alargamiento en la
duracion de la estancia hospitalaria, como se evidencié en un estudio en el que los AAM

prolongaron la hospitalizacién un total de 14 dias3s.

La estancia media hospitalaria en nuestro estudio fue de 10,6 dias, siendo el intervalo de 1
y 5 dias de estancia el mas frecuente. Curiosamente, nuestra media es exactamente igual
que el 10,6 referido en el meta-analisis de Lazarau y col33 y muy similar a los 11 dias de
Anaraz y col*. De acuerdo con estas consideraciones, el estudio de Vila y col49, evidencié
que el riesgo de padecer AAM se asocié a un mayor consumo de medicamentos y al tipo de

unidad de hospitalizacidn, siendo mayor en las de larga estancia.
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5.3 FARMACOS IMPLICADOS EN LA APARICION DE AA

El periodo en el cual se llevé a cabo nuestro estudio 2001-2007 incluye la mayor parte de
los farmacos utilizados mas frecuentemente en la actualidad por lo que consideramos

nuestro estudio representativo en cuanto a lo que pudiera documentarse en la actualidad.

En el conjunto de las historias codificadas con un AAM en el Servicio de Codificacién, la
mayor frecuencia correspondi6 a los producidos por los farmacos antineoplasicos 32,94%,
mientras que los atribuidos a los farmacos cardiovasculares 17,47%, ocuparon el segundo
lugar. Nuestros hallazgos son similares a los referidos por Muro y col (2003)28 que
identificaron a los farmacos antineoplasicos como responsables del 46,3% de los AAM
estudiados mientras que los farmacos cardiovasculares lo fueron del 12,6%. Esta
coincidencia parece obedecer a que el referido estudio, es similar al nuestro, pues es un
estudio retrospectivo de registros de CMBD correspondientes a los informes de alta del
afio 2001. En otro estudio donde también se utiliza retrospectivamente la codificacién del
CMBD, los farmacos implicados en los AAM tanto extra como intrahospitalario fueron en
primer lugar los anticoagulantes, contribuyendo a que los farmacos Cardiovasculares
constituyeran el 49,93%, muy por delante del 10,91% atribuido a los antineoplasicos?. De
forma similar, Butnitz y col (2002) documentaron los “hematological agents”, warfarina y
antiagregantes plaquetarios orales, como los primeros responsables de los AAM que
motivaron hospitalizacién tras ser motivo de consulta en el departamento de Urgenciasss.
En otro estudio de Butnitz y col (2007)57 la warfarina fue el fairmaco implicado en el 33,3%

de los AAM en urgencias.

Cuando se consideran los estudios realizados en centros que no disponen de servicio de
oncologia o en los realizados en la atencién ambulatoria, los fArmacos cardiovasculares
son los mayoritariamente involucrados en la apariciéon de AAM, con unos porcentajes que
oscilan desde 25% al 45,9% 36414246505884 Sin embargo, es muy probable que cuando se
realizan estudios exahustivos con especial atencion en la recogida de episodios de AAM,
con personal motivado y con recogida pormenorizada de las posibles manifestaciones, los
farmacos mas habitualmente utilizados ocupen los primeros lugares como es el caso de los
analgésicos 30%, antibioticos 24%, sedantes 8%, desplazando a los farmacos
cardiovasculares y antineoplasicos, quedando en cuarto y quinto lugar con un 7% y 4%
respectivamente*3. De hecho, en un estudio realizado en un Servicio de Urgencia, los
farmacos mas frecuentemente implicados en la aparicién de AAM fueron los AINE y

analgésicos no opioides 39,3%:.
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Dentro de los farmacos relacionados con patologias cardiovasculares, en nuestro caso los
mas frecuentemente implicados en el desarrollo de AAM fueron los anticoagulantes
30,5%( acenocumarol 23,9%,heparina 6,6%), digoxina 20,4% y diuréticos 13,7%. Un
orden similar ha sido referido en otro estudio en el que por orden de frecuencia se
situaron los anticoagulantes orales 12,9%, digoxina 10,1% y diuréticos 3,98. En otro
estudio de caracteristicas semejantes al nuestro, también retrospectivo, llevado a cabo en
el periodo septiembre-diciembre 2002 y que utilizaron el CMBD? los farmacos mas

frecuentemete implicados fueron también anticoagulantes 38,42% y digoxina 19,20%.

