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Objetivo: Analizar el impacto de las alertas interactivas modales en la incidencia de la pres-
cripcion concomitante de acido valproico (AVP) y meropenem.

Material y método: Estudio analitico de intervencion desarrollado en un hospital de tercer nivel
de 11 meses de duracion. Se seleccionaron aquellos pacientes ingresados con diagndstico de
epilepsia y en tratamiento con AVP y meropenem de forma concomitante. En el sistema
de prescripcion electronica asistida se incluyd una alerta modal para que avisase al médico
cuando se prescribiese de forma conjunta el AVP y meropenem. Para medir el impacto de esta
alerta se compararon los resultados obtenidos con los de un periodo anterior en el que la alerta
era no modal.

Resultados: El nUmero de pacientes en tratamiento concomitante con AVP y meropenen dismi-
nuyé de 13 a 4 pacientes (p=0,046). Sin embargo, disminuyeron el nUmero de peticiones de
niveles de AVP y aument6 el nimero medio de dias conjuntos de prescripcion de 4,7 a 8,75.
Conclusiones: La implementacion de alertas modales disminuye la exposicion de los pacientes
al tratamiento concomitante de meropenem y AVP.

© 2013 SECA. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Effect of modal computer-based alerts on the prescription of valproic acid
and meropenem

Abstract

Objective: To analyze the effect of modal computer-based alerts on the concomitant prescrip-
tion of valproic acid (VPA) and meropenem.

Material and method: Analytical intervention study conducted in a tertiary hospital for eleven
months. Hospitalized patients with a diagnosis of epilepsy and treated with VPA and meropenem
in concomitant therapy were included. In the computerized prescription order entry soft-
ware an automatic non-modal alert was reconverted to a modal one. This was triggered when
the physician introduced VPA and meropenem together in the same prescription. To measure
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the effect of this alert the prescription habits were compared with a previous period in which

the alert was not modal.

Results: Modal computer-based alert modified the prescription habit by reducing the number of
patients with concomitant treatment from 13 to 4 (P=.046). However, it was notable that the
number of requests for VPA serum levels decreased, and the average number of concomitant
days of treatment rose from 4.7 to 8.75 in those patients in which none of the drugs was

suspended.

Conclusions: The implementation of modal computer-based alerts reduces patient exposure to
concomitant treatment with meropenem and VPA.
© 2013 SECA. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

El acido valproico (AVP) es un farmaco antiepiléptico con
estrecho margen terapéutico que debe monitorizarse. Valo-
res inferiores a 50 wg/ml se relacionan con un menor efecto
terapéutico y un mayor riesgo de convulsiones, mientras que
valores por encima de 125 pg/ml aumentan la toxicidad del
farmaco'. Por otra parte, el meropenem es un betalacta-
mico bactericida de amplio espectro ampliamente utilizado
en el medio hospitalario. Se emplea frecuentemente en
pacientes con afecciones neuroldgicas de base, que pre-
sentan infecciones respiratorias o neumonias aspirativas. Se
trata, por tanto, de 2 medicamentos cuya coincidencia en
la farmacoterapia del paciente no resulta excepcional, y
cuya interaccion ha sido descrita en fuentes bibliograficas
especificas sobre este tema?.

Dicha interaccion se caracteriza por una rapida disminu-
cion de los niveles del AVP en 1-7 dias desde el inicio de
la coadministracion con meropenem, y la lenta recupera-
cion de los mismos tras la suspension de este Gltimo®. Mori
et al. apuntan hacia una combinacion de los mecanismos de
absorcion, distribucion y metabolismo del AVP para justificar
la disminucidn en los niveles de antiepiléptico®.

En la actualidad no existe consenso en cuanto a la actitud
terapéutica a seguir ante la prescripcion concomitante de
ambos farmacos. Diversos autores recomiendan una moni-
torizacion mas estrecha del antiepiléptico en caso de no
poderse sustituir ninguno de ellos®-¢. Dicha recomendacién
figura igualmente en la ficha técnica del AVP'. Otros auto-
res se muestran mas categoricos al respecto, e indican que
no se debe administrar conjuntamente ambos farmacos,
puesto que los niveles plasmaticos de AVP que se alcancen
probablemente no seran suficientes a pesar del aumento
de dosis del mismo®'°. En distintos estudios se ha demos-
trado cambios electroencefalograficos a consecuencia de la
interaccion, e incluso convulsiones debido al descenso de
niveles de AVP®'0, Esta contraindicacién figura en la ficha
técnica de meropenem’’.

