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RESUMEN

El paciente juega un papel primordial en la consecucién de los resultados terapéuticos. El incumplimien-
to, la automedicacién, o la falta de conocimiento del la farmacoterapia pueden ser causas de esos
resultados clinicos negativos, denominados en ocasiones problemas relacionados con medicamentos
(PRM). El método Déader se utiliz6 para la evaluacién, identificacién y clasificacién de PRM. La
asociacién de variables se establecié mediante el estadistico chi cuadrado. El conocimiento de la medi-
cacién, el cumplimiento y la automedicacién fueron estudiados como causa de estos resultados negativos
de la medicacién. Fueron entrevistados 2556 pacientes durante el afio de estudio, resultando 2261 casos
vélidos. El 33 % presentaron un PRM como causa de visita a urgencias. El conocimiento de la medi-
cacién, el cumplimiento y la automedicacién fueron estudiados solo en la poblacién que presenté un
PRM y se demuestra que son aspectos asociados a las distintas dimensiones de PRM. No es posible
establecer asociacion entre la existencia o no de resultados clinicos negativos en los pacientes con el
conocimiento de la medicacién, el cumplimiento y la automedicacién, debido a que estas variables no
son atributos del paciente sino que estin asociadas a cada medicamento.

PALABRAS CLAVE: Resultados negativos de la farmacoterapia. Cumplimiento. Automedicacion.

ABSTRACT

The patient plays a fundamental role in the attainment of good results in pharmacotherapy. Non-
compliance, self-medication, or insufficient knowledge of the therapy being employed may provide a
source for the causes of these negative clinical outcomes, otherwise known as medicine related problems
(MRP). he Dader method was used in the evaluation, identification and classification of MRP. The
association of variables was established through the statistical Chi square test. Patient knowledge of the
medicine, degree of compliance to therapy and self-medication were studied as causes of the negative
outcomes encountered. 2556 patients were interviewed throughout the year that the study took place,
giving a total of 2261 of valid cases. 33% presented an MRP as the cause of his/her visit to the hospital
emergency ward. Knowledge of the medicine, compliance and self-medication were only studied in the
population that presented an MRP and in this work it is demonstrated that these are aspects that are
associated with different dimensions of MRP. It is not possible to establish an association between the
existence or not of negative clinical outcomes in patients with the factors of knowledge of medication,
compliance and self-medication. This is due to the fact that these variables are not attributable to the
patient himself, but rather are associated with the characteristics of each medicine.

KEY WORDS: Negative outcomes in pharmacotherapy. Therapy compliance. Self-medication.
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INTRODUCCION

El uso de medicamentos generalmente lle-
va a la obtencién de los resultados clinicos
deseados. En ocasiones, se alcanzan resulta-
dos clinicos negativos, que han venido deno-
mindndose problemas relacionados con medi-
camentos (PRM), y que conforman Ila
morbilidad relacionada con medicamentos’.
Cuando se produce un fallo en la efectividad
del medicamento prescrito el problema de salud
del paciente no se resuelve, cuando el fallo es
de la seguridad del farmaco, aparece un nue-
vo problema de salud consecuencia de una
reaccion adversa’. En ambos casos se afecta
negativamente la calidad de vida del paciente
y la préactica clinica del médico.

En los tltimos afios el estudio de los PRM
ha sido creciente y son numerosos los estu-
dios que reportan la existencia de estos resul-
tados clinicos negativos de la farmacotera-
pia’?' ofreciendo prevalencias que llegan en
algunos casos hasta el 33%.

Son muchas las causas que pueden provo-
car un resultado clinico negativo en la medi-
cacién, ya que pueden producirse en algin
momento desde que el medicamento es selec-
cionado por un facultativo hasta que el medi-
camento es eliminado del organismo del pa-
ciente, pero las causas se podrian agrupar segtin
su origen en tres grandes grupos, las que se
deben a la prescripcidn, las que se deben al
paciente y las que se deben al propio medica-
mento.

Parece que la mayoria de los resultados
negativos identificados podrian haberse evita-
do, presentando proporciones de evitabilidad
de hasta el 74%*6!1213:14.172021 "E] estudio de
resultados negativos y la intervencién que se
pueda implementar para solucionar sus con-
secuencias negativas sobre la salud de los
pacientes ofrecerd elementos para la elabora-
cién de estrategias para su resolucién y pre-
venciéon. De todos los actores que intervienen
en el proceso de uso de medicamentos, el
paciente juega un papel central en la conse-
cucién de la efectividad y seguridad de los
medicamentos, ya sea de forma activa, con su
conducta, ya sea por las caracteristicas espe-
cificas del mismo. Esto hace que la mayoria
de los PRM evitables tengan su origen en
conductas modificables del paciente como el
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INTRODUCTION

The use of medicines generally leads to
the attainment of desired clinical outcomes.
However, on some occasions it is negative
rather than positive outcomes that are achie-
ved. It is these problems that are being ter-
med as medicine related problems (MRP), and
are responsible for medicine related morbili-
ty!. When a failure in effectiveness of the
medicine occurs the patient’s health problem
is not resolved. When there is a failure in the
safety of the drug, a new health problem ap-
pears as a consequence of an adverse reac-
tion’>. Both situations affect patient quality of
life and doctor clinical practice negatively.

Over recent years the number of MRP stu-
dies has been on the increase, with numerous
studies reporting on the existence of the ne-
gative clinical outcomes in pharmocothera-
py*?'. The prevalence of such problems has
been reported as being as high as 33% in some
cases.

In medication there are many causes for
negative clinical outcomes, given that these
may occur at any time, from the moment the
medicine is chosen by the physician, to its
final elimination from the patient’s organism.
However, these causes may be classified ac-
cording to their origin into three large groups;
those that are attributable to the prescription,
those attributable to the patient and those to
the medicine itself.