Por el contrario, en otros estudios el orden de implicacion es diferente. Por ejemplo en el
estudio de Otero y col. los fairmacos mas implicados en la apariciéon de AA por orden de
frecuencia fueron Diuréticos 18,8%, digoxina 16,7%, IECA 6,2% y anticoagulantes 4,2%?42.
Igualmente, en otro estudio el fArmaco con mas frecuencia implicado coincide con el
anteriormente citado ocupando el primer lugar los diuréticos en el 10,3% de los casos,
seguido de digoxina 9,1%, anticoagulantes orales y heparina 5,7%?*!. En otro estudio los

farmacos mas frecuentemente implicados fueron también los diuréticos 27,3%5°.

A pesar de que los diferentes estudios difieran con el nuestro en los porcentajes e incluso
en el orden de implicacion de los faArmacos con respecto a la aparicion de AAM, se puede
afirmar de los hallazgos en los diferentes estudios que los farmacos cardiovasculares
constituyen un grupo importante dentro de las causas de AAM4893 y dentro de este grupo
anticoagulantes, digoxina y diuréticos juegan un papel fundamental en la aparicién de

AAM.

Entre los tres firmacos mas frecuentemente implicados en la apariciéon de AAM en nuestro
estudio, la digoxina merece una especial mencién pues en los ultimos 20 afios se ha
cuestionado su eficacia y su utilizaciéon en la practica clinica ha disminuido de forma
considerable, datos disponibles sugieren que el uso de la digoxina ha disminuido
considerablemente del 80 al 30% en los Gltimo diez aflos?*. La digoxina, introducida en la
practica por Withering en 1785!! es uno de los mas viejos farmacos del arsenal
terapéutico cardiovascular y ha sido usada tradicionalmente en el tratamiento de
pacientes en insuficiencia cardiaca y especialmente en el caso de fibrilacién auricular. A
pesar de ello, el Unico estudio aleatorizado en el que la digoxina fue comparada con
placebo fue el publicado en 1997 por el denominado Digitalis Investigation Group (DIG)71.

Dicho estudio incluyé pacientes con insuficiencia cardiaca, y fraccion de eyeccion del
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ventriculo izquierdo igual o inferior al 45%, todos ellos en ritmos sinusal. En estos
pacientes el estudio DIG no demostr6 que la digoxina redujera la mortalidad aunque si la
recurrencia de hospitalizaciones por cualquier causa y por descompensacién de la
insuficiencia cardiaca. Es probable que los resultados del estudio DIG, junto a la evidencia
de otros farmacos que como los inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona?®.26 o los betabloqueantes®7.98 que reducen la mortalidad de los pacientes con
insufciencia cardiaca, hayan contribuido a relegar la utilizacién de la digoxina. Otro hecho
que, probablemente ha desacreditado la utilizaciéon de la digoxina es el aumento de
mortalidad asociado a su utilizaciéon en pacientes con fibrilacién auricular®® aunque un
subanalisis mas dirigido de ese estudio no confirma este efectol%. Por todo ello, en las
recomendaciones de las Guidelines de la Sociedades de Cardiologia relegan la utilizacién
de la digital en la insufciencia cardiaca a un papel muy secundariol9l. Por tanto la

utilizacién terapéutica de digoxina esta actualmente en revision.

De hecho, en un subanalisis posterior del estudio DIG se analizé un posible efecto
diferente de la digoxina entre hombres y mujeres, evidenciando una mayor mortalidad en
estas ultimas102. Otro subanalisis del mismo estudio, publicado en 2006, evidencié una
reduccion de la mortalidad y hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en los pacientes
con niveles entre 0,5-0,9 ng/ml mientras que una concentracion = 1ng/ml no se asoci6 con
reduccion de la mortalidad!93. Con respecto a las mujeres, otro subanalisis del mismo
estudio demostré que concentraciones séricas de digoxina de 0,5-0,9 ng/ml no
aumentaban tampoco la mortalidad y se acompafiaban de una reduccién de los ingresos
por Insuficiencia cardiaca, mientras que concentraciones 21,2 ng/ml se asociaron a un
aumento de la mortalidad4. En nuestro estudio los pacientes que sufrieron AA a digoxina
presentaron valores de digoxinemia que oscilaban entre 0,8 y 5 ng/ml, con una media de
2,27 ng/ml y la mayor proporcién de AA prevenibles fue a consecuencia del tratamiento
con digoxina administrada en mujeres mayores de 65 afios con insuficiencia cardiaca en
ritmo sinusal y a dosis >0,125 mg/dia (medicacién inapropiada segun los criterios de
Beers). Por lo que podemos concluir que la digoxina, de utilizarse para el tratamiento de
insuficiencia cardiaca habria que emplear dosis bajas para alcanzar niveles séricos entre
0,5y 0,9 ng/ml, lo cual se consigue con dosis media de 0,125mg/dial05106, Teniendo en
cuenta que en nuestro estudio son pacientes mayores en donde la incidencia de
comorbilidades es mayor, principalmente por la posible disfuncién renal y ademas suelen
estar polimedicados con posibles interacciones con otros medicamentos, que resultarian
en una elevacion de las concentraciones séricas de digoxina y por consiguiente un mayor

