Vol. 26-N° 5-2002 Informacion Terapéutica del Sistema Nacional de Salud

128

Importancia de la patologia Martin T

. Tuset
secundaria a medicamentos Codina G
Ribas }
RESUMEN ABSTRACT
B Los medicamentos constituyen una elevada causa de B Drug-related morbidity and mortality is very high. In this
morbilidad y mortalidad. En el siguiente articulo se revisan los article we review the most important studies published in order
principales estudios publicados que han intentado cuantificar to quantify the drug-related problems and the different strategic
los problemas relacionados con la medicacion y las diferentes proceedings to minimize them.
estrategias de actuacion propuestas para intentar minimizarlos.
PALABRAS CLAVE: Problemas relacionados con la medica- KEY WORDS: Drug-related problems. Adverse reactions. Inte-
cién. Reacciones adversas. Interacciones. Adherencia. ractions. Adherence.
Inf Ter Sist Nac Salud 2002; 26: 128-132.
INTRODUCCION efectos adversos, como aquellos efectos no deseados

debidos a errores de medicacion. Los errores de me-
dicacion son consecuencia de un uso inapropiado de
los medicamentos y, por tanto, son prevenibles. Los
efectos adversos pueden ser debidos a un error de
medicacion (EA prevenibles) o pueden ocurrir sin que
se haya producido ningln error (EA no prevenibles)

Toda sustancia que es capaz de producir un efecto
terapéutico también es capaz de producir efectos ad-
versos. Varios estudios indican que en los paises desa-
rrollados los problemas relacionados con la medicacion
constituyen una de las principales causas de morbimor-
talidad. Antes de que un farmaco se lance al mercado
es necesario realizar una serie de ensayos clinicos
para evaluar su seguridad y eficacia, sin embargo,
debido a que Unicamente se exponen al farmaco un
namero limitado de individuos, la amplitud de los
efectos adversos no se puede establecer hasta que el
farmaco lleva varios afios en el mercado. Ademas, la
autorizacion de comercializacion de un farmaco no
puede garantizar que el sistema sanitario o el paciente

vaya a utilizar ese medicamento correctamente. Debido Unidos, 12.000 muertes y 15.000 ingresos hospitala-

a que cada vez se comercializan mas farmacos y a qU&og debidos a efectos adversos y se estima que Gnica-

cada vez mas personas toman mas medicamentos, Promente se habfa declarado el #0Bstudios posteriores
bablemente las reacciones adversas iran en aumento,

; . #han estimado en mas de 100.000 los fallecimientos
no ser que se establezcan una serie de estrategias de apales, en los EE.UU., atribuibles a efectos advetsos
actuacion para evitarlo.

Un PRM o una combinacion de ellos, puede provo-
car el fracaso terapéutico y nuevos problemas médicos,
los cuales pueden ser tan negativos como la enferme-
dad tratada.

El calculo de la incidencia de las reacciones adversas
a medicamentos es dificil ya que muchas de las reac-
ciones adversas no se reportan. La Food and Drug
Administration (FDA) refirié en 1987, en los Estados

El coste debido a la mala utilizacion de los medica-
mentos en términos de morbilidad, mortalidad y trata-
miento es muy elevado. Johnson y Bootfremn1995
estimaron el coste anual de los PRM en EE.UU. en
76.600 millones de ddlares. Este coste no incluia los cos-
tes indirectos que implican la pérdida de productividad
y que, probablemente, exceden a los costes directos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define
efecto adverso comrualquier respuesta nociva y no
intencionada, a un medicamento, que ocurre en el ser
humano a las dosis utilizadas para profilaxis, diagnos-
tico, terapéutica o modificacion de una funcion fisio-
l6gical. En la actualidad, se prefiere ampliar esta defi-
nicion utilizando el términoProblema Relacionado con
la Medicacion (PRMJ . Los PRM incluyen, tanto los En los Gltimos 15 afios se han publicado varios
estudios que han intentado cuantificar la incidencia de
@ servicio de Farmacia. Hospital Clinic de Barcelona. los ingresos hospitalarios debidos a problemas relacio-
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nados con la medicacion, utilizando diferentes meto- minima dosis de AINE que sea necesaria e intentar
dologias. Todos ellos coinciden en los siguientes evitar los AINE asociados con una mayor toxicidad.
puntog: los PRMs estan implicados en los ingresos Finalmente valorar la prescripcion de tratamiento
hospitalarios, incrementan el tiempo de estancia, estdnantiulceroso profilctico en la poblacion de riesgo.
asociados con un aumento de la morbilidad y en algunos Segun los resultados del estudio realizado en nuestro
casos de la mortalidad, muchos casos podrian haber hospital®, un elevado porcentaje de los ingresos por
sido evitados y, por ultimo, contribuyen sustancial- AINE son evitables. Un primer grupo corresponderia
mente en el coste hospitalario. a los pacientes que toman diferentes AINE de manera
. _ i _ concomitante, en algunos casos como automedicacion

