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INTRODUCCION

La introduccion de los antibidticos de forma masiva a mediados del siglo
pasado produjo una falsa ventaja del hombre contra las bacterias y una
sensacion de seguridad que fue solo temporal. La resistencia a los
antimicrobianos es un fendmeno evolutivo natural que puede ser acelerado por
factores epidemioldgicos y bioldgicos, tales como las relaciones entre
poblaciones, nichos ecoldgicos, medidas de control, posibilidades de
expansion, la rapida capacidad para desarrollar resistencia y la posibilidad de
generacion de mutaciones espontaneas. Sin embargo, gran parte del problema
se ha desarrollado por el abuso al que han sido sometidos los antibiéticos tanto
por uso excesivo como inadecuado, lo que lleva a la rapida aparicion de cepas
resistentes a la accidén de los antimicrobianos, que proliferan y aumentan cada
dia. En la literatura hay numerosos estudios publicados que demuestran de
forma evidente el aumento de resistencia a los antibidticos de los
microorganismos causantes de infecciones de la comunidad y del entorno
hospitalario.

El medicamento es posiblemente el recurso terapéutico mas utilizado en el
ambito sanitario, ya que la mayoria de las intervenciones tanto preventivas
como curativas en este medio incluyen la utilizacion de un farmaco como
mecanismo intermedio para obtener un objetivo de salud concreto.

Esto implica que en la practica total de la poblacién ha estado, estad o estara
expuesta en mayor o menor medida a los efectos beneficiosos, y también a los
riesgos, que la utilizacidon de cualquier medicamento conlleva.

La utilizacion de farmacos ineficaces o innecesarios no solamente implica un
problema directo sobre el estado de salud de la poblacién, sino que también
imposibilita la utilizacién de un numero elevado de recursos en la realizacion
de otros programas o intervenciones sanitarias que en algun caso podrian ser
mas necesarios o mas efectivos (costo — oportunidad).

Todo medicamento ha de estar sujeto a una evaluacion de su eficacia desde
dos puntos de vista: el de la utilizacién en el momento de la prescripcion, en
cuanto a su cantidad y calidad, y el de la farmacovigilancia, con la finalidad de
conocer con claridad sus posibles efectos secundarios.
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Para determinar en que medida se ha conseguido el uso racional en un lugar,
sera preciso evaluar detenidamente el consumo realizado y examinar los
factores que en el han intervenido. No existen criterios definitivos para
concluir si el consumo de medicamentos de una comunidad es o no el
adecuado, pero puede conseguirse una aproximacion mediante el analisis
cuantitativo y cualitativo del consumo.

Es aqui donde radica la razén de ser de los estudios de utilizacion de los
medicamentos (EUM).

Segun la OMS, los EUM comprenden el analisis de la comercializacion,
distribucion, prescripcidon y uso de medicamentos en una sociedad, con
acento especial sobre las consecuencias médicas, sociales y econdmicas
resultantes. El objetivo de los EUM es conseguir una practica terapéutica
asistencial 6ptima, por lo que son instrumentos que sirven para aproximar la
prescripcion real a la ideal. Desde el punto de vista del gestor sanitario, los
EUM se deben entender como un instrumento metodoldgico en el proceso
planificador y evaluador.

Mediante dichos estudios se puede detectar una serie de problemas, tanto en
la utilizacion de los farmacos como en otros objetivos de salud; de esta
deteccidon de problemas se sigue la priorizacién de actuaciones y, de ésta, la
planificacion (estudiando los objetivos, mecanismos y recursos) y, finalmente
se encuentra la evaluacion de los resultados, donde se vuelven a integrar los
EUM, cerrando el circulo.

El fin de los EUM es establecer la metodologia necesaria para realizar una
auditoria terapéutica completa. En el sistema de abasto de medicamentos la
falta de medicamentos en las unidades publicas de atencion a la salud limita
las opciones terapéuticas de los médicos, pone en riesgo la salud de los
pacientes e impone a los usuarios y a sus familias cargas financieras que
pueden llegar a ser catastroficas o empobrecedoras. Ademas genera
insatisfaccion y pérdida de confianza en los servicios de salud.

Los mas interesantes son los estudios cualitativos, ya que proporcionan
datos sobre la calidad del uso de los farmacos y los referentes a la
prescripcion, porque indudablemente no es o mismo lo que se prescribe, o
incluso lo que se compra o retira de la oficina de farmacia, que lo que luego
se consume.




ANALISIS DE LA SEGURIDAD DEL USO DE LA VANCOMICINA EN PACIENTES  HOSPITALIZADOS

Los EUM los puede disefar, organizar y realizar los propios prescriptores
como un control de calidad interno o bien profesionales sanitarios sin relacién
directa con la prescripcion, normalmente la administracion sanitaria, como un
control de calidad externo.

A partir de 2002 se implantaron diversas iniciativas para mejorar su compra y
distribucion, tanto en las instituciones de seguridad social como en las
instituciones que atienden a la poblacion sin seguridad social. Destacan
dentro de estas iniciativas: a) la elaboracion de estudios diagndsticos sobre el
proceso de abasto de medicamentos en las instituciones publicas
(planeacion, compra y distribucion) para detectar areas susceptibles de
mejora; b) la capacitacion del personal de las instituciones publicas en
actividades de planeacion, compra (tercerizacion, compra consolidada,
compras rapidas), distribucion (entregas en puntos de consumo) y manejo de
inventarios de medicamentos, ya en la practica se utiliza el medicamento que
hay en existencia en la farmacia ya sea de patente o G.l. pero
independientemente del medicamento que se utilice ambos deben tener su
estudio de utilizacién de medicamento.
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OBJETIVO

Realizar una revision bibliografica para conocer el estado actual del uso de la
Vancomicina a nivel hospitalario, a través de datos retrospectivos obtenidos de
articulos cientificos relacionados con el uso y consumo de Vancomicina en
diferentes patologias, para asi proponer acciones encaminadas a optimizar el uso
adecuado mediante un analisis farmacoecondémico.

OBJETIVOS PARTICULARES

« Conocer en qué patologias es mas utilizada la Vancomicina, por qué vias
se administra y qué reacciones adversas presentan los pacientes a lo largo
del tratamiento.

o Determinar qué tipo de analisis farmacoecondmico se va a implementar, ya
sea (AMC, ACE, ACU, ABC) o una mezcla de varios.

« Medir los efectos sobre los recursos, (costos) y el efecto sobre la salud
(beneficios o consecuencias).

o Determinar la eficacia de la Vancomicina frente a otros antibi6ticos.

e Evaluar la repercusion economica en términos de salud y recursos
utilizados.
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ESTUDIOS DE UTILIZACION DE MEDICAMENTOS
(FUNDAMENTOS TEORICOS)
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La investigacion sobre la eficacia de los medicamentos mediante los ensayos
clinicos, se ha incrementado mucho en los ultimos afios. Sin embargo, las
poblaciones que se incluyen en estos estudios experimentales estan
seleccionadas de acuerdo a determinadas caracteristicas y no reflejan las
condiciones que se dan en la practica real.

Por lo tanto la farmacoepidemiologia surge para el estudio del uso y de los
efectos de los productos farmacéuticos en las poblaciones. Su objetivo es
lograr el empleo racional de los medicamentos, lo que implica una correcta
prescripcion, el uso de medicamentos eficaces, seguros y de bajo coste, la
farmacodivulgacion 'y la farmacovigilancia. Para conseguirlo, la
farmacoepidemiologia se subdivide en dos ramas: el estudio de la utilizacion
de medicamentos vy el de los efectos positivos y negativos de los farmacos.

Los estudios de utilizacibn de medicamentos son aquellos estudios
epidemioldgicos descriptivos con los que se pretende determinar cuales son
los perfiles, la prescripcion, la dispensacién, el consumo y el cumplimiento
terapéutico en una poblacién determinada. Su objetivo principal se centra en
la identificacion de problemas sanitarios relacionados con los medicamentos,
con el fin de promover su empleo 6ptimo en la practica clinica.

Los estudios de utilizacion de medicamentos pueden abarcar todas o algunas
de las etapas siguientes:

® Descripcion de la utilizacion de medicamentos.

® Analisis cualitativo de los datos obtenidos, para identificar posibles
problemas de utilizacién insuficiente o excesiva en una determinada indicacién
0 en una poblacion de caracteristicas dadas, en comparacién con sus
alternativas en la funcion de la relacion beneficio — riesgo y costo —
efectividad, en relacién al esquema terapéutico considerado ideal o de
referencia.

® Identificacion de las posibles areas de intervencion.

® FEvaluaciéon del impacto de las intervenciones sobre los problemas
identificados.
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Tabla 1. Caracteristicas principales de los estudios de utilizacién de

medicamentos.

Subtipos de
estudio

Estudios de oferta

Estudios de
consumo

descriptivos y
cualitativos

Objetivo

Determinacién de los
farmacos disponibles
en un determinado
ambito (pais,
hospital,
organizacion
sanitaria, etc).

de la

de

Descripcion
utilizacion
farmacos

Utilidades

Marco de referencia
para los estudios de
consumo

Identificacion de los
problemas
cualitativos
derivados de la
oferta

Estimacién de la
prevalencia de
enfermedades

Comparar datos de

Aplicacién practica

En un hospital,
conocer la
prescripcion fuera de
la guia
farmacoterapéutica
Problemas de acceso
del paciente a la
medicacion

Datos de consumo
de nitritos para la
prevalencia del angor

Comparar consumos

consumo de de
principios activos | cefalosporinas/penicil
Estimacion de la inas en atencion
incidencia de primaria
reacciones adversas
Estudios cualitativos| Identificacion de los Estudios de Evaluacion del
y auditorias | factores relacionados prescripcion — cumplimiento de la
terapéuticas con el wuso de indicacién prescripcion
medicamentos.
Tratamiento del uso Tratamiento
real de los farmacos inadecuado en
determinadas
situaciones




ANALISIS DE LA SEGURIDAD DEL USO DE LA VANCOMICINA EN PACIENTES  HOSPITALIZADOS

Estudios de oferta de medicamentos.

Proporcionan una descripcion del arsenal farmacoterapéutico disponible en
un determinado ambito.

Por lo tanto, proponen un marco de referencia para los estudios de consumo,
ya que la oferta puede ser una condicionante importante, para identificar
problemas cualitativos derivados de ésta. Por ejemplo, el estudio de
prescripcion o solicitud de medicamentos no incluidos en la guia
farmacoterapéutica del hospital puede indicar el grado de conocimiento y
cumplimiento de la guia, la presencia de posibles necesidades terapéuticas no
cubiertas por la guia, si como la adecuacion del proceso de seleccion de
medicamentos y de las intervenciones educativas segun las necesidades del
hospital.

Estudios de consumo.

Meétodo de seguimiento para detectar problemas potencialmente importantes,
de inadecuacién en la utilizacion de medicamentos de manera cuantitativa.

Deben realizarse de forma sistematica y continuada a lo largo del tiempo, para
concretar las tendencias de consumo en una poblacibn o ambitos
determinados.

Sus utilidades principales se centran en la realizacién de una estimacion
aproximada de la incidencia de las reacciones adversas a un farmaco preciso
y en la estimacién de la prevalencia de ciertas enfermedades.

Los resultados de estos estudios deben expresarse mediante una clasificacion
universal mediante la cual comparar los distintos principios activos, como es el
sistema Anatomical Therapeutic Chemical (sistema ATC), donde los
medicamentos se dividen en 14 grupos segun el 6rgano en el que actuan. Asi
mismo, deben utilizar una unidad de medida universal como es la dosis diaria
definida (DDD), definida como la dosis promedio de mantenimiento en adultos
para la indicacion principal del principio activo considerado.

La DDD es una unidad de medida que no refleja necesariamente la dosis
diaria recomendada o prescrita, ya que esta debe basarse en caracteristicas
individuales (edad, peso)y en consideraciones farmacocinéticas.

10
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Los datos de consumo expresados en DDD solo proporcionan una estimacién
aproximada independiente del precio y de la forma farmacéutica, que permite
evaluar las tendencias en el consumo de medicamentos y llevar a cabo

comparaciones entre diferentes poblaciones.

En 1981 La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomendé el uso del
sistema ATC/DDD como estandar internacional para la realizacion de estudios
de utilizacion de medicamentos.

Tabla 2. Ejemplo de calculo de la Dosis Diaria Definida para estudio de
consumo de medicamentos en el ambito ambulatorio y hospitalario.

Tipo de estudio

Estudios de
consumo

ambulatorio

Estudio de consumo
hospitalario

Formula

DDD/1.000 hab/dia=

No comp x peso comp
x1.000 hab

DDD x No. Hab x
365

DDD/1000 est/dia =

No comp x peso comp
x1.000est

DDD X No. Camas x
indice ocup x 365

Ejemplo

Ventas anuales de
Diazepam han sido
de 200 millones de

comprimidos de
300mg en una
poblacién de

4,035.000 habitantes,
y la DDD para el
farmaco es de 3g.

Consumo anual de
acido Diazepam en
un hospital fue de
100.000 comprimidos
de 300mg, el hospital
tiene 1.000 camas y

el indice de
ocupacién fue del
80%

Resultado

13,66DDD/1000

hab/dia

10,27 DDD/100

est/dia

11
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Estudios cualitativos.

Son estudios cuyo objetivo no es solo describir el uso de los medicamentos en
un ambito determinado, sino también identificar los factores relacionados con
dicho uso.

Hay dos tipos principales:

€ Estudios de prescripcion — indicacion y de indicacion — prescripcion:
Estos estudios permiten profundizar en un potencial problema detectado y
conocer algunas de las razones de la prescripcion de farmacos. Sus
principales utilizaciones son la evaluacidén del cumplimiento de la prescripcidn
por parte de los pacientes y la deteccidon de errores y problemas relacionados
con la medicacion. Se llevan a cabo mediante estudios con disefios
retrospectivos ( se basarian entonces en la revision de historias clinicas),
transversal ( en una muestra de pacientes que reciben un farmaco o tienen una
enfermedad determinada) o prospectivo (mediante el seguimiento de un
cohorte de pacientes con una enfermedad concreta o la detecciéon en tiempo
real de todas las prescripciones de un mismo medicamento). En estos estudios
se parte de una enfermedad o indicacién (indicacion — prescripcion) y se
identifican las prescripciones asociadas a la misma, o bien se parte de un
farmaco o grupo de farmacos (prescripcidén — indicacion) y se analizan as
indicaciones para las que son utilizados.

€ Auditorias Terapéuticas: Estos estudios se realizan a través de tres
fases consecutivas: a) definicion del problema potencial detectado a partir de
estudios previos; b) establecimiento previo de los criterios de uso correcto de
los farmacos analizados ( indicacion, posologia y duracion del tratamiento) o
de la enfermedad en estudio (guias de practicas clinicas y protocolos de
tratamiento), y c) determinacién del grado de coincidencia de uso real de los
farmacos objeto del estudio y las definidas previamente como correctas.

12
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Los EUM como ya se ha mencionado son investigaciones dirigidas a evaluar
aspectos cuantitativos y cualitativos del uso de medicamentos y sus efectos,
representan una herramienta util en la evaluacidn y posterior disefio de

estrategias de intervencion.

Tabla 2.1

Evaluacion de la calidad de prescripcién de Vancomicina.

Uso Racional Uso Irracional

La mayoria de los pacientes
tratados con Vancomicina se
encuentran hospitalizados en las
UCI neonatales y de nifios y en
Hematoncolégia. Es posible que
las caracteristicas clinicas y la
severidad de los pacientes
asistidos en dichos servicios
influyan en el uso mas frecuente
de este antibiético.

La indicacion con fines profilacticos
constituye una causa frecuente de
uso inadecuado de antibioticos.

Solo se recomienda el wuso
profilactico de Vancomicina en
cirugias mayores que impliquen

implantacion de materiales
protésicos como en cirugia
cardiaca.

El uso inadecuado de los estudios
microbiolégicos constituye un
aspecto fundamental a corregir, el
inicio del tratamiento empirico con
Vancomicina sin la obtencion previa
de muestras para cultivo representa
una conducta inaceptable. La
demora en la obtencion de
resultados de dichos estudios
constituye una causa frecuente de
uso prolongado e injustificado.

Las guias de antibioticoterapia
empirica recomiendan el uso de
Vancomicina en pacientes graves
con neumonia, infeccion de la
piel y partes blandas, osteoartritis
y meningoencefalitis supurada de
probable etiologia neumococica.

La indicacion de Vancomicina
cuando existen otras alternativas
terapéuticas fue la segunda forma
inadecuada mas frecuente
observada.

13
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Es importante el uso de dosis ajustadas al peso debido a que los parametros
farmacocinéticos, especialmente el volumen de distribucion varian con la edad
y gravedad del paciente. El volumen de distribucion es uno de los
determinantes de las concentraciones alcanzadas en el sitio de la infeccion.

La monitorizacidon de los niveles plasmaticos constituye una herramienta
importante para la individualizacion de la dosis y disminucion de los efectos
adversos en recién nacidos, prematuros y pacientes criticos en los cuales
puede existir variacion de la funcion renal y del volumen de distribucion.

En diversos EUM sefialan que los nifios con enfermedades oncoldgicas
requieren dosis superiores para alcanzar niveles terapéuticos y también la
monitorizacion plasmatica.

El desarrollo de guias para el uso terapéutico y profilactico de Vancomicina
adaptadas a nivel local constituye una de las estrategias que promueve la
OMS, para mejorar su uso y controlar el desarrollo de resistencia.

14



ANALISIS DE LA SEGURIDAD DEL USO DE LA VANCOMICINA EN PACIENTES  HOSPITALIZADOS

REVISION DE LA UTILIZACION DE LOS
MEDICAMENTOS COMO METODO PARA UTILIZAR LA
SEGURIDAD DE LA MEDICACION Y LOS
MEDICAMENTOS.

15
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Las consecuencias clinicas de los errores de medicacion en el ambito
hospitalario son, si cabe, mas importante que en el medio ambulatorio, debido
a la complejidad y a la agresividad de los procedimientos terapéuticos en los
hospitales.

Este hecho ha sido constatado en el estudio ENEAS, cuyos hallazgos indican
que un 37,4% de los acontecimientos adversos detectados en pacientes
ingresados estan causados por medicamentos.

Se denominan medicamentos de alto riesgo a aquellos que tienen un “riesgo”
muy elevado de causar dafos graves o incluso mortales cuando se produce un
error en el curso de su utilizacion. Esta definicibn no indica que los errores
asociados a estos medicamentos sean mas frecuentes, sino que en caso de
producirse un error, las consecuencias para los pacientes suelen ser mas
graves. Por todo ello, los medicamentos de alto riesgo han de ser objetivo
prioritario en todos los programas de seguridad clinica que se establezcan en
los hospitales.

Los medicamentos de alto riesgo son también objetivo prioritario de las
recomendaciones o estrategias de mejora de la seguridad clinica que se
desarrollan por organismos u organizaciones expertas en seguridad del
paciente. EI Consejo de Europa en su documento Creation of a better safety
culture in Europe: Buiding up safe medication practices incluyé la
estandarizacién de los medicamentos de alto riesgo entre las practicas seguras
que recomendaba implantar en los hospitales de forma prioritaria, e insistid en
la necesidad de que a nivel local se establezcan programas y procedimientos
explicitos con un enfoque multidisciplinar centrados en la prevenciéon de
errores con estos medicamentos.

Cuando se aborda en un hospital el desarrollo de un programa de practicas de
reduccion de errores de medicacion con los medicamentos de alto riesgo es
necesario reconocer, en primer lugar, la extraordinaria complejidad que tiene el
sistema de utilizacién de los medicamentos en los hospitales. En este contexto,
hay que asumir que ninguna practica por si sola va a permitir garantizar la
seguridad de la utilizacion de los medicamentos de alto riesgo, sino que es
preciso introducir diversas practicas en todas y cada una de las etapas que
configuran el sistema de utilizacion de los medicamentos.

16



ANALISIS DE LA SEGURIDAD DEL USO DE LA VANCOMICINA EN PACIENTES  HOSPITALIZADOS

Por ello se aconseja que se implanten practicas especificas dirigidas a evitar
errores en el envasado, etiquetado, almacenamiento, prescripcion,
dispensacion, preparacion y administracion de los mismos.

En segundo lugar, hay que reconocer también la multidisciplinaridad de este
sistema, por lo que se debe tratar de que en el desarrollo e implantacion de
este programa se impliquen todos los actores que intervienen en el mismo,
incluyendo los pacientes.

Las practicas especificas que se establezcan deben tener como objetivo que
los errores no causen efectos adversos a los pacientes y deben estar basadas
en los siguientes principios basicos de seguridad:

[ | Reducir la posibilidad de que los errores ocurran. El principal medio para
prevenir los errores de medicacion es limitar la posibilidad de que ocurran.
Algunas practicas para conseguirlo serian: a) estandarizar los medicamentos
de alto riesgo disponibles en los hospitales, limitando el numero de
presentaciones de los mismos con diferentes dosis, concentraciones y/o
volumen; o b) retirar o limitar las existencias de los medicamentos de alto
riesgo de los botiquines de las unidades asistenciales; por ejemplo, evitar el
almacenamiento de soluciones concentradas de cloruro potasico en los
depositos de las unidades.

| Hacer visibles los errores. Teniendo en cuenta que no es posible
prevenir todos los errores, el segundo principio se basa en hacer visibles los
errores cuando ocurran, para actuar antes de que alcancen al paciente. A tal
fin, es necesario implantar controles en los procedimientos de trabajo que
permitan detectar e interceptar los errores. Un ejemplo practico de la aplicacion
de esta medida es la implantacion de sistemas de “doble chequeo”
independiente en puntos vulnerables para interceptar los errores, ya que es
menos probable que dos personas distintas se equivoquen al controlar el
mismo proceso. Este doble chequeo es aconsejable por ejemplo, cuando se
utilizan bombas de infusién para administrar medicamentos de alto riesgo para
poder detectar errores en la velocidad de infusion.
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| Minimizar las consecuencias de los errores. El objetivo del tercer
principio es realizar cambios en los productos o en los procedimientos de
trabajo que reduzcan la gravedad de los posibles efectos adversos causados
por los errores de medicacidn, cuando hayan fallado todas las medidas
anteriores y los errores lleguen al paciente. Por ejemplo, algunos errores con
consecuencias fatales ocurridos en hospitales americanos hace unos afios se
debieron a la administracion de viales de 50 mL de lidocaina al 2% en lugar de
manitol, debido a la apariencia similar de los envases. Si los viales de lidocaina
hubieran sido de 10 mL, la administracién errénea hubiera ocasionado efectos
adversos en los pacientes, pero no hubiera tenido consecuencias mortales.
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FARMACOVIGILANCIA
(FUNDAMENTOS TEORICOS)
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La farmacovigilancia es una actividad dentro de la disciplina de la salud
publica, destinada a la identificacion, cuantificacion, evaluacién y prevencion
de los riesgos asociados a los medicamentos una vez que se han
comercializado.  Tiene dos objetivos principales: disponer de un sistema
rapido de alerta de las reacciones adversas a un medicamento (RAM) vy
confirmar la relacion causal de una RAM, asi como su probabilidad de
aparicion. Por lo tanto, esta orientada a la toma de decisiones que permitan
mantener en el mercado de medicamentos con una relacion beneficio — riesgo
adecuada, o bien suspender su uso cuando esto no sea posible.

Es una realidad contrastada que existe una exposicion masiva de la poblacién
a los medicamentos. De hecho, la prescripcion farmacologica es la interaccion
sanitaria mas extendida en nuestro territorio: segun la encuesta general de
salud 2006, el 62.2% de los espafoles habia consumido algun medicamento
en las dos ultimas semanas. La cifra aumentaba para los mayores de 75 afios
hasta el 94.2%. EIl problema surge porque los ensayos clinicos y otras
investigaciones anteriores a la comercializacion de un farmaco se realizan en
condiciones muy diferentes a las de la practica clinica habitual. La
farmacovigilancia se encarga de evaluar la efectividad del farmaco en
condiciones reales.

Bien conocido es ya el caso de la Talidomina a principios de la década de los
sesenta, asi como lo de otros farmacos retirados por reacciones adversas;
todos estos casos, y otros que se han dado a lo largo de la historia, llevaron a
cambiar la percepcidon sobre el riesgo de los medicamentos, produciendo en
muchos paises la modificacion de la legislacion y la creacion de comités de
seguridad del medicamento u organismos como el Centro Mundial de Control
de Medicamentos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Fases de la farmacovigilancia.

Diferenciamos dos fases dentro del proceso de la farmacovigilancia: una
primera fase que abarca la identificacion, cuantificaciéon y evaluacién de
riesgos derivados del uso de farmacos comercializados, y una segunda fase,
orientada a la toma de decisiones que mantengan la relacion beneficio/riesgo
de los medicamentos en una situacién favorable o, por el contrario, suspender
su autorizacién con el fin de prevenir la poblacion de riesgos innecesarios.
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El primer paso es la generacion de una senal de alerta, que pueda identificar
un problema de seguridad desconocido antes de la comercializacion del
medicamento. Posteriormente, algunas de estas sefiales se somete al proceso
de verificacion de hipotesis, es decir, se determina si estas sefales indican la
presencia de una nueva RAM o si es una falsa alarma.