riesgo de toxicidad y efectos secundarios07.
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Por todo lo anterior, aunque no es el propdsito de nuestro estudio, nuestros hallazgos
alertan sobre los riesgos de AAM derivados de la utilizacién de la digoxina, especialmente

en una poblacién con edad avanzada y predominantemente de sexo femenino.

5.4 ACONTECIMIENTOS ADVERSOS A MEDICAMENTOS DE ACUERDO A SUS
MANIFESTACIONES CLINICAS, EVITABILIDAD, GRAVEDAD Y CAUSALIDAD

5.4.1 SEGUN SUS MANIFESTACIONES CLINICAS

Como es cononcido en nuestro caso, las manifestaciones de AAM documentadas son
fundamentalmente atribuibles a los efectos esperados del farmaco potencialmente

responsable.

Entre los AAMCV mads descritos en nuestro estudio destacan la hemorragia 32,1%,
arritmias 21,6% y alteraciones hidroelectroliticas en el 10,5%, en relacién con la accién
farmacolégica y/o efectos adversos propios del mecanismo de acciéon del farmaco
imputado. De este modo, la evidencia de hemorragia fue imputada al acenocumarol en un
alto porcentaje de casos 98,6%; la aparicion de arritmia fue atribuida a la digoxina en el
72,8% de los casos, mientras que las alteraciones hidroelectroliticas se atribuyeron a los
diuréticos en el 71,5% de los casos. Estos datos concuerdan con los de otros estudios en
los que, aunque en algunos no se establece exactamente los porcentajes, el AA se relaciona
con la accidn farmacolégicaz84159. Asi, en el estudio de Corral y col. las hemorragias fueron
imputadas al acenocumarol en un 90,1% de los casos, las alteraciones hidroelectroliticas a
los diuréticos en un 100%, y en presencia de cualquier signo de intoxicacién digitalica el

farmaco imputado fue la digoxina en el 100% de los casos?.
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5.4.2 EVITABILIDAD, GRAVEDAD Y CAUSALIDAD

En nuestro estudio la mayoria de los AAM fueron considerados no prevenibles o
inevitables 91,9% mientras que el 8,1% restante fue considerado prevenible o evitable.
Estos datos coinciden con el 9,6% de AAM prevenibles del estudio realizado en pacientes
ancianos en un centro de salud de atencién primarias?. Sin embargo es importante
destacar que nuestros datos difieren de otros estudios donde es mayor el porcentaje de
AAM prevenibles pues estudios llevados a cabo por un grupo de trabajo con una misma
metodologia, encontraron que el 43,3% de los AAM detectados en un servicio de
urgencias® y el 70,6% de los AAM que motivaron el ingreso hospitalario3* eran
potencialmente prevenibles. I[gualmente en el estudio de Sdnchez Mufios y col. el 62,3% de
los AAM se consideraron preveniblestl. De forma similar en un estudio publicado en el
Reino Unido, llevado a cabo en servicios de urgencias y que contabilizaba los casos que
motivaron el ingreso hospitalario, la proporcién de AAM prevenibles fue del 67%1%, por
tanto, la proporcién de AAM prevenibles respecto al total de AAM es inferior en los
estudios efectuados en pacientes hospitalizados, que oscila entre el 16,7% y el
54,5%%2434549 8284 que en la referida en los estudios sobre AAM que motivaron la atencién
en urgencias o el ingreso hospitalario.

Respecto a los AAM prevenibles de nuestro estudio, fueron debidos en mayor proporciéon
al cumplimiento erratico de la prescripciéon 2,5% seguido de interaccion y medicacion
inapropiada para la situacion del paciente, 1,9% en ambos casos. Los farmacos que han
estado més frecuentemente relacionados con un AAM prevenible fueron la digoxina y el

acenocumarol, 32,6% y 16,3% del total de AAM prevenible, respectivamente.

