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RESUMEN

Fundamentos: La creciente complejidad de los
protocolos de ensayo clinico y la propia naturaleza
de los medicamentos en investigacion aumentan la
probabilidad de errores de medicacion, a la par que
exigen un control y seguimiento exhaustivo de los
tratamientos. El objetivo de este articulo fue medir y
analizar el riesgo potencial de los errores de prescrip-
cion de los medicamentos en investigacion.

Métodos: Se realizo un estudio prospectivo,
descriptivo y observacional en un hospital de tercer
nivel de Madrid, durante un mes en 2017. Se ana-
lizaron los errores de prescripcion (EP) manual de
medicamentos en investigacion y el riesgo potencial
de causar dailo al paciente. Se realiz6 un analisis es-
tadistico descriptivo, incluyendo la frecuencia abso-
luta y relativa para las variables.

Resultados: Se revisaron 254 6rdenes médicas
correspondientes a 327 lineas de tratamiento y 274
medicamentos distintos, de los cuales el 83% se cate-
gorizaron de riesgo alto. Se encontraron 217 (85,4%)
EP en la identificacion de la orden médica y 1.045
(319,6%) en el tratamiento. El nivel de riesgo de cau-
sar dafio al paciente fue alto para todos los EP de
identificacion del paciente y moderado para todos los
EP de identificacion del ensayo clinico. En las lineas
de tratamiento, el riesgo potencial fue alto, principal-
mente en los EP de dosis (25%) y frecuencia (41%).

Conclusiones: El elevado namero de EP encon-
trados, junto con el alto riesgo potencial que supone
la mayoria de ellos, refleja la necesidad de mejorar
la seguridad del proceso de prescripcion de medica-
mentos en investigacion en nuestro entorno.

Palabras clave: Prescripcion, Errores de pres-
cripcion, Medicamentos en investigacion, Ensayos
clinicos, Nivel de riesgo, Seguridad.
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ABSTRACT
Analysis of patient safety in the process
of drug prescription in research

Background: The increasing complexity of cli-
nical trial protocols and the very nature of investi-
gational drugs increase the likelihood of prescribing
errors and require comprehensive control and moni-
toring of treatments. The aim of this study was to
measure and analyze the potential risks of prescri-
bing errors in investigational drugs.

Methods: A prospective, descriptive, and ob-
servational study was carried out in a third-level
hospital in Madrid, for one month in 2017. Manual
prescribing errors (EP) in investigational drugs and
potential risks of harm to the patient were analyzed.
A descriptive statistical analysis was performed, in-
cluding the absolute and relative frequency for the
variables.

Results: A total of 254 medical orders corres-
ponding to 327 lines of treatment and 274 different
drugs were reviewed, of which 83% were categori-
zed as “high-risk”. Results showed 217 (85.4%) EP
within the identification of the medical order and
1,045 (319,6%) in the treatment. The risk level of
harm to the patient was high for all EP in patient
identification and moderate for all EP in the clinical
trial identification. The lines of treatment showed an
especially high-risk potential for EP in dosage (25%)
and frequency (41%).

Conclusions: The high rate of EP found, along
with the high-risk potential these entail, reflects the
need for improving the security process when pres-
cribing investigational drugs in our field.

Key words: Prescription, Prescribing errors,
Investigational drugs, Clinical trials, Risk level,
Safety.
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INTRODUCCION

Los ensayos clinicos son la base de la me-
dicina moderna basada en la evidencia y los
resultados orientan las decisiones clinicas en
los tratamientos de los pacientes". El registro
del nimero de ensayos con medicamentos va
en aumento, asi como el nimero de pacientes
que a lo largo de su enfermedad reciben me-
dicamentos en investigacion®. Sin embargo, a
pesar de los numerosos estudios sobre la segu-
ridad del paciente desde la publicacion del in-
forme Errar es humano®, apenas existen estu-
dios especificos de seguridad en el proceso de
utilizacion de medicamentos en investigacion.