El segundo paso implica una gran dificultad, ya que debe diferenciar la
verdadera sefial de aquella que no lo sea, para lo cual se utiliza el método
epidemioldgico. Las fuentes que ayudan a identificar nuevos riesgos de los
medicamentos una vez que éstos se encuentran comercializados pueden ser
la publicacion de casos, las series de casos, los estudios de estadisticas,de
morbilidad y mortalidad, el programa de notificacién espontanea de reacciones
adversas (<tarjeta amarilla>), los programas especificos de farmacovigilancia
mediante estudios de monitorizacién de prescripciones (PEM) o los programas
de vigilancia intensiva en hospitales y el cruce de riesgos médicos.

Diagrama 1. Procesos que integran la farmacovigilancia.
.Identificaciéon
- Analisis de -
1° FASE .Estimacion
Riesgos
.Evaluacion
.Medidas administrativas
Gestion de ‘
- . Comunicacion de Riesgo
2° FASE
Riesgos . .
. Estrategias preventivas
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Por lo tanto, la farmacovigilancia es una actividad de responsabilidad
compartida entre todos los agentes que utilizan el medicamento: el titular de
la autorizacion de comercializacion, las autoridades sanitarias, el médico, el
farmacéutico, el enfermero y el paciente, asi como el evaluador de las
notificaciones de sospecha de reacciones adversas.

Todos deben compartir la maxima informacion sobre los medicamentos para
alcanzar la utilizacion 6ptima y poder identificar lo mas rapidamente posible
reacciones adversas graves o0 no conocidas en el momento de su
autorizacion, para asi poder prevenirlas o reducir su frecuencia y gravedad.

Aspecto Implicacién

Reacciones adversas Detecci6n, valoracion y medidas reguladoras

Automedicacion Uso inapropiado, factor de confusion

Genéricos Diferencias de excipientes y
biodisponibilidad

Contaminaciones y errores de fabricacién | Ineficacia o toxicidad

Resistencias Resistencia a antibioticos

Acceso a la medicacién Limitaciones impuestas por motivos
economicos

Control de la propaganda Usos no autorizados

Estudios poscomercializacion Interferencias de los estudios de siembra.

Interacciones Control informatico de la posibilidad de
interacciones

Farmacovigilancia planificada Adquisicion de datos antes de que se
generen sefales

Farmacovigilancia hospitalaria Reacciones adversas graves

Monitorizacién de poblaciones de riesgo | Ancianos y nifios

Monitorizacion de grupos terapéuticos Vacunas, medicamentos anti VIH, terapia
génica, plantas medicinales y remedios
tradicionales
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Un buen servicio de gestion de la seguridad de medicamentos y de
farmacovigilancia es un requisito imprescindible para la deteccidon precoz de
los riesgos asociados a medicamentos y prevencion de reacciones adversas a
medicamentos.

Ademas, es una ayuda a los profesionales sanitarios y a los pacientes para
conseguir la mejor relacién beneficio/riesgo con una terapia segura y efectiva.

La Farmacovigilancia juega un papel importante en la toma de decisiones en
farmacoterapia, tanto a nivel individual, regional, nacional e internacional.

Tabla 4. Metas de la farmacovigilancia

Las metas que sigue son:

o Mejorar el cuidado y seguridad de los pacientes en relacion al uso de medicinas y todas las
intervenciones médicas.

¢ Mejorar la salud publica y la seguridad en relacion al uso de los medicamentos.

o Detectar los problemas relacionados con el uso de medicamentos y comunicar los hallazgos en un
tiempo adecuado.

o  Contribuir con la evaluacion de los beneficios, dafios, efectividad y riesgos de los medicamentos,
conduciendo a la prevencion de los dafios y maximizacion de los bengficios.

o Fomentar |a sequridad del uso de los medicamentos en forma segura, racional y mas efectiva
(incluyendo costo efectivo).

o Promover la compresion, educacion y entrenamiento clinico en la farmacovigilancia y su efectiva

comunicacion al publico.
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Tabla 4.4 Alertas de Seguridad en el Uso Hospitalario de Vancomicina

CUIDADOS

TECNICA DE PREPARACION

¢ Monitorizacion de signos vitales
e Valorar signos de complicaciones

o Hidratar al paciente

¢ Vigilar concentracion plasmatica (<60-

80mg/mL)

¢ Administrar por acceso venoso de
buen calibre

¢ Administrar en dosis de infusiéon

continuada y controlada con Bomba

¢ Vigilar funcion Renal

e Este medicamento debe de
administrarse con especial
precaucion en pacientes con
enfermedad renal

PRECAUCIONES

. No administrar
por via intramuscular o por sonda

nasogastrica

. Evaluar
permeabilidad del
antes de administrar Vancomicina

. Vigilar
de inflamacion o flebitis quimica

. Comprobar que
medicamento
que tiene el servicio de farmacia
corresponde con el prescrito, dosis,

la presentacion del

volumen, via de administraciéon

acceso venoso

signos

la

Reconstituir con 10ml de agua para
inyeccion si la ampolla es de
500mg o reconstituir con 20ml de
agua para inyeccién si la ampolla
es de 1g

Diluir la dosis en 250ml| de cloruro de
sodio 0.9%

e |a administracion debe realizarse
minimo en tres horas o deseablemente
en infusiébn para 12 horas es decir
maximo 20cc/hora.

RECOMENDACIONES

Administrar solo via |.V.

Administrar en un periodo de tiempo < de
30 min

Realizar anamnesis al paciente respecto
a signos de alarma de complicaciones

Administrar dosis maximas de 2g/dia
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LA FARMACOECONOMIA (FUNDAMENTOS
TEORICOS),

APLICACION DE LA FARMACOECONOMIA EN LA
GESTION CLINICA,

CLASES DE ANALISIS FARMACOECONOMICOS.
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LA FARMACOECONOMIA.

Fundamentos tedricos: Desde una perspectiva clinica, la utilizacion de una
tecnologia se justifica si su efectividad ( la consecucidn de un objetivo en
condiciones reales) o, por lo menos, su eficacia (las condiciones ideales) es
positiva.

La farmacoeconomia intenta determinar que tratamiento farmacolégico es mas
eficiente entre las distintas opciones, es decir, cual ofrece los mejores
resultados clinicos con el menor costo posible.

El médico que trabaja en el sistema sanitario publico puede prescribir un
tratamiento farmacoldégico basandose unicamente en el beneficio del propio
paciente, sin tener en cuenta el costo del tratamiento y la repercusion en el
resto de la sociedad. Pensar en términos de eficiencia implica considerar la
efectividad de un proceso en relacion con los recursos que requiere, la razon
es obvia, dado que los recursos son limitados con respecto a sus posibles
aplicaciones, cuanto menos recursos sean necesarios para conseguir un
determinado objetivo, tanto mejor, ya que asi quedaran mas recursos
disponibles para lograr otros objetivos.

La eficacia hace referencia a los beneficios clinicos en condiciones ideales,
que habitualmente tienen lugar en condiciones experimentales, como las de un
ensayo clinico, mientras que cuando se miden los beneficios clinicos en
condiciones reales, como la practica clinica, se habla de efectividad.

Se habla de eficiencia cuando ademas de los resultados clinicos se tiene en
cuenta los costos. En el caso de un tratamiento farmacoldgico, el mas eficiente
sera aquel que produzca mejores beneficios para la salud segun los recursos
invertidos, una vez identificados, medidos y comparados los costos, los
riesgos y los beneficios.

Las autoridades sanitarias buscan instrumentos y criterios que les ayude a
tomar decisiones para mejorar y controlar la eficiencia del gasto sanitario, y la
evaluacion econdmica es uno de los enfoques potencialmente utiles para tal
fin, ya que permite estimar la eficiencia de las decisiones que implican una
asignacion de recursos.
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La seleccion de una determinada opcion terapéutica segun su eficiencia, es
decir, considerando simultdneamente sus costos y sus beneficios, supone un
avance considerable con respecto a otros tipos de criterios mas parciales.

La farmacoeconomia es una actividad que requiere equipos multidisciplinarios
y de hecho muchos de los analistas que realizan estudios en este campo no
son economistas, si no que provienen del campo de las ciencias de la salud,
de la estadistica, de la investigacion operativa, etc., y a menudo no han tenido
un aprendizaje formal en disciplinas econémicas.

Las evaluaciones economicas sanitarias presentan dos caracteristicas basicas
al margen de las actividades que se aplique: la primera tiene que ver con los
factores productivos (in-puts) como de los productos (out-puts), siendo la
relacion entre costo y beneficios la que nos permita llegar a una decision; y la
segunda, el analisis econdmico, esta directamente relacionado con la eleccion,
basandose en criterios mas implicitos al disponer de mayor informacion,

En resumen, la evaluacién econdmica conlleva un analisis comparativo de las
acciones alternativas tanto en términos de costos como de beneficios.

¢ Qué es la evaluaciéon econémica?

La evaluacion econdmica trata de determinar qué tecnologia es mas eficiente
0, lo que es lo mismo, cual produce mejores resultados para la salud segun los
recursos invertidos, una vez identificados, medidos y comparados los costos,
los riesgos y los beneficios de los programas, servicios o tratamientos.

Segun esta definicién, y contrariamente a lo que podria suponerse, en una
evaluacion econdmica no se considera en exclusiva el costo de las
tecnologias comparadas, sino que se trata de relacionar dichos costos con los
efectos (beneficios) obtenidos; es decir, se compararia su eficiencia. Asi,
dentro de la evaluacion global de una tecnologia pueden distinguirse la
evaluacion clinica, basada en la eficacia/efectividad y en la seguridad, y la
evaluacion economica, basada en la eficiencia, donde ademas de la
efectividad se incluye, relacionado con ésta, el calculo de los costos.
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La evaluacion econdémica es el nombre genérico que se le da a un conjunto de
procedimientos o técnicas de analisis dirigidas a evaluar el impacto o cursos de
accion alternativos sobre el bienestar de la sociedad.

Su objetivo es ayudar a hacer elecciones racionales, es decir, a decidir de
forma coherente, con determinados objetivos y restricciones.

La evaluacion econdmica se centra en la identificacion, medida o valoracién de
los efectos que se supone tienen una relacién directa con el bienestar.

La evaluacién econémica consiste en determinar los efectos que se derivan de
seguir cada una de las opciones o subsiguientes cursos de accion posible en
una situacion de eleccidon y compararlos, en términos de su eficiencia social, es
decir, de su contribucion con la maximacion del bienestar de la sociedad.

La evaluacion econdmica permite articular de una forma sistematica y explicita
toda la informacién disponible para hacer una determinada eleccién, incluido
los juicios de valor inevitables en cualquier proceso racional de la toma de
decisiones.

La evaluacion econdmica se centra en la determinacion de la eficiencia. La
eficiencia consiste precisamente en la relacion entre los beneficios obtenidos
en términos de salud y recursos utilizados.

La evaluacion economica de los medicamentos permite, por lo tanto, obtener
informacion de la eficiencia de un medicamento o tratamiento farmacolégico,
que sin duda debe servir para ayudar a la toma de decisiones y de esta
manera maximizar los recursos disponibles, respecto a las decisiones clinicas
y de la industria farmacéutica en temas de investigacion y de desarrollo de
farmacos.

TIPOS DE EVALUACIONES ECONOMICAS

Para que exista una evaluacién econdmica completa tienen que cumplirse dos
condiciones: que se comparen dos 0 mas alternativas y que se comparen tanto
los efectos sobre los recursos (costos) como los efectos sobre la salud
(lamados en ocasiones beneficios o resultados).
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Evaluaciones parciales.

Se realiza una evaluacion parcial cuando se analiza solo una alternativa o
cuando analizando varias alternativas se valoran solo los efectos sobre los
recursos o los efectos sobre la salud. El caso en el que se analiza una sola
alternativa se le conoce como una descripcion, se describira en esa alternativa
los resultados o los costes o ambos.

En algunas ocasiones se ha llamado erréneamente analisis de costo-beneficio
a la descripcion de los efectos sobre recursos y salud de una sola alternativa
pero esto es un error ya que el analisis de costo- beneficio es un tipo de
evaluacion econdmica completa y requiere comparar varias alternativas. Si
existen varias alternativas a comparar pero soélo se analiza la eficacia o
efectividad o efectos salud de ambas alternativas se denomina una
evaluacion o comparacion de eficacia o efectividad. Y si solo se analizan los
costes en ambas alternativas se conoce como analisis de costos. Estos dos
tipos de evaluaciones son también evaluaciones parciales.

Las evaluaciones parciales a pesar de no ser completas no por ello carecen de
valor, pueden suponer evaluaciones intermedias que ayuden a entender los
costos o las consecuencias de diferentes estrategias.
Evaluaciones economicas completas.
Se distinguen cuatro tipos de evaluaciones econdmicas completas aunque
algunos autores agrupan varias en una. El punto comun a todas ellas es que
comparan varias alternativas en términos de efectos sobre la salud y sobre los
recursos y lo que las diferencia es si existen o no diferencias entre las
alternativas en los efectos sobre la salud y la forma de medir los efectos sobre
la salud.
En toda evaluaciéon econémica hay que identificar distintas fases:

1. Definicidn del objetivo del estudio.

2. Seleccidn de las alternativas que se han de evaluar.

3. Analisis de la perspectiva.

4. Medicion de los efectos o beneficios.
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5. Medicion e identificacion de los costos.
6. Analisis de resultados.
7. Conclusiones.
Seleccion de las alternativas que se han de evaluar.

La unica forma de garantizar que el farmaco o tratamiento elegido es el mas
eficiente es comparandolo con las distintas opciones posibles. Si solo se evaluan
los costos y los beneficios de un unico farmaco, no habra referencia para tomar
una decision sobre el mas eficiente, en primer lugar dependen del objetivo de
estudio, y en segundo lugar, de la perspectiva del estudio, es decir, a quien va
dirigido. Se debe describir cada una de las posibles alternativas proporcionando
la informacién necesaria para identificar los costos y los beneficios obtenidos.

La medicién de los efectos puede abordarse de formas distintas:

A través de la realizacion de estudios prospectivos, como el ensayo clinicos; a
través de datos retrospectivos (revisiones de la bibliografia, grupos de expertos) o
mediante modelos donde se utilizan ambos tipos de estudios.

Para medir los efectos de un determinado tratamiento farmacoldgico y de las
opciones que se van a comparar pueden utilizarse distintas unidades. Mientras
que los costos de las distintas intervenciones se expresan siempre en unidades
monetarias, los efectos pueden medirse en distintos tipos de unidades, que son
las que definen el tipo de analisis farmacoeconémico.

La eficiencia medida como los recursos necesarios para conseguir un afo de vida
saludable une la evaluacién econémica del medicamento a la influencia que tiene
el tratamiento en la cantidad y la calidad de vida. En los analisis de evaluacién
econOmica que se realizan actualmente se tiende a encuadrar la salud como un
atributo de la vida que puede valorarse a través de la duracion, pero también de
la calidad. Una medida de uso creciente es el AVAC (afio de vida equivalente o
ajustado por calidad), un criterio ideal por Klarman y rebautizado como <<afios de
vida saludable>>, que permite medir el aumento de la supervivencia, asi como
incrementos de la calidad de vida durante un periodo concreto. Por lo tanto el
AVAC se establece como una unidad de medida que equivale a un ano de vida
con cierta calidad.
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Pueden distinguirse los siguientes tipos de costos:
- Directos: Son los relacionados con los servicios sanitarios
a) Médicos: Relacionados con el farmaco y los cuidados médicos:

o Costos del farmaco

o Pruebas diagnosticas.

o Consultas.

o Costos del tratamiento de efectos adversos.

o Costos de hospitalizacion
b) No Médicos:

o Transporte al hospital.

o Servicios sociales.

o Fisioterapia.

o Cuidados en casa.
- Indirectos: Relacionados con la perdida de la capacidad productiva. Son de
especial importancia cuando suponen un porcentaje elevado de los gastos
totales de la enfermedad.
- Intangibles: miden el costo del dolor y del sufrimiento.
Finalmente un aspecto importante en relacion con los costos es que estos
deben reflejar el precio del mercado, por lo que deben de estar ajustados al
valor del momento en que se realice el analisis, ya que el valor monetario varia

si el estudio se empieza, por ejemplo, dos afios antes de la realizacion del
analisis.
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APLICACION DE LA FARMACOECONOMIA EN LA GESTION CLINICA

La medicina y la gestion, deben caminar juntas con el unico fin de conseguir los
mejores resultados para los pacientes y al mismo tiempo conseguirlos dela mejor
forma posible. Es el camino por tanto, para garantizar la excelencia, meta de
cualquier profesional sanitario.

La gestion clinica, como paradigma emergente de esta década, resulta la piedra
angular de las estrategias de mejora del sistema y de busqueda de sostenibilidad
y excelencia. Su avance depende de la factibilidad de una nueva alianza entre
gestores, médicos y resto de profesionales sanitarios, alineando intereses,
compartiendo visiones y minimizando los conflictos de interés.

Cada una de las decisiones que se toman en la practica diaria va vinculada a una
parte del gasto sanitario, es necesario ser un aval para la racionalizacion de los
recursos, aunque siempre sin eludir el beneficio de aquellos a los que se dirige la
atencion sanitaria, los pacientes.

La incorporacion de la atencion farmacéutica como paradigma del rol del
farmacéutico y el compromiso explicito supone la corresponsabilidad en los
resultados clinicos, humanisticos y econdémicos, constituye el pilar sobre el que
sustentar el nuevo modelo de actividad en la farmacia de hospital.

La atencion farmacéutica no es una tecnologia, desde el punto de vista
economista, facil de medir, existen multitud de estudios que demuestran su
utilidad y eficiencia para el sistema sanitario, es por ello que el farmacéutico de
hospital debe ser capaz de obtener e interpretar las variables o resultados en
salud, tanto de tipo clinico, epidemiolégico, como econdémico, pero también debe
considerar los resultados humanisticos, que son los de calidad de vida
relacionada con la salud y de satisfaccion percibida por los pacientes.

La farmacoeconomia como Herramienta:

El profesional sanitario debe disponer de las herramientas que le permitan fijar
dichos criterios a la hora de elegir entre distintas alternativas.
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Es un hecho evidente que existe la necesidad de introducir elementos de gestidon
en los hospitales, y en este marco, los estudios farmacoecondémicos pueden
servirnos de ayuda en diferentes aspectos:

- Ayuda a estructurar y a articular de forma sistematica y explicita la
informacion a considerar cuando se toma una decision clinica.

- Ayuda a la distribucién adecuada de recursos.

- Apoyo en la elaboracion de formularios, protocolos y guias de practica clinica.
- Apoyo a decisiones de investigacion.

- Apoyo a la justificacion de la actividad profesional.

- Ayuda a conseguir el equilibrio entre profesionales.

Todas estas aplicaciones pueden inferir directamente en cada una de las fases del
proceso farmacoterapéutico en torno al medicamento: seleccién, prescripcion,
preparacion, dispensacion, administracion y seguimiento.

De esta forma los estudios farmacoecondmicos pueden servir de base al clinico
para fundamentar sus decisiones , incorporando tanto como resultados en salud
como economicos, a la hora de elegir el tratamiento mas adecuado para un
paciente, y que, en muchas ocasiones, se caracteriza por un halo de
incertidumbre.

Permitan incluir medicamentos en formularios y guias farmacoterapéuticas en
funcion de criterios de eficiencia, lo que resulta primordial para la racionalizaciéon
de la farmacoterapia y conforman, ademas, una orientacion para los agentes
decisores a la hora de redistribuir los recursos consiguiendo, asi, una mayor
rentabilidad de presupuesto.

Ejemplos de la utilidad real que posee el empleo de las evaluaciones econdémicas
en la actividad asistencia:

- Realizar informes sobre medicamentos y tratamientos farmacoterapéuticos con
mayor independencia para las distintas comisiones clinicas, especialmente para la
de farmacia y terapéutica, al tener en cuenta la eficiencia de los mismos.
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- Descentralizar su actividad llevandola al pie de la cama, al poder demostrar el
valor afadido que proporcionan los programas de atencién farmacéutica que se
llevan a cabo.

- Mejorar o reforzar su incorporacién al equipo multidisciplinar al liderar la
utilizacidn de los estudios de resultados en salud, incluyendo los de calidad de
vida y de satisfaccion de los pacientes.

- Utilizar la mejor evidencia cientifica disponible, por lo que toma parte y se implica
en la gestidon clinica de manera directa al distribuir y asignar recursos que se
utilizan en el proceso farmacoterapéutico. El 70% de la asignacién de recursos a
un hospital se realiza en el ambito clinico.

- Mejorar la funcién de soporte del proceso farmacoterapéutico que realiza y
responsabilizarse de los resultados obtenidos con una vision mas independiente
de la distribucion de recursos mas equitativa.

- Realizar evaluaciones farmacoecondémicas en su ambito de trabajo, o bien
liderando estudios naturalisticos con disefios pragmaticos, bien mediante la
modernizacion. También puede extrapolar los estudios de la literatura
adaptandolos con datos propios de otro hospital.

Las transformaciones sociales obligan a la adaptacion de los modelos de
asistencia sanitaria hacia nuevas formas de gestion, desde modelos gerenciales
mas rigidos hacia modelos organizativos basados en la gestion clinica.

El servicio de farmacia, como eje vertebrador de la farmacoterapia que se aplica
en el hospital, debe ejercer un liderazgo que necesariamente obliga a incorporar
la farmacoeconomia como herramienta para introducir el criterio de eficiencia en
todas sus decisiones sujetas a la gestion clinica.

CLASES DE ANALISIS FARMACOECONOMICOS

Tras la medida de los costos y efectos de las opciones comparadas el paso
siguiente es elegir el tipo de analisis econdmico mas adecuado.

Es posible distinguir cuatro tipos de analisis farmacoecondémico:

1.- Andlisis de minimizacion de costos (AMC)
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2.- Analisis de costo — beneficio (ACB)
3.- Analisis de costo — efectividad (ACE)
4.- Andlisis de costo - Utilidad (ACU)

Se asemejan en que todos los analisis posibilitan la evaluacién econdémica de
alternativas, y se diferencian en la forma en que se miden los efectos sobre la
salud de las opciones evaluadas.

(AMC) Analisis de minimizacion de costos. Es el mas simple dentro de toda
evaluacion econdmica. Se utiliza cuando se demuestra que no existe diferencia en
los beneficios entre las opciones comparadas, y se elige la opcion cuyo costo sea
menor.

En un tipo de evaluacion econdmica que restringe el analisis a la medicion en los
efectos de las opciones sobre los recursos, suponiendo o demostrando que los
efectos sobre la salud son los mismos para todas las opciones. EI AMC puede
considerarse un caso particular del ACE, en el que la regla de decision obvia es
seleccionar la opcidon que tenga el efecto neto menor sobre los recursos, es decir,
la opcion que minimiza el costo. Si no se puede probar la igualdad de los efectos
sobre la salud, la evaluacion debe considerarse en analisis de costo.

(ACB) Analisis costo — beneficio. Tanto los costos del tratamiento como los
beneficios se expresan en unidades monetarias. La aplicacion practica de este
tipo de analisis es que un programa dado debe levarse a cabo si el beneficio neto
es positivo. Si existen varias opciones mutuamente excluyentes, se elegira aquella
que dé como resultado un beneficio neto mayor. En la practica este tipo de
estudios son limitados, en parte por la dificultad de expresar los resultados clinicos
en unidades monetarias.

(ACE) Analisis costo - efectividad. Es una forma de evaluacion en que se
compara los efectos positivos o negativos de 2 o mas opciones de un mismo
programa o intervencion sanitaria. Los costos se valoran en unidades naturales de
efectividad que depende de lo que se esta evaluando. Es aplicable cuando los
efectos de los tratamientos farmacolégicos comparados tienen un nivel de
efectividad distinto, pero comparten los mismos objetivos terapéuticos, y, por lo
tanto, puede medirse en la misma unidad de efectividad.
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Obviamente, la principal limitacion de este tipo de analisis es que solo permite
comparar tratamientos o programas sanitarios, cuyos resultados se pueden
expresar en las mismas unidades en términos de salud.

Los objetivos del analisis y consecuentemente el indicador de efectividad elegido
deben reflejar el problema de decisidn, a cuya solucién se espera que contribuya
al estudio, si los objetivos del analisis no estan bien definidos, no es posible
determinar cual es el indicador de efectividad mas apropiado. EI ACE solo
permite comparaciones relativas; no pueden hacerse juicios absolutos sobre si los
costos exceden a los beneficios o viceversa, es decir, no se puede evaluar el valor
intrinseco de los programas. No se pueden hacer comparaciones de programas
que generan beneficios de distinta naturaleza, por ejemplo: los programas que
aumentan la supervivencia a los que disminuyen la morbilidad.

Algunas de las unidades en las que pueden ser medidos los efectos de un
medicamento son:

- Vidas salvadas.

- Afos de vida salvados.

-Dias de dolor evitados.

- Complicaciones evitadas.

- Dias de hospitalizacion evitados.

- Reduccién de los factores de riesgo.