El porcentaje de AAM prevenibles en nuestro caso es inferior al documentado por otro
estudio similar al nuestro en el cual los AAM prevenibles fueron el 57,20%?2 y los errores
de medicacién asociados a los mismos fueron dosis elevada de medicacién con estrecho
margen terapéutico 31,30%, falta de seguimiento 22,14%, dosis excesiva segun las
caracteristicas del paciente 16,03%, interacciones medicamentosas 12,98% vy
automedicacion incorrecta 4,58%2. En otro estudio multicéntrico prospectivo en
pacientes ancianos hospitalizados casi la mitad de las AAM prevenibles fueron debidas a la
interaccion con otro farmaco?9. Se ha estimado que cuando se emplean dos medicamentos
el riesgo potencial de interaccion es del 6%, mientras que éste aumenta hasta el 50%

cuando se administran 5 medicamentos y alcanza el 100% cuando son 8 o mas*°.
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En nuestro caso, se podria haber anticipado una mayor proporcién de AAM prevenibles
pues los pacientes son de edad avanzada y ésta influye en la incidencia de AAM y de los
AAM prevenibles. En otros estudios, como en el de Thomas y Brenan se reduce la
importancia del factor edad, ya que los pacientes de edad comprendida entre 16 y 64 afios
los AAM prevenibles fueron del 54,7 % equiparandose a los mayores de 65 afios que fué

del 56,5%:82.

Por todo lo anterior, aunque coincidimos con algin estudio aislado5? se puede concluir que
el porcentaje de AAM prevenibles de nuestro estudio es bastante inferior al referido en la
mayoria de los estudios a los que hemos hecho referencia. Esta menor proporciéon de AAM
prevenible podria ser atribuible al caracter retrospectivo de nuestro estudio que no

siempre nos ha permitido establecer la evitabilidad con total certeza.

En cuanto a la gravedad, en nuestro estudio la mayoria de AAM ha sido de gravedad
moderada 56,7% y leve 16,9%, solo un 14,2% fueron graves y 1,7% mortales. Nuestros
datos relativos a la gravedad coinciden en general con los diversos estudios donde la
mayor parte de los AAM han sido de gravedad moderada o leve. La gravedad moderada
oscila entre el 32,5 y el 60,5%82841-434649 En otros estudios donde las cifras son
superiores, incluso alcanzando en un estudio un total de 87% de AAM considerados como
no grave, es motivado por la utilizacién de una escala en la que la gravedad se clasific6 en

tres niveles en vez de en cuatro, “fatal o life threatening

ultimo abarcoé al 87% de los AAM384,

seriuos” y “significant”, este

El meta-analisis de Lazarou y col que incluy6 39 estudios prospectivos sobre incidencia de
AAM en pacientes hospitalizados, demostré una incidencia de AA graves de un 6,7%,
siendo la incidencia de AA mortales de un 0,32%33, datos algo inferiores a los nuestros. En
otros estudios, por el contrario los AA graves suponen un porcentaje mayor al nuestro
como el 27,4% observado en un estudio observacional prospectivo® mientras que en otro
estudio retrospectivo el 40% de los AAM fueron considerados graves*!. Estos dos estudios

se realizaron en el servicios de urgencia y se limitaron a aquellos AAM prevenibles.

En referencia a la causalidad, la mayor parte de AAM confirmadas en nuestro estudio
resultaron ser de causalidad probable 84,4% coincidiendo con otros estudios, donde el
62,26%°%, 69%>°, 76%* e incluso el 92%% de los AAM fue igualmente considerado
probable, estudios que utilizaron el mismo método de imputabilidad para la verificaciéon

de la causalidad (Naranjo y col.1982).
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La fiabilidad en la definiciéon de la imputabilidad ha sido objeto de controversia. En un
estudio prospectivo durante 18 meses desde 2007-2009 en dos unidades de medicina
general de un hospital de referencia, se midi6 la causalidad de los AAM de los dos grupos
mediante dos métodos diferentes, el de Naranjo y col y el propugnado por WHO-UMC,
constatandose que el primero fue mas preciso, siendo las diferencias entre ambos grupos
estadisticamente insignificante y en ambos casos resultaron ser en mayor proporcion

probables 57% en un grupo y 67% en el otro grupo estudiados3e.