Un medicamento en investigacion es aquel
que se investiga o se utiliza como referencia
en un ensayo clinico, incluyendo los produc-
tos con autorizacion de comercializacion cuan-
do se utilizan o combinan de forma diferente
a la autorizada, o cuando se utilizan para tra-
tar una indicacién no autorizada, o para obte-
ner mas informacion sobre un uso autorizado®.
La mayoria de los medicamentos en investiga-
cion se consideran medicamentos de alto riesgo
de causar dano al paciente, porque sus efectos
a largo plazo se desconocen. Ademas, algunos
profesionales involucrados en un ensayo clini-
co pueden no estar familiarizados con el mane-
jo de los medicamentos en investigacion (poso-
logia, ajuste de dosis por efectos adversos, etc.)
. Estos hechos, junto con la creciente comple-
jidad de los protocolos de los ensayos clinicos,
pueden aumentar la probabilidad de los errores
de medicacion y exigen, por tanto, un control y
seguimiento exhaustivo de los tratamientos®®.

Se conoce que, en los estudios con medi-
cacion comercial, la prescripcion es la etapa
del proceso del medicamento en donde se en-
cuentra mayor numero de errores de medica-
cion”). En el contexto de los ensayos clini-
cos se prevé que el mayor numero de errores de

medicacion se encuentre también en la prescrip-
cion!'?. En cuanto a la gravedad de los errores
de medicacion, se han descrito casos de errores
de prescripcion que han provocado dafios gra-
ves en los pacientes. Sin embargo, no hemos
encontrado estudios de errores de prescripcion
en medicamentos de ensayo clinico que midan
el riesgo de causar dafio al paciente. El objetivo
de nuestro estudio fue medir y analizar el riesgo
potencial de los errores de prescripcion de me-
dicamentos en investigacion.

MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio prospectivo, descripti-
vo y observacional en un hospital de tercer ni-
vel de Madrid, durante un mes de 2017 (del 1
al 28 de febrero). Se considerd que durante un
mes de estudio se alcanzaria un tamafio mues-
tral adecuado en base a otro estudio previo rea-
lizado en el mismo centro'? en el que los erro-
res de prescripcion que se encontraron durante
un periodo de tiempo similar fueron significa-
tivos. Se incluyeron todas las 6érdenes médicas
(OM) manuales de los pacientes que acudian a
la consulta de atencion farmacéutica de ensa-
yos clinicos (EECC), en donde el farmacéutico
validaba el tratamiento y les dispensaba la me-
diacion. Se llevo a cabo en dos fases.

En la primera fase, un farmacéutico revisd
de lunes a viernes todas las prescripciones de
medicamentos en investigacion. Se recogie-
ron datos del paciente (sexo, edad y codigo
de identificacion), EECC (cédigo del protoco-
lo, fase [I, I1, III, o IV], disefio [abierto, doble
ciego o triple ciego] y servicio médico), mé-
dico prescriptor, fecha, medicamento (posolo-
gia, via de administracion, forma farmacéutica
y nimero de identificacion) y los errores de
prescripcion (EP). Los errores detectados fue-
ron comunicados al médico prescriptor para
su aclaracion antes de la dispensacion de la
medicacion al paciente.
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En una segunda fase se formé un grupo de
trabajo constituido por tres farmacéuticos: el
farmacéutico observador y dos farmacéuticos
expertos en seguridad y errores de medicacion
(EM). El grupo investigador reviso y clasifico
los EP por consenso.

La categorizacion de los errores se realizod
segun la clasificacion del Grupo Ruiz-Jarabo
200019, dividiéndolos en dos bloques:

i) EP de identificacion de la OM: la unidad de
medida en este tipo de error fue la OM revisa-
da. Se clasificaron en:

— Errores de identificacion del médico pres-
criptor: por estar omitida la firma o no corres-
ponder con la del médico prescriptor.

— Errores de identificacion del paciente: por
ser incorrecto, estar omitido o ser ilegible el co-
digo de identificacion del paciente.

— Errores de identificacion del ensayo clinico:
por ser incorrecto, estar omitido o ser ilegible el
codigo de protocolo del EECC.