- Numero de casos prevenidos.

- Reduccién de la mortalidad general, por una causa especifica.
- Porcentajes de éxitos.

- Reduccién de la incidencia de una enfermedad.
- mmHg de tensién arterial reducida.

- Casos correctamente diagnosticados.
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- Afos de vida ajustados por calidad (AVAC).
- Tiempo sin sintomas.

(ACU) Analisis costo - utilidad. En ocasiones, en el campo sanitario se tiene
que tomar decisiones entre opciones con resultados muy distintos. Para poder
tomar decisiones con respecto a la eficiencia relativa de distintas intervenciones
sanitarias, se utiliza el ACU.

Es una forma de evaluacion econdmica que permite comparar diferentes
intervenciones sanitarias, en el que los efectos sobre los recursos se expresan en
unidades monetarias y los efectos sobre la salud se expresan en términos AVAC o
cualquier otra medida que utilice el afio de vida sano como la unidad de medida o
numerario en la que expresar afos de vidas en cualquier estado de salud.

Con este método se pretende medir los efectos de una unidad que integre
cantidad y calidad de vida. Esto se consigue calculando los afos de vidas
ganados con una tecnologia, ponderandolos segun la calidad de vida obtenida.
Compara los costos de dos opciones de tratamiento distintos, con sus resultados
medidos en AVAC de vida. Los resultados de las opciones comparadas se
expresan en términos de costo por AVAC.

El AVAC es un indice que tiene en cuenta la calidad de vida y la supervivencia
como indicador de la salud, (resultado sanitario). El principio se basa en el hecho
de que 1 afno de vida, en un estado de buena salud puede ser equivalente a mas
de 1 a de vida en un estado de mala salud. La principal ventaja de este tipo de
andlisis es la posibilidad de comparar diferentes tipos de intervenciones
sanitarias, y de integrar la cantidad y la calidad de vida de los pacientes.

ElI AVAC es un indice de salud que tiene en cuenta tanto la calidad de vida como
los afos de vida. Normalmente se asigna a cada estado de salid un valor entre
cero (al peor estado de salud) y uno (al mejor estado de salud).

El numero de afos vividos en cada estado de salud se multiplica por el indice
asociado a dicho estado para obtener el valor de los AVAC. De esta forma, la
farmacoeconomia podra sin duda ayudar a mejorar la toma de decisiones clinicas,
sobre todo cuando se debe escoger entre varios tratamientos similares.
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Una vez que se dispone de todos los datos sobre los costos y los efectos de las
distintas alternativas terapéuticas hay que analizar los datos para determinar que
opcién de las comparadas es la mas eficiente. Para ello debe realizarse un
analisis incremental, expresando los resultados en forma de incrementos. Los
resultados se expresan como costo de una opcién por unidad de eficacia frente a
la otra opcion.

Realizado el analisis de resultados deben extraerse unas conclusiones de utilidad
practica en la toma de decisiones. Para ello es importante haber llevado a cabo
una metodologia correcta que permita obtener conclusiones validas. Los
resultados tendran validez interna cuando sean aplicables a todas las personas
incluidas en el estudio, y validez externa cuando los resultados sean extrapolables
a personas con caracteristicas similares.
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El primer paso consiste en formular la pregunta ;Qué se pretende resolver
con la evaluacion econdmica?. Es importante fijar algunos aspectos ya que el
analisis y los efectos a incluir van a depender de estos factores.

Entre ellos la perspectiva, el punto de vista desde el que se hace el analisis. Las
perspectivas mas frecuentes son el hospital o institucion, el sistema sanitario y la
poblacion. Es muy importante que ésta quede determinada porque estudios con
distinta perspectiva no se pueden comparar. Por ejemplo, si se hace el analisis
desde el punto de vista de la poblacion se debe incluir pérdida de productividad
del paciente, traslados por su cuenta, necesidad de ayuda en casa, etc. Mientras
que si se analiza desde el punto de vista del hospital estos costos no se
considerarian.

En un sistema sanitario publico lo mas l6gico seria realizar el analisis desde el
punto de vista de la poblacion, sin embargo al ser este analisis mas complejo y
debido a que el sistema sanitario y/o las instituciones funcionan con presupuestos
diferenciados, en muchas ocasiones, se utilizan otros puntos de vista para el
analisis.

Otro punto importante a determinar es la poblacién a la cual hace referencia el
estudio, valores de efectos, probabilidades, alternativas, etc., pueden variar
dependiendo de la poblacién que se considere. Asi, por ejemplo, la eficacia de la
quimioterapia en pacientes con cancer de mama en estadio inicial no es la misma
que en pacientes con cancer de mama metastasico. Ademas es necesario fijar el
horizonte temporal del analisis, el periodo durante el cual se van a valorar los
efectos sobre la salud y recursos de las alternativas, por ejemplo no es o mismo
la supervivencia a los 5 o 10 afios o los recursos consumidos sélo durante la
hospitalizacion o durante el tratamiento ambulatorio también. En teoria se deberia
considerar todo el tiempo en que se pudieran ver efectos, pero en la practica se
reduce el horizonte temporal por no existir informaciéon relativa a los efectos a
largo plazo de los tratamientos, siendo siempre importante incluir el tiempo en el
que ocurren las consecuencias importantes y distintivas de las diferentes
alternativas.

Es frecuente que en las evaluaciones econdmicas exista incertidumbre acerca de
los riesgos y los beneficios de diferentes alternativas.

El analisis de decision es la aplicacidon de métodos explicitos y cuantitativos para
hacer elecciones bajo condiciones de incertidumbre.
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Esto se realiza mediante modelos matematicos. Para que el analisis de decision
sea util se tienen que dar dos condiciones: que haya al menos dos alternativas y
que exista incertidumbre acerca de las consecuencias de las mismas.

Estos dos factores se dan con frecuencia en las decisiones clinicas y en
consecuencia en las evaluaciones econdémicas. Para facilitar esta labor compleja
se construyen los arboles de decision.

El arbol de decision es un método de representar y comparar los resultados
esperados de cada alternativa.

Mo curaciin

- - C2E2
3

[ | .

Curacidn

P - I CiE3
3

Tratamiento B
Mo curaciim
o | C4E4
P,

(p = probabilidad, Ci = costes asociados a la rama i,
Ei = efectividad asociada a la rama i).

El arbol de decision se crea de izquierda a derecha. Las ramas representan las
alternativas. Los nodos pueden ser de decisién (cuadrados), de probabilidad
(circulos) o de resultados (triangulos o rectangulos).

La secuencia de nodos de izquierda a derecha normalmente sigue la secuencia
temporal de los hechos. Destky et al publicaron una serie de recomendaciones
para facilitar la construccion de estos arboles.
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Hay que estimar también las probabilidades de cada rama, éstas se pueden
obtener de la bibliografia o de un estudio realizado por el investigador o de la
opinion de expertos. La suma de las probabilidades de todas las ramas que salen
de un mismo circulo debe ser siempre 1.

En la evaluacion econdémica y por tanto en el arbol de decision se deben
especificar los efectos relevantes del curso de acontecimientos que se produciran
como consecuencia de elegir cada una de las opciones seleccionadas.

Para facilitar posteriormente el analisis de datos algunos autores recomiendan
que de cada nddulo de probabilidad salgan solamente dos ramas.

El modo de medir y valorar los efectos sobre la salud depende del tipo de
evaluacion econdmica que se realice. Sin embargo, cuando se inicia una
evaluacion econdmica se puede no estar seguro de qué forma va a tomar al final,
sobre todo si la evaluacion de la eficacia se hace a la vez que la de los costos.

Reglas que pueden ayudar inicialmente:

1) Tomar el tiempo necesario para aclarar el objetivo que se pretende
con el programa a comparar.

2) Si hay una medida de efectividad mas importante fijar el analisis en
esa medida.

3) Observar si hay otros beneficios de las alternativas aunque la
investigacion no las considere formalmente.

4) Dejar abierta la posibilidad de realizar analisis mas sofisticados que el
de coste-efectividad si resulta que hay mas de una dimensién para
juzgar la efectividad. Como, por ejemplo, valorar la utilidad o valorar
diferentes efectos y costes y dar todo el abanico al que realiza la
decision para que haga sus propios balances entre costes y efectos
sobre la salud, a esto se le llama analisis de costes y consecuencias de
varias alternativas.

5) Se pueden utilizar objetivos intermedios si tienen valor por si mismos
0 si se pueden relacionar con un objetivo final, por ejemplo la
disminucién de mmHg en antihipertensivos si la puedo relacionar con la
supervivencia de los pacientes.
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La determinacion de la magnitud de los efectos se puede abordar de diferentes
formas: la realizacion de un experimento real o la simulacion mediante modelos o
de la literatura o en base a la opinién de expertos. La fuente mas frecuente es la
literatura cientifica. En este caso es importante buscar la calidad y la relevancia de
la informacién.

Si los datos se van a obtener de la literatura cientifica Drummond diferencia 5
niveles de evidencia cientifica de mayor a menor evidencia:

I) ensayo clinico randomizado con gran tamafo de muestra,
II) ensayo randomizado con menor tamafo de muestra,

[II) estudio no randomizado con controles contemporaneos,
IV) estudio no randomizado con controles histéricos, y

V) sin controles, solo series de casos.

Los ensayos clinicos aleatorios doble ciego constituyen desde el punto de vista
metodolégico la fuente optima de informacion sobre la eficacia de un
medicamento. Pero en la evaluacion econdmica interesa la efectividad y no sélo
la eficacia. Por ello, siempre que sea posible, se deberia utilizar también datos de
efectividad o al menos analizar la posible influencia que tiene o podria tener en
los resultados el utilizar datos de efectividad en lugar de eficacia.

Es importante utilizar los mismos principios metodoldgicos para la seleccién de las
fuentes de datos de eficacia y seguridad que se utilizan para las revisiones
sistematicas: realizacion de una busqueda adecuada, establecimiento de unos
criterios de inclusion y exclusidon de los estudios a valorar, eleccion de la medida
de resultados, recogida de las caracteristicas de los individuos incluidos en los
estudios y detalles sobre el tratamiento, analisis estadistico adecuado, etc.
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Comparacion de las alternativas.
Analisis incremental.

Cuando ya se han medido, valorado y ajustado los efectos sobre la salud y sobre
los recursos, ajustandolos si es necesario, se realiza el analisis de resultados con
la mejor estimacion de los datos, a esto se le llama resultado basal.

Supongamos que se analizan dos alternativas A y B, al final se habran obtenido 4
resultados: costo de A (CA), costo de B (CB), efectividad de A (EA) y efectividad
de B (EB).

Si se esta realizando un analisis de minimizacion de costos es porque EA y EB
son iguales, por lo que solo es necesario comparar CA y CB y elegiremos aquella
alternativa de menor coste.

En un analisis de costo-beneficio tanto CA y CB como EA y EB estaran en
unidades monetarias y se podra calcular (EA-EB)-(CA-CB) y si hemos calculado
EAEB como la disponibilidad a pagar (DAP) el resultado neto DAP-(CA-CB) puede
resultar positivo en cuyo caso elegiriamos la alternativa A, estamos dispuestos a
pagar una cantidad mayor que la diferencia de costos, o que representa un
beneficio neto para la sociedad de esa diferencia, la sociedad en base a la cual
hemos estimado DAP aumentaria su bienestar general porque el beneficio que
obtiene valorado en unidades monetarias (ej. euros) como DAP supera al costo
extra, seria rentable adoptar A.

Y si por el contrario DAP-(CA-CB) es negativo elegiriamos la alternativa B, ya que
adoptar A supondria un coste neto para la sociedad, no rentable. La respuesta
acerca de la alternativa a adoptar es clara. Esto sin embargo no ocurre siempre en
el estudio de costo-efectividad.

En el caso de un analisis de coste-efectividad o de costo-utilidad, el resultado se
encontrara en uno de los cuatro cuadrantes de la Figura 6. Si la alternativa

A es mas econémica y mas eficaz (CA<CB y EA>EB), cuadrante inferior derecho,
se elegira sin duda la alternativa A.

Si A es menos eficaz y de mayor coste (EA<EB y CA>CB) entonces sin ninguna
se elegira la alternativa B.
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La duda surge cuando una de las alternativas es a la vez mas eficaz y de mayor
costo, EA>EB y CA>CB o bien EB>EA y CB>CA, cuadrantes superior derecho e
inferior izquierdo, en estos casos habria que realizar un analisis incremental
DC/DE = (CA-CB)/(EA-EB).

La situacion mas frecuente suele ser el cuadrante superior derecho en que
CA>CB y EA>EB. En este caso el analisis incremental nos daria como resultado
el costo adicional necesario para dar a la poblacibn una unidad mas de
efectividad.

En los estudios de costo - utilidad la forma mas frecuente de presentar los
resultados es mediante costo/AVAC adicional. Las evaluaciones econdmicas
tienen sus limitaciones, sobre todo las metodoldgicas.

Aqui resaltamos otras de ellas:
— Se basan en la efectividad de los programas valorados.

— Generalmente no incorporan la importancia de la distribucion de los
costos y las consecuencias entre los diferentes grupos de pacientes o
grupos de poblacién.

— Muchos andlisis no incorporan la valoracién o la importancia de la
equidad.

— Se asume que los recursos ahorrados se emplearan de forma
eficiente.

— La realizacion de las evaluaciones es en si costosa.

Los resultados de las evaluaciones econdmicas no llegan a aplicarse en algunas
ocasiones: por falta de formacion del personal sanitario en farmacoeconomia,
falta de metodologia estandar, sesgo en las fuentes de datos, sesgos de estudios
patrocinados por la industria farmacéutica, dificultad en el calculo de los anos de
vida ajustados por calidad de vida (AVAC).
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Problemas de equidad (ej: la expectativa de vida como medida de resultados
puede discriminar a aquellos con menor expectativa de vida basal), el uso de
modelos complica los analisis y puede inducir a sesgos, interpretacion errénea de
los indices de coste-efectividad, cuando se hace a posteriori el analisis por sub
grupos para valorar qué pacientes se podrian beneficiar mas puede estar la
controversia entre lo que puede ser costo-efectivo desde un punto de vista tedrico
y aquello que se puede pagar, en ocasiones se asume que la alternativa de
comparacion ha demostrado su esto no siempre es cierto, etc.

Sin embargo, a pesar de las limitaciones, las evaluaciones econdmicas tienen una
gran utilidad y aplicaciéon en diferentes campos relacionados con la farmacia
hospitalaria y deben ser utilizadas indicando y siendo conscientes a su vez de sus
limitaciones. Ademas, muchas de éstas se van reduciendo a medida que se
mejora la metodologia y aumenta el conocimiento por parte de realizadores y
usuarios.

Una gran parte de las veces no es uno mismo quien realiza la evaluacion
econdmica sino que se estudian las evaluaciones economicas publicadas. Para
valorar criticamente estos estudios se debe valorar por un lado la validez interna,
si el estudio o analisis es apropiado en si mismo, su metodologia y sus resultados
son validos; y por otro lado se debe estudiar la validez externa, la capacidad de
generalizar los resultados a otros entornos, si los resultados se pueden aplicar a
nuestra situacion o problema.

APLICACIONES EN FARMACIA HOSPITALARIA

La farmacoeconomia tiene aplicacion en cualquier situacion que implique una
eleccion entre alternativas y en la que se valore las consecuencias de las mismas
sobre la salud y sobre los recursos. Esta situacion es muy frecuente en Farmacia
Hospitalaria, por ejemplo en la seleccion de medicamentos buscando un uso
racional de los mismos.

Algunas de estas aplicaciones son.
Apoyo a la decision clinica:

Ayuda a estructurar y a articular de forma sistematica y explicita toda la
informacion a considerar cuando se toma una decision clinica.
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Se ha dicho que el cuidado médico es el arte de tomar decisiones sin informacién
adecuada. Los clinicos con frecuencia tienen que tomar decisiones y elegir
tratamientos sin saber cual es la enfermedad que tiene el paciente, y sin conocer
con certeza cuales van a ser las consecuencias de su tratamiento. Por tanto, la
incertidumbre es parte intrinseca de la decision clinica. Aunque los clinicos
aprenden a trabajar con esta incertidumbre los analisis farmacoeconémicos les
pueden ayudar a estructurar esta incertidumbre, las consecuencias de las
acciones y las probabilidades de las mismas.

En situaciones de incertidumbre la mejor forma de obtener un buen resultado del
tratamiento es elegir el mejor resultado esperado, que es el que se trata de
maximizar en gran parte de las evaluaciones econémicas.

Una informacion no claramente estructurada puede llevarnos a olvidar algun
aspecto o no recoger adecuadamente la informacion, sin mediciones puede ser
impredecible la magnitud de las consecuencias.
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SEGURIDAD EN LA MEDICACION
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SEGURIDAD EN LA MEDICACION.

Los términos utilizados para designar los efectos indeseables de los
medicamentos se diferencian en matices de positividad / negatividad, relacion con
la dosis y causalidad. En sentido amplio se entiende por toxicidad cualquier efecto
perjudicial que ocasiona un medicamento a un individuo, a una poblacién o a la
sociedad. En este sentido amplio seria mas adecuado hablar de riesgos de la
medicacion. Pero riesgo es también una expresion epidemioldgica que indica la
probabilidad de que suceda algo, mientras que la toxicidad incluye las
consecuencias; por ejemplo, el riesgo de agranulocitosis es similar al de la anemia
aplasica, pero la mortalidad de la anemia aplasica es notablemente mayor que la
de la agranulocitosis. La seguridad de un medicamento definiria en sentido
positivo la ausencia de toxicidad o riesgos

Diagrama 2. Seguridad en la medicacion
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La morbilidad relacionada con el uso de medicamentos es reconocida como un
problema para los sistemas sanitarios, tanto por su repercusion asistencial como
por los costes economicos. El concepto de seguridad y calidad de la utilizacion de
los medicamentos adquiri6 importancia desde el impactante informe To err is
human: Building a safer health system, publicado en 1999, donde se afirma que
los errores asistenciales en EEUU ocasionan entre 44.000-98.000 muertes/afio.
En 2005 Espafna realizd el Estudio Nacional de Eventos Adversos en los
hospitales, donde se observé que un 4% de los pacientes tuvieron un evento
adverso (EA) relacionado con la medicacién. Posteriormente, se realiz6 el estudio
de EA en los servicios de urgencias (SU) don - de se observo que hasta un 12%
de los pacientes que acuden a los SU se ven afectados por un EA. Los problemas
relacionados con los medicamentos (PRM) fueron la segunda causa de éstos
(24,1%). Los SU son la entrada de los enfermos al sistema sanitario y eso genera
una elevada carga asistencial. En Espafa, se presta atencion a mas de 25
millones de pacientes/afio y en EEUU a 110 millones/afo. Alli se observé que un
7,5% de ellos sufren acontecimientos adversos por medicamentos y que el 70%
son prevenibles.

Definicion de seguridad. La seguridad es un estado en el cual los peligros y las
condiciones que pueden provocar dafios de tipo fisico, psicologico o material son
controlados para preservar la salud y el bienestar de los individuos y de la
comunidad.

La seguridad de los medicamentos es una parte esencial de la seguridad de los
pacientes. A escala mundial, depende de la existencia de sistemas nacionales
sélidos que permitan vigilar el desarrollo y la calidad de los medicamentos,
informar sobre sus efectos perjudiciales y facilitar informacién precisa para su uso
seguro.

La OMS fomenta la seguridad de los medicamentos a través de su Programa de
Vigilancia Farmacéutica Internacional, que empezd a funcionar en la década de
los sesenta. Los Estados Miembros y la OMS colaboran para identificar la posible
relacion entre el uso de un medicamento y sus efectos adversos. Actualmente,
cerca de 100 paises tienen sistemas nacionales de notificacion de RAM a la base
de datos del Centro Colaborador de la OMS para la Vigilancia Farmacéutica
Internacional, radicado en Uppsala (Suecia).
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Cuando aparecen sefiales de problemas relacionados con la seguridad de los
medicamentos, la OMS comparte los resultados con todos los paises Miembros.

Ademas, la OMS:

. notifica rapidamente a las autoridades sanitarias nacionales toda
informacion nueva sobre los efectos adversos graves de los productos
farmacéuticos.

. proporciona directrices para ayudar a los paises a establecer
centros nacionales de vigilancia de los medicamentos.

. ayuda a los paises a fortalecer las autoridades de reglamentacion
farmacéutica y los sistemas de notificacion.

. forma a los profesionales sanitarios sobre la vigilancia de la
seguridad de medicamentos nuevos y complejos (por ejemplo,
antirretroviricos para tratar el VIH).

. facilita los contactos entre las autoridades de reglamentacion, la
policia, los funcionarios de aduanas, etc., para que luchen contra la
falsificacion de medicamentos a nivel mundial.

Error de medicacion

El National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention
(NCC MERP) define a los errores de medicacién como: "cualquier incidente
prevenible que pueda causar dafio al paciente o dé Ilugar a una utilizacion
inapropiada de los medicamentos, cuando éstos estan bajo el control de los
profesionales sanitarios o del paciente o consumidor’. Estos incidentes pueden
estar relacionados con la practica profesional, con los procedimientos o con los
sistemas, incluyendo fallos en la prescripcion, comunicacion, etiquetado,
envasado, denominacion, preparacion, dispensacion, distribucion, administracion,
educacién, seguimiento y utilizacion". Algunas definiciones anteriores
consideraban sé6lo como Error de Medicacién a las desviaciones o diferencias en
mente por el paciente, y se centraban principalmente en los errores de
transcripcion, dispensacion y administracion. Sin embargo, la definicion actual
incluye los errores de prescripcidn y seguimiento, puesto que ademas éstos
suponen aproximadamente la mitad de los errores que se detectan y son los
responsables de los acontecimientos adversos de mayor gravedad para los
pacientes.
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FUNDAMENTOS DE LA PREVENCION DE LOS ERRORES DE MEDICACION

Las estrategias de prevencion de los EM se basan en una serie de principios que
son los que han utilizado con gran éxito otros sectores, para reducir errores y
riesgos.

Analizar los errores de medicacion como errores de sistema. Para mejorar la
seguridad del sistema sanitario, la premisa inicial es reconocer que el error es
inherente a la naturaleza humana, es decir, que, independientemente de la
capacitaciéon y del cuidado de las personas, los errores pueden ocurrir en
cualquier proceso humano, incluyendo el complejo sistema de utilizacion de los
medicamentos. Por ello, lo realista es crear sistemas sanitarios seguros que sean
resistentes a los errores humanos.

Los EM se deben analizar desde la perspectiva de sistema, con el fin de
documentar diversos aspectos de los mismos. Fundamentalmente conviene
clasificarlos en funcién del proceso de la cadena terapéutica donde se originan,
de la gravedad de las posibles consecuencias para el paciente y de las
caracteristicas del error (tipos). Asimismo, es fundamental analizarlos para
conocer las causas y factores que han contribuido a su aparicion.

Falta de informacién sobre los medicamentos.

La falta de informacion actualizada sobre los medicamentos en el propio lugar
de trabajo es otro factor que causa con frecuencia EM, por desconocimiento de
dosis, interacciones, vias de administracion, etc.

En el estudio realizado por el grupo de Harvard, la causa mas comun de los
errores de prescripcion y administracion fue la falta de informacién sobre los
medicamentos (36% y 15% respectivamente). Este problema es mas acusado
cuando se manejan medicamentos nuevos o poco utilizados.

Los sistemas informaticos de prescripcion asistida, que integran informacion
actualizada sobre el paciente e informacién sobre los medicamentos, son
actualmente la mejor herramienta para evitar los errores por estas dos
primeras causas mencionadas.
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Problemas de interpretacion de las prescripciones meédicas.

Los problemas de comunicacion entre los profesionales sanitarios implicados
en el sistema de utilizacion de medicamentos son también la causa de muchos
EM, relacionandose, segun algunos estudios con el 10% de los errores que se
registran.

Este tipo de fallas se deben a: escritura ilegible, uso de abreviaturas,
prescripciones incompletas o ambiguas, expresion inadecuada del nombre de
los medicamentos o de la dosis, incorrecta interpretacion de las prescripciones
verbales, etc.

Un informe del ano 1997 de la American Medical Association mostré que los
EM producidos como consecuencia de una incorrecta interpretaciéon de las
prescripciones médicas fueron el segundo motivo en prevalencia y coste de las
reclamaciones por mala practica durante un periodo de siete afios.

Otros estudios han demostrado que mas de uno de cada diez EM se pueden
atribuir a equivocaciones por similitud en los nombres de los medicamentos,
expresiones de dosis confusas y uso de abreviaturas.

INTERACCIONES ENTRE FARMACOS.

Cuando dos farmacos se administran simultaneamente pueden surgir
alteraciones pronunciadas en los efectos de ambos. Estas interacciones
aumentan el efecto que tiene el farmaco hasta el grado de producir efectos
adversos, o bien inhiben el efecto y privan al paciente del beneficio terapéutico.
Siempre que surgen respuestas inesperadas a los farmacos es necesario
tomar en consideracion las interacciones farmacoldgicas.

El gran numero de interacciones farmacologicas desafia la memoria, pero si se
conocen sus mecanismos se tendra una estructura conceptual para
prevenirlas.