En los ultimos anos la implicacion y la responsabilidad de
los farmacéuticos de hospital en el resultado de la farmaco-
terapia del paciente ingresado han ido consolidandose'* "3,
Asi, parte del proceso de la validacion y revision del tra-
tamiento incluye el seguimiento farmacoterapéutico, que
tiene como proposito identificar y resolver problemas rela-
cionados con los medicamentos (PRM). Las interacciones
entre medicamentos constituyen uno de los PRM en el que
los farmacéuticos pueden aconsejar en la toma de decisio-
nes clinicas para garantizar la terapia mas efectiva y segura.

En el caso de los enfermos de epilepsia las interacciones far-
macologicas han demostrado ser un importante reto para el
mantenimiento de las concentraciones terapéuticas de los
farmacos anticonvulsivantes'.

Ademas de la monitorizacion activa por parte de los
farmacéuticos, las nuevas tecnologias, y en particular la
prescripcion electrdnica asistida (PEA), se han posicionado
como una herramienta muy Gtil en la reduccion de los
errores de medicacion y de acontecimientos adversos a
medicamentos'>. La PEA, ademéas de reducir los errores
de prescripcion, también disminuye los errores durante la
validacion farmacéutica y revision de tratamientos, puesto
que presta ayudas como alertas de dosis maximas, medi-
camentos contraindicados e incorpora bases de datos de
medicamentos que hacen una prescripcion y validacion mas
segura'. En el caso de las interacciones la mayoria de los
software de PEA disponen de alertas a tiempo real que avi-
san al prescriptor en el mismo momento que se prescriben 2
medicamentos que interaccionan. Estas pueden ser de 2 ti-
pos'®: modales, que son aquellas en las que interactdan el
médico prescriptor y el software, y las no modales en las
que no existe ningln tipo de interaccion. Las primeras han
demostrado ser mas efectivas al conseguir un mayor grado
de aceptacion por parte del médico, puesto que crean una
interrupcion en el flujo normal de trabajo (por ejemplo,
al abrirse una ventana informando de la interaccion y no
poder proseguir hasta cerrarla), mientras que las segundas
se anaden en la base de datos del software y deben ser con-
sultadas en ventanas distintas a la de la prescripcion'’. A
pesar de las ventajas de las alertas, un exceso o un mal
disefio en las mismas puede conducir a que estas se ignoren
y no logren su propésito'®-2°,

En un estudio realizado en 2009 en nuestro hospital com-
probamos que la implantacion de una alerta no modal,
acompanada del seguimiento farmacoterapéutico diario de
los pacientes en tratamiento concomitante con AVP y mero-
penem (mediante mensajes online y llamadas telefonicas
entre médicos y farmacéuticos), redujo a la mitad el nimero
de dias de tratamiento concomitante (de 10 a 4,7 dias) e
incrementd en 2,6 veces la monitorizacion de niveles de
AVP por dia de tratamiento concomitante, comparado con
un periodo anterior en el que no se realizaba ningln tipo
de intervencion. Sin embargo, el nimero de pacientes que
recibieron tratamiento concomitante en ambos periodos fue
el mismo (13 en cada periodo)?'. En la actualidad, ante la
gravedad de la interaccion, se ha reconvertido la alerta
a una modal para intentar reducir asimismo el nimero de
pacientes expuestos.
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Figura 1

El objetivo de este trabajo es analizar el impacto de las
alertas interactivas modales en la incidencia de la pres-
cripcion concomitante de AVP y meropenem en pacientes
hospitalizados.