It seems that the majority of the negative
outcomes identified could have been avoided,
with preventability values of up to 74%
46.12.13.14.17.2021 * The gtudy of negative outco-
mes and the intervention that may be imple-
mented to resolve the negative consequences
on patient health will provide elements for the
creation of strategies in the solution and pre-
vention of their occurrence. Of all those that
are involved in the process of medicine use,
it is the patient that plays a central role in the
attainment of medicine effectiveness and safety,
whether this is either actively through con-
duct, or due to his/her particular characteris-
tics. This means that the majority of preven-
table MRPs are attributable to modifiable patient
conducts, such as non-compliance, self-medi-
cation, and the patients level of knowledge
about the medicines he is taking.
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incumplimiento, la automedicacién y el cono-
cimiento que tiene de los medicamentos que
usa.

El incumplimiento de las pautas del trata-
miento, puede ser un factor de riesgo decisi-
vo en la apariciéon de problemas de salud en
el paciente?’. Muchos son los autores*7’22-23
que, junto a otros problemas relacionados con
los medicamentos, estudiaron el incumplimiento
como causa asociada a éstos, resultando que
suele ser una de las causas mds frecuente-
mente asociada a la aparicién de PRM. A esto
hay que afadir la alta incidencia de incumpli-
miento, encontrando cifras que pueden llegar
hasta el 80% de los pacientes que incumplen
las indicaciones médicas?®-?’.

Otro aspecto a tener en cuenta, respecto a
la conducta de los pacientes ante los medica-
mentos, es la automedicacion®®, también po-
dra aparecer un problema relacionado con los
medicamentos si se estdn tomando medica-
mentos no indicados o no prescritos por nin-
gun facultativo y que pueden ser potencial-
mente perjudiciales. Algunos autores*’ también
ofrecen resultados en este sentido, significan-
do que la automedicaciéon supone también un
factor de riesgo adicional para la aparicién de
posibles problemas de salud relacionados con
los medicamentos, ya que puede conllevar no
solo problemas por si mismo, como la apari-
cién de efectos adversos, sino provocar inte-
racciones no controladas con otros medica-
mentos prescritos. Tratindose de una prictica
bastante habitual en la poblacién deberia ser
considerada a la hora de establecer una tera-
pia farmacolégica. En concreto en Espafia, las
cifras de prevalencia de automedicacién se
sitdan entre un 40 y un 75%, en los cuales
casi el 40% de los medicamentos son de pres-
cripcion?®,

El grado de conocimiento de la medica-
cién que los pacientes tienen parece que fa-
vorece el cumplimiento y la automedicacion
responsable, por tanto es de esperar que una
buena informacién de su farmacoterapia mi-
nimice la aparicion de PRM.

Esta variabilidad en los factores que habria
que tener en cuenta y controlar ante la admi-
nistracion de un tratamiento farmacolégico,
puede explicar también que los diferentes
estudios publicados sobre problemas de salud
relacionados con la medicaciéon presenten ci-

Failure to comply with treatment schedu-
les, may be a decisive risk factor in the ap-
pearance of patient health problems?’. Many
authors*7*>25 have, among other medicine
related problems, studied non-compliance as
an associated cause, and have found that this
is usually one of the most frequent causes for
the appearance of MRPs. Additionally, some
studies have found that the prevalence of non-
compliance is high, with up to 80% of pa-
tients not complying with the instructions gi-
ven by the physician 26?7,

Another aspect to be taken into account
with regard to patient conduct, is self-medica-
tion?®, which can also be the source of a
medicine related problem, if the patient is taking
the wrong medicine, or one that has not been
prescribed by a physician, which could be
potentially harmful. Some authors*’ have also
provided data on this subject, pointing out that
self-medication is a another additional risk factor
in the appearance of possible medicine rela-
ted health problems, which not only repre-
sents a potential problem in itself, but could
also cause uncontrolled interactions with other
prescribed medicines. As this is considered as
a frequent practice among the general popu-
lation, it is an aspect that should be taken into
account when establishing the pharmacologi-
cal therapy to be carried out. In Spain, the
prevalence of self-medication has been esti-
mated at between 40 and 75%, of which close
to 40% of the medicines involved are those
requiring a prescription®.

It seems that the patient’s knowledge about
the medication he/she is taking seems to aid
compliance and responsible self-medication.
It is therefore reasonable to expect that the
transfer of information on pharmacotherapy
will minimise the appearance of MRP.

This variable is a factor that should be taken
into account and controlled when providing
pharmacological treatment, and the failure to
do so could explain why the results in publis-
hed studies on medicine related health pro-
blems vary so greatly. Patient conducts with
regard to medicines, such as non-compliance,
self-medication or patient knowledge of me-
dicines, are modifiable factors and therefore,
further study, as a means to gaining a more
profound understanding of this aspect, is jus-
tifiable.
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fras dificilmente comparables. Las conductas
relacionadas con el medicamento como el
incumplimiento, la automedicacién o el cono-
cimiento del paciente sobre ellos, son aspec-
tos modificables que justifican la profundiza-
cién de su conocimiento.

El presente estudio pretende conocer la
proporciéon de los resultados clinicos negati-
vos detectados en los usuarios del servicio de
urgencias del Hospital Universitario Virgen de
las Nieves de Granada que estdn relacionados
con el incumplimiento del tratamiento, la au-
tomedicacién o el grado de conocimiento que
los pacientes tienen sobre su terapia farmaco-
légica.

METODOS

El estudio observacional descriptivo trans-
versal, fue realizado en el servicio de urgen-
cias del Hospital Universitario Virgen de las
Nieves de Granada.