Las interacciones farmacoldgicas pueden ser farmacocinéticas (esto es, la
afluencia del farmaco hasta su sitio de accion es modificada por un segundo
farmaco) o farmacodinamicas (esto es, la respuesta del blanco farmacolégico
es modificada por un segundo farmaco).
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Existen varios mecanismos que modifican la afluencia del farmaco hacia su
sitio de accién. Una de las mas importantes en el caso de los farmacos orales
es la absorcién digestiva deficiente. Por ejemplo, los iones de aluminio de
ciertos antiacidos o los iones ferrosos de los complementos orales forman
sustancias quelantes insolubles de las tetraciclinas, lo que impide su
absorcion.

Una de las interacciones farmacologicas mas notables es la de las enzimas
llamadas citocromo P450, CYP hepaticas tienen una funciéon determinante en
el metabolismo de numerosos farmacos, muchos de los cuales pueden inducir
su expresion o inhibir su actividad. Algunos ejemplos de farmacos que inducen
estas enzimas son los antimicrobianos, anticonvulsivos y algunos fitofarmacos.
La induccion de estas enzimas acelera el metabolismo de los farmacos que
son sustratos y reduce de manera considerable su biodisponibilidad al acelerar
su metabolismo de primer paso en el higado.

Estos farmacos inductores reducen la concentracion plasmatica de los
farmacos que son metabolizados principalmente por estas enzimas, como
Ciclosporina, Dexametasona etc. La consecuencia lamentable pero predecible
de estas interacciones es la pérdida de su eficacia.

Inhibicién de las enzimas farmacometabolizantes.

Si se inhibe una enzima que metaboliza un farmaco cuya depuracién depende
principalmente de su biotransformacién, la eliminacion del medicamento
disminuye, su semivida se acorta y el farmaco se acumula durante el
tratamiento, en ocasiones con efectos adversos pronunciados.

La funcion tan importante de las CYP en el metabolismo de los farmacos los
convierte en efectores clave de dichas interacciones, y el hecho de conocer las
isoformas de CYP que catalizan las principales vias metabdlicas proporciona la
base para comprender e incluso predecir las interacciones de los farmacos.

Inhibicién del transporte de los farmacos.
Los transportes de farmacos constituyen factores determinantes de la

disponibilidad de ciertos farmacos en su sitio de accion, y si estos se inhiben
aparecen interacciones farmacoldgicas significativas.
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El transportador de farmacos mejor estudiado es la glucoproteina P , que al
principio se defini6 como un factor que transportaba de manera activa varios
farmacos quimioterapéuticos hacia el exterior de las células cancerosas, con lo
gque adquirian resistencia a la accion farmacologica.

La glucoproteina P se expresa en la cara luminal de las células del epitelio
intestinal (donde funciona inhibiendo la accién de los productos xenobiéticos),
en la superficie luminal de las células de los tubulos renales y en la cara
canalicular de los hepatocitos; si se inhibe el transporte regulado por la
glucoproteina P en estos sitios, la concentracion del farmaco aumenta el
estado estable.

Problemas relacionados con los medicamentos.
Reacciones Adversas.

Se entiende por reaccion adversa todo efecto no deseado por un medicamento
cuando se ha administrado en las dosis terapéuticas. La definicibn mas comun
de reaccion adversa a un medicamento es la propuesta por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS). “Toda respuesta lesiva, y no deseada, que se
presenta en las dosis habitualmente utilizadas en la especie humana para el
tratamiento, la profilaxis o el diagndstico de las enfermedades”.

Clasificacion de las reacciones adversas.

Se ha propuesto una clasificacion sencilla y practica de las reacciones
adversas. Segun esta propuesta se clasifican en cuatro categorias: A, B, C y
D.

TIPO A. La denominacién proviene de la palabra inglesa augmented
(aumentado). Se trata de aquellas reacciones que se producen como
consecuencia de un exceso o de una o varias de las acciones farmacolégicas
de la sustancia en cuestién. Son reacciones, por tanto, dependientes de la
dosis y puede decirse que desde el punto de vista clinico son previsibles.
Aparecen con mayor frecuencia que otras, pero generalmente no revisten
gravedad.

Un ejemplo de estas reacciones lo constituye la hipotensién ortostatica
producidas por las sustancias vasodilatadoras utilizadas como medicaciéon
antihipertensiva.
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TIPO B. De bizarre (extrafio, raro). Son reacciones, efectivamente, raras que
aparecen de forma inesperada. Por lo general, son poco frecuentes y mas
graves que las anteriores. Estas reacciones no estan relacionadas con la
dosis, es decir, ‘puede aparecer con dosis bajas o incluso, subterapéuticas. En
este grupo se incluyen las denominadas acciones de idiosincrasia debidas a
caracteristicas especificas del paciente, en ocasiones condicionadas de forma
genética. La anemia hemolitica producida por ciertos farmacos antipaludicos
en sujetos con déficit de glucosa -6-fosfato- deshidrogenasa representa un
ejemplo de este tipo de reacciones.

TIPO C. Proviene de chronic (créonico). Son las reacciones que se producen
tras una exposicién prolongada al farmaco, es decir, que aparecen tras la
administracion continua durante meses, o incluso afos, del medicamento. Un
ejemplo lo constituye la nefropatia por analgésicos.

TIPO D. o reacciones retardadas. La palabra delayed, significa retraso, es
decir, se designaria con esta letra a las reacciones que se producen después
de la exposicion al farmaco. A diferencia de la categoria anterior en las de tipo
D la exposicion puede ser ocasional y no continua. Por ejemplo, la
administracion de un farmaco en el primer trimestre del embarazo puede
provocar el nacimiento de un recién nacido mal formado.

Ademas de las malformaciones congénitas (teratdégenia) en la categoria D hay
que incluir también las reacciones de carcinogénesis.

Mecanismo de produccion

Las reacciones adversas son en muchos casos una consecuencia directa de la
propia accion o acciones farmacolégicas de la sustancia en cuestion. En estas
ocasiones, los mecanismos de accidén terapéuticos y los mecanismos de
produccion de los efectos adversos son independientes de las acciones
farmacolégicas que motivan su uso clinico. Aparecen por un mecanismo
bioquimico que, en ocasiones, puede implicar la formacién de un metabolito
téxico, quimicamente reactivo; este seria el caso de la toxicidad por dosis
moderadamente altas.
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Algunos mecanismos o causas de produccion que se han propuesto son los
siguientes:

o) Causas farmacéuticas

B) Causas idiosincrasicas

%) Carcinogénesis o teratogenea

d) Toxicidad directa

£) Exposicion crénica

) Interaccion farmaco — enfermedad

a) Causas farmacéuticas

Pueden estar en el origen de las reacciones adversas de tipo A y dependen de
la cantidad de medicamento contenido en una presentacion o de su velocidad
de liberacion. Por ejemplo, se ha descrito una mayor toxicidad local directa en
la mucosa gastrica de algunos AINE dependiendo del tipo de preparacion v,
mas en concreto, si ésta era o no de liberacién sostenida. Asimismo, el riesgo
de infarto puede ser mayor con el Nifedipino de liberacion rapida que con las
presentaciones de Nifedipino en forma de liberacién sostenida; ambas formas
farmacéuticas poseen un potente efecto vasodilatador.

También una reaccion adversa se puede deber a que en la presentacion
farmacéutica aparezca una anomalia; un ejemplo clasico es el sindrome de
Fanconi en pacientes tratados con tetraciclinas caducadas.

b) Idiosincrasicas

Son las que se manifiestan a causa de una reactividad anormal de un paciente
frente a un medicamento. En general, las respuestas que se pueden observar
tras la administracion de un farmaco son cualitativamente similares en la
mayoria de los sujetos expuestos a dosis terapéuticas equivalentes de dicha
sustancia, pero en algunas personas pueden aparecer una extrema
sensibilidad frente a dosis relativamente bajas, o también puede darse el caso
contrario, es decir, una extrema insensibilidad frente a dosis altas. Estas
respuestas anormales estan producidas por mecanismos alérgicos o
pseudoalérgicos, o pueden estar determinadas genéticamente.
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En ciertos pacientes, los medicamentos causan reacciones alérgicas. Esto se
debe a su condicion ya mencionada de xenobioticos, sustancias ajenas al
organismo, por lo que pueden actuar como haptenos, uniéndose a proteinas
del organismo y formando asi verdaderos antigenos. Los signos y los sintomas
de las reacciones alérgicas a los medicamentos pueden aparecer de manera
inmediata, pocos minutos o incluso después de la administracion (shock
anafilactico, urticaria, asma bronquial, edema angioneurético) o de forma
tardia, varios dias después de la administracion (fiebre, eosinofilia, mialgias,
leucocitopenia, hepatitis, dermatitis, fotosensibilidad, lupus eritematoso,
hemodlisis).

Estas reacciones retardadas reciben frecuentemente el nombre de enfermedad
del suero, el nombre proviene del hecho de que la respuesta alérgica esta
causada por el dafo producido por inmunocomplejos circulantes que pueden
alojarse en vasos de pequefo calibre y causar los sintomas caracteristicos.
Uno de los aspectos mas notables de las reacciones alérgicas es que pueden
ser provocadas por dosis muy pequefias de los farmacos. Dosis que por otra
parte podrian resultar subterapéuticas.

Clasicamente se diferencian cuatro tipos de reacciones de hipersensibilidad
(clasificacion de Gell y Coombs). Los tipo I, Il y Il estan mediados por
anticuerpos, y el tipo IV por células.

TIPO | (inmediata). Son reacciones mediadas por IgE. Pueden ser a su vez de
tres clases: urticaria, anafilaxia y angiodema. Los antibiéticos betalactamicos y
las sulfamidas pueden producir reacciones de este tipo.

TIPO Il (citotoxica). Las reacciones de este tipo pueden actuar sobre alguno de
todos los elementos formes de la sangre.

El farmaco al actuar como hapteno, se une a las plaquetas, eritrocitos,
leucocitos o al endotelio vascular, induciendo la produccién de anticuerpos IgG
o IgM. Este tipo de reacciones incluye los sindromes autoinmunitarios como la
agranulocitosis ( que puede ser desencadenada por muchos medicamentos) o
el lupus eritematoso sistémico.

TIPO Ill. (por inmunocomplejos). Comprende la produccion de anticuerpos IgM
o IgG fijadores del complemento contra el farmaco, que actua como antigeno.
La formacion posterior de complejos antigeno — anticuerpo, que se depositan
en los pequenos vasos, causan destruccion tisular.
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Algunos ejemplos son la enfermedad del suero, la glomerulonefritis y la
vasculitis producida por farmacos o el sindrome de Stevens- Johnson, que
puede deberse a muy distintas sustancias.

TIPO IV. (Celular). Es una reaccién mediada por células (linfocitos T
sensibilizados frente al farmaco) y puede desencadenarse por la aplicacion
tépica del medicamento, como la dermatitis de contacto, porque cuando se
produce la interaccion farmaco-linfocito se liberan sustancias mediadoras de la
inflamacion.

c¢) Toxicidad directa

Como cualquier otro téxico ambiental o industrial algunos farmacos pueden
ocasionar lesiones tisulares por toxicidad directa que, en funciéon del dano
producido, puede ser irreversible o no. Muchas de estas sustancias
medicamentosas no son toxicas por si solas, pero por biotransformacién en el
organismo se convierte en metabolitos téxicos, de tal modo que la respuesta
téxica dependera del equilibrio entre la velocidad de formacion y la de
destruccion del metabolito toxico.

Es posible establecer la distincion entre toxicidad local y toxicidad sistémica. La
toxicidad local tiene que ver con el efecto lesivo que se produce en el sitio en el
que se produce el primer contacto entre el organismo y el farmaco, como
puede ser la piel o la mucosa gastrica.

Por contraposicion con la toxicidad local, la toxicidad sistémica requiere la
absorcion y la distribucion de la sustancia por el organismo. Un ejemplo lo
constituye la ototoxicidad de los antibidticos aminoglucosidos, al tener un
efecto toxico directo sobre el VIII par craneal.

d) Exposicion prolongada

La administracion prolongada de algunos medicamentos puede ocasionar
cambios estructurales en el organismo, debido al contacto continuo entre el
farmaco y los sistemas biolégicos con los que interacciona, de tal modo que al
retirar la exposicion al producto pueden producirse fendmenos tales como la
farmacodependencia.
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Asimismo, la exposicion prolongada a ciertos farmacos pueden originar
alteraciones que a veces pueden ser irreversibles, como es el caso de las
discinesias tardias que surgen en un gran porcentaje de pacientes tratados de
manera prolongada con antipsicoticos.

e) Interacciones farmaco — enfermedad

Este tipo de mecanismo causa de una reaccién adversa es especialmente
frecuente en los pacientes ancianos. Los enfermos de mas edad suelen
presentar varias afecciones concomitantes y es habitual que estén
polimedicados. Por eso, el riesgo de reacciones adversas debidas a esta
interaccion, que muchas veces potencia o exacerba una enfermedad de base,
€s mayor que con otros pacientes mas joévenes.

Entre las reacciones adversas mas frecuentes debidas a estas interacciones
cabe citar las siguientes.

. Retencién urinaria en pacientes con hiperplasia benigna de
prostata tratados con farmacos con accion anticolinérgica o
descongestionantes.

. Bloqueo cardiaco en pacientes con alteraciones de la conduccion
cardiaca tratados con Verapamilo, antidepresivos triciclicos o
betabloqueantes.

. Insuficiencia renal aguda en pacientes con insuficiencia renal
cronica tratados con AINE, agentes de contraste o aminoglucésidos.

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Las combinaciones de farmacos a menudo ofrecen ventajas terapéuticas
porque sus efectos beneficiosos son adictivos o sinérgicos o porque se pueden
lograr efectos terapéuticos con menos efectos adversos se utilizan dosis
menores de tales medicamentos.

El anticoagulante oral Warfarina tiene un margen muy estrecho entre la
inhibicion terapéutica de la formacion de coagulos y las complicaciones
hemorragicas; ademas, esta sujeto a wuna serie de interacciones
farmacoldgicas importantes.
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Los antiinflamatorios no esteroideos originan ulceras gastricas y duodenales, y
su administracion simultanea con la Warfarina aumenta el riesgo de
hemorragia digestiva casi cuatro veces mas que la Warfarina sola. Al inhibir la
agregacion plaquetaria, la aspirina aumenta la frecuencia de hemorragia en
los pacientes que reciben Warfarina. Por ultimo, los antimicrobianos que
alteran la flora intestinal reducen la sintesis bacteriana de vitamina K,
acentuando el efecto de la Warfarina.

La edad como factor determinante de la respuesta a los farmacos.

La mayor parte de los farmacos se estudia al principio en adultos jovenes y
maduros, de tal modo que la informacion sobre el uso en nifios y ancianos a
menudo es limitada y tardia. En los extremos de la vida, la manera como las
personas manejan los farmacos (farmacocinética) y su respuesta a ellos
(farmacodinamia) son distintas.

Con frecuencia estas diferencias obligan a modificar considerablemente la
dosis o el esquema posoldgico para obtener el efecto clinico deseado en los
nifios o en los ancianos.

Factores genéticos que determinan la respuesta.

Las variaciones alélicas en los genes que codifican las enzimas
farmacometabolizantes, los transportadores de farmacos y los receptores
originan grandes diferencias en la actividad farmacolégica. Una variacion en la
secuencia de ADN que ocurre como una consecuencia mayor al 1% se
denomina polimorfismo.

Los polimorfismos de las enzimas encargadas de la disposicion de los
farmacos provocan alteraciones importantes de la afluencia del farmaco o su
metabolito activo hasta el blanco farmacolégico.

Caracteristicas farmacodinamicas de un medicamento que determinan su uso
terapéutico.

Cuando se administran farmacos a los pacientes, no hay alguna relacion
caracteristica entre la concentracion del medicamento en plasma y el efecto
cuantificado; la curva de concentracion — efecto puede mostrar una concavidad
hacia arriba o hacia abajo.
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Aun mas, la relacion de concentracion — efecto puede distorsionarse si la
relacion que se busca medir constituye la “suma” o compuesto de varios
efectos, como serian los cambios en la presion arterial producidos por una
combinacion de manifestaciones cardiacas, vasculares y reflejas. Sin embargo,
dicha curva compuesta de concentracion - efecto a menudo se resuelve
transformandose en curvas mas sencillas, correspondientes a cada uno de sus
componentes.

Estas relaciones de concentracion — efectos simplificados, independientemente
de su forma exacta, puede tener cuatro variables caracteristicas: potencia,
pendiente, efecto maximo y variacién individual.

Variabilidad farmacodinamicas.

Personas diferentes varian en a magnitud de su respuesta a una misma
concentracion de un farmaco o medicamentos similares, cuando se ha hecho
una correccion apropiada que incluya diferencias en potencia, eficacia maxima
y pendiente de la curva. De hecho es probable que una sola persona no
siempre reaccione de modo uniforme a la misma concentracion del
medicamento.

Los datos sobre la relacion entre la concentracion de un farmaco y su eficacia
y efectos adversos se deben representar en el contexto de la variabilidad
farmacodinamica que existe en la poblacion.

La variabilidad en la respuesta farmacodinamica se deriva de los factores que
modifican los efectos farmacolégicos y que comprenden a la genética, la edad,
las enfermedades y la administracién de otros farmacos.

Administracion Intravenosa de farmacos.

La administracién intravenosa rapida causa un incremento repentino de la
concentracion plasmatica del farmaco. Posteriormente, esta concentracion
desciende con rapidez conforme el farmaco se distribuye hacia los
compartimentos extravasculares, después de lo cual los compartimentos
plasmaticos y extravasculares se encontraran en equilibrio durante la fase de
eliminacion.
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Por el contrario, cuando la misma dosis se administra con mayor lentitud por
ej., en el transcurso de 1hora el farmaco se distribuye al mismo tiempo que se
administra y la concentracion plasmatica apenas rebasa la cifra que se alcanza
durante el equilibrio. De esta manera, la administracion intravenosa lenta no
origina la concentracion plasmatica tan alta del bolo intravenoso.

Si el medicamento en el compartimiento plasmatico llega de inmediato hasta el
organo en el que una concentracién alta origina efectos adversos, éstos
aparecen con rapidez. En consecuencia, el bolo o incluso la administracion
intravenosa muy rapida de ciertos farmacos, como Procaimida, Fenitoina o
Potasio, puede ocasionar colapso cardiovascular.

No obstante, si esta misma dosis intravenosa se administra lentamente, la
distribucion continua del farmaco evitaria una concentracion plasmatica
excesiva y no habria ningun peligro. Asi, la velocidad con que un farmaco se
administra por via intravenosa es fundamental en el caso de los medicamentos
que ocasionan efectos adversos cuando la concentracion plasmatica es alta.

Por el contrario, algunos sedantes se distribuyen rapidamente del plasma hacia
el cerebro y la administracion intravenosa relativamente rapida origina
sedaciéon inmediata puesto que el cerebro extrae el farmaco del plasma. En
este caso, la concentracion alta del farmaco en el plasma durante la fase de
distribucion después de su administracion intravenosa rapida ofrece ventajas
terapéuticas en la anestesiologia.
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INFECCIONES
HOSPITALARIAS
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INFECCIONES HOSPITALARIAS.

Por definicion se considera infeccién nosocomial o de adquisicion hospitalaria
a la que no esta presente ni se esta incubando en el momento del ingreso en el
hospital. Puede manifestarse clinicamente durante el ingreso o incluso
después del alta hospitalaria.

Desde el punto de vista clinico la mayoria (34-40%) de las infecciones
hospitalarias son infecciones del tracto urinario (ITU), seguidas de las
infecciones de heridas quirurgicas (17-20%), neumonias (13-15%),
bacteremias (10-14%) y otras. Pero la principal causa de mortalidad
corresponde a las neumonias y a las bacteremias. Entre 5y 10 de cada 1000
pacientes hospitalizados adquiere una neumonia, y este porcentaje se
multiplica por 20 entre los que precisan de ventilacion asistida. Muchas de las
infecciones de la sangre adquiridas en el hospital son causadas por la
cateterizacion a la que estan sometidos algunos pacientes. EIl porcentaje de
enfermos hospitalizados que adquiere una infeccion depende mucho del tipo
de centro, e incluso dentro del mismo centro pueden definirse areas de mayor
riesgo de infeccidén, normalmente las de cuidados intensivos y las quirurgicas.
Los afos transcurridos desde la construccion o renovacion del edificio, asi
como un mayor n° de enfermos graves ingresados y la prolongacion de la
estancia hospitalaria aumentan el riesgo de infeccion. En todo caso, la
racionalizacion del uso de los antibidticos y el seguimiento estricto de las
medidas de prevencion (métodos de barrera, aislamiento, etc.) son esenciales
para controlar la tasa de infeccidon de un centro hospitalario.

Aunque el riesgo cero no existe y ciertas tasas de infeccion son aceptables (8-
10%), es muy importante controlar este tipo de infecciones y especialmente las
producidas por cepas de bacterias multirresistentes que son seleccionadas por
el propio entorno y por el masivo uso de antibidticos en el hospital. Los brotes
originados por dichos “supermicroorganismos” son de una altisima mortalidad
dada la dificultad para encontrar tratamientos eficaces y las caracteristicas de
los huéspedes infectados.

La prevalencia de unas u otras especies bacterianas como causa de infeccion
ha cambiado a lo largo de los ultimos afos y en todo caso varia de unos
centros a otros.
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En la era anterior al descubrimiento de los antibiéticos eran los estafilococos y
otros cocos gram positivos los principales causantes de infecciones post-
quirurgicas. Hacia los afios 60 les superaban las enterobacterias como
Escherichia coli y Klebsiella y, posteriormente, los bacilos gram negativos no
fermentadores como Pseudomonas o Acinetobacter .

Las IN se definen como “una infeccién contraida en el hospital por un paciente
internado por una razén distinta de esa infeccion.” Operacionalmente, las
infecciones que ocurren después de 48 horas del internamiento se consideran
como nosocomiales.

Conforme a la NOM-045-SSA2-2005 para la vigilancia epidemioldgica,
prevencion y control de las infecciones nosocomiales, también se consideran
nosocomiales las infecciones adquiridas por los neonatos que se infectan por
Su paso a través del canal de parto, las que se desarrollan en los 30 dias
subsecuentes a una intervencion quirurgica o que ocurren en el afo
subsecuente a la realizacion de una cirugia en la que se colocd un implante.

En México se ha estimado que la frecuencia de infecciones en unidades
hospitalarias varia desde 2.1 hasta 15.8%. En las unidades de cuidados
intensivos (UCI) la situacion es mas preocupante: un estudio realizado en 895
pacientes de 254 UCI en México encontr6 que 23.2% de éstos tenia una
infeccion nosocomial. La neumonia fue la infeccion mas comun (39.7%),
seguida de la infeccion urinaria (20.5%), la de herida quirurgica (13.3%) y la del
torrente sanguineo (7.3%). La letalidad asociada a estas IN fue de 25.5%. En
las unidades neonatales y servicios pediatricos los riesgos de bacteriemia son
significativos pues a los factores de riesgo conocidos se agregan la saturacion
de los servicios, el uso de mezclas de soluciones parenterales y el abuso en la
cateterizacion umbilical. Por desgracia, la manipulacién de soluciones puede
causar un nivel endémico de contaminacion, incluso en adultos, situacion dificil
de detectar pues no se piensa en ella y las soluciones contaminadas son tan
cristalinas como las estériles.

Esta contaminacién de soluciones se ha correlacionado con agua contaminada
en los hospitales, como consecuencia de la falta de vigilancia y de adherencia
a estandares de calidad.
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MICROORGANISMOS CAUSANTES Y RIESGOS DE
RESISTENCIA BACTERIANA
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MICROORGANISMOS CAUSANTES Y RIESGOS DE RESISTENCIA
BACTERIANA.

Existe una relacion bien establecida entre el uso de antibidticos y el
surgimiento de resistencia bacteriana. La resistencia bacteriana tiene un
impacto negativo en varios aspectos: generan una mayor morbilidad,
mortalidad, demanda y gasto sanitario, ademas de deterioro de la eficacia del
tratamiento de futuros pacientes.

El uso de antibiéticos puede promover la aparicién de resistencia bacteriana
favoreciendo la mutacion de bacterias y/o seleccionando cepas resistentes
preexistentes. Sin embargo la colonizacibn e infeccidbn por bacterias
resistentes puede ocurrir independientemente de la exposicion a antibidticos,
tanto por adquisicion desde otros colonizados - infectados, como por
diseminacion y transferencia de material genético entre bacterias.

Actualmente los antibiéticos se consideran recursos sanitarios no renovables,
ya que el ritmo de crecimiento de la resistencia sobrepasa al de la
incorporacion de nuevas familias de antibidticos, con una variable adicional:
en los ultimos 20 afos el numero de moléculas nuevas registradas ha
disminuido en mas de 50%, y la investigacion en este campo no es
prioritaria para la industria farmacéutica, por lo que en los Estados Unidos se
requiri6 en 2006 la intervencion estatal para estimular el desarrollo de
antibioticos.

