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INTRODUCCION

INTRODUCCION

Es conocido que los riesgos relacionados al proceso de atenciéon médica pueden
tener grave repercusion asistencial, econémica y en la salud humana, por lo que
deben abordarse como una prioridad para ser corregidos y es, al respecto,
considerablemente importante, el uso que se da a los medicamentos; asi, la
experiencia ha demostrado que en el proceso que se sigue desde la prescripcion,
la dispensacion y la utilizacion final de un medicamento pueden surgir problemas
que llevan a la incorrecta utilizacion de éste o a la aparicibn de efectos no
deseados. Las causas que provocan la ocurrencia de estas situaciones son
multifactoriales, y requieren para su solucion, de la significativa intervencion de

todos los profesionales sanitarios.

El farmacéutico, una vez que ha conocido el comportamiento que siguen los
errores de medicacion en el entorno donde desempefia sus labores, tiene la
capacidad de identificar los puntos del sistema de utilizacibn de medicamentos
que permiten la ocurrencia de los errores y entonces, proponer estrategias y
alternativas de solucién que cubran todas las posibles causas del problema; por
otro lado el farmacéutico, al realizar el seguimiento farmacoterapéutico, es
también el responsable de disefiar la metodologia para detectar y evitar los
problemas relacionados a los medicamentos que estén presentes en los pacientes
y solucionarlos, a través del abordaje de los resultados negativos de su
medicacion. En pacientes con procesos patologicos cronicos el seguimiento
farmacoterapéutico reviste gran importancia porque a través de éste el
farmacéutico puede asegurar la eficacia y seguridad de los medicamentos,

aspectos indispensables en la consecucion del éxito farmacoterapéutico.




OBIJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
Realizar el seguimiento farmacoterapéutico de pacientes hospitalizados con

diagnéstico de VIH/SIDA en el Instituto Nacional de Enfermedades

Respiratorias Ismael Cosio Villegas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar, clasificar y cuantificar los errores de medicacion encontrados en

los pacientes hospitalizados con diagndstico de VIH/SIDA.

Identificar y clasificar los medicamentos involucrados en los errores de

medicacién encontrados.

Identificar, clasificar y cuantificar las interacciones medicamentosas

ocurridas durante la estancia hospitalaria en estos pacientes.

Identificar, clasificar y evaluar la causalidad de las sospechas de reacciones
adversas a medicamentos presentadas en los pacientes.
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MARCO TEORICO
ATENCION FARMACEUTICA Y FARMACIA HOSPITALARIA

El papel del farmacéutico hospitalario

Con el desarrollo de nuevas tecnologias en el campo de la salud ha aumentado la
esperanza de vida de la poblacion, asi como su calidad de vida; con ello también
se han visto modificadas las estrategias que los sistemas de salud han
implementado para satisfacer las cambiantes necesidades de la sociedad, como la
realizacion de campafas sanitarias y educativas enfocadas en las patologias de
mayor morbi-mortalidad; a la par de este desarrollo se han disefiado nuevos y
mejores farmacos para combatir las enfermedades de manera mas eficaz’
mientras que la tendencia de la practica asistencial ha evolucionado, de ser una
practica centrada en los conocimientos de la enfermedad y en los intereses del
profesional, a una préactica en la que se incorpora la perspectiva del paciente, pues
es éste el que recibe los beneficios de cualquier proceso asistencial; de manera tal
gue las decisiones que se tomen respecto a una determinada intervencion
sanitaria deberian estar guiadas por el juicio clinico basado en el mejor
conocimiento cientifico disponible y atendiendo, siempre que sea posible, la
voluntad expresada por el propio paciente’. Al ser los medicamentos parte
importante del proceso de atencion sanitaria, el farmacéutico juega un papel
fundamental dentro del equipo interdisciplinar que atiende al paciente, tanto a nivel
de la atencién primaria como especializada, pues el farmacéutico es el miembro

del equipo de salud especialista en el manejo de éstos®.