Poblacion de estudio

Fueron entrevistados 2556 pacientes entre
el 1 de noviembre de 2000 y el 30 de octubre
de 2001. Se usaron como criterios de exclu-
sién, las intoxicaciones medicamentosas agu-
das voluntarias, pacientes que no esperaron la
consulta médica y los que acudieron dos o
mds veces al servicio de urgencias; éstos solo
se incluyeron una vez.

Se realiz6 un muestreo probabilistico bie-
tdpico estratificado, siendo las unidades pri-
marias los dias del afo y las unidades secun-
darias los episodios. La variable de
estratificacion fue la estacién del afio con
afijacién constante (4 dias por estacion). La
seleccion de la muestra se realizé, para los
dias, por muestreo aleatorio simple y para los
individuos, por muestreo sistemadtico.

Para una proporcién P=0,3302 de una po-
blaciéon de tamafio N=179.965, un nivel de
confianza del 95%, una muestra n=2304 ur-
gencias y un efecto de disefio de 1,22; el error
maximo admisible fue de E=0,0211.
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Along these lines, the aim of the present
study was to discover what influence these
three patient conducts exerted on the negative
clinical outcomes detected in patients visiting
the Emergency ward, at the University Hospi-
tal of Virgen de las Nieves in Granada, Spain.

METHODS

The observational descriptive cross sectio-
nal study was carried out at the emergency
department, at the University Hospital, Vir-
gen de las Nieves in Granada.

Population subjected to study:

2556 patients were interviewed from the
Ist November 2000 to the 30th October 2001.
The following exclusion criteria were applied;
acute voluntary intoxication from medicines
and patients that did not wait for medical
consultation. Patients that had attended the
emergency department two or more times were
included in the study only once.

Stratified two stage probabilistic sampling
was carried out, the days of the year repre-
senting the first units and the consultancy it-
self the second. The stratification variable was
the season of the year with a fixed constant (4
days per season). The selection of samples
for days was carried out through simple ran-
dom sampling and for individuals through
systematic sampling.

For a proportion P=0.3302 of a population
of size N=179.965, a degree of reliability of
95%, a sample n=2304 emergency cases, and
a design effect of 1.22, the maximum admis-
sible error was E=0,0211.

Information sources

A completed previously validated questio-
nnaire”* was used as a source of information
for medicines being taken, clinical backgrounds
and the health problem concerned.

The questionnaire was completed by trai-
ned medical staff with the information provi-
ded by the patient himself, or the patient’s
caregiver. In some cases, where data concer-
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Fuentes de informacion

Como fuentes de informacién se usaron,
un cuestionario validado® para obtener la in-
formacién de los medicamentos que tomaban
los pacientes y la historia clinica del paciente,
de la que se obtuvieron sus problemas de sa-
lud.

El cuestionario fue cumplimentado por far-
macéuticos entrenados, con la informacién
ofrecida por el paciente o el cuidador; en al-
gunos casos se procedié al contacto teleféni-
co para completar datos del tratamiento far-
macolégico que no fueron obtenidos durante
la entrevista.

Variables de estudio

Como variable del estudio se utilizan los
problemas relacionados con los medicamen-
tos, definidos y clasificados segtin el Segun-
do Consenso de Granada sobre Problemas
relacionados con medicamentos como: «Los
PRM son problemas de salud, entendidos como
resultados clinicos negativos derivados de la
farmacoterapia que, producidos por diversas
causas, conducen a la no-consecucion del
objetivo terapéutico, o a la apariciéon de efec-
tos no deseados» (tabla 1).

ning the patients pharmacological treatment
could not be obtained during the interview,
telephone contact was made, in order to com-
plete the form.

Variable factors of the study

Medicine related problems were used as a
variable factor in the study, defined and clas-
sified according to the Second Consensus of
Granada on Medicine Related Problems as:
«health problems that are considered as nega-
tive clinical outcomes, resulting from phar-
macotherapy, that for different reasons, either
do not achieve therapeutic objectives, or pro-
duce undesirable effects» (Table 1).
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TABLA 1. Clasificaciéon de problemas relacionados con medicamentos, segin el Segundo Consenso
de Granada.?
TABLE 1. Classification of medicine related problems, according to the Second Consensus of Granada®.

NECESIDAD

NECESSITY

PRM 1 El paciente sufre un problema de salud asociado a no recibir una medicacién
que necesita

DTP 1 The patient suffers from a health problem associated to not receiving the
medicine that he needs.

PRM 2 El paciente sufre un problema de salud asociado a recibir un medicamento
que no necesita

DTP 2 The patient suffers from a health problem associated to receiving a medicine
that he does not need.

EFECTIVIDAD

EFFECTIVENESS

PRM 3 El paciente sufre un problema de salud asociado a una inefectividad no
cuantitativa de la medicacién

DTP 3 The patient suffers from a health problem associated to a non-quantitative
ineffectiveness of the medication.

PRM 4 El paciente sufre un problema de salud asociado a una inefectividad
cuantitativa de la medicacion

DTP 4 The patient suffers from a health problem associated to a quantitative
ineffectiveness of the medication.

SEGURIDAD

SAFETY

PRM 5 El paciente sufre un problema de salud asociado a una inseguridad no
cuantitativa de la medicacion

DTP 5 The patient suffers from a health problem associated to a non-quantitative
unsafety of the medication.

PRM 6 El paciente sufre un problema de salud asociado a una inseguridad
cuantitativa de la medicacién

DTP 6 The patient suffers from a health problem associated to a quantitative
unsafety of the medication.

Evaluacion de PRM

Se realiz6 en dos etapas: primero, el equi-
po investigador se dividié en 4 grupos de dos
farmacéuticos, que analizaron las historias y
los cuestionarios proponiendo las sospechas
de PRM; posteriormente, los casos fueron ree-
valuados junto a un grupo de referencia for-
mado por otro farmacéutico y un médico,
comuin para los cuatro grupos evaluadores.
Cuando existi6 discrepancia prevalecié el cri-
terio médico.