Lo anterior hace que la resistencia bacteriana no se deba considerar
unicamente como un problema puntual en la asistencia de un paciente dado,
sino que debe ser considerada como un problema institucional y ecoldgico
para una comunidad con repercusiones en la salud humana, lo que la
convierte en un problema de salud publica ya que las generaciones actuales y
futuras pueden contraer enfermedades resistentes a los tratamientos,
generando mayor morbilidad, mortalidad y costos asociados, sin olvidar
que la presencia de la resistencia bacteriana intrahospitalaria puede ser
transferida a la comunidad, magnificando el problema.

El fendbmeno de la resistencia a nivel hospitalario depende en una gran
proporcion de las tasas locales de utilizacion de antimicrobianos y de las
estrategias de control de infecciones.
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Al evaluar la influencia sobre los costos, entre 25 y 40% de todos los
pacientes hospitalizados reciben antibiéticos, de los cuales 50% de las
prescripciones pueden ser erréneas. La formulacién de antimicrobianos
representa casi el 50% de los gastos de farmacia en las instituciones
hospitalarias y 15% de todo el gasto en salud.

El uso innecesario de medicamentos y la utilizacion de agentes de
amplio espectro en circunstancias clinicas en las que medicamentos mas
antiguos y de corto espectro pero no menos efectivos pueden tener un
efecto terapéutico adecuado incrementa notablemente los costos de
cualquier hospitalizacion en todos los niveles de atencion.

La resistencia antimicrobiana implica también un aumento del gasto, tanto por
la necesidad del uso de agentes de segunda linea, que usualmente son mas
costosos, como por el incremento en el numero de dias de hospitalizacidon
secundarios a falla terapéutica. En un analisis de diez estudios sobre practicas
de prescripcion en hospitales universitarios en todo el mundo se encontré que
de 41% a 91% del total de prescripciones de antimicrobianos habian
sido inapropiadas.

El gasto adicional por paciente derivado de practicas de formulacion
ineficientes y uso irracional es generalmente mayor en los hospitales, lo que
es preocupante por la escasez de recursos y porque los prescriptores de la
comunidad con frecuencia copian las practicas de los prescriptores de los
hospitales.

Varios estudios avalan la posicion de que el consumo total de antimicrobianos
es el elemento fundamental de la seleccion de la resistencia. Cada vez que se
usa un antibiotico se elimina a las bacterias susceptibles (sensibles) y las
resistentes se mantienen con vida; es decir, que el uso de antimicrobianos
selecciona a las bacterias resistentes (presion selectiva).

El nexo entre uso de antibidticos y resistencia no siempre se puede entender
con esta relacién simple, ya que en particular se debe tener en cuenta la
contribucion relativa del modo de empleo (dosis, duracion del tratamiento,
via de administracion, intervalo entre dosis) en la generacion de
resistencia, asi como la naturaleza quimica de algunas moléculas de
antibidticos y la induccion de resistencia.
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Paradojicamente, el uso insuficiente de antimicrobianos debido a falta de
acceso, dosis inadecuadas, incumplimiento o productos de mala calidad
puede ser tan importante en cuanto a la resistencia como el uso excesivo.

El objetivo principal de la terapéutica antimicrobiana es obtener los mejores
resultados finales en el paciente. Para que se cumpla este objetivo el médico
debe conocer datos clinicos, microbiologicos, farmacolégicos vy
epidemiologicos.
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POLITICA DE MANEJO DE ANTIBACTERIANOS
INTERNACIONALES, NACIONALES Y LOCALES.
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REGULACION Y POLITICAS.

En la actual reglamentacion en materia de salud en México se
encuentran, de forma dispersa, algunos elementos generales relacionados
con el interés de lograr un mejor uso de los medicamentos. Si bien la Ley
General de Salud (LGS) legisla con solidez el uso de estupefacientes y
psicotropicos, no existe ninguna mencion especifica sobre antibidticos o
resistencia bacteriana en la LGS ni sus reglamentos derivados. Unicamente el
articulo 226 de dicha ley sefala la regulacion de la venta de medicamentos
clasificados como grupo IV (donde se incluyen los antibidticos) con
prescripcion médica; esta regulacion, en la practica, no se hace cumplir.
Respecto a las Normas Oficiales Mexicanas (NOM), solamente la NOM sobre
tuberculosis (NOM-006-SSA2-1993) menciona la importancia de actualizar
tratamientos de acuerdo con patrones de resistencia bacteriana, vy el
proyecto de NOM sobre infecciones nosocomiales (PROY-NOM-045-SSA2-
2005) incluye la regulacién del uso de antibidticos dentro de los hospitales. En
cuanto a politicas de salud, en el Plan Nacional de Salud 2001-2006 (PNS)
se sefiald la importancia de los problemas de prescripcion injustificada
de medicamentos y la automedicacion, y se propuso una linea de accién para
reforzar el consumo razonado de medicamentos. Empero, para ello soélo se
sefalaron dos metas: promover el uso de genéricos y legislar el uso de
pruebas de intercambiabilidad.

La resistencia bacteriana solo se discutio respecto del tratamiento de la
tuberculosis. Diversos analisis sobre las politicas farmacéuticas en México
concluyen que el uso apropiado de medicamentos ha sido el aspecto mas
relegado; el acceso a medicamentos, el aseguramiento de su calidad y el
desarrollo de la industria farmacéutica han constituido las prioridades. El tema
del uso apropiado de medicamentos ha sido abordado primordialmente desde
una perspectiva normativa, con un enfoque en la seguridad y eficacia de los
medicamentos, y no en las conductas de quienes los utilizan.

La nueva iniciativa de politica farmacéutica no menciona el uso apropiado
de los medicamentos como uno de sus objetivos; este tema es escasamente
abordado en el documento, y la “prescripcion razonada” se enfoca
primordialmente a aspectos de farmacoeconomia.

No se han propuesto acciones concretas para mejorar el uso de los
antibidticos y contener la resistencia bacteriana.
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Finalmente, fuera del sector gubernamental, algunas no gubernamentales y
algunas asociaciones profesionales también han tenido iniciativas para
promover el uso mas apropiado de los medicamentos en general, y de los
antibidticos en particular.

POLITICAS NACIONALES DE USO DE ANTIMICROBIANOS.

Las iniciativas deben comenzar a nivel nacional, con regulacion de la
produccion e importacion de antibiéticos, asi como de la produccién local.
Algunas funciones relevantes de los gobiernos son la implementacion de leyes
que disminuyan el uso de antibidticos de venta sin receta.

El gobierno debe garantizar la disponibilidad de antibidticos esenciales
suficientes para cubrir los requerimientos locales; y que cada centro de
atencion en salud tenga acceso a servicios efectivos de microbiologia.

Es necesario que la politica nacional incluya capacitacién en uso y mal uso de
antibioticos, tanto a nivel de pre como post- grado. Es importante que existan
pautas escritas para el tratamiento de las infecciones mas importantes que
pueden adquirirse en la comunidad. La poblacion general debe recibir
informacion acerca de las consecuencias del mal uso de antibidticos.

Los antibidticos solo deben ser prescritos por médicos o trabajadores de la
salud con capacitacion adecuada, que ademas cuenten con una guia de
protocolos supervisados.

Uso de antibioticos en México.

Los antimicrobianos se encuentran entre los medicamentos que mas se
venden y se consumen en México: representan un mercado anual de 960
millones de ddlares y el segundo lugar en ventas anuales (14.3%) en farmacias
privadas en el pais, una proporcidn mayor cuando se compara con otros
paises desarrollados o en transicion con mercados farmacéuticos grandes.
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CRITERIOS PARA EL USO RACIONAL DE ANTIMICROBIANOS.
Dosis, frecuencia y vias de administracién adecuadas.

Debido a las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de un
determinado antibidtico, la actividad de éstos, se puede clasificar como
dependientes de la concentracion o dependientes del tiempo. Los antibidticos
con actividad dependiente de la concentracion son aquellos cuya maxima
actividad bacteriana se correlaciona con concentraciones picos elevadas:
Quinolonas, Aminoglucdsidos, Vancomicina.

En estos antibidticos la frecuencia de administracion asi como la dosificacion
deben contemplar esta caracteristica, requiriendo en algunos de ellos el
monitoreo de concentraciones plasmaticas para adecuar la dosis.
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En antibiéticos con actividad dependiente del tiempo es fundamental mantener
las concentraciones por encima de la CIM por el mayor tiempo posible. Son
ejemplos de ellos, Lactamicos, Eritromicina, Linezolid.

Tratar por tiempos adecuados.

El uso de antibidticos a tiempos excesivamente prolongados es una causa
frecuente de uso inapropiado. Esta conducta ha sido descrita frecuentemente
en infecciones respiratorias y del tracto urinario bajo no complicadas. Existe
un cuerpo creciente de evidencias respecto a la eficiencia de tratamientos mas
cortos en algunas infecciones.

Conocer la bacteria mas frecuentemente involucrada, asi como los patrones de
resistencia locales.

Las bacterias causantes de algunas infecciones son facilmente predecibles,
fundamentalmente en infecciones de origen extrahospitalario, asi como sus
patrones de sensibilidad a antimicrobianos. Cuando esta condicion se cumple
se recomienda optar por los antibiéticos de espectro mas reducido, a la dosis
y por el tiempo necesario.

En las infecciones intrahospitalarias es mas dificultoso predecir el
microorganismo responsable, el conocimiento actualizado de la microbiologia
local y la difusion de estos resultados son una herramienta imprescindible a la
hora de seleccionar el antibiético mas adecuado al tipo de infeccion.

Segun la gravedad, la localizaciéon de la infeccion y/o el lugar de internacién del
paciente, esta conducta aumenta la probabilidad de seleccionar un antibiético
adecuado a la bacteria causal.

Adaptar el antibiético al microorganismo.

La conducta de desescalar (término en inglés de- escalation) significa adecuar
0 ajustar la terapia de antibidtico al perfil de sensibilidad del MO aislado. Este
es un componente de gran importancia. Sin embargo pocas veces un medico
cambia una indicacion de antibidtico si el paciente tiene una buena respuesta,
sobre todo si este cambio implica usar antibiéticos mas antiguos o de espectro
mas reducido.
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Ademas la severidad de una infeccidn no debe asumirse como resistencia
bacteriana. Una infeccion grave puede ser provocada por un m.o. sensible, por
ej., infecciones neumdcicas, estafilocécicas, asi el tratamiento con
Vancomicina de infecciones bacterianas de cualquier origen por S. aureus
aumenta la mortalidad y el riesgo de complicaciones respecto al tratamiento
con Lactamicos.

Sin embargo el uso de Vancomicina genera una falsa sensacion de seguridad
en los médicos que dificiimente cambia esta indicacién en pacientes con
aislamiento de estafilococos Meticilino- sensibles.

Usar terapia antibiotica combinada racionalmente.

Cuando se usa terapia antimicrobiana combinada debe optarse por antibiéticos
con mecanismos de accion diferente, con actividad sinérgica (el efecto
bactericida de la combinacion debe ser mayor que la suma de los efectos por
separado de cada antibiético) y sin toxicidad superpuesta.

El uso de terapia antimicrobiana combinada juega un rol en ciertos contextos
clinicos bien definidos. Esta justificada como terapia empirica inicial en
pacientes con infecciones graves, sobre todo de origen intrahospitalario, con el
objetivo de ampliar el espectro antimicrobiano y mejorar los resultados
clinicos.

Disponer de guias locales de tratamiento.

Las guias son recomendaciones generales, no son pautas rigidas aplicables a
todos los pacientes por igual. Siempre la eleccién de un tratamiento deber ser
individualizada, pero los lineamientos propuestos en guias y consensos
constituyen un marco cientifico para una eleccién racional. La disponibilidad y
cumplimiento de guias en enfermedades infecciosas permiten uniformizar
criterios de diagnostico y tratamiento, evaluar resultados y aseguran un
estandar de cuidados. Por otra parte, el cumplimiento de pautas terapéuticas
ha demostrado un efecto beneficioso sobre los resultados clinicos, estadia
hospitalaria y costos.
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VANCOMICINA
(ORIGEN Y PROPIEDADES FiSICO - QUIMICAS)
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PROPIEDADES FiSICO — QUIMICAS.

La Vancomicina pertenece al grupo de los Glicopéptidos, antibiéticos naturales
con actividad fundamentalmente bactericida, de educido espectro, que actuan
sobre las bacterias sensibles inhibiendo la sintesis de la pared celular.
Precisan para ejercer su accion que las bacterias se encuentren en fase de
crecimiento. La Vancomicina que fue aislada en 1955 en una muestra de
tierra de Borneo, a partir de una cepa de Streptomyces orientalis. Con
posterioridad se obtuvo otras dos cepas aisladas del suelo de la India. La
estructura quimica de la Vancomicina se presenta en la figura. Su peso
molecular es de 1.450 Daltons y su formula empirica C66H75CL2N9024. Es,
un compuesto complejo, anfétero formado por un residuo de glucosa, acido
aspartico, N-metil-leucina, acido 3-metil-4cetohexanoico, dos grupos ortometil-
hidroxibenceno y dos grupos para-metil-hidroxibenceno.

Figura 3. Estructura quimica de la Vancomicina

La Vancomicina se presenta en forma de polvo blanco, cristalino, muy soluble
en agua.
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En solucién acuosa es muy estable, no apreciandose pérdida de actividad
durante dos semanas, tanto en ambiente frio (5° C) como a temperatura de
ambiente. Se ha comprobado que las soluciones de hidrocloruro de
Vancomicina en diversos diluyentes (cloruro sédico al 0.9%, glucosa 5% y
solucion para dialisis peritoneal) son estables durante al menos 14 dias a
temperatura ambiente.

MECANISMO DE ACCION.

La Vancomicina actua en dos niveles de la célula bacteriana: la pared celular y
la membrana plasmatica. El antibiético inhibe la sintesis de la pared celular en
bacterias sensibles al unirse con las terminaciones D-alanil-alanina de alta
afinidad de las unidades precursoras parietales. El dafio en la membrana
plasmatica es un efecto secundario que se ejerce una vez que la Vancomicina
se ha absorbido y ligado firmemente (mediante un enlace iénico entre los
grupos basicos del antibiético y los grupos acidos del péptidoglicano) a la
pared celular y ha inhibido su sintesis. En resumen, la Vancomicina se une
firmemente al péptidoglicano de la pared e impide la insercion de nuevas
subunidades con lo que inhibe la sintesis de la misma y el crecimiento
bacteriano. A los dos mecanismos descritos (inhibicion de la sintesis de la
pared celular y alteracién de la permeabilidad de la membrana citoplasmatica)
puede anadirse la inhibicion de la sintesis de ARN. La rareza de la aparicion de
bacterias resistentes a la Vancomicina es, posiblemente, debida a sus varios
mecanismos de accion.

ESPECTRO DE ACCION.

La Vancomicina es un antibidtico de espectro reducido; su efecto
antibacteriano se limita a bacterias Gram positivas aerobias y anaerobias.
Entre los microorganismos sensibles a Vancomicina se incluyen
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, incluyendo las cepas
meticilin resistentes (SAMR) vy las productoras de betalactamasas,
estreptococos alfa y beta hemoliticos, enterococo, neumococo, Neisseria
gonorrhoeae, Corynebacterium diphtheriae, Flavobacterium meningospepticum
y Leptospira pomona. Sobre ciertas bacterias anaerobias tales como
Peptococcus, Peptostreptoscoccus, Sarcina, Clostridium perfigens yClostridium
difficile, Eubacterium y Actinomyces la vancomicina exhibe buena actividad “in
vitro”.
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Es variable frente a Bacteroides melaninogénicus, Bacteroides  oralis,
Bacteroides ochraceus y otras especies de clostridios; e inactiva ante
Veillonella, Fusobacterium, Bacteroides fragilis y Bacteroides corrodens.

Las bacterias Gram negativas (salvo Neisseria y Flavobacterium, y algun otro),
las micobacterias y los hongos son resistentes.

La U.S. FDA clasifica en diferentes grupos aquellos antibiéticos que considera
apropiados incluir en los test de rutina, en el grupo A. Incluye antibiéticos
activos sobre determinados grupos de microorganismos de cierta importancia
clinica, particularmente en infecciones nosocomiales, en el grupo B. Las
alternativas cuando aparecen resistencias, en el grupo C. Aquellos antibiéticos
utilizados especificamente en infecciones urinarias en el grupo U. Otros
antibidticos en el grupo O y aquellos que todavia estan en investigacion. La
Vancomicina se encuentra dentro del grupo B para los antibiogramas de
Staphylococcus aureus, Enterococcus sp., Streptococcus pneumoniae y
Streptococcus sp.

Marca registrada en México Vancocin CP.

80



ANALISIS DE LA SEGURIDAD DEL USO DE LA VANCOMICINA EN PACIENTES  HOSPITALIZADOS

I.
(200m

Admin

Capsulas (Vancocin ) 125y 250 mg.

Solucion (premezclada con dextrosa isoosmotica) 500mg (100ml); 1g

).

Inyeccidn, polvo para reconstitucion: 500mg, 1, 5y 10g.

istracion intravenosa:

Adultos y adolescentes: las dosis usuales son de 1000 mg i.v. o 15 mg/kg
i.v. cada 12 horas aunque puede ser necesario individualizar las dosis. En
los grandes quemados o cuando los pacientes muestren un aclaramiento
mas rapido del antibidtico, pueden ser necesarias una dosis iniciales de
1.250-1.500 mg i.v. cada 12 horas, o 10 mg/kg i.v. cada 8 horas.

Adolescentes de < 50 kg: en los pacientes con menos de 50 kg, puede ser
adecuada una dosis inicial de 500 mg cada 12 horas. La determinacién de
los niveles plasmaticos de Vancomicina puede ayudar a determinar las
dosis mas adecuadas

Ancianos: debido a un aclaramiento mas lento en esta poblacion, son
necesarias dosis menores de Vancomicina, Se recomiendan dosis iniciales
de 10-15 mg/kg i.v. cada 12-24 horas

Pacientes con disfuncion renal: las dosis se deberan espaciar en funcion del
grado de insuficiencia renal. La determinacion de los niveles plasmaticos de
Vancomicina ayuda a determinar las dosis y la frecuencia de estas mas
adecuadas

Niflos y neonatos de < 1 mes: 30 a 40 mg/kg/dia i.v. divididos en 3 o 4 dosis
cada 8 o 6 horas.

Neonatos de > 7 dias con un peso superior a 2 kg: 10-15 mg/kg i.v. cada 8
horas

Neonatos de > 7 dias con un peso de 1.2 a 2 kg: 10-15 mg/kg i.v. cada 8-12
horas

Neonatos de > 7 dias con un peso inferior a 1.2 kg: 10-15 mg/kg i.v. cada
12-24 horas

Neonatos de < 7 dias de un peso entre 1.2 y 2 kg: 10-15 mg/kg i.v. cada 12-
18 horas
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e Neonatos de < 7 dias con un peso inferior a 1.2 kg : 15 mg/kg i.v. cada 24
horas

Tratamiento de la peritonitis asociada a la didlisis peritoneal en pacientes
con insuficiencia renal:

e Administracion intraperitoneal: se administra una dosis i.p. de 2 g en la
primera bolsa de intercambio de dialisis, con una segunda dosis de 2 g.,
también i.p. 7 dias mas tarde. Alternativamente, se puede afadir la
Vancomicina a cada bolsa de dialisis en dosis de 30-50 mg/L.

Tratamiento de la colitis sesudomembranosa debida a Clostridium difficile o
Staphylococcus aureus enterocolitis:

Administracion oral:

e Adultos y adolescentes: 125-500 mg cada 6 horas durante 7-10 dias.

e Nifos e bebés: 40 mg/kg/dia en dosis divididas cada 6 horas durante 7-14
dias. Como alternativa, se ha recomendado una dosis de 500 mg/1.73 m2
cada 6 horas. La dosis maxima no debe exceder los 2.000 mg/dia

Profilaxis quirargica en pacientes alérgicos a los antibiéticos B-
Lactamicos:

Administracion intravenosa:

e Adultos y nifios de mas de 27 kg: se recomienda la administracién de dosis
de 10-15 mg/kg i.v. comenzando una hora antes de la cirugia. En los
pacientes de alto riesgo esta dosis puede ser repetida a las 8-12 horas. La
dosis usual para un adulto de tamafio normal es de 500-1000 mg.

e Nifios de menos de 27 kg: 20 mg/kg i.v. comenzando la infusion una hora
antes de la cirugia.
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Profilaxis de la endocarditis bacteriana en pacientes con cirugia abdominal:
Pacientes con riesgo moderado: (administracion intravenosa)

e Adultos y adolescentes: 1 g i.v. administrados 30 minutos antes de iniciar el
procedimiento.

e Nifos: 20 mg/kg i.v. en los 30 minutos antes de iniciar el procedimiento.
Pacientes de alto riesgo (Administracion intravenosa)

e Adultos y adolescentes: 1 g i.v. de Vancomicina mas Gentamicina en los 30
minutos anteriores al comienzo del procedimiento.

e Nifos: 20 mg/kg i.v. mas Gentamicina en los 30 minutos antes de iniciar el
procedimiento.

Pacientes con disfuncion renal:

Aunque las recomendaciones siguientes estan basadas en observaciones clinicas,
se deben considerar como meramente orientativos, y las dosis de Vancomicina
deberan ajustarse en funcion de las concentraciones plasmaticas del antibiético.

e Aclaramiento de creatinina > 70 ml/min: no se requieren reajustes.

¢ Aclaramiento de creatinina 50-70 ml/min: después de una dosis inicial de 15
mg/kg i.v. reducir las dosis a 750-1000 mg cada 18-24 horas y ajustar de
acuerdo con las concentraciones plasmaticas.

e Aclaramiento de creatinina < 49 ml/min: se administrara una dosis inicial de
15 mg/kg i.v. ajustando las dosis siguientes en funcion de las
concentraciones séricas. El intervalo entre dosis puede oscilar segun los
pacientes entre 24 horas y 48-72 horas o0 mas.

Administraciones especiales

Administracion intratecal o intraventricular

e Adultos, adolescentes, y nifios: inicialmente se administran dosis de 10-20
mg/dia intratecal o intraventricularmente adicionalmente al tratamiento
sisttmico. Estas dosis se deberan reajustar en funcion de las
concentraciones de Vancomicina en el liquido cefalorraquideo y la
susceptibilidad del germen.
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e Bebés y neonatos: Inicialmente 5-10 mg/dia intratecal o
intraventricularmente, adicionalmente al tratamiento sistémico. Estas dosis
se deberan reajustar en funcion de las concentraciones de Vancomicina en
el liquido cefalorraquideo y la susceptibilidad del germen.

Intratecal:

En el adulto, se recomienda una dosis de 5-10 mg/ 48-72h.

Intraperitoneal:
Adultos: 15-30mg/kg cada5-7dias.
Oftalmica:

Dosis topica: Concentracion: 20mg/ml. En el adulto 1-2 gotas/4-6 horas. En
infecciones graves se puede administrar hasta 1 gota/hora.

Intravitrea:

Se puede administrar por via intravitrea (uso no autorizado)

RESISTENCIAS.

La resistencia natural exhibida por los bacilos Gram negativos se atribuye a la
incapacidad de unién de la Vancomicina al péptidoglicano de su pared celular,
al estar éste cubierto por una capa lipoproteica y/o lipopolisacarida. En
bacterias inicialmente sensibles, la adquisicion de resistencias es dificil e
infrecuente aunque Geraci y cols. (1956-57) fueron capaces de inducirla en
dos cepas de estafilococo, de forma gradual, en pocos escalones. Las colonias
resistentes crecian mas lentamente y con un menor tamafo que las cepas
originales. Estos mutantes resistentes no emergen durante los tratamientos
con el antibidtico.
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Otra caracteristica importante es la ausencia de resistencia cruzada con el
resto de antibidticos y quimioterapicos. Se han descrito cepas de Enterococcus
(E.faecalis, E. Faecium y E. Gallinarum), aislados de muestras clinicas con
altos niveles de resistencia a la Vancomicina.

De acuerdo con el centro estadounidense de control y prevencion de
enfermedades (CDC), desde 1989 ha habido un incremento de mas del 20%
en el porcentaje total de resistencias de estos enterococos a la Vancomicina
que ha sido asociado a infecciones nosocomiales en EEUU y un incremento
del 34% asociado a infecciones adquiridas en las unidades de cuidados
intensivos.

Aproximadamente el 0,3% de los enterococos asociados a infecciones
nosocomiales en EEUU en 1989 eran resistentes a Vancomicina; en 1993 este
porcentaje se incrementd hasta el 7.9%. Los enterococos resistentes a
Vancomicina se han aislado mas frecuentemente de infecciones
gastrointestinales aunque también se han localizado en infecciones cutaneas y
del torrente sanguineo.

Existen dos tipos de resistencia a la Vancomicina mediadas por los
enterococos: las resistencias de alto nivel, que requieren concentraciones de
Vancomicina de 128mcg/ml o mas, para conseguir inhibir el crecimiento “in
vitro” y las resistencias de bajo nivel, que requieren concentraciones de16-
64mcg/ml. Aunque el mecanismo de accion de las resistencias mediadas por
los enterococos no ha sido descrito claramente todavia parece que
resistencias de alto nivel se asocian a la presencia de cierta proteina y a un
fenotipo de la bacteria llamado Van A y las de bajo nivel a otro fenotipo
llamado Van B. (Drugs 05, Martindale 03, Kapsnik-Unec 96, Sanyal 93,
Jhonson 99). Otros dos fenotipos Van C y Van D, también han sido
identificados.