Einarsoff revisa y resume los 36 articulos publica- v en otros casos prescritos por médicos diferentes.
dos, en lengua inglesa, desde 1966 hasta 1989 obte- (Otro grupo de casos evaluados como evitables corres-
niendo una prevalencia de ingresos hospitalarios pondian a pacientes mayores de 65 afios o con antece-
debidos a PRM entre 0,2y 21,7%, siendo la media de gentes de ulcus péptico, que estaban tomando AINE y
5,5%. En estos porcentajes se excluyen los ingresos g se les habia prescrito profilaxis. El elevado niimero
por mal cumplimiento, asi como los casos de sobredosis de jngresos debidos a efectos adversos producidos por
mtenu_onada, uso ilicito e intoxicaciones. E_studlos _ AINE pone de manifiesto la sobreutiicion de estos
posteriores han establecido unos porcentajes que 0sCi-medicamentos, sin tener en cuenta sus potenciales

lan entre el 4,1% y 14,293 Otros estudios realiza- efectos adversos.
dos en Espafia han obtenido unos valores comprendidos
entre 1,1%y 11,9%18 Otros grupos de farmacos frecuentemente implica-

dos en las reacciones adversas soaritisoagulantes

Los estudios que valoran el numero de visitas al  ggjeg ladigoxinay losfarmacosque acttan a nivel
Servicio de Urgencias debidas a PRMs han obtenido  4g| sistema cardiovascular.

unos porcentajes de 0,86 a 28,1% respecto al total de

visitag®-23 En los estudios realizados en Espafia, se Segun los resultados de los diferentes estudios
ha observado una incidencia de 1,03% a2t9% publicados, I0®ACIENTES CON UN MAYOR RIESGI®

sufrir reacciones adversas y que por tanto se pueden

Las razon iabili i i L p 2 L
as razones de esta variabilidad son debidas al tipo beneficiar mas de un seguimiento mas intenso son:

de hospital y los servicios médicos incluidos, el hecho
de que el estudio sea retrospectivo o prospectivo, la
intensidad de recogida de datos e interpretacion del
algoritmo y las diferencias en el disefio (pocos estudios
se han ocupado de las consecuencias del mal cumpli-
miento, otros incluyen o no intoxicaciones endlicas e
intoxicaciones voluntarias, etc).

— Ancianos: Al aumentar la edad aumenta el ries-
go de sufrir efectos adver$d8C La elevada frecuen-
cia de reacciones adversas en los ancianos, ademas de
considerarse una consecuencia del envejecimiento, se
puede atribuir al hecho de que las personas ancianas
toman mas medicacioén y suelen tener mas enferme-

Si bien en algunos casos la morbilidad y mortalidad ~ 9@des de base que los pacientes jovenes.

i medicament idiosi i ; .
paciente, o lras muchas ocasiones s6 podiia habr evi,, — PACieNtes que toman un elevado namero de
tado Debendiendo del estudio, entre un 19 y un 70,4% farmacos Los pacientes que toman un elevado nime-

F . ' : ' r medi [
se consideraron potencialmente evitablg$?.30-33 0 de medicamentos presentan un mayor riesgo de

. frir r ion ver$a8. Un elev: nam
Estos datos nos dan una idea de la gravedad del pro- fsélljrmac%icfagiliﬁs IaacsI deu IicidLéldeeseteE:goéuuticggoIgg
blema y de los beneficios que se podrian obtener otenciales efectos advpersos las intgraccionés
incidiendo adecuadamente. p y

farmacoldgicas.