Ars Pharm 2005; 46 (4): 365-381.

MRP evaluation

MRP evaluation was carried out in two
stages: At the first stage, the research teams
were divided into 4 groups of two pharma-
cists who analysed the clinical records and
questionnaires and proposed suspected cases
of MRP. Subsequently, such cases were re-
evaluated by each group in conjunction with
another group made up of another pharmacist
and a doctor common to all four evaluating
groups. Where discrepancies were found to
exist, the physician’s criteria prevailed.
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Para determinar la existencia de un resulta-
do negativo de la medicacion se siguié la sis-
tematica de Fernandez-Llimés y col®, recien-
temente actualizada’'. Para el establecimiento
de la existencia de PRM tipo 1 cuando el
paciente no tomaba medicacién, se considerd
el hecho de que el problema de salud causa
de consulta a urgencias tuviese una evolucién
igual o mayor a 1 semana.

Como variables independientes se tuvieron
en cuenta el grado de conocimiento de la me-
dicacion, el grado de cumplimiento de la pau-
ta, ambas fueron categorizadas en 4 grados y
la automedicacién en cada medicamento. Las
tres variables relacionadas con determinadas
actitudes de los pacientes fueron estudiadas
solo en los pacientes que presentaron PRM.

Analisis estadistico

Una vez identificados los resultados clini-
cos negativos se procedié a calcular las pro-
porciones de prevalencia de PRM de punto y
su intervalo de confianza al 95%. Igualmente
se calculé para cada tipo de PRM. Para el
andlisis de la asociacién entre los tipos y di-
mensiones de PRM y las variables indepen-
dientes se utilizé el estadistico chi-cuadrado
de Pearson. El nivel de significacién utilizado
en todo el andlisis fue de 0.05.

Para procesar las codificaciones de las
variables del estudio, se disefidé una base de
datos mediante el gestor de datos Access 2000.
Para el andlisis estadistico se utilizé el paque-
te estadistico SUDAAN 7.5.23

RESULTADOS

La poblacion de estudio fueron 2261 pa-
cientes presentando una prevalencia de PRM
de 33,17% con un Intervalo de confianza al
95% de (31,09 — 35,25). Para este analisis se
excluyeron aquellos pacientes que presenta-
ron un PRM de necesidad donde no habia
medicamento relacionado, solo se incluyen los
PRM tipo 1 por incumplimiento total. La pre-
valencia de resultados clinicos negativos sin
tener en cuenta estos pacientes fue de 25,3%
(ES=1,08)

In order to determine the existence of a
negative clinical outcome, the recently up dated
system proposed by Ferndndez-Llimés & col
was followed.’°, 3'. In order to establish the
existence of MRP type 1, where the patient
was not taking any medication for any parti-
cular medical condition, the health problem
causing the visit to the emergency department
was considered as an MRP 1 only when the
problem had lasted for a period of one week
or more.

Patient knowledge of the medication being
taken and the degree of compliance to dose
schedules were considered as independent
variables and were categorized into 4 catego-
ries, and self-medication in accordance with
each medicine. The three variables related to
determined patient attitudes were only studied
in patients that presented some kind of MRP.

Statistical analysis:

Once the negative clinical outcomes had
been identified, the degree of point MRP pre-
valence and its interval of reliability at 95%
were calculated. The same calculations were
carried out for each type of MRP. In the analysis
of the association between types and dimen-
sions of MRP and independent variables, the
Pearson chi-square test was used. The level of
signification used throughout the whole analysis
was 0.05.

In order to process the codification of va-
riables, a data base, using an Access 2000
data manager, was designed. The SUDAAN
7.5.2 statistical package was used for statisti-
cal analysis

RESULTS

The population studied was 2261 patients
presenting a MRP prevalence of 33.17% with
a reliability interval of 95% (31.9 - 35.25).
Throughout this analysis, patients presenting
the MRP of necessity, where no related medi-
cine was present were excluded. From this
category, only those presenting MRP type 1
(total non-compliance) were included. The
prevalence of negative clinical outcomes after
disregarding these patients was 25.3% (SS=1.08)
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Entre los pacientes que presentaron PRM
se observaron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre las dimensiones de PRM se-
giin existiera automedicaciéon o no. (chi cua-
drado= 16,94; gl= 2; p= 0,005). La automedi-
cacién esta asociada a los resultados negativos
por necesidad. El 31,65% de los PRM de ne-
cesidad estuvieron asociados a un medicamento
que fue tomado por automedicaciéon. Por tipo
de PRM también se observan diferencias esta-
disticamente significativas por automedicacién.
(chi cuadrado=45; gl=5; p=0,0009). El PRM
tipo 2 presenta un porcentaje muy elevado de
automedicacion (el 74,85%), seguido por los
PRM 4 y 3. (tabla 2)

BAENA MI, FAJARDO P, MARTINEZ-OLMOS J et al.

Among the patients presenting MRP, sta-
tistically significant differences were observed
between the dimensions of MRP in accordan-
ce with whether self-medication was present
or not. (chi squared=16.94; gl=2; p=0.005).
Self-medication is associated with the negati-
ve outcomes of necessity. 31.65% of necessi-
ty MRPs were associated with a medicine that
was taken through self-medication. Statistica-
Illy significant differences were also observed
according to the type of MRP detected. (chi
squared=45; gl=5; p=0.0009). MRP type 2
presented a very high percentage of cases of
self-medication ( 74.85%), followed MRPs 4
& 3. (Table 2).