El fenotipo Van A esta asociado a resistencias de alto nivel, transferibles, que
ademas son resistencias de alto nivel para la Teicoplanina. El fenotipo Van B
son resistencias de nivel variable, transferibles, pero no muestran resistencias
para la Teicoplanina. El fenotipo Van C muestra resistencias de bajo nivel, no
transferibles y no resistentes a Teicoplanina. Y el fenotipo Van D son
resistencias de nivel intermedio y asociadas a un bajo nivel de resistencia a la
Teicoplanina.
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Hasta ahora el grupo de los estafilococos ha sido sensible a los tratamientos
con Vancomicina incluyendo al Staphylococcus aureus Meticilina -resistente
(SAMR); sin embargo la exposicion “in vitro” de los estafilococos a elevadas
concentraciones de glicopéptidos anti-infectivos ha producido una disminucion
de la sensibilidad al antibiético e incluso un peligro de aparicidon de resistencias
a la Vancomicina en especies como Staphylococcus haemyticus 'y
Staphylococcus epidermidis.

FARMACOCINETICA.
Absorcion, distribucion y eliminacion.

La absorcion via oral de la Vancomicina es minima. Sin embargo se utiliza
esta via para el tratamiento de la enterocolitis causada por S. aureus y de la
colitis con diarrea asociada a Clostridium difficile, cuando el tratamiento con
Metronidazol oral no es efectivo.

La distribucion de la Vancomicina se ajusta a un proceso farmacocinético
multicompartimental debido a la penetracion del antibidtico en diferentes fluidos
y tejidos corporales. Difunde facilmente a las cavidades serosas, detectandose
en los tejidos, pleural, pericardico, peritoneal y sinovial.

Pueden encontrarse niveles elevados de Vancomicina en orina (principal via
de eliminacién), bilis (50% de la tasa sérica) y leche materna (40-60% de la
concentracion sanguinea). Por lo que se refiere al liquido cefalorraquideo, la
Vancomicina no atraviesa la barrera hemato encefalica en ausencia de
inflamacion; sin embargo, en casos de meningitis se han detectado cantidades
que oscilan entre el 10 y el 20% de las concentraciones séricas simultaneas. El
antibiético es capaz de difundir a través de la barrera placentaria, pudiendo
encontrarse niveles en la sangre fetal que oscilan entre el 30 y 40% de los de
la sangre materna. En el humor acuoso se han detectado cantidades minimas
(3-5% de la concentracion sérica).

Se han descrito porcentajes de union de Vancomicina a proteinas plasmaticas
(UPP) que oscilan entre el 44% en ancianos y el 48% en individuos jovenes.
En general, se acepta que la fraccion no unida a proteinas plasmaticas es del
55% . El volumen aparente de distribucion del compartimento central en
adultos oscila entre 0.1-0,15 L/kg y representa el 10% del volumen de
distribucion.
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El volumen de distribucién en estado estacionario se situa entre 0,39-0,9 L/kg,
valores que se aproximan o exceden ligeramente el agua corporal.

La fase de distribucion alfa es corta (8 min) seguida de una segunda fase de
distribucion de 0,5-1 h de duracion.

La eliminacion de Vancomicina tiene lugar principalmente por via renal,
mediante filtracion glomerular.

La semivida de eliminacion en fase beta (t7/23) en pacientes con funcion renal
normal es de alrededor de 6h, si bien existe una amplia variabilidad
interpaciente. Parece existir un aumento en la semivida biolégica de
Vancomicina de hasta 37 h en pacientes con insuficiencia hepatica.

En pacientes con enfermedad renal terminal la semivida puede incrementarse
hasta200-250h disminuyendo, siendo necesario el ajuste de la dosificacién,
que en el caso de la Vancomicina se realiza aumentando el intervalo
posoldgico de administracion.

Factores fisiopatologicos que alteran la disposicion

Los parametros farmacocinéticos poblacionales en adultos criticos dependen
de las caracteristicas fisiopatologicas de dichos pacientes. En este tipo de
pacientes la Vancomicina penetra bien en los tejidos, incluyendo el tracto
respiratorio inferior, alcanzando concentraciones por encima de la CMI para la
mayoria de estafilococos y enterococos.

En pacientes obesos morbidos, el aclaramiento de Vancomicina es mayor que
en sujetos normales. Sin embargo, cuando se normaliza el aclaramiento en
funcién del peso corporal total, no se aprecian diferencias entre ambos grupos
poblacionales.

Estos datos sugieren que en pacientes obesos mérbidos la dosis en mg/kg se
basara en el peso corporal total y los intervalos de dosificacion seran mas
cortos.

En la insuficiencia renal se produce un progresivo aumento de la semivida
bioldgica y una reduccion del aclaramiento total de Vancomicina a medida que
aquella se agrava mientras que el volumen de distribucidn en estado
estacionario no se modifica.
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La interpretacién de las concentraciones plasmaticas de Vancomicina en
pacientes con insuficiencia renal (IR), presenta problemas debido a la falta de
precision de los ensayos que se utilizan habitualmente para su determinacion.
En efecto, los métodos para la determinacién de la concentracion plasmatica
que utilizan anticuerpos policlonales proporcionan valores superiores a los
determinados mediante ensayos que utilizan anticuerpos monoclonales.

Ello es debido a la interferencia que produce el reconocimiento por anticuerpos
policlonales de un producto de degradacion de Vancomicina que se acumula
en paciente con IR denominado “producto de degradacioén cristalina” o CPD-1,
que carece de accion farmacoldgica y que puede representar entre el 10-40%
de la concentracion plasmatica determinada.

En pacientes con insuficiencia renal sometidos a técnicas de depuracion
extrarrenal, se ha considerado despreciable el aclaramiento de Vancomicina
por los dializadores, asumiendo que dosis de 15mg/kg cada 7 a 10 dias,
producen concentraciones séricas adecuadas en pacientes anéfricos
sometidos a dialisis convencional con membrana de cuprofano. La introduccion
de los dializadores de alto flujo con membrana de poliamida, poliacrilonitrilo, o
polisulfona producen sin embargo, un rapido aclaramiento de moléculas de alto
peso molecular (25-50% en las concentraciones plasmaticas de Vancomicina).

En pacientes sometidos a hemofiltracién continua se produce un rapido
aclaramiento en las concentraciones plasmaticas de Vancomicina (hasta un
50% del aclaramiento corporal total), siendo la semivida de eliminacién de la
Vancomicina en condiciones de hemofiltracion continua de 56.3h. Para estos
pacientes se recomienda una dosis de 7.5 mg/kg/12h mientras dure el periodo
de hemofiltracién, siendo necesaria la monitorizacion de los niveles
plasmaticos para ajustar el régimen de dosificacion a cada paciente.

En cualquier caso, la variacion del aclaramiento del farmaco depende ademas
de otros factores propios de la membrana del dializador tales como superficie,
la velocidad de flujo de la solucién de dialisis y del plasma y de la duracion de
la didlisis. Por otra parte, ajustar la dosificaciéon en funcion de la concentracion
plasmatica determinada inmediatamente tras la hemodialisis puede resultar en
una acumulacion del antibiético debido a la redistribucion desde tejido
periférico hacia plasma. Para soslayar el sesgo que produce rebote, se
recomienda la extraccion del Cmin tras 2 a 3 h postdialisis.
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En grandes quemados la filtracién glomerular y la secrecion tubular estan
aumentadas, mientras que la vida media estda disminuida, por lo que se
requieren dosis mas altas (hasta un 78% mayores) y monitorizacion intensiva.

En un grupo de pacientes con fibrosis quistica se ha observado una vida
media de 5.6£2.3h, un volumen de distribucion de 0.58+0.15 L y una aclaracién
corporal total de 5.46+1.13 L/h7kg.

Los ancianos con funcion renal normal presentan una semivida de eliminacién
en fase 3 mas prolongada que los adultos jovenes con funcion renal normal, de
manera que la poblacién geriatrica requiere intervalos posolégicos mas
prolongados que la poblacién no geriatrica; habitualmente de 1g /24h. Ademas
los pacientes geriatricos presentan volumenes de distribucion mayores. Por
otra parte, la relacién Clcr/Clvanco en pacientes ancianos es superior a la de
pacientes no geriatricos.

En general, los prematuros de edad gestacional igual o inferior a 32 semanas
presentan menor aclaramiento de Vancomicina, debido a una menor capacidad
de filtracion glomerular. Se acepta que, a medida que aumenta la edad
gestacional, el volumen de distribucion y el aclaramiento aumentan. En
pacientes pediatricos, la semivida de eliminacibn en fase beta de
Vancomicina se relaciona con la edad postnatal, debido a la progresiva
maduracién de los sistemas de eliminacion.

Ya que la poblacién pediatrica presenta un mayor porcentaje de agua que los
adultos, el volumen de distribucion es relativamente mayor que en los
adultos(0.54-0.96L/kg).

La unidon a proteinas plasmaticas es de un 50-60% y entre un 7-21% del
farmaco atraviesa la barrera hemato encefdlica cuando las meninges se
encuentran inflamadas.

La duracién del tratamiento, parece contribuir a la reduccién del aclaramiento
de Vancomicina en pacientes, transcurridos 10 dias de tratamiento.
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CARACTERISTICAS FARMACODINAMICAS.

La seleccion del tratamiento y el disefio del régimen posologico idoneo para la
resolucion de un proceso infeccioso dependen, ademas de la concentracién
minima inhibitoria del agente causal, del lugar de la infeccion, de la valoracion
de la aparicidon de resistencias y de la relacion entre éstos factores y el perfil
farmacocinético del antibidtico.

Los dos principios farmacodinamicos a considerar en el disefio de un régimen
posologico con Vancomicina son: el efecto postantibiético (EPA) y el tiempo de
relacion entre muerte bacteriana y concentracion del antibidtico.

El efecto postantibidtico (EPA), se define como la propiedad que presentan
determinados antibioticos de inhibir el crecimiento bacteriano cuando estos
antibidticos dejan de estar presentes en el medio. La Vancomicina presenta un
EPA de duracion intermedia (1.5-3h) frente a MRSA y MSSA y S. Faecalis.

Estudios in vitro han demostrado que los antibidticos glicopeptidicos, al igual
que los betalactdmicos, muestran escasa actividad bactericida concentracion
dependiente. Se presume que el parametro T>CMI, es decir, el tiempo que la
concentracion plasmatica se encuentra por encima de la CMI es el que
garantiza la eficacia del antibidtico.
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Tabla 8. Reacciones secundarias de la Vancomicina

91



ANALISIS DE LA SEGURIDAD DEL USO DE LA VANCOMICINA EN PACIENTES  HOSPITALIZADOS

INDICACIONES CLINICAS.
De acuerdo con el centro estadounidense de control y prevencion de
enfermedades (CDC), y debido al rapido incremento en los ultimos afios de
resistencias a la Vancomicina mediadas por el enterococo, la Vancomicina
debe restringir su uso a aquellas infecciones severas por gram (+) en enfermos
en los que ha fracasado el tratamiento con betalactdmicos, son alérgicos a
ellos o sufren infecciones por cepas resistentes a ellos.
También se recomienda su uso en:

* La profilaxis de pacientes con alto riesgo de endocarditis bacteriana.

« El tratamiento de la colitis pseudomembranosa asociada a antibidticos
que no

responde al tratamiento con Metronidazol.
* La profilaxis en cirugia mayor que implique el implante de protesis.

 La prevencion de la enfermedad perinatal producida por estreptococo
grupo B.(como alternativa a la Penicilina G)

El CDC indica que el uso de la Vancomicina como tratamiento de eleccion es
controvertido en las siguientes situaciones:

* Profilaxis en pacientes que reciben didlisis peritoneal y hemodialisis.
* Profilaxis de infecciones por catéter.
* Profilaxis en neonatos de muy bajo peso.

» Terapia empirica en pacientes con neutropenia febril, a menos que
haya evidencia que existe infeccion con gram(+).

* Profilaxis de rutina en cirugia general.
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La Vancomicina esta indicada cuando:

[ ] El Metronidazol resulta ser inefectivo.

[ ] El Metronidazol esta contraindicado (toma concomitante de etanol,
embarazo debido a que es Categoria B [estudios en animales no existe

riesgo pero esta contraindicado en el embarazo] y en hipersensibilidad).

[ ] El paciente es menor de 10 aios, debido a que no existen estudios que
comprueben anormalidades congénitas.

[ | El paciente esta criticamente enfermo.
[ | La diarrea es causada por Staphylococcus aureus, ya que éste es el
tratamiento de eleccion para dicha afeccion.

La Vancomicina es bactericida con un espectro Gram positivo. Es una
alternativa a la penicilina en pacientes con una historia de alergia grave a
betalactamicos. Pero tanto su uso prolongado como indiscriminado puede
provocar la apariciéon de bacterias resistentes como los enterococos resistentes
a la Vancomicina (ERV), éstos se encuentran en forma natural en el intestino
de todas las personas. Sin embargo, ciertas variedades del enterococo se han
hecho resistentes a la Vancomicina. Cuando el ERV infecta el tracto urinario,
las heridas quirurgicas o la sangre de pacientes hospitalizados, su tratamiento
puede ser dificil y ocasionalmente puede poner en peligro la vida. Sumado a
esto, se debe tener presente también la existencia de interacciones que pueda
presentar con otros medicamentos, dosis inadecuadas, aparicion de
reacciones adversas, etc.

INTERACCIONES.

Interacciones bacteriologicas.

Desde el punto de vista bacterioldgico, en términos generales, la Vancomicina
puede ser sinérgica con los aminoglucdsidos frente a estafilococo vy

estreptococos. Sin embargo, es poco recomendable en clinica dada la
potencial nefrotoxicidad de ambos.
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La combinacion de Vancomicina con la penicilina es antagonica frente al
enterococo. Asociada con la Rifampicina, se observa sinergia frente a
Staphylococcus epidermidis 'y antagonismo o indiferencia frente a
Staphylococcus aureus.

Interacciones farmacoldgicas.

A. AMIKACINA:

1. Se ha asociado nefrotoxicidad con la coadministracion de Vancomicina y
aminoglucosidos. Aunque aun no se ha determinado la magnitud de ésta
condicion, y no se ha definido claramente si la coadministracion resulta en
mayor nefrotoxicidad que la administracion de solo Vancomicina o solo un
aminoglucdsido.

2. Manejo clinico: Monitorizar atentamente la funcion renal.

3. Severidad: moderada

4. Comienzo: demorado

5. Mecanismo probable: Efectos nefrotdxicos aditivos.

B. COLESTIPOL.:

1. La Vancomicina se une significantemente al Colestipol, asi que debe de
evaluarse su uso concomitante en el tratamiento de colitis
pseudomembranosa.

2. Severidad: no especificada.

C. GENTAMICINA:

1. Efecto adverso: nefrotoxicidad.

2. Manejo Clinico: monitorizar atentamente lo funcién renal.

3. Severidad: moderada.

4. Comienzo: demorado.
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5. Mecanismo probable: efectos aditivos nefrotéxicos.

D. METFORMINA:

1. Se justifica precaucion si la Metformina ha de coadministrarse con drogas
cationicas. La Vancomicina es una droga cationica, es posible que una
administracién combinada con Metformina pueda resultar en disminucién de
aclaramiento de Metformina, aumentando las concentraciones séricas de
Metformina y aumentar asi el riesgo de acidosis lactica.

2. Manejo Clinico: Monitorizar cuidadosamente los niveles séricos de glucosa y
concentraciones plasmaticas de Metformina. Puede ser necesario reducir la
dosis de Metformina.

3. Severidad: moderada

4. Comienzo: rapido.

5. Mecanismo probable: aclaramiento de Metformina disminuido.

E. RAPACURONIO:

1. Algunos antibidticos, incluyendo a los aminoglucésidos, tetraciclinas y
Vancomicina, pueden aumentar el efecto de bloqueo neuromuscular del
Rapacuronio. Pueden necesitarse ajustes en la dosificacion de Rapacuronio
cuando éstos antibidticos sean administrados.

2. Efecto adverso: aumento del bloqueo neuromuscular.

3. Manejo Clinico: Puede necesitarse un ajuste a la dosificacion de
Rapacuronio en pacientes que reciben Vancomicina concurrentemente.

4. Severidad: moderada

5. Comienzo: rapido.
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F. SUCCINILCOLINA:

1. Efecto adverso: potenciacién del bloqueo neuromuscular.

2. Manejo Clinico: dosificar el agente de bloqueo neuromuscular
cuidadosamente. Monitorizar a los pacientes sin ventilador por paralisis
respiratoria.

3. Severidad: moderada.

4. Comienzo: rapido.

G. TOBRAMICINA:

1. Efecto Adverso: nefrotoxicidad.

2. Manejo Clinico: monitorizar cuidadosamente los ensayos de funcién renal.

3. Severidad: moderada

4. Comienzo: demorado

5. Mecanismo probable: efectos nefrotéxicos aditivos.

H. WARFARINA:

1. Efecto adverso: aumento en el riesgo de sangrado.

2. Manejo clinico: Monitorizar el tiempo de protrombina con la adicién y el retiro
de Vancomicina para evaluar los cambios en la respuesta anticoagulante. La

dosis de Warfarina debe de ajustarse de acuerdo a los niveles de
anticoagulacion que se deseen mantener.
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INFECCIONES POR BACTERIAS GRAM
POSITIVAS
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La INFECCION es la invasién o colonizacién del organismo por parte de
microorganismos patdégenos lo cual puede producir o no dafio al huésped,
mientras que la ENFERMEDAD se presenta cuando el huésped es dafnado de
alguna forma por la presencia del agente infeccioso. Es decir, una infeccion
puede estar presente sin que existan sintomas de una enfermedad; por
ejemplo, la infeccion por VIH.

Las infecciones bacterianas no aparentes (infecciones subclinicas) pueden ser
de dos tipos:

Infecciones durmientes: en las que se puede aislar el microorganismo del
paciente. Usualmente se usa el término de PORTADOR para designar a
aquellas personas que continuan diseminado el microorganismo después de
haberse recuperado de la enfermedad. Ejemplo: Infecciones por Salmonellas,
Streptococcus Bhemoliticos.

Infecciones latentes: en las que no se puede aislar el microorganismo y sélo
pueden ser reconocidos por métodos indirectos o cuando aparecen los
sintomas de la enfermedad. Ejemplo: Infeccion por el Micobacterium
tuberculosis

La probabilidad que la infeccion por un patégeno dé origen a una enfermedad
va a depender de:

a. La virulencia: Mientras mayor sea la virulencia mayor sera la
probabilidad de éste para causar enfermedad.

b. El numero de gérmenes patdégenos que infecten el huésped.

c. La resistencia del huésped: Mientras mayor sea la resistencia del
huésped, menor sera la probabilidad de éste de sufrir enfermedad,
como consecuencia de la infeccion por el germen patdgeno.

Las enfermedades pueden ser AGUDAS cuando se desarrollan con rapidez y
sélo duran un tiempo corto, o CRONICAS cuando se desarrollan con mayor
lentitud y la reaccién del organismo puede ser menos grave pero es probable
que continue por periodos prolongados.
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Figura 5. TRANSMISION POR CONTACTO.
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INFECCIONES NOSOCOMIALES.

Son aquellas infecciones adquiridas en las instituciones de salud (clinicas,
hospitales, dispensarios, etc.). Generalmente no se presentan en personas
sanas, sino que son causadas por microorganismos oportunistas que solo
resultan patogenos para los pacientes cuyas defensas han sido debilitadas por
una enfermedad o por un tratamiento. En algunos casos estas infecciones son
producidas por cepas resistentes a algunos agentes antimicrobianos presentes
en las instituciones de salud. En los ultimos anos estas infecciones han ido en
aumento convirtiéndose en un grave problema de salud publica.

Las infecciones nosocomiales son el resultado de varios factores, entre ellos
tenemos:

a) Aglomeracién de pacientes

b) Deficiencias de personal

c) Uso inadecuado e indiscriminado de antibioticos

d) Procesos quirurgicos complicados

e) Pacientes debilitados o inmunosuprimidos

f) Uso de equipos o dispositivos medios contaminados
El control de las infecciones nosocomiales puede hacerse a través del uso de
técnicas que reduzcan la transmision de microorganismos patdégenos (asepsia
meédica),y practicas de esterilizacion de areas y objetos involucrados en
procedimientos quirdrgicos (asepsia quirurgica).
El farmacéutico es un profesional de la salud que puede contribuir en el control
de las infecciones nosocomiales, suministrando informacion, al personal de la
institucion, sobre las principales medidas de prevencion de estas infecciones
que deben seguir cuando realizan sus funciones y a la vez ejecutando y

supervisando procedimientos dirigidos al control de los microorganismos
presentes en los equipos y en las diferentes areas de estas instituciones.
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En paises como los Estados Unidos de Norteamérica en infecciones
bacterémicas nosocomiales el 64% de los casos son provocados por bacterias
grampositivas como estafilococos coagulasa negativos (32%), Staphylococcus
aureus(16%) y enterococos (11%). De éstos la resistencia a Meticilina se
encuentra en un 80% de los estafilococos coagulasa negativos y en un 29% de
los S. aureus. La resistencia a Vancomicina en enterococos depende de la
especie, siendo para E. faecalis del 3% y para E.faecium del 50%. De estas
resistencias reportadas, la mas preocupante es en enterococos.

Estos patégenos ademas de la capacidad de diseminacion, tienen resistencias
intrinsecas a la mayoria de los antibi6ticos de uso clinico y tienen la habilidad
de adquirir resistencia por mutacion o por la adquisicion de material genético
de otras especies. Similar a lo que ocurrid en la década de los ochenta en
enterococos, los estafilococos tanto coagulasa negativos como S. aureus, han
desarrollado resistencia a glicopéptidos, complicando aun mas la seleccién de
la terapia adecuada contra estas bacterias emergentes.

El desarrollo de resistencia en gram positivos se inicia usualmente en las
unidades de cuidados intensivos. Son en estas unidades donde los pacientes
pueden no soélo tener infecciones cruzadas, sino que pueden al estar
expuestos a antibidticos multiples de amplio espectro desarrollar mas
resistencia. Algo similar ocurrié con el desarrollo de resistencia a Vancomicina
en estafilococos coagulasa negativa, como S. aureus.

Al final de la década de los afnos noventa, inicia la aparicién y diseminacién de
todo tipo de bacterias gram positivas multirresistente. En los ultimos 5 afios el
mundo se enfrenta contra neumococos resistentes a betalactamicos, a S.
aureus resistentes a Glicopéptidos y Quinolonas, enterococos resistentes a
Vancomicina, que rapidamente se convierten en resistentes a nuevos
antimicrobianos y estafilococos coagulasa negativos resistentes a
Vancomicina. Al final de la década de los noventa y en los primeros afios de
este nuevo milenio, la descripcidn de nuevas resistencias en bacterias gram
positivas es algo cada vez mas frecuente. Los estafilococos coagulasa
negativos causantes de infecciones del torrente sanguineo ya multirresistentes
se convirtieron en Vancomicina resistentes.

Aparecié resistencia a Vancomicina en S. aureus y resistencia a Quinolonas en
estos patogenos.
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DETECCION DE ACONTECIMIENTOS ADVERSOS.
REVISION DE LA UTILIZACION Y MANEJO DE
ALERTAS EN EL SEGUIMIENTO
FARMACOTERAPEUTICO
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Los términos utilizados para designar los efectos indeseables de los
medicamentos se diferencian en matices de positividad / negatividad, relacion
con la dosis y causalidad.

En sentido amplio se entiende por toxicidad cualquier efecto perjudicial que
ocasiona un medicamento a un individuo, a una poblacion o a la sociedad. En
este sentido amplio seria mas adecuado hablar de riesgos de la medicacion.
Pero riesgo es también una expresion epidemioldgica que indica la
probabilidad de que suceda algo, mientras que la toxicidad incluye las
consecuencias; por ejemplo, el riesgo de agranulocitosis es similar al de la
anemia aplasica, pero la mortalidad de la anemia aplasica es notablemente
mayor que la de la agranulocitosis. La seguridad de un medicamento definiria
en sentido positivo la ausencia de toxicidad o riesgos.

- s

Tipo A efectos adversos
(acciones medicamentosas):
Dosis excesiva Lesion de
érgano selectivo
Dependencia Efectos finales
Carcinogénesis
Situaciones de
Uso inapropiado riesgo
Interacciones
Tipo C efectos
Inefectividad Iversos
(efectos
estadisticos)
Tipo B efectos adversos
(reacciones del paciente)
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Otro matiz de los términos es el de la causalidad, ya que con frecuencia no es
posible imputar con seguridad la aparicién de una determinada sintomatologia
a un medicamento. Por ello, debe diferenciarse entre :

a) Reacciéon adversa que implica una cierta seguridad de que el
medicamento es su causante directo o indirecto (ya que una colitis se
considera una reaccion adversa a un antibioético aunque puede deberse
a una toxina bacteriana).

b) Sospecha de reaccion adversa en la que hay una duda sobre la
causalidad que, en el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia, se gradua
en cinco categorias: definitiva, probable, posible, condicional e
improbable.

c) Acontecimiento adverso que es cualquier experiencia no deseada que
le ocurre a un sujeto durante la administracion de un farmaco, se
considere o no relacionada con el tratamiento farmacoldgico.