Solamente el 8,1% de los AAM detectados fueron calificados como definitivos, en otros
estudios las AAM definitivas fueron menores, 3%%° e incluso un 0,7%35° de AAM definitivo.
En el estudio de Vila y col. solamente dos de los AAM detectados fueron calificadas como

tal49.

El bajo porcentaje en la consideracion de un AAM como definitivo puede obedecer a que la
evaluacién numérica en funcién de responder el cuestionario propuesto por Naranjo y col
podria ser mas baja al ser muy dificil la respuesta afirmativa o negativa en un estudio
retrospectivo, pues es altamente infrecuente responder afirmativa o negativamente dos de
las preguntas de dicho cuestionario, una de ellas es si “el AAM reapareci6 al volver a
administrar el medicamento”. Adicionalmente, por motivos éticos si un farmaco es
sospechoso de AA no se suele volver a administrar. Otra de las preguntas del cuestionario
en la cual no se tiene respuesta afirmativa o negativa es si “Ocurrié el AA después de
administrar placebo”, pues dada la metodologia retrospectiva de nuestro estudio no se
habia planificado ninguna prueba en este sentido para confirmar el AAM. Por lo que estas
dos circunstancias son sumamente dificiles de encontrar en las historias clinicas revisadas,
lo que lleva a cumplimentar el cuestionario contestando siempre “NO SABE” que tiene una

puntuacién 0, siendo por tanto mas dificil encontrar AAM definitivos (puntuacidn =9)49,

5.5 UTILIDAD Y FIABILIDAD DEL CMBD PARA LA DETECCION DE AAM

En nuestro estudio se utiliza el CMBD como herramienta para la deteccion de AAM,
concluyéndose que, independientemente de sus bondades, esta herramienta utilizada para
identificar los AAM puede implicar errores. En nuestro estudio se detect6 la presencia de
errores en el 13,15 % (78) de los casos, en dichos casos no coincidia la codificacién con la
revisioén exhaustiva realizada. En la mayoria de los casos 63, no se detect6 tras la revision
de las historias clinicas la existencia de AAM y en los 15 casos restantes el fArmaco al que

se imput6 como responsable de AAm la codificacion no coincidia con el fArmaco imputado
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tras la revision exhaustiva de las historias clinicas. Tras estos resultados hay que
considerar las limitaciones del CMBD, limitaciones que sin duda dependen de la calidad y
exhaustividad del informe médico del alta3132, es decir del correcto disefio de la historia
clinica, pues en muchos casos las historias clinicas no son legibles y pueden confundir a las
personas encargadas de la codificacion. Adicionalmente, pueden cometerse errores a la
hora de cumplimentar la base de datos, y seria muy recomendable una adecuada
cualificacion del personal encargado de la ultima fase del proceso de codificacién. Pero
aparte de estas limitaciones, el CMBD presenta como gran ventaja el aportar de forma
rapida una informacién sobre la aparicion de AAM en el ambito hospitalario que, entre
otras nos permiti6 la identificaciéon de las historias clinicas objeto del presente estudio,
ademds de proporcionar una informacién homogénea a nivel nacional, permitiendo

disponer de informacién uniforme y comparable entre los diferentes hospitales241.

En un estudio similar al nuestro donde también se utilizo CMBD, la codificacién se
considero incorrecta o dudosa en el 6% de los casos porcentaje casi la mitad que el

nuestros,

Los datos aportados en nuestro trabajo nos permiten afirmar que la fiabilidad del CMBD

es elevada pues la mayoria de los casos de AAM que se incluyen son adecuados (86,8%).

Los errores detectados en nuestro estudio son en mayor proporciéon debidos a que en la
historia clinica se usa el término sobredosificacidn asi como intoxicacién en el 57,8 y 19%
de los casos en los que hay una sobredosificacion de dicho medicamento pero no produce
AAM, sin embargo la codificacién cuando aparecen estos términos los considera como un
AAM. Un 19% de los casos eran pacientes con antecedentes de AAM en los que dicho
antecedente se habia codificado como diagnéstico principal. Este error también se produjo
en otro estudio de fiabilidad del CMBD en el diagnostico de enfermedad tromboembélica
donde causo el 1,3% de los errores recogidos3?, una mejor especificacidon de este dato en el
informe de alta podria minimizarlo. En un porcentaje menor de casos, 3,2% son los
errores propios de codificacion, posiblemente debidos a la mala introduccién de los datos