TABLA 2. Porcentaje de pacientes con resultados clinicos negativos en funcién de la existencia o no de
automedicacion.
TABLE 2. Percentage of patients presenting negative clinical outcomes, on the basis of whether or not
self-medication had taken place.

No SI
YES

% Necesidad
% Necessity

68,35 (S.E. 7,69) 31,65 (S.E. 7,69)

Problema de salud no tratado
Untreated health problem

97,33 SEE. 2,46 2,67 SE. 2,46

Effects of an unnecessary drug

Efecto de un medicamento innecesario

25,15 S.E. 9,99 74,85 S.E. 9,99

% Efectividad
% Effectiveness

80,77 (S.E. 2,37) 1923 (S.E. 2,37)

Quantitative ineffectiveness

Inefectividad no cuantitativa 82,12 SEE. 3,27 17,88 S.E. 3,27
Nonquantitative ineffectiveness
Inefectividad cuantitativa 79,62 SE. 3,1 20,38 S.E. 3,1

% Seguridad

93,92 (S.E. 2,96) 6,08 (S.E. 2,96)

Quantitative unsafe

% Safety
Inseguridad no cuantitativa 9455 SE. 2,51 545 SE. 2,51
Nonquantitative unsafe
Inseguridad cuantitativa 90,49 SE. 8,59 9,51 SE. 8,59

S.E.= error estandar
S.E =standard error
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En aquellos pacientes que presentaron un
resultado clinico negativo causante de la visi-
ta al servicio de urgencias, se analizé la exis-
tencia de cumplimiento del medicamento re-
lacionado con el problema de salud (tabla 3).
Los PRM 1 de incumplimiento total aparecen
en el andlisis. Por dimensiones se observan
diferencias significativas por cumplimiento (chi
cuadrado=88,13; gl=6; p=0,0001). El incum-
plimiento total esta asociado a los PRM de
necesidad, por el contrario los PRM de efec-
tividad y seguridad presentan altos porcenta-
jes de cumplimiento total.

In patients presenting a negative clinical
outcome as cause for his/her visit to the emer-
gency ward, the degree of compliance in re-
lation to the health problem (table 3) was
analysed. MRP type 1 (total non-compliance)
appears in the analysis. On the basis of di-
mension, significant differences in complian-
ce are observed (chi squared=88.13; gl=6;
p=0.0001). Total non-compliance is associa-
ted with MRPs of necessity, while MRPs of
effectiveness and safety present high percen-
tages for total compliance.

TABLA 3. Porcentaje de pacientes con resultados clinicos negativos en funcién de la existencia o no de
cumplimiento terapéutico.
TABLE 3. Percentage of patients presenting negative clinical outcomes, on the basis of whether or not
compliance to therapy had taken place.

No Cumple S.E. Cumple poco S.E. C. Bastante S.E. C. Totalmente S.E.
Does not comply S.E. | Little compliance S.E. | Quite good compliance S.E. | Total compliance S.E.

% Nec 5591 (6,16) 9,94 (3,88) 5,1 (1,71) 29,05 (5,51)
% Ncty
% Efect 0,89 (0,46 592 (1,22) 8,08 (1,56) 85,1 (2,14)
% Effect
% Seg 3,1 (2,02) 6,09 (3,82) 6,41 (3,55) 84,39 (5,64)
% Saf

Al recodificar la variable en tres categorias
(tabla 4), se observan igualmente diferencias
por dimensiones de PRM, en la misma linea
resefiada anteriormente. (chi cuadrado=76,47;
gl=4; p<0,0001). Por tipo de PRM se observa
como el incumplimiento estd mds asociado a
la aparicion de PRM de tipo 1.

On recodification of the variables into three
categories (table 4), differences for MRP di-
mension can be observed, in the same way as
before. (chi squared=76.47; gl=4; p<0.0001).
On the basis of MRP type, it can be seen that
non-compliance is associated to a greater extent
with the appearance MRP type 1.
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TABLA 4. Porcentaje de pacientes con resultados clinicos negativos en funcién de la existencia o no de
cumplimiento terapéutico (re-codificado en tres niveles).
TABLE 4. Percentage of patients presenting negative clinical outcomes, on the basis of whether or not
compliance to therapy had taken place. (re-codified into three levels).

Cumple
Complies
No (SE) Regular (SE) Totalmente (SE)
No (SE) Not very much (SE) Totally (SE)
% Necesidad 5591 (6,16) 15,04 (4,62) 29,05 (5,51)
% Necessity
% PRM 1 94,5 (5,01) 5,5 (5,01) 0
% MRP 1
% PRM 2 0 28,86 (7,71) 71,14 (7,71)
% MRP 2
% Efectividad 0,89 (0,46) 14,01(2,15) 85,1 (2,14)
% Effectiveness
% PRM 3 0 7,48 (1,97) 92,52 (1,97)
% MRP 3
% PRM 4 1,65 (0,8) 19,55 (3,09) 78,8 (3,08)
% MRP 4
% Seguridad 3,1 (2,02) 12,51 (4,96) 84,39 (5,64)
% Safety
% PRM 5 3,62 (2,54) 12,78 (5,39) 83,6 (6,53)
% MRP 5
% PRM 6 0 10,89 (10,79) 89,11 (10,79)
% MRP 6
S .E.=error estdndar
S.E. = standard error