Material y métodos

Estudio analitico de intervencion desarrollado en un hospi-
tal de tercer nivel de 1.080 camas de 11 meses de duracion
(marzo de 2011-enero de 2012). En el momento del estu-
dio el sistema de PEA estaba implantado en el 100% de
las camas. Se incluyé en el mismo una alerta modal para
que avisase al médico cuando se prescribiese de forma con-
junta AVP y meropenem. Dicha alerta se producia a tiempo
real, informando al médico de la interaccion en el mismo
momento mediante la aparicion de un aviso automatico en
la pantalla al prescribirse para un mismo paciente ambos far-
macos. El prescriptor estaba obligado a cerrar el aviso que
se desplegaba para continuar con la prescripcion (fig. 1).
Se seleccionaron aquellos pacientes ingresados con diag-
nostico de epilepsia y en tratamiento con AVP y meropenem
de forma concomitante. Se registré la edad, el sexo, la
duracion del tratamiento concomitante, los niveles de AVP
antes, durante y después del tratamiento con meropenem,
asi como la aparicion de convulsiones durante el ingreso,
revisando para ello la historia clinica. Se calculé la escala de

Alerta interactiva modal durante la prescripcion concomitante de AVP y meropenem.

probabilidad de la interaccion (Drug Interaction Probability
Scale [DIPS])?? para cada uno de los episodios registrados.

Para medir el impacto de la alerta modal se compararon
los resultados obtenidos con los encontrados en un estudio
anterior en el que la alerta del programa era no modal?'.
Se comparé el nimero de pacientes a los que se prescribie-
ron ambos farmacos en cada periodo, el niUmero de dias de
tratamiento conjunto y el nUmero de peticiones de niveles
plasmaticos de AVP.

Con el fin de comprobar la homogeneidad de las pobla-
ciones comparadas se empleod la prueba de Kruskal-Wallis
y tablas de contingencia para la edad y el sexo res-
pectivamente. Para demostrar si hubo una disminucion
estadisticamente significativa en el nimero de pacientes en
tratamiento concomitante se empleo el test de Fisher. Se
uso6 un nivel de significacion para las pruebas de 0,05.

Resultados

Tras la implantacion de la alerta modal se registré una dis-
minucion estadisticamente significativa en el nimero de
pacientes en tratamiento concomitante entre ambos perio-
dos, disminuyendo de 13 a 4 casos (p=0,046). A pesar de
esta disminucion destaco el aumento de dias de exposicion
en un 86,2% y el nimero de solicitudes de niveles de farmaco
se redujo de 12 a solamente una.
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Tabla 1 Caracteristicas de la poblacion y de la interaccion meropenem-AVP en el periodo de estudio y el estudio previo
Variables Estudio previo Estudio actual

Meses de estudio

11 11

Pacientes en tratamiento con AVP 268 256
Pacientes en tratamiento con meropenem 797 1.003
Numero de pacientes en tratamiento concomitante (meropenem-AVP) 13 4
Porcentaje de varones 54% 50%
Edad media 51 66
DIPS

Muy probable 1 0

Probable 9 1

Posible 1 0

No calculado 2 3
Pacientes con convulsiones durante el tratamiento concomitante 1 0
Rango AVP durante tratamiento concomitante 1,6-43,9 pg/ml 55,6 ng/ml
Caida en niveles de AVP 49,1-88,4% 31,0%
Numero de peticiones de niveles de AVP/dias de tratamiento concomitante 12/61 1/35
Numero medio de dias para recuperar niveles de AVP tras suspender meropenem 14 -2
Media de dias conjuntos de prescripcion 4,7 8,75

@ No calculado porque tras suspender la antibioterapia no se monitorizaron niveles.

Las poblaciones no mostraron diferencias en cuanto a la
edad (p=0,392) y sexo (p=0,990). Las variables de la inte-
raccion recogidas se muestran en la tabla 1.

Discusioén

El diseno y el proceso de implementacion de las alertas
son 2 pasos clave en el éxito de las mismas'®. En la actua-
lidad son numerosos los autores que indican que fallos en
estos pasos pueden hacer que las alertas no cumplan su pro-
posito y sean ignoradas por los prescriptores al ser excesivas
o dificiles de encontrar o interpretar’>?4, En este sentido,
las alertas de tipo modal parecen las mas adecuadas y han
demostrado cumplimientos en sus recomendaciones superio-
res al 99%%°. Kadmon et al. demuestran que una vez que se
optimizan y adaptan las ayudas a la prescripcion, es cuando
la potencia de la PEA en la reduccion de errores de medica-
cion se hace maximaZ?¢. En nuestro caso hemos transformado
una alerta no modal en una modal, con la consecuente dismi-
nucion de un error grave por interaccion de 2 medicamentos
(p<0,05).