En el estudio anteriormente mencionado este error ocurre en menor proporcion 2,3%31.
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VI. LIMITACIONES DEL ESTUDIO
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6. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El presente estudio presenta limitaciones, especialmente derivadas de su metodologia. Asi,
la incidencia de AAM detectada, lo ha sido a través de la codificacién de las historias
clinicas y de los informes de alta sin que, al contrario de algunos estudios, se hubiese
realizado una busqueda especifica y dirigida a cualquier signo o sintoma sugestivo de
AAM. Por ello es muy probable que la incidencia real de AAM haya sido infraestimada
como se desprende de la comparacién con otros estudios. Por otro lado, la imputabilidad
basada en cuestionarios especificos o la evitabilidad de los AAM han estado condicionados
por la imposibilidad de dar una respuesta positiva a algunos items al no haberse planteado
y/o desconocer si el farmaco imputado se reintrodujo para confirmar la apariciéon del
AAM. En cuanto a los factores favorecedores de la AAM, tales como la posible interaccién
con otros fArmacos o la correcta dosificacién ajustada al peso, no ha podido ser valorada si
ésta no habia sido referida en las historias clinicas. Por ultimo, el andlisis de las variables
independientemente asociadas a la codificacion de AAM cuando de nuestra revisiéon se
desprendié que ésta no existi6 realmente, ha estado muy condicionada por el hecho de

que esta circunstancia se produjo en el caso de la imputacién al acenocumarol.

Por ello, un valor de INR al ingreso o durante su estancia se identifico como la tnica
variable independiente, sin que la interpretacion de la codificacion como
“sobredosificaciéon” o “intoxicacién” por dicho farmaco se dio en un nimero de veces en

los casos con o sin existencia real de AAM por acenocumarol.

Pese a estas limitaciones, el objetivo principal de la presente tesis, es decir el establecer la
incidencia de AAM mediante la codificacién del CMBD, parece no estar invalidado puesto
que la revision de la codificacion y posterior de las historias se hizo de forma exhaustiva y
por duplicado, la doctoranda y, al menos uno de los facultativos (JGT y/o PRG).
[gualmente, toda la analitica, especialmente los valores de Digoxinemia, INR, Glucemia,
ionograma y hemograma fueron reevaludados en todos los casos mediante el sistema

informatico OMEGA de acceso a los resultados del laboratorio.
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7. CONCLUSIONES

1. La incidencia de reacciones adversas documentada mediante los GRD fue
relativamente baja en nuestro medio hospitalario. Siendo los farmacos
cardiovasculares el segundo grupo de farmacos mdas implicados en la aparicion de

AAM después de los antineoplasicos.

2. La distribucién de los AAM durante nuestro periodo de estudio mostré una tendencia

ascendente a lo largo de los afios, al igual que los AAMCV.

3. Los pacientes que predisponen a sufrir AAMCV son en mayor proporcién mujeres, de

edad avanzada y portadores de comorbilidad elevada.

4. El acenocumarol, digoxina y diuréticos fueron los farmacos mas frecuentemente

implicados en la aparicion de AAMCV.

5. Los AAMCV detectados con mayor frecuencia fueron las hemorragias seguido de

arritmias y alteraciones electroliticas.

6. Un bajo porcentaje de AAMCV fueron prevenibles. Siendo la digoxina en el 32,6% y el
acenocumarol en el 16,3% de los casos los dos farmacos mas frecuentemente

responsables de los AAMCV prevenibles.

7. La mayor parte de los AAMCV se consideraron de gravedad moderada.

8. Larelacion de causalidad fue considerada como probable en la mayoria de los casos.

9. Los errores detectados en la codificacién fueron en la mayoria de los casos atribuidos
a los términos “sobredosificaciéon” e “intoxicacién” por tener un INR o digoxinemia

elevada aunque no se observa la existencia de AAMCV.

10. Aun admitiendo la utilidad y fiabilidad del sistema de codificacién mediante los
GRD en nuestro centro, un nimero de errores detectados en nuestra revision

por la codificacion errénea de AAMCV requeriria alguna actuacion de mejora.
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ANEXO 1
BASE DE DATOS AAM: Variables y cédigos Etiqueta
n? historia:
Hospital procedencia Arrixaca 2| Otro (especificar)
FILIACION
Nombre
Direccién tfnos
Fecha de nacimiento Sexo hombre 2| mujer  Talla mm Peso kg
Fecha ingreso (dd.mm.aaaa) Fecha alta (Domicilio/Otro centro/exitus)

Estancia (dias):