Respecto al conocimiento que sobre la
medicacién asociada a su problema de salud
tenia el paciente, no se observan diferencias
significativas entre las dimensiones de PRM
por conocimiento de la medicacién que el
paciente tiene (chi cuadrado=44; gl=4; p=04)
La mayoria presentan un conocimiento bas-
tante bueno y con porcentajes similares en las
tres dimensiones de PRM. La Tabla recoge
los resultados con la variable recodificada en
3 niveles de conocimiento. El mayor desco-
nocimiento se da en los PRM de necesidad.
Por tipo de PRM el mayor desconocimiento
se da en los PRM 2 (tabla 5)
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With regard to knowledge of the medicine
associated with the health problem, significant
differences among the dimensions of MRPs
and patients knowledge of the medication did
not exist (chi squared=4.4; gl=4; p=0.4). Most
patients presented a quite good level of
knowledge with similar percentages in the three
MRP dimensions. Table 5 shows the results
of the recodification of the variable into 3
levels of knowledge. The highest degree of
ignorance was found in the MRP of necessity.
The highest degree of ignorance according to
MRP type can be observed in MRP 2 (table 5)
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TABLA 5. Porcentaje de pacientes con resultados clinicos negativos en funcién de la existencia o no de
conocimiento de la medicacion.
TABLE 5. Percentage of patients presenting negative clinical outcomes, on the basis of whether or not
the patient had knowledge of the medicine being taken.

Conoce
Knowledge
Nada o poco (SE) Bastante (SE) Totalmente (SE)
Little or none (SE) Quite a lot (SE) Excellent (SE)
% Necesidad 17,29 (7,13) 71,26 (7) 11,45 (4,27)
% Necessity
% PRM 1 6,41 (4,61) 74,43 (7.,47) 19,25 (591)
% MRP 1
% PRM 2 33,25 (11,33) 66,75 (11,33) 0
% MRP 2
% Efectividad 4,5 (0,93) 75,7 (1,98) 19,8 (2,43)
% Effectiveness
% PRM 3 5,83 (1,12) 73,08 (1,84) 21,09 (2,21)
% MRP 3
% PRM 4 3,36 (1,14) 7794 (2,82) 18,7 (3,15)
% MRP 4
% Seguridad 4,9 (3,89) 80,18 (7,17) 14,92 (6,26)
% Safety
% PRM 5 5,76 (4,42) 78,66 (8,23) 15,58 (7,21)
% MRP 5
% PRM 6 0 88,91 (7,14) 11,09 (7,14)
% MRP 6
S.E.=error estandar
S.E. = standard error
DISCUSION DISCUSSION

La automedicacién, el cumplimiento de la
medicacién y su conocimiento se considera-
ron solo para la subpoblacién que presentd
algin resultado clinico negativo de la farma-
coterapia. Ademds, se han estudiado de for-
ma descriptiva sobre aquellos medicamentos
que provocaron el PRM, y solo sobre los PRM
que tenian medicamento relacionado, de for-
ma que los que fueron debidos a falta de tra-
tamiento farmacolégico (algunos de los PRM
1) no se incluyeron en este andlisis. En estos
dltimos no se pudo investigar sobre si era
automedicacién, si cumplian el tratamiento o
cual era su grado de conocimiento, ya que no
existia medicacién alguna.

Self-medication, compliance with medica-
tion and knowledge of the medicine were only
considered in a sub-population of patients who
presented some kind of negative clinical out-
come arising from pharmacotherapy. Further-
more, the descriptive study was only carried
out on MRPs arising from the use of medici-
nes, rather than MRPs associated with the
absence of pharmacological treatment (some
MRP type 1 cases), which were not included
in this analysis. The reason for this is that no
research on self-medication, compliance or level
of knowledge could be carried out, given that
no medicine was present within this category,
and such factors are attributes of the medicine
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La automedicacién, el cumplimiento y el
conocimiento de la medicacién son atributos
de cada uno de los medicamentos que usa un
paciente. Un paciente puede incumplir un
medicamento y no el resto de la farmacotera-
pia, puede no conocer algo de un medica-
mento y si del resto y puede tomar por auto-
medicacién un medicamento y no el resto,
para asociar el riesgo al paciente deberia te-
nerse en cuenta como una caracteristica del
paciente y no del medicamento. Los trabajos
revisados asocian el riesgo de aparecer un PRM
en el paciente al hecho de existir alguna de
estas caracteristicas en el medicamento que
provocé el PRM, sin tener en cuenta estas
mismas caracteristicas en el resto de la medi-
cacién que toma el paciente. Esto puede lle-
var a sobreestimar el riesgo de automedicar-
se, incumplir o desconocer la medicacion.

No se pudo buscar asociaciéon entre estas
tres variables y la apariciéon o no de un resul-
tado clinico negativo de la farmacoterapia,
debido a que estin muy asociadas al medica-
mento concreto, de forma que un paciente que
tome varios medicamentos puede ocurrir que
se automedique en uno de ellos pero éste no
producir ningtn problema, sin embargo el que
estd bien indicado y prescrito por un faculta-
tivo sea el que le provoque el PRM, de hecho
existe la automedicacion responsable que no
tiene por qué ser origen de un problema de
salud relacionado con el medicamento.

La dificultad de medir automedicacién como
perfil de paciente, sin que llevara a error, ha
hecho que no se incluya como variable pre-
dictora y solo se describan aquellos resulta-
dos negativos cuyo medicamento relacionado
fue por automedicacién. Seria interesante medir
esta capacidad de predecir la aparicién de
resultados clinicos negativos, pero el presente
estudio no pretendia medir perfil de autome-
dicacion. Este mismo argumento es lo que hace
que tampoco se utilice el cumplimiento del
tratamiento farmacoldgico y el conocimiento
que el paciente tiene de la medicacién, como
variables predictoras de que aparezca un re-
sultado clinico negativo, pese a que la biblio-
grafia y el conocimiento farmacolégico sefia-
len en esa direccion. Una vez identificado el
resultado negativo se observaba si el medica-
mento responsable era por automedicacién, se
cumplia la pauta de tratamiento o el paciente
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used by the patient. On the other hand, a patient
may non-comply with one medicine type but
comply with the rest of his pharmacotherapy.
He may lack knowledge on one medicine, but
have adequate knowledge about the rest. He
may carry out self-medication for one medi-
cine but not for others. In risk assessment
therefore, these factors should be considered
as characteristics of the patient rather than the
medicine itself. The revision of previous stu-
dies associates MRP risk with characteristics
of the medicine responsible for its cause, without
taking into account these same characteristics
in other medicines taken by the patient. This
can lead to an overestimation of the risks
associated with self-medication, non-compliance
and lack of knowledge of the medicine.