— Errores de fecha: por ser incorrecta o estar
omitida la fecha de la prescripcion médica.

ii) EP en el tratamiento: la unidad de medida de
este tipo de error fue la linea de tratamiento re-
visada. La linea de tratamiento se definié6 como
cada uno de los medicamentos de las OM. Se
clasificaron en:

— Error del medicamento: por ser incorrecto,
estar omitido o ser ilegible el nombre del me-
dicamento.

— Error de dosis: por ser incorrecta (mayor o

menor), estar omitida o ser ilegible la dosis del
medicamento.
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— Error de frecuencia de administracion: por
ser incorrecta, estar omitida o ser ilegible la
frecuencia de administracion del medicamento.

— Error de forma farmacéutica: por ser inco-
rrecta, estar omitida o ser ilegible la forma far-
macéutica del medicamento.

— Error de via de administracion: por ser inco-
rrecta, estar omitida o ser ilegible la via de ad-
ministracion del medicamento.

— Error de cantidad: por ser incorrecto, estar
omitido o ser ilegible el numero de envases so-
licitados del medicamento.

— Error de numero de identificacion del medi-
camento: por ser incorrecto, estar omitido o ser
ilegible el numero de identificacion especifico
del medicamento dentro del EECC.

La gravedad de los EP se determind a través
del nivel de riesgo potencial de causar dafio a los
pacientes. Para ello, se utiliz6 la matriz de ries-
go del grupo Ruiz-Jarabo 2000 y, siguiendo la
metodologia de Vicente et a/ (2016)), el grupo
investigador consensu¢ las siguientes modifica-
ciones para adaptarla a los EP (anexos):

— Probabilidad de recurrencia: se defini6 se-
gun el nimero de veces que ocurrid el EP por
unidad de medida (muy frecuente [EP ocurre
mayor de 1/2 veces/dia], probable [EP mayor
de 1/5 a menor o igual a 1/2 veces/dia], posible
[EP mayor de 1/10 a menor o igual a 1/5 veces/
dia], improbable [EP mayor de 1/15 a menor o
igual a 1/10 veces/dia] y rara [EP menor o igual
a 1/15 veces/dia]).

— Gravedad de las posibles consecuencias: en
los errores de identificacion de la OM se definid
directamente segtin la gravedad del tipo de EP.
En los errores en el tratamiento, la gravedad se
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defini6 teniendo en cuenta la gravedad del tipo
de EP y la del medicamento implicado"®: me-
dicamento de riesgo alto, medio o bajo.

Se realizé un analisis estadistico descripti-
vo, incluyendo la frecuencia absoluta y rela-
tiva para las variables, mediante el programa
Microsoft Excel.

RESULTADOS

Se revisaron 254 OM correspondientes a
213 pacientes (52,6% mujeres; mediana de
edad de 58 [47-70] afios) y 327 lineas de tra-
tamientos. Del total de las lineas de trata-
miento, 223 (68,2%) pertenecian a EECC
de disefio abierto y 104 (31,8%) a doble/tri-
ple ciego. Asimismo, 17 (5,2%) correspon-
dian a EECC de Fase I, 101 (30,9%) a Fase I,
191 (58,4%) a Fase Il y 18 (5,5%) a Fase IV.
Las OM pertenecian fundamentalmente a los

servicios de Oncologia Médica (53,9%),
Hematologia (10,2%) y Enfermedades Infec-
ciosas (9,8%).

Estuvieron implicados 274 medicamentos
distintos, de los cuales el 83% se categoriza-
ron de alto riesgo, el 15,6% de riesgo moderado
y el 0,6% de bajo riesgo. Dentro de los medi-
camentos de alto riesgo, el 33,9% eran medi-
camentos no comercializados y el 43,4% anti-
neoplasicos.

Se encontraron un total de 217 EP (85,4%)
en la identificacion de la OM y 1.045 EP
(319,6%) en el tratamiento (tabla 1). La dis-
tribucion de los tipos de EP en el tratamien-
to seglin las caracteristicas del EECC (tipo de
enmascaramiento y fase) se describen en la
tabla 2. La distribucion de los EP segtn el nivel
de riesgo potencial de causar dafio al paciente
se muestra en la tabla 3.