Reacciones adversas.

Las reacciones adversas producidas por los medicamentos constituyen un
problema sanitario importante. El 41% de los pacientes tratados con
medicamentos y del 1,5 al 35% de los pacientes hospitalizados presentan
alguna reaccién adversa. Las reacciones adversas son la causa del 1,1 al
8,4% de los ingresos hospitalarios y del 0,32 % de las muertes hospitalarias.
En un estudio que utiliz6 un sistema informatico asociado a la notificacion
espontanea se detectaron reacciones adversas en el 12% de los pacientes
hospitalizados y cada reaccion adversa alargo la estancia hospitalaria en 3,5
dias.

Caracteristicas.

Las causas de una reaccién adversa pueden ser efectos farmacoldgicos
exagerados, toxicidad directa, reaccion inmunoldgica, y metabolitos reactivos
que producen una reaccidén inmunolégica. Las caracteristicas de una reaccion
adversa son muy variables.
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Puede aparecer de forma inmediata o tras anos de tratamiento. Su curso
temporal puede ser agudo o cronico. La mayor parte suelen ser reversibles
cuando se retira el farmaco, pero en ocasiones son irreversibles. En cuanto a
sus manifestaciones son similares a las de otras patologias producidas por
otras causas lo que dificulta su diagndstico.

La importancia de una reaccion adversa depende de su frecuencia y gravedad.
Una reaccién adversa puede ser muy frecuente (>10%), frecuente (entre 1% y
10%), poco frecuente (entre 1% y 1 por 1.000), rara (entre 1 por 1.000 y 1 por
10.000) y muy rara (<1 por 10.000). La gravedad de una reaccién puede
expresarse por las repercusiones sobre la actividad cotidiana del paciente o
por sus repercusiones clinicas. Una reaccién adversa leve no afecta a la
actividad cotidiana habitual del paciente, la moderada la altera y la intensa no
la permite. La reaccion adversa grave se define por su repercusion clinica,
considerandose grave toda reaccidon mortal, que pueda poner en peligro la
vida, que implique una incapacidad o una invalidez, que motive una
hospitalizacion o que motive una prolongacion de la hospitalizacion. Ademas
de la gravedad absoluta de una reaccion debe tenerse en cuenta la gravedad
relativa. Por ejemplo, no es igual una agranulocitosis por un antineoplasico que
por un analgésico, ni es igual la somnolencia o inestabilidad producida en un
paciente ingresado que en uno que realiza actividades peligrosas o que
conduce un vehiculo.

Los factores de riesgo aumentan la probabilidad de que se produzca una
reaccion adversa. Pueden ser farmacocinéticos cuando producen un aumento
de la concentracion plasmatica del farmaco que origina la reaccion adversa o
farmacodinamica cuando producen un aumento de la sensibilidad a los efectos
del medicamento.
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Mutagénesis, carcinogénesis.

Farmacocinética. Fisiologicas: edad, sexo, embarazo, desnutricion. Oiros farmacos.
Formulacién. Patolégicas: enfermedades concomitantes. Alcohol.
Dosis. Predisposicion alérgica. Contaminantes.
Via y velocidad. Predisposicion genética. Tabaco.

Tipo de reacciones adversas
Tipo A Tipo B Tipo C
(efectos del farmaco) (reaccion del paciente) (efectos estadisticos)
A) Mecanismo
Efectos farmacolégicos Reacciones inmunoldgicas. Aumento estadistico de la

exagerados. Intolerancia metabadlica. incidencia de enfermedad.

Efectos toxicos directos.

B) Caracteristicas

Frecuente (>1%). Rara (<1%). Frecuencia basal alta.
Dosis-dependiente. Inesperada. Son reacciones adversas
Relacionada con el tiempo. Causalidad dudosa. poco habituales.
Reproducible. Mecanismo dudoso. No relacionadas con el
No dosis dependiente. tiempo.
No reproducible. Las latencias pueden ser
Puede ser grave. largas.
Relacionadas con el tiempo. | Mecanismo desconocido.
Frecuencia basal baja. Dificil de reproducir.
C) Métodos de estudio

Ensayos clinicos.

Notificaciones espontaneas.

Estudios en animales.

Estudios hospitalarios.

Monitorizacién de los
acontecimientos ligados a
la prescripcion.

Estudios de cohorte.

Notificaciones espontédneas.

Monitorizacion de los
acontecimientos ligados a
la prescripcion.

Estudios caso-control.

Grandes bases de datos.

Estudios de cohorte.

Estudios caso-control.

Monitorizacion de los
acontecimientos ligados a
la prescripcion.

La notificacién espontdnea
es de poca utilidad.

Modificada de Meyboom et al. (1,6).
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ESTUDIOS A NIVEL INTERNACIONAL

Los estudios de utilizacion de Vancomicina son realizados con frecuencia en
diversos paises desarrollados, por la preocupacion de cdmo es empleado este
medicamento. A continuacion se hace mencion de algunos de éstos estudios.

En el afo de 1999 en Estados Unidos en el Hospital de la Universidad de
Kentucky se realizd un estudio desde el 10 de enero al 10 de febrero, se
obtuvo un listado que identificaba a los pacientes a los que se les administro
Vancomicina en las ultimas 24 horas; se revisaron los registros de los
pacientes y todos los resultados de cultivo. El motivo de la prescripcion de los
meédicos fue comparado con los lineamientos para uso apropiado HICPAC.
Obteniéndose que en 66 pacientes el uso no concordd con estos lineamientos.
De estos pacientes 44 de 35 ellos empezaron tratamiento empirico con
Vancomicina sin haber obtenido el resultado de los cultivos. Un paciente fue
tratado con Vancomicina por una enfermedad febril, debido a que habia sido
hospitalizado previamente y se tenia conocimiento que habia estado
colonizado con Staphylococcus aureus resistente a Meticilina. Dos de estos
pacientes tenian historia de rash o anafilaxia a la Penicilina. Un paciente la
recibiéo en lugar del Metronidazol para tratamiento de colitis por Clostridium
difficile debido a la preocupacion de que el Metronidazol causaria cambios en
la condicion mental del paciente. Y dos pacientes pediatricos recibieron
Vancomicina para tratamiento de colitis por Clostridium difficile debido a que no
podian tolerar la suspension de Metronidazol preparada en la farmacia del
hospital debido al sabor. En el afio 2000 se realizé un estudio descriptivo que
duré aproximadamente un afio en el Hospital de la Universidad de Maryland en
Estados Unidos. Se seleccionaron aleatoriamente pacientes que recibieron
Vancomicina. Los datos obtenidos provinieron de los registros computarizados
del Departamento de Farmacia, registros microbioldgicos e historias clinicas de
los pacientes. Evaluandose el uso del antimicrobiano dentro del hospital el
cual registra endemia por enterococo resistente a la Vancomicina ERV. En
este estudid se concluyé que el 68% de la Vancomicina fue prescrita
adecuadamente. El uso inapropiado fue debido a la terapia empirica. En el
afio 2002 en Argentina durante un periodo comprendido entre 1 de febrero y 1
de junio se realiz6 un estudio prospectivo de las prescripciones de
Vancomicina en las salas Clinica Médica, Terapia Intensiva y Cirugias
Gastrica, Vascular, Toracica y Oncolégica del Hospital de Clinicas José de San
Martin se evaluaron 84 pacientes tratados con Vancomicina a fin de analizar la
aplicaciéon de los criterios de uso y pautas posoldgicas recomendadas
internacionalmente. En un 19% de los casos se considerd inapropiada la
indicacion, 16 pacientes recibieron dosis superiores a las necesarias.
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Diagrama 3.

La OMS fomenta la seguridad de los medicamentos a través de su programa de Vigilancia
Farmacéutica Internacional que empezd a funcionar en la época de los 60's.

A finales de 1980 en Francia aparecen las primeras cepas de enterococo Vancomicina resistente
y en 1989 segln el NNIS* el 0.3% de los enterococos en E.U. eran resistentes a Vancomicina. En
julio del 2002 reportan el primer caso de infeccion por S. aureus Vancomicina resistente.

En E.U. el costo por resistencia bacteriana oscila entre 100 millones y 30 billones de ddlares
anual. Aproximadamente 14 mil personas mueren cada afo tras verse infectadas por m.o.
adquiridos en hospitales y que son farmacorresistentes.

Segun la OMS, resistencia bacteriana significa que:

. Las personas no pueden ser tratadas con eficacia., Las personas estdn mas tiempo enfermas.
Tienen mas riesgo de morir., Las epidemias se prolongan

La enfermedad y por consiguiente la resistencia prolifera en condiciones de
conflictos civiles como:

- pobreza, migracion, y degradacién del medio ambiente.

Un alto numero de personas estan expuestas a enfermedades infecciosas
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Cuadro 4. CLASIFICACION DE RESULTADOS NEGATIVOS ASOCIADOS
A LA MEDICACION.
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MANEJO DE ALERTAS EN EL SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

El Método Dader fue disefiado por el Grupo de Investigacién en Atencion
Farmacéutica de la Universidad de Granada en el afio 1999, y actualmente
estda siendo utilizado en distintos paises por cientos de farmacéuticos
asistenciales en miles de pacientes. Se basa en la obtencion de la Historia
Farmacoterapéutica del paciente, esto es los problemas de salud que presenta
y los medicamentos que utiliza, y la evaluacion de su Estado de Situacién a
una fecha determinada, para identificar y resolver los posibles Resultados
Negativos asociados a la Medicacion (RNM) que el paciente pueda estar
padeciendo. Tras esta identificacion se realizan las intervenciones
farmacéuticas necesarias para resolver los RNM, tras las que se evaluan los
resultados obtenidos.

ADAPTACION DEL METODO DADER

El Método Dader consta de 7 apartados que se enumeran a continuacion:

1. Oferta del Servicio

2. Primera Entrevista

3. Estado de Situacién

4. Fase de estudio

5. Fase de evaluacion

6. Fase de Intervencion

7. Resultado de la intervencién y nuevo estado de situacion

Oferta de Servicio

En el hospital la oferta del servicio se realiza desde el servicio de farmacia a un
servicio de hospitalizacion, especialistas y demas facultativos que estén

interesados en que se realice este seguimiento de la farmacoterapia que
reciben sus pacientes.
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Primera Entrevista

Pretende obtener informacién sobre los problemas de salud que tiene el
paciente y los medicamentos que toma o necesita.

Se realiza en tres fases que son:

1. Preocupaciones de salud: en esta fase se pregunta al paciente y/o cuidador
sobre aquellos problemas relacionados con medicamentos que mas le
preocupan.

2. Medicamentos: Se enfatiza en la medicacién anterior a la hospitalizacion,
estableciendo qué medicamentos ha traido de su casa al hospital y sigue
tomando en el hospital, o cuales ha debido suspender. Se pregunta si lo toma
actualmente o no y desde cuando, para qué, quién se lo indicd, como le va,
cuanto y como lo toma, hasta cuando, y si tiene alguna dificultad o siente algo
extrano.

3. Fase de repaso: se revisa la informacion anterior profundizando en algun
aspecto que no haya quedado claro, y se recorre el organismo de la cabeza a
los pies mediante preguntas, con el objetivo de descubrir nuevos problemas de
salud y medicamentos que no hayan aparecido hasta ahora.

El objetivo es obtener un estado de situacién del paciente, o sea una relacion,
a la fecha de la entrevista, entre sus problemas de salud y la medicacion que
toma. Durante la entrevista se permite la presencia del cuidador, no sélo por
que en el hospital el paciente puede ver alterado su estado de conciencia, sino
porque aporta informacion relevante, ya que participa activamente en el
cuidado del paciente mientras esta ingresado.

Estado de situacion

Es un resumen para estudiar los problemas de salud y la farmacoterapia
correspondiente.

Aparece el nombre del paciente, la fecha, caracteristicas como el género,
edad, indice de masa corporal (IMC) y las alergias. Se disponen los problemas
de salud enfrentados con los medicamentos, o sea a cada problema de salud
que aparece en una linea, en esa misma pero en la columna de
medicamentos, se reflejan aquellos que tratan dicho problema.

111



ANALISIS DE LA SEGURIDAD DEL USO DE LA VANCOMICINA EN PACIENTES  HOSPITALIZADOS

También aparecen columnas en lo referente al problema de salud, que
informan de su antigledad, si esta controlado o no, y si causan mucha
preocupacion en el paciente. En las columnas de medicamentos se resefian
también, la fecha de inicio, pauta, y grado de conocimiento y cumplimiento.

En las columnas correspondientes a la evaluacion, se anotaran las sospechas
de RNM detectadas en la fase de evaluaciéon, asi como las fechas de
intervencidon previstas para resolver estos problemas. En la parte inferior
pueden anotarse observaciones, datos relevantes que puedan ser utiles para
evaluar mejor y un apartado para parametros, tales como presion arterial,
glucemia, colesterol, etc. Los pacientes hospitalizados evolucionan
rapidamente y presentan muchos estados de situacion durante su estancia
hospitalaria (practicamente uno diferente cada dia o incluso mas). Debido a
que una limitacién en el hospital es que el paciente no puede dar toda la
informacion necesaria sobre sus problemas de salud y su medicacién, para
mejorar el estado de situacion se debe complementar el mismo con datos
extraidos de la revision diaria de la historia clinica, de los registros de
enfermeria y de los datos aportados por el sistema de distribucion de
medicamentos.

Fase de estudio

Corresponde a la revision bibliografica de los problemas de salud y los
medicamentos especificados en el estado de situacion. Se inicia con el estudio
de los problemas de salud que estan diagnosticados por el médico, de los
cuales el farmacéutico debe conocer:

* Los signos y sintomas a controlar, pues le permitiran establecer la efectividad
del tratamiento;

» Los mecanismos fisioldgicos de la enfermedad, para poder comprender cémo
actuan los medicamentos en funcién de la patologia y qué puede ocurrir con
otros tratamientos simultaneos;

* El pronéstico de la enfermedad, para plantear los objetivos de salud que se
buscan alcanzar en cada paciente. Después de estudiar los problemas de
salud diagnosticados, se continua con el estudio de las preocupaciones de
salud que manifiesta el paciente y se relacionan con los anteriores problemas
de salud, para establecer si se trata de sintomas no controlados o problemas
de salud no tratados.
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Para facilitar esta etapa, el farmacéutico debe conocer las patologias tratadas
por el servicio de hospitalizacién, ademas de los parametros que obedecen los
facultativos, tales como guias de practica clinica, protocolos de actuacion para
el tratamiento que se siguen en el servicio. Sumado a este conocimiento de
las patologias tratadas por cada especialidad, el farmacéutico debe estudiar
las preocupaciones de salud que manifieste el paciente (o su cuidador) durante
la entrevista, relacionarlas con el motivo de ingreso, diagndstico principal,
diagnosticos secundarios y el prondstico del paciente. Luego se estudian, uno
a uno, los medicamentos que el paciente toma, partiendo de las caracteristicas
generales del grupo terapéutico hasta las particularidades del farmaco que
esta siendo empleado para tratar los problemas de salud. La fase de estudio
de los medicamentos tiene en cuenta:

1) Indicaciones autorizadas
2) Mecanismo de accion

3) Posologia

4) Farmacocinética

5) Parametros de efectividad
6) Contraindicaciones

7) Interacciones

8) Interferencias analiticas

9) Otros problemas de seguridad

Fase de evaluacion

Una vez realizada la fase de estudio, el farmacéutico tendra una vision de
conjunto que le permitira analizar la situacion en que se encuentra el paciente
y dar inicio a la fase de evaluacion, que pretende valorar si se cumplen los
objetivos establecidos para la farmacoterapia y, si ésta falla, detectar los
correspondientes RNM.
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Haciendo tres preguntas que permiten establecer sospechas de RNM:
1) El medicamento, ¢ es necesario?

2) ¢ Esta siendo efectivo?

3) ¢ Esta siendo seguro?

Cuando alguna de las respuestas a estas preguntas es negativa se plantea la
sospecha de un RNM.

Las sospechas de RNM se describen, se observan en conjunto y se descartan
aquellas que no se sustenten en el analisis global de la situacion del paciente.
Después se tiene un listado de las sospechas de RNM identificados, que se
ordenan segun su prioridad y probabilidad, de tal manera que se dé paso a las
estrategias de intervencion (plan de actuacion).

Fase de Intervencion

Después de detectar los RNM, el farmacéutico establece estrategias de
intervencidn para resolver aquellos que se han manifestado o prevenir la
aparicion de los que pueden suceder, segun las circunstancias particulares del
paciente.

El farmacéutico debe dar prioridad a aquellas intervenciones sobre RNM que
representen un peligro para el paciente, de no estar en un alto riesgo se elige
intervenir sobre los RNM que estén entre las principales preocupaciones del
paciente y que tengan posibilidad de solucién.

A partir de este nuevo estado de situacion el farmacéutico se enfrenta a su
anadlisis, y debe retomar los pasos anteriores para continuar con el
procedimiento de seguimiento farmacoterapéutico.

Los estudios de utilizacion de Vancomicina son realizados con frecuencia en
diversos paises desarrollados, por la preocupacion de como es empleado éste
medicamento.
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METODOLOGIA

+ Elaboraciéon de un modelo farmacoeconémico a través de datos retrospectivos

publicados de eficacia, toxicidad y costos.

+ Analisis estadistico (a los resultados obtenidos de la busqueda se les realizara

estudios estadisticos cualitativos).

++ Discusion

X/

+ Resultados

Objetivo del estudio

!

Analisis de la perspectiva

!

Analisis de las alternativas
/ \

Medidas de los costos Medidas de los efectos
\ /

Clases de analisis farmacoeconémicos

Minimizacién de costos
Costo — beneficio
Costo —efectividad
Costo - utilidad

!

Analisis de resultados

!

Conclusiones
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EVALUACION FARMACOECONOMICA DE LA
VANCOMICINA
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Diagrama 4.

FORMA
FARMACEUTICA

REACCIONES ADVERSAS

La respuesta de un medicamento va a depender de:

> Efecto farmacodinamico — farmacocinético

> Interaccion con otros medicamentos.

> Posibles modificaciones derivadas de factores genéticos.
> La enfermedad de base

> La integridad fisiolégica del paciente.
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PACIENTES

Neonatos y nifios menores de 12 afos

Nifios mayores de 12 anos

Adultos

Adulto obeso

Ancianos polimedicados
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Para que se produzca una infeccion el paciente debe tener algunos factores
que le impriman un mayor riesgo.

Edad (extremos de la vida).
Comorbilidades.
Expectativas de vida.
Enfermedad de base.

Gravedad del paciente al ingreso en la UCIl y en el momento de
adquirir la infeccion.

Inmunodepresion (diabetes, medicamentos, cancer, VIH, etc).

Si anteriormente ya recibié varios regimenes de antimicrobianos
de amplio espectro como tratamiento de profilaxis.

Enfermedad subyacente ( catéter, dispositivos, sondas, canulas).
Polimorfismo genético (en estos pacientes generalmente se
produce infecciones por gérmenes que en otras condiciones del

huésped no produciria infeccion.

Tiempo de estancia previa a la aparicion de la Infeccion
Nosocomial.

Adecuacion de otros tratamientos (retiradas de catéter,
intervencion quirurgica.
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1. Las areas de hospital mas susceptibles a infecciones nosocomiales son:
¢ Neonatal
e Quemados
e UCI
2. Y las tres principales infecciones son:
» (NAC) Neumonia asociada al ventilador
» (ITVAS) Infeccion del tracto urinario asociado a sondas

» (IAC) Infeccion asociada a catéter venoso central.

3. Las bacterias presentes a nivel nosocomial son:
% E.coli
< Staphylococcus aureus
< Enterococcus sap
< Pseudomona aeroginosa
< Acinetobacter calcoaceticus
< Enterobacter cloacae

< eftc.
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Tabla 9. Enfermedades tratadas con Vancomicina en el hospital
Roosevelt en el afio 2007
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Tabla 9. continuacion
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Para poder administrar Vancomicina el médico debe tomar en cuenta el
diagnodstico del padecimiento primario y las condiciones patologicas asociadas,
el balance hidroeléctrico y osmolaridad en sangre y orina.

De inicio realizar pruebas de rutina (Biometria hematica, urea, creatinina,
depuracion de creatinina, etc).

La magnitud de diuresis establece posibilidades diagnosticas y terapéuticas
que es conveniente se individualicen.

En pacientes con funcién renal normal, la vida media plasmatica es de 6 horas
en aquellos pacientes con depuracion de creatinina variando desde 10 hasta
30ml/min, la vida media plasmatica es de unas 32 horas, si la depuracién de
creatinina es menor de 10ml/min la vida media plasmatica es de unas 146
horas.

En pacientes con Insuficiencia Renal hay que determinar la dosis, ajustandolas
segun sea necesario:

Tabla 10. Dosificacion para adultos con Vancomicina de acuerdo a la
depuracion de creatinina.

DEPURACION DE DOSIFICACION EN
CREATININA ADULTOS
<1.5mg / 100ml 1g cada 12 horas
1.5a 5mg/100ml 1g cada 3 a 6 dias
>5mg / 100ml 1G cada 10 a 14 dias
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También se debe determinar la concentracion sérica de Vancomicina para poder
optimizar la dosis por medio de ensayos microbiolégicos o radioinmunoensayos.

Tabla 11. POSOLOGIA DE VANCOMICINA EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA RENAL

Aclaramiento de creatinina (ml/min) Dosis de Vancomicina (mg/24hrs)

100 1.545
90 1.390
80 1.235
70 1.080
60 925
50 770
40 620
30 465
20 310
10 155

Para el calculo de la dosis diaria de Vancomicina se mide el aclaramiento de
creatinina y se usa la tabla anterior.
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Si solo se sabe la concentracion de creatinina sérica se emplea la siguiente
formula basada en el sexo, peso y edad del paciente para -calcular
aproximadamente el aclaramiento en (ml/min).

Hombres = Peso(kg) x (140 — Edad en afios) *

72 x concentracién de creatinina sérica (mg/dl)
Mujeres = 0.85 x valor anterior *
Debe ser empleada Vancomicina con cautela en pacientes con IR ya que la
posibilidad de que presenten efectos toxicos es mucho mayor en presencia de
concentraciones sanguineas altas y prolongadas.
El Médico con todos estos antecedentes debe poder evaluar:

v El diagnéstico correcto

Seleccionar el mejor farmaco teniendo en cuenta:

v Criterios de efectividad, seguridad y costo.
v Dosificacion y tiempo adecuados.
v Sin olvidar las caracteristicas individuales del paciente.

Con respecto a las pruebas de laboratorio a menudo se obtienen muestras no
fiables 0 no interpretables para cultivo que resultan en el uso innecesario de
antibidticos.

Los hemocultivos de sitios no identificados, un solo hemocultivo de cualquier
sitio o un hemocultivo a través de una venoclisis a menudo resultan positivos
para S. epidermidis en el diagnéstico de la infeccidon relacionada con la
venoclisis y el paciente febril y dan como resultado el tratamiento con
Vancomicina, la posibilidad de que tal cultivo represente una verdadera
bacteremia es del 10 al 20%.

Si no se obtienen dos cultivos separados de una venopuncion no a través de los
catéteres es imposible interpretar los resultados y administrar un tratamiento
innecesario.
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Hay que saber distinguir entre colonizacién e infeccion.
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PROFILAXIS QUIRURGICA:

1. No se recomienda la profilaxis de rutina para procedimientos
neuroquirurgicos (The medical letter). Cuando se sospecha de Staphilococus
aureus resistentes a Meticilina (MRSA) puede utilizarse Vancomicina.

Debe de evitarse el uso rutinario de Vancomicina debido al surgimiento de
enterococos resistentes a Vancomicina VRE. Se recomienda la Vancomicina
como alternativa en cirugias de corazon abierto, valvulas protésicas, implante
de marcapasos o desfibrilador cuando se sospecha de S epidermidis, S
aureus, Corynebacterium y bacilos entéricos Gram negativos.