No association among these three varia-
bles and the appearance or not of a negative
clinical outcome from pharmcotherapy could
be searched for, due to the fact that these are
very much associated with a specific medici-
ne. A situation may occur where a patient who
is taking several medicines is carrying out self-
medication for one of the medicines, for whi-
ch no problem arises. The cause of the health
problem on the other hand, could be a medi-
cine that has been properly prescribed by a
physician. Furthermore, a certain amount of
responsible self-medication exists which does
not cause an MRP.

The fact that it is difficult to measure self-
medication as a patient profile, without lea-
ding to error, has led to the exclusion of this
factor as a predictor variable. Therefore, it is
only the negative outcomes associated with a
medicine taken through self-medication that
are described. It would be interesting to
measure the capacity to predict the appearan-
ce of negative clinical outcomes, but no at-
tempt to measure self-medication profiles has
been made in the present study. It is on the
basis of this same hypothesis, that complian-
ce and knowledge of the medicine are also
disregarded as predictor variables of negative
clinical outcomes, in spite of the fact that
bibliographic references and pharmacological
knowledge indicates the contrary. Once a
negative outcome had been identified, its cause
in terms of self-medication, compliance or lack
of knowledge was identified. There are pa-
tients that in spite of not complying with the-
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conocia la medicacién que tomaba. Existen
pacientes que no cumplen la pauta terapéu-
tica y no presentan resultado negativo de ese
medicamento y pueden presentarlo de otro
medicamento cuya pauta cumpla correctamente.
Existe dificultad para decidir si este paciente
tiene un perfil de incumplidor, dependerd de
qué se esté midiendo, pero asociar directa-
mente incumplimiento en general y aparecer
o no un resultado negativo puede ser engafio-
so. El mismo razonamiento se puede aplicar
para la automedicacion y el conocimiento de
los medicamentos, hay pacientes que saben
mucho de unos tratamientos y nada sobre otros.

Habria que disefilar un instrumento de
medida adecuado que no llevara a asociacio-
nes engafosas, la aparicién de un resultado
negativo por incumplimiento es una hipdtesis
plausible, pero debe existir relacién temporal
y causal en esta asociacién, ;ser incumplidor
supone estar a riesgo de tener un PRM?, lo
primero seria preguntarse ;qué es ser incum-
plidor como perfil?, ;incumplir todos los
medicamentos que toma el paciente?, ;siem-
pre o alguna vez?. Un disefio de casos y
controles podria ayudar a conocer con mayor
rigor el valor predictor en la aparicién de
resultados negativos de las variables: autome-
dicacién, cumplimiento y conocimiento sobre
la medicacién, como atributos del paciente,
sobre todo porque permitiria intervenir en la
direccion de ser evitados, ya que son hdbitos
del paciente que son modificables. De mo-
mento este estudio describe en que medida
estuvieron implicadas éstas en los resultados
clinicos negativos que aparecieron.

De esta forma se observé que la automedi-
cacion, no fue causa de muchos de los resul-
tados negativos encontrados, pero la mayoria
de la automedicacién encontrada se asocié de
forma significativa a los PRM de necesidad,
en concreto a los de tipo 2, con menor fre-
cuencia a los de efectividad, pero cuando
aparecieron éstos fueron sobre todo PRM 4:
tratamientos prescritos en algin momento por
facultativos para el problema de salud del
paciente que estaban siendo utilizados a pau-
tas inferiores a las indicadas, por decision del
paciente, originando un resultado negativo.
Pocos casos de automedicacién se dieron como
responsables de los PRM de seguridad, si bien
en ésta se dio fundamentalmente en los de

rapy do not present negative outcomes for that
particular medicine, but on the other hand can
present negative outcomes for another medi-
cine to which he has complied correctly. It is
therefore difficult to decide whether this pa-
tient has a non-compliance profile or not. Such
an assessment would depend on the factor that
is being measured. However, in this case it
would be misleading to make a direct associa-
tion between general non-compliance and the
appearance or not of a negative therapy out-
come. This same reasoning can be applied to
self-medication and knowledge of medicines.
There are patients that know a great deal about
some treatments, but nothing about others.

It is necessary to design an evaluating ins-
trument that does not lead to misleading asso-
ciations. The appearance of a negative outco-
me due to non-compliance, is a plausible
hypothesis, but this should be understood as
a temporary and causal relationship between
the two factors. In answer to the question does
non-compliance lead to the risk of suffering
from a MRP?, the first consideration to take
into account is; what is a non-complying
patient’s profile? - does he non-comply with
all the medicines he takes?, does he non-comply
all of the time or only sometimes? A case
control study could help to discover in grea-
ter detail the value of variables as a predictor
of negative outcomes: self-medication, com-
pliance and knowledge of the medicine, should
be considered as patient attributes, above all
because these variables represent factors that
can be avoided, given that these are modifia-
ble patient habits. At the moment, this study
describes the degree to which these variables
are involved in the negative clinical outcomes
that appeared.