DIAGNOSTICO PRINCIPAL: CAUSA/MOTIVO INGRESO:

ANTECEDENTES PERSONALES DE INTERES

Habitos toxicos

Factores de riesgo




>

SOJILIAOdOLVINIH SONVIYUO A JUINVS 4

FARMACO

Tratamiento
previo al ingreso

Tratamiento

durante la hospitalizacion

Tratamiento al alta

Fecha

dosis/mg-h1

Via admin

Fecha

dosis/mg-h1

Via admin

Fecha

dosis/mg-h-1

Via admin

$0219quWO.NNUY 104

B01AA Antagonista de
la vitamina K:
Acenocumarol

Warfarina

BO1AB
Heparina
y derivados

BO1AC
Antiagregantes
plaquetarios:
AAS
triflusal
ticlopidina
clopidogrel
Bloqueantes IIB-II1A:
abciximab

otros

soqjo

>
=
[¢]
»
=]
?




dVINISYAOIQYV)I 0LVIVdV )

Tratamiento

Tratamiento

durante la hospitalizacion

Tratamiento al alta

FARMACO previo al ingreso
Fecha | dosis/mg-h Via admin Fecha dosis/mg-h1 Via admin Fecha dosis/mg-h1 Via admin
CO01A Glucosidos
cardiotonicos:
Digoxina
=
by C01B Antiarritmicos:
S. a Amiodarona,
2 = Lidocaina.Disopiramida
[
=
=3
=
o
o Co1C
Estimulantes cardiacos:
Adrenalina,Dopamina......
otros
>
=
=3
=3
k] Metildopa, Clonidina,
o O . )
ut S Doxazosina, Prazosina,
z Hidralazina, Minoxidilo....
w
2.
o
wn
CO3DA Inhibidores
de la aldosterona:
g Espironolactona.....
5 0
L
38
@ Otros
(de asa, sulfamidas y
tiazidas.....)

sejueanboig

-440D

Atenolol, Propanolol,
Carvedilol, Bisoprolol....

>
=
[¢]
»
=]
?
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Tratamiento Tratamiento .
. . ce v . Tratamiento al alta
FARMACO previo al ingreso durante la hospitalizacién
Fecha | dosis/mg-h-l | Via admin Fecha | dosis/mg-hl | Via admin Fecha | dosis/mg-h'l | Via admin
.
a 2 Q Verapamilo, Diltiazem,
o p e O L. C 3.
a5 88 Amlodipino, Barnidipino,
» % =1 Cinarizidina, Flunarizina....
wv @
172}
CO09A Inhibidores de
angiotensina-Convertasa
© A (IECA):
w3 Captoprilo, Enalaprilo...
a >
2% C09C Antagonistas de la
2z Angiotensina II(ARA II):
—~ 2w Candesartan, Eprosartan,
> 2.9 . .
§ =5 = Losartan, Olmesartan....
L @
® = CO09XA Inhibidores de la
9 renina:
I 2 Enalquiren, Zalquieren...
2 o
5@
Otros
g CO10A
Q_ . . .
=0 Hlpollper.mantes.
= S Estatinas:
5 = c,:g Simvastatina...
[e=
[Z B =3
a3
2 Otros

soJeULIR) SO.IQ

>
=
[¢]
»
=]
?
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ACONTECIMIENTO ADVERSO:

FARMACO SOSPECHOSO:
€ Existe AAM pero el farmaco imputado no coincide con la codificacién, mal codificado.

€ No existe AAM, mal codificado.

MANIFESTACIONES CLiNICAS Fecha aparicion comentarios

Arritmia

Hipotension

Nauseas/vémitos

Insuf Cardiaca

Insuficiencia renal

Hemorragia *

Prurito, erupcién cutinea

Mareo

Arritmia, bradicardia

Inflamacién

Edemas

Hepatomegalia

Diarrea

Tos

Otros (referir)

1: hemorragia cerebral, 2 digestiva, 3 hematoma, 4 hematuria, 5 otras: describir

ANALITICA AL INGRESO Y EVOLLUCION:

Ingreso| 12 2¢ 3¢ 2

Creatinina
K*

Na*
Hemograma
Hematies
Hto

Hb

Plaq

Leucoc
Glucosa

INR
Digoxinemia
TSHY T4
ECG

PROBABILIDAD: € Definitiva €Probable € Posible € Improbable
CARACTERISTICAS DE EVITABILIDAD: €Prevenible o Evitable € Inevitable
CLASIFICACION AAM: € Leve €Moderada € Grave € Mortal