Tabla 1
Distribucion de los EP en la identificacion de la OM y en el tratamiento.
N° de EP
Tipo de EP Prescripcién Prescripcion Total (%)
I Omitida/
ncorrecta .
Ilegible
Identificacion médico 109 7 116 (45,7%)
. . » Identificacion paciente 19 14 33 (13%)
EP de idenffleacion | 1dentificacién EECC 15 45 60 (23,6%)
Fecha 5 2 7 (2,8%)
Total 148 68 217 (85,4%)
Medicamento 20 33 53 (16,2%)
Numero de identificacion 4 59 63 (19,3%)
Cantidad 9 79 88 (26,9%)
Dosi 2 98 100 (30,6%
EP en el tratamiento o8I : ( )
Frecuencia 4 151 155 (47,4%)
Forma farmacéutica 5 260 265 (81%)
Via de administracion 0 321 321 (98,2%)
Total 44 1.001 1.045 (319,6%)
(1) Porcentaje respecto al n° de OM (n=254) y n° de lineas de tratamiento (n=327).
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Distribucion de los EP en el tratamrlzjjll:tl;1 szegl'm las caracteristicas del EECC.
Enmascaramiento Fase
Tipo de EP Abierto Trilp))l(z: bé?f/:go Fase I Fase II Fase III Fase IV
(n=223) (v=104) (n=17) (n=101) (n=191) (n=18)
Medicamento 34 (15%) 19 (18%) 4 (24%) 20(20%) | 28 (15%) 1 (6%)
Numero de identificacion | 37 (17%) | 26 (25%) 1 (6%) 37(37%) | 25(13%) 0
Cantidad 57 (26%) | 31 (30%) 4 (24%) 49 (49%) | 35(18%) 0
Dosis 74 (33%) | 26 (25%) 4 (24%) 15 (15%) 80 (42%) 1 (6%)
Frecuencia 126 (57%) | 29 (28%) 8 (47%) 46 (46%) | 98 (51%) 3 (17%)
Forma farmacéutica 163 (73%) | 102 (98%) | 16(94%) | 94 (93%) | 137 (72%) | 18 (100%)
Via de administracion 217 (97%) | 104 (100%) | 15(88%) | 101 (100%) | 189 (99%) | 16 (89%)
Total 708 (317%) | 337 (324%) | 52 (306%) | 362 (358%) | 592 (310%) | 39 (217%)

Tabla 3
Distribucion de los EP segun el nivel de riesgo potencial de causar daiio al paciente.

Nivel de riesgo
Tipo de EP
Marginal Bajo Moderado Alto
Identificacion médico 0 116 (100%) 0 0
Identificacion paciente 0 0 0 33 (100%)
EP de identificacién Identificacion EECC 0 0 60 (100%) 0
de la OM °
Fecha 7 (100%) 0 0 0
Total 7 116 60 33
Medicamento 0 0 5 (7%) 48 (16%)
Numero de identificacion 0 0 6 (8%) 57 (19%)
Dosis 0 1 (0%) 22 (30%) | 77 (25%)
Frecuencia 0 2 (0%) 28 (38%) | 125 (41%)
EP en el tratamiento
Cantidad 0 81 (12%) 7 (10%) 0
Forma farmacéutica 0 260 (39%) 5 (7%) 0
Via de administracion 0 321 (48%) 0 0
Total 0 665 73 307
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DISCUSION

El presente estudio detecta una tasa de erro-
res de prescripcion en medicamentos de in-
vestigacion muy elevada. Hasta la fecha, las
publicaciones de EP de medicamentos en in-
vestigacion son escasas, con metodologia y de-
finiciones de errores diferentes, por lo que es
dificil hacer una comparacion global de los re-
sultados. Autores como Kane et al encuentran
tasas de EP del 47%%. Esta tasa es menor a
la de nuestro estudio porque la recogida de los
errores se basa en la notificacion voluntaria.
Moon et al hallan una tasa de EP del 6,1%%,
porcentaje muy inferior pero esperable, por-
que la prescripcion de los medicamentos en in-
vestigacion se realiza a través de un programa
informatico.