Accordingly, self-medication was not found
to be the cause of many of the negative out-
comes encountered, but the majority of those
that were, were associated to a significant degree
with MRP of necessity, in particular type 2.
To a lesser extent, self-medication was found
to be associated with effectiveness, but when
such cases occurred, they were mostly asso-
ciated with MRP 4: medicines prescribed by
physicians for patient health problems that were
being taken at lower dosage levels than pres-
cribed, upon the decision of the patient him-
self, and producing a negative outcome. Few
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tipo 6, el paciente por su cuenta decide tomar
un medicamento a mayor dosis de la pauta
prescrita. Algunos autores*® estudiaron la au-
tomedicacién, encontrando relacion con la
apariciéon de resultados negativos y lo que es
més importante: con la evitabilidad de los
mismos, no obstante al ser estudios transver-
sales no aclaran como se midié y qué se con-
sider6 automedicacién en el paciente. Medina
et al*®*, en su estudio de casos y controles
presenta una OR por automedicacion de 2,48
en cuanto a riesgo de sufrir una RAM. Estan-
do asociada la automedicacién a actitudes
modificables del paciente es obvia la impor-
tancia de profundizar en este tema.

También se observan diferencias estadisti-
camente significativas en el comportamiento
de los pacientes respecto a la cumplimenta-
cién de los tratamientos farmacolégicos y la
dimensién de PRM. En general llama la aten-
cién el alto porcentaje de cumplimiento entre
los resultados clinicos negativos encontrados,
las cifras mas bajas se dan en los PRM de
necesidad, lo cual tiene que ver con la propia
definiciéon de PRM 1 donde el incumplimiento
total es una causa para llegar a éste. Los cum-
plimientos méas altos se dan en los PRM de
efectividad y seguridad con similares porcen-
tajes. Tuneu et al.” y Martin et al.** encuen-
tran relacidon entre tener PRM y el incumpli-
miento, si bien en el primer trabajo ya se resefia
como limitacién el instrumento de medida del
cumplimiento. Utilizan tres preguntas como en
el cuestionario utilizado en el presente traba-
jo, pero es sobre «la medicacién en general»
no sobre el medicamento que provoca el PRM,
y sus resultados también muestran un alto
porcentaje de cumplimiento. El segundo tra-
bajo no especifica como mide la variable. Estas
altas cifras de cumplimientos contrastan con
las cifras de incumplimiento descritas en la
poblacién, es posible que se produzca el ses-
go de deseabilidad social en los pacientes que
responden al cuestionario, no hay que olvidar
que se realizan en un dmbito sanitario donde
reconocer que no se toma la medicacién no
seria lo deseable. En otros estudios?!723-33-3¢
consultados no se ha realizado anélisis esta-
distico con el cumplimiento pero si resefian, a
modo descriptivo, que la causa mas frecuente
relacionada con los PRM es la falta de adhe-
rencia a los tratamientos.
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self-medication cases resulted in MRPs of
safety. Those that did appear were found to
be mainly associated with MRP type 6: the
patient, upon his own decision, decides to take
higher dosages of the medicine than that indi-
cated on the prescription. Some authors*® stu-
dying self-medication, have found associatio-
ns with this variable and negative outcomes,
and what is more important: the fact that the-
se cases were avoidable. However, because
these were cross sectional studies, the way
these were evaluated and what was conside-
red to be self-medication was not specified.
In a case control study, evaluating the risk of
suffering from an adverse drug event (ADR),
Medina et al.**, present an OR value for self-
medication of 2.48. Given that self-medica-
tion is a factor associated with modifiable patient
attitudes, it is obvious that it is important to
carry out more profound studies on this sub-
ject.

Statistically significant differences in pa-
tient behaviour with regard to compliance with
pharmacological treatment and MRP dimen-
sion are also very apparent. In general, it is
clear that there is a high percentage of com-
pliance among the negative clinical outcomes
found. The lowest figures for such are asso-
ciated with MRPs of necessity. This is clearly
attributable to the very definition of MRP 1,
in which total non-compliance is the cause of
such. The highest compliance values are found
within the MRP of effectiveness and safety
categories, presenting similar percentages.
Tuneu et al. 7 y Martin et al.** found a rela-
tionship between the appearance of MRP and
non-compliance, even though in the former
of these works, it was pointed out the instru-
ment used to assess compliance was a limi-
ting factor in itself. As in the case of our stu-
dy, a questionnaire (three questions) method
is used to gather information, such informa-
tion refers to «medication in general» and not
specifically medicines that cause MRPs. The
results also reveal a high percentage of com-
pliance. The latter of the two works does not
specify how the variable was measured. The
high figures for compliance contrast with fi-
gures for non-compliance described in the
general population. The bias towards the so-
cial desirability of responding positively to such
questions could provide a reason for this. It
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En cuanto al conocimiento de la medica-
cion se observaron diferencias estadisticamente
significativas. Existe menor conocimiento de
la medicacién en los casos con resultados
negativos de necesidad. Hay que recordar que
se trata bdsicamente de los PRM tipo 1 de
abandonos de tratamientos, lo cual explicaria
ese abandono. Tuneu et al., estudia esta va-
riable pero no encuentra relacidon, en un 60%
de los pacientes encuentra un alto conocimiento,
tal como ocurre en el presente trabajo. La forma
de mediciéon es muy parecida y las diferen-
cias encontradas pueden deberse a que no sea
un método que discrimine bien el grado de
conocimiento, casi todos los pacientes cono-
cen bastante bien lo que se les pregunta, so-
bre todo «para que toma» el medicamento.
Otros trabajos®’ relacionan «desconocimiento
del paciente» o la «falta de informacion del
paciente» con la apariciéon de resultados clini-
cos negativos y con su evitabilidad, si bien
tampoco se resefla el método para su medi-
cion.

Deberia profundizarse en el estudio de estas
tres variables como predictoras de la apari-
cién de un resultado negativo de la medica-
cién en un paciente, con diseflos mas apro-
piados.
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