OBSERVACIONES:
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ANEXO II
Tabla A. TRATAMIENTOS
TRATAMIENTO TRATAMIENTO DTE TRATAMIENTO
TIPO DE FARMACO PREVIO AL INGRESO HOSPITALIZACION AL ALTA
B01 ANTITROMBOTICOS
BO1AA Antagonistas de la Vitamina k:

Acenocumarol 264(44,5) 119(20,1) 197(33,2)
B01AB Heparina y derivados 20(3,4) 169(28,5) 35(5,9)
BO1AC Antiagregantes plaquetarios: 204(34,5) 221(37,3) 218(36,7)

AAS 150(25,3) 154(26) 153(25,8)

Clopidogrel 27(4,6) 27(4,6) 29(4,9)

AAS +Clopidogrel 27(4,6) 40(6,7) 34(5,7)
Otros antitromboticos 1(0,2) 2(0,3)

C01 TERAPIA CARDIACA
CO1A Glucédsidos cardiotdnicos:

Digoxina 201(33,9) 107(18) 109(18,4)
C01B Antiarritmicos:

Amiodarona 42(7,1) 28(4,7) 19(3,2)
Otros Terapia carciaca 55(9,3) 55(9,3) 45(7,6)

C02 ANTIHIPERTENSIVOS 63(10,6) 55(9,3) 60(10,1)
C03 DIURETICOS 321(54,1) 312(52,6) 291(49)
Diuréticos de techo alto: furosemida 204(34,4) 259(43,7) 229(38,6)
D. ahorradores de K: espironolactona 21(3,5) 7(1,2) 9(1,5)
D.techo alto+D.techo bajo 67(11,3) 44(7,4) 48(8,1)
Otros diuréticos 28(4,7) 2(0,3) 5(0,8)
C07 B-BLOQUEANTES 104(17,5) 99(16,7) 105(17,7)
Carvedilol 39(6,6) 30(5,1) 30(5,1)
C08 BLOQUEANTES DE CANALES DE Ca 129(21,8) 134(22,6) 120(20,2)
C09 AGENTES ACTIVOS SB STMA 280(47,3) 296(49,9) 280(47,2)
RENINA-ANGIOTENSINA
IECA 180(30,4) 205(34,6) 194(32,7)
ARAII 93(15,7) 86(14,5) 83(14)
IECA+ARAII 7(1,2) 5(0.8) 3(0,5)
C010 AGENTES MODIFICADORES DE LOS 137(23,1)
LIPIDOS 123(20,7) 139(23,4)
OTROS FARMACOS NO STMA
CARDIOVASCULAR 482(81,3) 553(93,3) 529(89,2)

Datos expresados en niimero y porcentajes entre paréntesis n (%)
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Tabla B. FARMACOS IMPUTADOS RESPONSABLES DE AA TRAS LA REVISION Y
POR CODIFICACION

FARMACO IMPUTADO POR CODIFICACION
>
o=
FARMACO 2 1 > 2| & o | T sm|B. %
IMPUTADOTRAS | 2 | F & | 2 2 2 £ |z | 7 EE EE| & | =
REVISION S B |5 % 2 g | 2 i 2 |3F BT % S
-
= z |% E 3§ £ & | § & o5 25 E | B
?—: 0 = ® = E 7] 8 Er ) 8' UE. Y] g
= & o 2 < @ o @ | o o
— ® 7] e 7] - (1]
@ 7]
No existe AA 39 0 4 12 6 0 0 0 1 0 0 1 63
Acenocumarol 141 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 142
Heparina 0 39 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 39
Antiagregantes 0 0 28 0 0 0 0 0 0 0 0 0 28
Digoxina 3 0 0 115 0 0 1 0 1 0 0 1 121
Amiodarona 0 0 0 0 16 0 0 0 0 0 0 0 16
Otras terapias 0 0 0 0 0 10 0 0 0 0 0 0 10
Antihipertensivos 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1
Diuréticos 0 0 0 1 0 0 0 80 0 0 0 0 81
B-bloqueantes 0 0 0 0 0 0 0 0 32 0 0 0 32
Bloqueantes 2 0 0 0 0 0 0 0 0 18 0 0 20
canales de Ca
Renina- 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 27 0 27
Angiotensina
Hipolipemiantes 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8 8
Otros farmacos 2 0 0 1 0 0 0 2 0 0 0 0 5
TOTAL 593
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