Numerosas publicaciones demuestran que la
prescripcion electronica asistida (PEA) dismi-
nuye los EPU2!179) resultando altamente proba-
ble que en nuestro entorno también disminuyan
tras su implantacion. En un estudio realizado
en nuestro centro por Velez et al/'® se compa-
ran los EP en las OM manuales con los EP tras
la implantacion de la PEA en pacientes ingre-
sados, disminuyendo en un 53% después de la
implantacion. La tasa inicial de los EP en las
OM manuales fue del 19,54%, muy inferior a
la nuestra pero explicable porque los medica-
mentos en investigacion son mas susceptibles
alos EP&!2,

El error de identificacion del médico pres-
criptor es el mas frecuente en nuestro estudio.
Velez et al' también describen este tipo de
error como el mas frecuente (82,9%). Sin em-
bargo, nuestra tasa de error de identificacion
del paciente es muy superior a la suya (6,1%).
Esto puede deberse a que la identificacion de
los pacientes de ensayo clinico no se realiza
mediante nombre, apellidos y namero de his-
toria clinica, como en las OM de medicacion
comercial, sino mediante un cédigo que suele

ser mas complejo®'?, lo que puede contribuir
a que ocurran errores'”. Eliminar este tipo de
error es importante porque encontramos que el
riesgo potencial de causar dafio al paciente es
alto. Velez et al encuentran que tras la implan-
tacion de la PEA todos los errores de identifica-
cion de la OM desaparecen'?. Asimismo, en el
estudio de Moon et al'® no se encuentran erro-
res de identificacion del paciente ni del ensayo
clinico. Eliminar el error de identificacion del
ensayo clinico también es importante porque,
segun nuestro estudio, es frecuente, con un ries-
go potencial para el paciente moderado. Evitar
la transcripcion del cédigo del ensayo puede
ser fundamental para una correcta identifica-
cioén debido a la habitual y elevada similitud
entre los codigos, que en ocasiones difieren en
un Unico caracter alfanumérico.

Los EP en el tratamiento fueron principal-
mente prescripciones omitidas o ilegibles de la
via de administracion, la forma farmacéutica, la
frecuencia o la dosis. Estos datos coinciden con
los EP encontrados en pacientes ingresados en
nuestro hospital'?. Por otro lado, llama la aten-
cion que, en los ensayos ciegos, por su comple-
jidad, el porcentaje de los errores no sea supe-
rior al resto, sino que el porcentaje es similar
entre los diferentes disefios de ensayos clinicos,
lo que coincide también con lo que encuentra
Moon et al en su estudio'.

Pensamos que un factor contribuyente para
las prescripciones incompletas de medicamen-
tos de un ensayo clinico es el uso de sistemas
informaticos para la aleatorizacion llamados
IXRS (Interactive Voice/Web Response System).
Cuando un paciente se incluye en un ensayo
clinico, el investigador o el colaborador, a tra-
vés del sistema IxRS, aleatoriza al paciente en
una rama de tratamiento y le asigna un cédigo,
asi como los nimeros de kit del medicamento
que le corresponden™. Esta informacion tiene
que ser transcrita a posteriori a la OM manual
con el riesgo de que sea ilegible u omitirse®*?",
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El riesgo inherente de los medicamentos en
investigacion hace que casi un tercio de los EP
en el tratamiento se consideren con nivel de
riesgo potencial alto para causar dafio al pa-
ciente. Por lo que, dado que reducir los errores
de medicacion es fundamental para la seguri-
dad del paciente, asi como que los errores en
los ensayos clinicos pueden tener mayor im-
pacto en su seguridad, es necesario buscar es-
trategias para obtener tasas de error cercanas a
cero?. Por otro lado, encontramos que la ma-
yoria de los EP con riesgo bajo son en cuanto
a la forma farmacéutica y la via de administra-
cion, a diferencia de con los medicamentos co-
merciales donde es mas probable que el princi-
pio activo posea, segiin su formulacion, mas de
una via de administracion. Una posible explica-
cion es que los ensayos clinicos proporcionan
un stock de medicacion con una presentacion
especifica®), lo que hace dificil que una omi-
sion de esta informacion pueda ocasionar dafio
al paciente.