PREVENCION DE RESISTENCIAS

a. Debido a que ha surgido resistencia a la Vancomicina los centros de
control y prevencion de enfermedades han recomendado estricto uso de
Vancomicina y lineamientos para monitorizar resistencia de enterococos. Se
debe de realizar analisis de heces e hisopeados rectales periddicos en
pacientes seriamente enfermos si se detecta resistencia dentro del hospital; los
pacientes muy enfermos estan en un gran riesgo de infeccién y colonizacion.
Los pacientes con resistencia deben ser aislados y el personal sanitario debe
ser notificado y debe de utilizar atuendo protector y observar medidas
higiénicas enérgicas. El personal sanitario que se encarga del cuidado del
paciente debe de someterse a cultivos de vigilancia cada 2 semanas. El
personal de limpieza debe de limpiar todas las superficies horizontales
inmediatas al paciente diariamente con compuestos cuaternarios de amonio.

b. Los siguientes lineamientos se sugieren para el control de infecciones
por Staphylococcus aureus resistente a Vancomicina. Colocar al paciente en
un cuarto privado; todas las personas que entren al cuarto deben utilizar
guantes no estériles y batas. Los guantes y bata deben de removerse antes de
salir del cuarto. Deben lavarse las manos con clorhexidina 4% o alcohol
isopropilico 60%. Los nombres de las personas que entran al cuarto deben de
apuntarse en caso de que sea necesario efectuar cultivos nasales de vigilancia
cada 2 semanas. El personal de limpieza debe de limpiar todas las superficies
horizontales inmediatas al paciente diariamente con compuestos cuaternarios
de amonio.
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RESISTENCIA CRUZADA

1. Los tres principales fenotipos de resistencia a la Vancomicina en
enterococos son Van A, Van B, Van C. El Van A se relaciona con resistencia
de nivel alto a Vancomicina y Teicoplanina. El Van B causa resistencia variable
a Vancomicina, pero es usualmente sensitivo a la Teicoplanina. Las cepas de
Van C se encuentran unicamente en E. gallinarumy E. casseliflavus.

CONTRAINDICACIONES

x Hipersensibilidad a la Vancomicina.
x Embarazo.
x Utilizar con precaucion en pacientes con funcién renal anormal,

preexistencia de problemas de audicion o la coadministracion de otros agentes
ototéxicos.

x Debido a la significativa irritacion de tejidos, la Vancomicina no debe de
utilizarse intramuscularmente.

Tabla 4.1.
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Cuadro 5 . COMPARACION DE LA VANCOMICINA CON OTROS
AGENTES TERAPEUTICOS SIMILARES
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RESULTADOS.
ANALISIS DE COSTOS DIRECTOS.

Los estudios de consumo dependen en gran medida del desarrollo de sistemas
computarizados de informacion y registros clinicos. Para la elaboracién de este
trabajo se recogieron datos retrospectivos en los cuales los distintos autores
coinciden en la dificultad para la obtencién de los datos, lo cual determinan
sesgos de informacién, la mayoria de estos estudios se han realizado en el
ambito asistencial de la atencidén primaria, la cual presenta una variabilidad en
la delimitacion de los ambitos, poblaciones estudiadas, o que en ocasiones
dificulta ser comparados por lo que no se pueden analizar estadisticamente.

A nivel de hospital el uso inapropiado de Vancomicina propicia costos extra
en:

Incremento en camas hospitalarias
Multiples consultas

Incremento del personal

4

4

=

o Estancias mas prolongadas en hospitales

o Gastos del personal (cuando es asistencia privada).

o Traslado del paciente a unidades de atencion especializada
4

Modificaciones arquitectdnicas para atender a estos pacientes y asi
poder mantener aislados a los pacientes mas criticos.

o Medicamentos administrados ( Algunos que no maneje el hospital)

= Pruebas diagnosticas necesarias para el diagndstico de la infeccidon y
vigilancia post administracion de antimicrobianos.

| Generacion de resistencias
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Impactos indirectos:

L 4 Gastos y pérdida de ingresos futuros para el paciente que tiene una
infeccion nosocomial

> Falta de productividad
L 4 Costo del desplazamiento de sus familias, cuidadores, etc.
L 4 Muerte prematura (afios de vida perdidos)

Factores subjetivos (Paciente)

o Peligro de muerte

o Malestar

o Dolor o sufrimiento

o Discapacidad temporal o permanente
o Disminucion de la calidad de vida

El costo de la enfermedad es el resultado de la suma de tres elementos:

> Los costos directos que se originan de la utilizacién de recursos para
prevenir, detectar, y tratar las enfermedades.

> Los costos indirectos relacionados con la perdida de la productividad
causada por la discapacidad (permanente o temporal).

> Y la mortalidad prematura, y los efectos sobre el bienestar (costos
psicoldgicos, intangibles como incapacidad, angustia y ansiedad que se
atribuyen necesariamente a calidad de vida que deviene de la enfermedad.
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Tabla 14.

USO RACIONAL

Evitar la profilaxis o no prolongarla por
mas de 48 horas

Pruebas de laboratorio fiables

Monitorizacion de resistencia de
enterococos

Individualizar dosis con respecto al peso y
aclaracion de creatinina

Pacientes con control de creatinina

Prevenir — detectar resultados negativos
asociados a la medicacion

Realizar pruebas audio métricas para
evitar toxicidad

Monitorizar la creatinina cuando se
administra con otros medicamentos
nefrotoxicos

Seguimiento farmacoterapéutico del
paciente

Aumento de la calidad de vida del paciente

LA VANCOMICINA EN

PACIENTES HOSPITALIZADOS

Estudio econédmico de Vancomicina

USO IRRACIONAL

Debido a dosis inadecuadas Presencia de
enterococos resistentes a Vancomicina

Tratamiento empirico sin haber obtenido
resultados de los cultivos

Falta de datos clinicos adecuados

Medidas higiénicas enérgicas

Pacientes aislados

El personal sanitario que esta al cuidado
del paciente debe someterse a cultivos de
vigilancia cada dos semanas.

Deterioro renal (pacientes presentan
creatinina elevada)

Hospitalizaciones prolongadas ; reduccion
de la calidad de vida (ansiedad,
incapacidad, dolor)

Reacciones adversas a medicamentos -
Polifarmacia

Muerte prematura
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Tabla 15. Riesgos/ Seguridad y Alertas en la administracién o uso de

Vancomicina

RIESGOS

En la administraciéon por via

intravenosa no debe
realizarse en menos de
60min.

Administrar Vancomicina en la
induccion de la anestesia
como profilaxis
preoperatoria.(No se
recomienda la profilaxis de
rutina para procedimientos
neuroquirdrgicos).

En pacientes de edad
avanzada la mayoria presenta
un perfil de polimedicacion lo
que incrementa el riesgo de
reacciones adversas.

Los resultados de cultivos se
obtienen después de 5 o 6
dias esto hace que se
justifique el uso empirico de
Vancomicina
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SEGURIDAD

Realizar cultivos y Pruebas de
sensibilidad a los cultivos vy
tincion de Gram ya que se
presenta Neutropenia
reversible. Usualmente
comienza 1 semana después
de empezar la terapia o
después de 1 dosis total de
25mg. Es reversible al
suspender la terapia

Cambios en
asistenciales

las practicas

Tiempo de enfermeria
necesario para administrar el
farmaco

Pruebas utilizadas para
monitorizar la terapia del
paciente.( Pruebas audio
métricas)

Se debe de realizar analisis

de heces e hisopeados
rectales periddicos en
pacientes seriamente

enfermos si  se detecta
resistencia dentro del hospital.

ALERTAS

Cuando se administra en un
tiempo menor de 60 min se
presenta (hipotension,
taquicardia, enrojecimiento de
la parte superior del cuerpo
(Red Man Syndrome)

Monitorizacion del paciente
para evitar interacciones entre
Vancomicina — otros farmacos

No debe
Vancomicina
Intramuscular

utilizarse

por via

En pacientes con insuficiencia
renal debe reducirse la dosis

La ototdxicidad es el efecto
mas serio de la Vancomicina y
ocurre como sordera por
varios dias. Es usualmente
reversible aunque en algunos
pacientes puede progresar a
pesar de la supresion de
Vancomicina
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DISCUSION

Para identificar problemas relativos al uso de antibiéticos como Vancomicina
sobre todo en hospitales, se puede aplicar una evaluacion puntual del uso de
medicamentos. Los métodos cualitativos que se emplean (por ejemplo,
discusiones puntuales en grupo entre meédicos, enfermeras, farmacéutico y
personal sanitario, entrevistas detalladas a los pacientes, observacion
estructurada y cuestionarios estructurados, estan encaminados para poder
aplicar distintas estrategias a problemas especificos y poder supervisar el
impacto de las estrategias utilizadas.

A menudo existen razones perfectamente racionales para utilizar los
medicamentos de forma irracional. Entre las causas del uso irracional se
encuentra la falta de conocimientos, habilidades o informacion independiente,
la disponibilidad sin restricciones de los medicamentos, el exceso de trabajo
del personal sanitario.

Tomando en cuenta que la Vancomicina es un antibiético con caracteristicas
Unicas para el cual se han establecido normas para su buen uso, se pueden
presentar otros problemas relacionados con el medicamento como dosis
inadecuadas, interaccion con otros medicamentos, reacciones adversas, entre
otros; los cuales pueden provocar que el tratamiento que esté recibiendo el
paciente sea inadecuado.

Vancomicina se utiliza para distintas patologias como son Sindrome diarreico,
Cirugias, Enfermedades del tracto urinario, Traumatismo, Infecciones de la
piel, Quemaduras, Procedimientos especificos (como retiro de material
quirurgico), etc. Dependiendo la etiologia del patégeno causante puede
administrarse sola o en combinacion con otro antibiético o por el contrario se
deja de lado y se administra otro farmaco, por ejemplo: la Bacitracina es tan
efectiva como la Vancomicina para el tratamiento de Colitis
Pseudomembranosa, la Ceftriaxona utilizada en una sola dosis es igual de
efectiva que Vancomicina.

La Cefuroxima es mejor opcion que Vancomicina en la profilaxis de cirugia y
por el contrario para otras patologias como peritonitis causada por dialisis
ambulatoria continua Ciprofloxacino es menos efectivo por la via Oral que
Vancomicina-Gentamicina por Via Intraperitoneal.

134



ANALISIS DE LA SEGURIDAD DEL USO DE LA VANCOMICINA EN PACIENTES  HOSPITALIZADOS

La mayoria de las veces Vancomicina se utiliza de forma empirica y profilactica
en los pacientes, por falta de presupuesto en hospitales no se les realiza
prueba de sensibilidad a todos los pacientes. En cuanto al tiempo de
obtencion de resultados de laboratorio es de 2 a 5 dias, siendo un lapso muy
prolongado, lo que justifica el uso empirico del medicamento; aunque el
periodo de profilaxis no debe sobrepasar las 48 horas situacion que no sucede
en éstos servicios ya que se deja mas tiempo y a la vez se debe considerar
que se trata de un medicamento nefrotdxico y ototoxico, por lo que el uso
profilactico de este antibidtico deberia dejarse de lado y realizar cultivos con
sensibilidad a todos los pacientes para saber que medicamento es el ideal para
cada uno, igual deberia de suceder con los examenes de creatinina deberian
de realizarse a todos aquellos pacientes bajo tratamiento con Vancomicina y
otros farmacos nefrotoxicos, ya que los pacientes adultos (12 a 78 afios) con
un uso prolongado del antibiotico empiezan a presentar nefrotoxicidad.

Un factor el cual es de suma importancia es la via de administracién, cuando
se administra Vancomicina intravenoso, se debe vigilar de cerca el sitio de
ingreso; la extravasacion produce lesiones graves y posible necrosis con
esfacelo tisular, por lo cual se debe cambiar con frecuencia el sitio de
inyeccion. Debido a su vida media prolongada debe dosificarse cada 8 o 12
horas, el Sindrome del Hombre Rojo, caracterizado por exantema cutaneo e
hipotensién, no es una reaccién alérgica, mas bien se vincula con un
suministro muy rapido del farmaco por infusion, para aliviar o prevenir la
reaccion no se debe administrar en un lapso no menor a 60min. La
Vancomicina por presentar un gran numero de reacciones adversas debe de
dosificarse con respecto al peso y concentracion de creatinina el mayor
problema de seguridad que conlleva el uso de este antibidtico es el padecer
problemas auditivos, incluir pruebas audiométricas a los pacientes que reciben
Vancomicina podria sumar un efecto positivo sobre la salud del paciente.

En las instituciones publicas de salud hablando unicamente de México aun no
se ha podido implementar un programa de manejo de alertas en el seguimiento
farmacoterapéutico de cada paciente lo que no ocurre con las instituciones
privadas ya que estas poco a poco han ido implementando en su equipo de
trabajo a un Quimico Farmacéutico que se encargue de realizar perfiles
terapéuticos implementando métodos ya establecidos como el método Dader y
adaptandolo a las necesidades tanto del hospital como de los pacientes con el
fin de administrar solo los medicamentos que necesita a las dosis correctas y
monitorizar el progreso de los pacientes o si llegasen a presentar alguna
interaccién entre farmacos; reaccion adversa cuentan con programas de
farmacovigilancia.
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El tipo de analisis de costos que se aplico es analisis de costos directos,
debido a la variabilidad en las poblaciones estudiadas, las diferentes
patologias, la edad de los pacientes, enfermedad de base etc. Se observé que
algunos tipos frecuentes de uso irracional de Vancomicina es el empleo de
Vancomicina junto con la medicacion de rutina del paciente (polifarmacia); uso
inadecuado de medicamentos antimicrobianos a menudo en dosis incorrectas,
para infecciones no bacterianas, tienen como consecuencia un alto indice de
morbosidad y de mortandad, sobre todo a raiz de infecciones infantiles y
enfermedades cronicas, El uso inadecuado y excesivo de antibiéticos como
Vancomicina supone un desperdicio de recursos, la mayoria de ellos pagados
por los pacientes, y traen como consecuencia un considerable perjuicio al
paciente en cuanto a la falta de resultados positivos y a la incidencia de
reacciones adversas a medicamentos. Ademas, el uso excesivo de
medicamentos antimicrobianos tiene como resultado una mayor resistencia
antimicrobiana.

Finalmente, el uso excesivo irracional de antibiéticos como Vancomicina
puede estimular una demanda desproporcionada por parte de los pacientes, y
reducir el acceso y los indices de consultas debido a la escasez del antibidtico
y a la pérdida de confianza del paciente en el sistema sanitario.
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CONCLUSIONES

1. La Via de Administraciéon es muy importante, Vancomicina no se utiliza por
via intramuscular y el periodo de suministro recomendado por via intravenosa
es de 60min por cada gramo del farmaco.

2.- Las reacciones que conlleva administrar el medicamento a una velocidad
de infusién incorrecta van desde el Sindrome del hombre rojo, hasta choque y
paro cardiaco con una administracién rapida del farmaco.

3.-A los pacientes que reciben Vancomicina u otro medicamento nefrotéxico u
ototoxico se les debe monitorizar el aclaramiento de creatinina, realizar
hemogramas y tincion de gram y si hay modificaciones en estos resultados hay
que ir ajustando la dosis de Vancomicina.

4.-La Vancomicina se utiliza de forma empirica y profilactica lo cual puede
ocasionar resistencia, de acuerdo a los datos encontrados es el medicamento
que menor multirresistencia presento en el periodo 2004 a 2008. Disminuir el
uso empirico y profilactico de la Vancomicina a través de una prescripcion
adecuada ayudaria a mantener este control.

4.-La Vancomicina presenta un sin fin de interacciones con otros
medicamentos, pero los de mayor interés son entre la Vancomicina-Amikacina
y entre la Vancomicina -Rifampicina, siendo éstas de significancia clinica
importante ya que provocan nefrotoxicidad y hepatoxicidad respectivamente.

5.-Donde mas se emplea el analisis econdmico es en la toma de decisiones del
sistema sanitario, la evaluacion econdmica debe ayudar a la adopcion de
dichas decisiones y actuaciones con relacion al costo y a la efectividad.

6.- Los estudios de costos de una enfermedad permite en muchos casos
ajustar la verdadera dimension de un problema de salud y aportar informacion
valiosa para la sociedad y para los sistemas de salud.

7.- El uso indiscriminado de antibidticos como Vancomicina se asocia con un
incremento en los costos de atencidon de aquellos pacientes que sufren
procesos infecciosos limitando las opciones terapéuticas y conduciendo en
algunos casos desenlaces desfavorables para los pacientes y familia.
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8.- El implementar una terapia combinada puede ser mas efectivo para eliminar
el patdogeno causante de la infeccidn que resulta en la disminucion de la
exposicion a los antibioticos y la disminucion de costos.

9.- El implementar un programa de Manejo de alertas en los hospitales le va
a permitir al Quimico Farmacéutico integrarse al equipo multidisciplinario
(médicos, enfermeria, nutricionistas, etc.) de manera activa para colaborar a la
pronta recuperacion de los pacientes.

10.-Realizar Seguimiento Farmacoterapéutico por parte de los Quimicos
Farmaceéuticos utilizando métodos ya descritos y utilizados en otros paises
como Espafia como el método Dader proporcionaria una mayor cantidad de
informacion posible para poder determinar resultados negativos asociados a la
medicacion.

11.- En el ambito hospitalario se debe trabajar la Farmacovigilancia y
desarrollar guias de Buenas Practicas de Farmacovigilancia y gestion de
riesgos.
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RECOMENDACIONES.
o No usar dosis sub-terapéuticas de los antibiéticos.

o Realizar una adecuada muestra microbiolégica de esta manera se evita
el tratamiento de colonizaciones.

o Recordar que el comportamiento de las bacterias no es exactamente
igual in -vitro e in — vivo.

o Recordar que el medicamento de ultima generacion el mas costoso, no
es necesariamente el mejor.

o Tomar en cuenta a la hora del planteamiento del tratamiento la amplia
variacion interindividual de los pacientes en la farmacocinética de Vancomicina
ya que el estatus fisiopatoldgico tiene una significativa influencia sobre el
aclaramiento del antibidtico.

o La exposicion a dosis inapropiadas podria suponer un importante
problema clinico que podria ser resuelto realizando una monitorizacion
individual de los niveles séricos de Vancomicina en los pacientes bacterémicos
o mediante el uso de antibidticos alternativos si el paciente no responde
apropiadamente a Vancomicina.

o Para cada paciente recoger variables demograficas, patologia de base,
instrumentaciones recibidas (intubacion orotraqueal o traqueostomia, sondaje
uretral, catéter venoso central, catéter arterial, etc.) tratamiento y/o técnicas
sustitutivas (ventilacion mecanica, depuracion extra renal, nutricion parenteral),
estado inmunitario, dias de estancia en UCI, etc.

o Como medida de prevencion los catéteres IV periféricos se reemplazan
cada tres dias y los catéteres arteriales cada cuatro dias, los catéteres en la
circulacion venosa central (incluidos los colocados a través de una vena
periférica) se pueden dejar por tiempo indefinido y se cambian o se retiran
cuando resultan clinicamente sospechosos de estar infectados, cuando no son
funcionales o cuando ya no se requieren.
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o Las sondas de Foley impregnadas de una aleacion de plata reducen la
frecuencia de bacteriuria relacionada con la sonda y los catéteres venosos
impregnados de antibidtico disminuyen las infecciones del catéter y la
bacteriemia. En cada institucion, basandose en las tasas de infeccién local, se
determina si el mayor costo de estos dispositivos justifica su empleo
sistematico.

o Los cuidados de enfermeria minuciosos (el cambio de posicion del
paciente para evitar ulceras de decubito, los cuidados de la herida, la elevacién
de la cabecera durante las alimentaciones con sondas para evitar la
aspiracion) son decisivos.

o La importancia de la monitorizacion de este tipo de pacientes se
fundamenta en dos razones: por la importancia clinica que alcanzar
concentraciones adecuadas de Vancomicina para garantizar el éxito del
tratamiento., y por la variabilidad inter e individual en el comportamiento
farmacocinético, se han sefalado cambios que pueden afectar los niveles
plasmaticos de Vancomicina en pacientes que llevan mas de 10 dias de
tratamiento.

o Establecimiento de la vigilancia y del control exhaustivo, se asocia a un
importante reduccién de Infecciones Nosocomiales.

. Uso de guantes, bata, cubre bocas, gafas, y un ambiente limpio.

o El lavado de manos es muy importante y ha demostrado tener un
impacto positivo.

Cinco momentos del lavado de manos:

1. Antes de tocar al paciente.

2. Antes de realizar la tarea antiséptica.

3. Después del riesgo de contacto con secreciones o fluidos corporales.
4. Después del contacto con el paciente.

5. Después de tocar el ambiente del paciente.
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GLOSARIO

Antineoplasico. Son sustancias que impiden el desarrollo, crecimiento, o
proliferacion de células tumorales malignas. Estas sustancias pueden ser de
origen natural, sintético o semi sintético. Segun el mecanismo de accién se
clasifican basicamente de dos tipos, aquellos que actuan contra la célula
tumoral en un determinado ciclo de division celular denominados ciclo-
especificos y aquellos ciclo-inespecifico que afectan a la célula durante todo su
ciclo de desarrollo.

Anos de vida ganados ajustados por calidad (AVAC). Unidad que cuantifica
la utilidad derivada de los cambios de salud.

Comorbilidad. Presencia de enfermedad adicional respecto al diagndstico
principal y con referencia ala condicién que es sujeto del estudio.

Eficacia. Es la capacidad de alcanzar el efecto que espera o se desea tras la
realizacidn de una accion.

Eficiencia. Capacidad de disponer de alguien o de algo para conseguir un
objetivo determinado con el minimo de recursos posibles viables.

Efectividad. Capacidad para producir el efecto deseado: la efectividad de un
medicamento.

Enfermedad. Es, en términos generales, un proceso y, también, el estatus
consecuente de afeccion de un ser vivo, caracterizado por una alteracion
perjudicial de su estado de salud. El estado o proceso de enfermedad puede
ser provocado por diversos factores tanto intrinsecos como extrinsecos al
organismo enfermo.

EUM. Estudio de Utilizacion de Medicamentos.

EM. Error de medicacion.

Estudio ENEAS. Estudio nacional sobre los efectos adversos ligados a la
hospitalizacion.

Farmacoterapia. Tratamiento farmacoldgico que recibe un paciente.
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Guia Farmacoterapéutica. Documento ya sea en formato impreso o
electronico, que recoge el resultado del proceso de seleccion y evaluaciéon de
medicamentos, basado en criterios explicitos de efectividad, seguridad y
eficiencia, que realiza un grupo interdisciplinario de expertos, que conforman la
comision de farmacia y terapéutica.

IN. Infeccion Nosocomial

Infeccidon. Es un término clinico que indica la contaminacién, con respuesta
inmunoldégica y dafio estructural de un hospedero, causada por un
microorganismo patdgeno es decir, que existe invasion con lesion tisular por
esos mismos gérmenes (hongos, bacterias, protozoos, virus, priones), sus
productos (toxinas) o ambos a la vez.

Medicacion inapropiada. Medicacién cuyos efectos adversos exceden los
beneficios.

Monitorizacion. Conjunto de actuaciones con base farmacocinética y
farmacodinamica, necesarias para garantizar en un paciente una respuesta
farmacoterapéutica efectiva y segura

Morbilidad. Es la cantidad de individuos que son considerados enfermos o
que son victimas de enfermedad en un espacio y tiempo determinados. La
morbilidad es, entonces, un dato estadistico de altisima importancia para poder
comprender la evolucién y avance o retroceso de alguna enfermedad, asi
también como las razones de su surgimiento y las posibles soluciones.

Mortandad. Gran cantidad de muertes causadas por epidemia, cataclismo,
peste o guerra.

NNIS. Sistema Nacional de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales de E.U.
PNS. Plan Nacional de Salud

PEM. Estudio de Monitorizacion de Prescripciones.

Problema relacionado con la medicacion (PRM). Cualquier suceso

indeseable que experimenta un paciente relacionado con la medicacion y que
interfiere o puede interferir con los resultados deseados en el paciente.

142



ANALISIS DE LA SEGURIDAD DEL USO DE LA VANCOMICINA EN PACIENTES  HOSPITALIZADOS

Portador. El estado de portador puede ocurrir en un individuo con una
infeccion inaparente durante todo su curso (caso que se conoce con el nombre
de portador sano o asintomatico) o bien durante los periodos de incubacion,
convalecencia o pos convalecencia en un individuo con una enfermedad
clinicamente reconocible (se conoce como portador incubador o portador
convaleciente).

Profilaxis. Aquello que se lleva a cabo o se utiliza para prevenir la aparicién de
una enfermedad o el surgimiento de una infeccion.

Reaccion Adversa. Respuesta no deseada y usualmente inesperada, secundaria
al uso de un farmaco utilizado en dosis recomendadas, independiente del
propésito terapéutico, diagnodstico o profilactico de su utilizacion.

Retrospectivo. Que se considera en su desarrollo anterior.
RAM. Reaccion Adversa al Medicamento.
RNM. Resultados Negativos asociados a la Medicacion.

Traqueostomia. Es un procedimiento quirurgico realizado con objeto de crear
una abertura dentro de la traquea a través de una incisién ejecutada en el
cuello con la insercién de un tubo o canula para facilitar el paso del aire a los
pulmones.

UCI. Unidad de Cuidados Intensivos.

Uso racional del medicamento. Proceso que implica que los pacientes
reciban los medicamentos adecuados a sus necesidades clinicas , con las
dosis precisas segun sus caracteristicas y durante el periodo de tiempo
apropiado, y todo ello con el menor costo posible para ellos y para la
comunidad.

Virulencia. Deriva del latin virulentus que significa «lleno de veneno» y
designa el caracter patogénico y nocivo de un microorganismo, como una
bacteria, hongo, protozoo, microalga o virus, o en otras palabras, la capacidad
de un microbio de causar enfermedad.
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