EFECTOS ADVERSOS — Pacientes con alteraciones en el aclaramiento
sistémico Los pacientes con insuficiencia renal o

En nuestro medio los grupos de farmacos que hepética deben ser monitorizados para evaluar si es
provocan mas ingresos hospitalarios son los necesario un ajuste de dosis.
antiinflamatorios no esteroided8INE). Ademas
tenemos que tener en cuenta las reacciones adversas — Pacientes que toman farmacos con un elevado
gue no provocan ingresos hospitalarios pero que porcentaje de efectos advergasticoagulantes orales,
empeoran la calidad de vida del paciente que las digoxina, teofilina, corticoides orales, insulina, hipo-
padece. Los AINE constituyen uno de los grupos glucemiantes orales, anticonvulsivantes) o con un

farmacologicos mas prescritos en el mundo. Antes de elevado potencial de interaccionar con otros farmacos
prescribir un AINE es necesario revisar la indicacion  (inductores e inhibidores enziméaticos como antiepi-
y evitar el uso siempre que sea posible. Administrar la |épticos, rifamicinas, antirretrovirales, antifingicos
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imidazdlicos, cimetidina, macrolidos y quinolonas,
entre otros).

INTERACCIONES

También cabe destacar el papel de las interacciones

dentro de los PRM. Las interacciones farmacolégicas
pueden producir tanto reacciones adversas debido la
potenciacion del efecto de un determinado farmaco
como falta de eficacia terapéutica debido a la dismi -
nucion del efecto del farmaco. El primer paso para
evitar el riesgo de una interaccion consiste en iden-

tificar los pacientes que estan recibiendo farmacos que

pueden interaccionar potencialmente. Una vez se ha
identificado la posible interaccion, se deben tomar las
precauciones necesarias para minimizar la apari-

Informacién Terapéutica del Sistema Nacional de Salud

estudio, el grupo estudiado, la metodologia utilizada
para evaluar los resultados y otros factores, las tasas
de mal cumplimiento oscilan entre 13 y 93% (media:
40%})*. El mal cumplimiento conlleva una serie de
consecuencias que incluyen: recurrencia de la enfer-
medad, aumento de los ingresos hospitalarios y visitas
a urgencias, riesgo de transmision de enfermedades
contagiosas y costes econémicos tanto individuales
como sociales. Levine calcul6 el coste debido al mal
cumplimiento en las enfermedades cardiovasculares,
en Estados Unidos, y estimé que, en 1984, el mal
cumplimiento resulté en mas de 125.000 muertes y
varios miles de hospitalizaciones. De aqui se deriva un
coste para la sociedad de 20 millones de dias de
trabajo perdidos que resultan en 1.500 millones de
ddlares en ganancias perditfas

cion de una reaccion adversa. El manejo sera diferente  Segin los resultados obtenidos en la revision

segun el tipo de interaccién. Algunas asociaciones de
farmacos estan contraindicadas (gj. zidovudina y
estavudina), en este caso la decision esta clara, no se
debe utilizar esta combinacion. Otras interacciones se
pueden evitar facilmente, por ejemplo, separando la
administracion de los dos farmacos (gj. la administra-
cién de ciprofloxacino por via oral se debe realizar 2
horas antes de la administracién de las sales de hierro).
En otros casos se puede utilizar una alternativa tera-
péutica equivalente pero que no interaccione con el
otro farmaco (ej. cimetidina puede interaccionar con
acenocumarol, pero como alternativa se pueden utili-
zar otros antihistaminicos,H Sin embargo, existen
casos en los que la solucion no es tan facil y es nece-
sario asumir el riesgo de la interaccion y tomar las
precauciones necesarias para minimizar la aparicion
de reacciones adversas (ej. cuando se asocia un
antihipertensivo a un AINE, se debe monitorizar la
tension arterial y ajustar las dosis para optimizar el
tratamiento). No se puede establecer si una interac-
cién es o no peligrosa sin tener en cuenta las caracte-
risticas del paciente al que va dirigido el tratamiento.
La misma interaccion farmacologica puede no produ-
cir efectos adversos en un paciente y hacer peligrar la
vida de otros. Ademas se debe evaluar el riesgo