En nuestro estudio, todos los EP son detec-
tados a tiempo por el farmacéutico y ninguno
causa dafio al paciente. Al igual que otros auto-
res, pensamos que el papel del farmacéutico en
el desarrollo de los ensayos clinicos es funda-
mental para contribuir a la seguridad en la utili-
zacion de los medicamentos®.

Sin embargo, a pesar de que estos EP los de-
tecte el farmacéutico, debido al alto porcenta-
je con nivel de riesgo potencial alto es nece-
sario disminuir la tasa de EP. Por ello, nuestro
siguiente paso sera implementar un sistema in-
formatizado que permita prescribir a través de
protocolos de tratamientos® y, en un futuro,
implementar una interfaz que integre los dife-
rentes sistemas IxRS con la prescripcion para
eliminar asi la transcripcion de informacion.
Cada vez es mayor el nimero de promotores
de ensayo clinico que disefian sus estudios uti-
lizando estos sistemas.
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Como limitacion debemos destacar que el
estudio se llevd a cabo en un Unico centro.
Ademas, la identificacion de errores se reali-
76 por un Unico farmacéutico, aunque los datos
fueron revisados por dos farmacéuticos con ex-
periencia en errores de medicacion.

Podemos concluir que nuestro estudio refle-
ja la necesidad de mejorar la seguridad del pa-
ciente en el proceso de la prescripcion de medi-
camentos en investigacion en nuestro entorno y
nos permite conocer por primera vez el nivel de
riesgo de causar daifo al paciente de los EP de
medicamentos en investigacion.
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ANALISIS DE LA SEGURIDAD DEL PACIENTE EN EL PROCESO DE PRESCRIPCION DE MEDICAMENTOS EN INVESTIGACION

Anexo I
Gravedad por tipo de EP.

Forma Farmacéutica
incorrecta

2
&
&

Cantidad incorrecta

Medicamento incorrecto
Dosis incorrecta
Paciente incorrecto

Frecuencia incorrecta

N2 identificacion
incorrecto

(1) Omitido/Ilegible.

Anexo II
Indentificacion del nivel de riesgo potencial de los EP de identificacion de la OM.

Gravedad de las posibles consecuencias
Probabilidad de recurrencia | Ninguna Ligera [ Moderada| Grave
Muy frecuente
Probable
Posible

Improbable
Rara

Nivel de riesgo: -marglnal Dbajo

Ne veces que ocurre EP
por unidad de medida/dia
>1/2
>1/5a<1/2
>1/10a<1/5
>1/15a<1/10
$1/15
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Anexo I1I

Indentificacion del nivel de riesgo potencial de los EP de identificacién en el tratamiento.

PROBABILIDAD DE RECURRENCIA

Muy frecuente|

dad de las posibl ia |
Probabilidad de recurrencia | Ninguna Ligera | Moderada
Muy frecuente
Probable
Posible
Improbable
Rara | |

Nivel de riesgo: Dmarginal Dbajo Dmoderado -alto

Grave

GRAVEDAD DE LAS POSIBLES CONSECUENCIAS

Ne veces que ocurre EP.
por unidad de medida/dia GRAVEDAD POR TIPO DE ERROR
>1/2

Probable

>1/5a51/2

Posible

>1/10a51/5

EYSAASAENCN NINGUNA | LIGERA | MODERADA |  GRAVE

>1/15a51/10

Rara

s1/15

Gravedad de las posibles consecuencias: Dmarginal Dbajo Dmoderado -alto

t

Clase de medicamento

Clase 3 (riesgo alto)
Clase 2 (riesgo intermedio)
Clase 1 (riesgo bajo)

Gravedad por tipo de EP ‘
en el tratamiento
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