Sin embargo, a pesar de la reconversion de la alerta,
aumentaron los dias totales de tratamiento y disminuyeron
las solicitudes de niveles en los casos en los que la alerta
fue ignorada. Este hecho se debe a que la alerta modal
informa en el momento en que se prescriben por primera
vez ambos farmacos de manera concomitante, pero no los
dias sucesivos, por lo que si se ignora la alerta el primer dia
la interaccion puede pasar desapercibida por los médicos al
actualizar los tratamientos y por los farmacéuticos durante
la validacion de los mismos. En este mismo sentido, Weingart
et al. demuestran que el no cumplimiento de la recomen-
dacion de la alerta el primer dia hace que el cumplimiento
de la misma disminuya con el paso de los dias?’. Por tanto
creemos que cualquier sistema de PEA que considere aler-
tas modales, en caso de que estas sean clasificadas como de
alto riesgo, deberian repetirse de forma diaria durante la

actualizacion de los tratamientos para evitar que el error se
propague a lo largo de los dias sucesivos.

Por otra parte, en un estudio previo realizado por nuestro
equipo ya habiamos constatado que la validacion y revision
de tratamientos por farmacéuticos es uno de los factores
que disminuye el nimero de dias de tratamiento conco-
mitante y hace que se monitorice mas exhaustivamente
el anticonvulsivante?'. Leape et al. encuentran un 99% de
aceptacion en las recomendaciones realizadas por los far-
macéuticos cuando estos forman parte del equipo médico'?.
Lustig evidencia un alto grado de aceptacion en dichas
recomendaciones (87,5%) mediante la intervencion farma-
céutica con llamada telefonica?’. No obstante, otros autores
que empleaban la comunicacion online con los prescripto-
res informaron de que solo se modificaron el 22% de los
tratamientos en los que el farmacéutico proponia cambio,
siendo las causas indicadas por los médicos para no seguir
las recomendaciones la dificultad para encontrar los comen-
tarios realizados por los farmacéuticos en la PEA, asi como
el dificil manejo del software'®. Por otra parte, la comu-
nicacion verbal ha demostrado un mayor cumplimiento en
las recomendaciones frente a la escrita?®. En este contexto,
creemos desde nuestra experiencia, que la confianza depo-
sitada en este tipo de alertas pudo disminuir la atencion en
el momento de la validacién farmacéutica, y por tanto ello
hizo que aumentasen los dias de tratamiento concomitante.
Creemos, al igual que para los prescriptores, que un redisefno
en la alerta que indicase a los farmacéuticos diariamente la
existencia de una interaccion grave ayudaria a la revision de
tratamientos y disminuiria la prescripcion concomitante
de estos farmacos.

Con respecto a la poblacion afectada podemos afir-
mar que la interaccion entre el meropenem y el AVP es
grave, especialmente por la rapidez con la que disminu-
yen las concentraciones plasmaticas del antiepiléptico y sus
consecuencias®’. De Turck et al. encuentran que a las 24h
de la administracion del meropenem la vida media del AVP
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desciende de 15 a 4h*. Distintos estudios muestran dismi-
nuciones similares (66 al 90%)>°*°. En nuestro estudio solo
un paciente mantuvo niveles terapéuticos de AVP, mientras
que la disminucion en los niveles de AVP alcanzo el 88,4%.

Como limitaciones podemos citar los sesgos que se deri-
van de los estudios de intervencion. En estos la carencia
de grupo control, asi como la existencia de varias muestras
separadas en el tiempo, impiden asegurar en su totalidad
que los cambios en los habitos de prescripcion se deban
exclusivamente a las modificaciones introducidas. Pensamos
que pudo influir la mayor informacion sobre la interaccion
a medida que trascurria el tiempo, entre otros factores. Se
trata de una limitacion propia de este tipo de estudios, pues
no hubiese sido ético aplicar las intervenciones en unas uni-
dades de hospitalizacion y en otras no, ya que confidbamos a
priori en su efectividad para la disminucion en los errores de
medicacion. Ademas, el bajo nimero de casos, a pesar del
amplio tiempo de recogida de datos, pudo ser otra limitacion
en el analisis de los resultados.

Como conclusion de este trabajo podemos afirmar que
en nuestro hospital la implantacion de alertas modales ha
logrado disminuir la exposicion de los pacientes al trata-
miento concomitante de meropenem y AVP, y por tanto
mejora su seguridad.
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