realizada por Sullivan et%) en 1990, aproximada-
mente un 5,5% de los ingresos estan relacionados con
la falta de adherencia al tratamiento. En esta revision
Unicamente se incluyeron los estudios en los que se
evaluaba el cumplimiento mediante una entrevista
realizada por profesionales sanitarios. Estimaron el
coste directo de estas hospitalizaciones en 8.500
millones de délares. Estos resultados coinciden con
los obtenidos en un estudio més reciente realizado en
nuestro hospitd?. Segin Col et & un 10% de los
ingresos hospitalarios en personas ancianas son debidos
al mal cumplimiento. En otros estudios realizados, los
porcentajes han sido mas bajos, fundamentalmente
debido a que Unicamente revisaban la historia clinica
y no realizaban la entrevista con el paciente. A pesar
de que el porcentaje es elevado, se infraestima el
ndmero de ingresos por mal cumplimiento debido a
gue en muchos casos es dificil atribuir la exacerbacion
al incumplimiento o a la evolucion natural de la pro-
pia patologia de base.

Los farmacos mas comunmente implicados en los
ingresos debidos a mal cumplimiento sondinsé-
ticos!83¢ Debido a las molestias que ocasionan, los
diuréticos son los farmacos que mas facilmente aban-

teniendo en cuenta el paciente al que se esta tratando donan los pacientes. Cuando se prescribe un diurético
para evitar tomar precauciones innecesarias que pueden seria conveniente informar al pacieaterca de la
hacer que se suspendan determinados farmacos imporimportancia de seguir el tratamiento de forma conti-

tantes en el tratamiento del paciente.

FALTA DE ADHERENCIA AL TRATAMIENTO

El mal cumplimiento del tratamiento prescrito es
uno de los problemas mas importantes en la practica

nuada. En la literatura existen varios estudios que han
logrado disminuir los ingresos por exacerbacién de
insuficiencia cardiaca mediante la educacion de los
pacientes.

Otro grupo de farmacos relacionado frecuentemen-
te con falta de adherencia son hosncodilatadore¥'.

médica. Los tratamientos cada vez son mas complejos El tratamiento del asma y del EPOC es un tratamiento

y la incapacidad de los pacientes para manejar sus

crénico complejo cuya dosificacion y frecuencia de

regimenes terapéuticos tiene implicaciones tanto clini- administracion dificulta el adecuado cumplimiento, ya

cas como econémicas. Dependiendo del disefio del

sea por defecto o por exceso.
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La falta de adherencia al tratamiento de la diabetes
puede provocar graves complicaciones e incluso hacer
peligrar la vida del paciente. Sin embargo, los resul-
tados obtenidos en los diferentes estudios sittan el
cumplimiento alrededor del 5G%

A estos grupos de farmacos debemos afiadirdes
tamientos de la hipertensigriashiperlipidemiag®.
En estas patologias el tratamiento es sencillo, sin
embargo, debido a la ausencia de sintomas claros de
enfermedad y a los escasos signos de mejora que
produce el tratamiento, la falta de adherencia
constituye un serio problema.

Finalmente es necesario mencionaratamiento
antirretroviral. El tratamiento de la infeccion por VIH
es un tratamiento crénico, complejo, con una elevada
frecuencia de efectos adversos y que exige unas tasas
de adherencia muy elevadas para conseguir inhibir la
replicacion virad®. Es por ello que la atencion este
tipo de pacientes precisa un profundo seguimiento.

Segun los diferentes estudios publicados, los moti-
vos que dan los pacientes para la falta de adherencia son
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especialmente en el caso de los pacientes que estan
tomando mucha medicacién o que tienen antecedentes
de mal cumplimiento, posiblemente se conseguiria un
mayor cumplimiento. Aunque cada paciente tiene
derecho a decidir si toma o no su medicacion, no
podemos esperar que tome la decisién correcta si no
tiene la suficiente informacion.

Seria interesante establecer estrategias de actuacion
tanto a nivel hospitalario como a nivel de las Areas
Basicas de Salud (mediante consejos al paciente sobre
el uso de la medicacion, boletines informativos, elabo-
racion de protocolos, etc). Asegurando una terapéutica
farmacoldgica adecuada e interviniendo en la educa-
cion de los pacientes se podria minimizar la aparicion
de PRM.
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