El informe de la Agency for Healthcare Research and Quality* menciona en su
practica de seguridad, que los farmacéuticos deben participar activamente en el
proceso de medicamentos, incluyendo como minimo, la interpretacion y validacion
de las prescripciones, la preparacion, dispensacién y administracion de los
medicamentos y el seguimiento de los resultados que éstos tengan en los

pacientes, con el objetivo final de mejorar su calidad de vida®, y conseguir una
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farmacoterapia apropiada, eficaz, segura y econdémica, evitando asi que el uso
inadecuado de los medicamentos tenga repercusiones negativas tanto para el

paciente como para la sociedad®”’.

La morbilidad relacionada con los medicamentos se define como la manifestacion
clinica y/o biosocial de problemas no resueltos; es en la mayoria de los casos
predecible pudiendo, por tanto, prevenirse y esta relacionada con el fracaso de la
terapéutica, conduce a visitas a la consulta médica o ingresos hospitalarios,
causando elevacion de los costos para el paciente y el hospital; asi mismo, posee
una gran prevalencia y, si no se detecta y resuelve oportunamente puede incluso
conducir a la mortalidad relacionada a los medicamentos, convirtiéndose de esta

manera en un problema de salud publica®®.

Es por esto que la profesion del farmacéutico ha evolucionado enfocandose en
estos problemas, cambiando sus actividades, antes orientadas al medicamento, a
estar orientadas al paciente, constituyendo el desarrollo de una nueva actividad, la
Atencion Farmacéutica (AF); ésta quedd definida en el articulo de 1990
Opportunities and Responsabilities in Pharmaceutical Care, donde se conjuntan
los puntos de vista de Hepler respecto al problema de la mala utilizacién de
medicamentos y las ideas para la resolucion del problema propuestas por Strand,
Cipolle y Morley, como: la provision responsable del tratamiento farmacolégico con
el propdsito de alcanzar unos resultados concretos que mejoren la calidad de vida

del paciente, siendo estos resultados”®:

Curacion de la enfermedad

Eliminacioén o reduccién de la sintomatologia del paciente

Interrupcion o enlentecimiento del proceso patolégico

Prevencion de una enfermedad o de una sintomatologia
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En dicha publicacién se consolidan los tres puntos clave de la AF:

e Responsabilizarse del resultado del tratamiento farmacolégico que se
dispensa.

e Seguimiento de la farmacoterapia para poder conocer esos resultados.

e Compromiso directo con los pacientes para lograr mejorar su calidad de

vida con el uso de los medicamentos.

Mas tarde, en el Informe de Tokio de 1993 El papel del farmacéutico en el sistema
de atencién en salud, la OMS redefine el concepto de AF como: un compendio de
practica profesional en el que el paciente es el principal responsable de las
acciones del farmacéutico. Asi mismo, reconoce a la AF como un compendio de
actitudes, comportamientos, compromisos, inquietudes, valores éticos, funciones,
conocimientos, responsabilidades y destrezas del farmacéutico en la prestacion de
la farmacoterapia, con el objetivo de lograr resultados terapéuticos definidos en la

salud y calidad de vida del paciente™®.

La AF tiene como objetivo principal asegurar que el paciente recibe el
medicamento apropiado, a la dosis y via de administracion adecuadas durante el
tiempo apropiado al colaborar en la prevencion, identificacion y resolucion de
todas las desviaciones que provocan que no se alcancen los objetivos
terapéuticos, traducido en un establecimiento racional y seguro del tratamiento
farmacoldgico y evaluando los problemas de salud de los pacientes desde una

perspectiva de necesidad, efectividad y seguridad de sus medicamentos?®**.

10
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Las bases en las que se fundamenta la AF son?:

Dispensacion: Actitud activa del farmacéutico en la provision de
medicamentos.

Indicaciéon Farmacéutica: Implica la ayuda al paciente en la correcta toma
de decisiones para el autocuidado de su salud.

Seguimiento Farmacoterapéutico: Se fundamenta en una mayor implicacion
del farmacéutico con la monitorizacion y registro sistematico de la terapia

que recibe el paciente.

Ademas de estas actividades, se pueden afadir nuevas orientaciones de mejora,

tales como la Farmacovigilancia y las campafas de educacion sanitarias dirigidas

a pacientes y otros profesionales de la salud™®.

Los beneficios que puede aportar la AF son diversos y abarcan todos los

elementos que integran el proceso™®.

Para el paciente: mejora el servicio recibido y la calidad de vida.

Para la Sociedad: asegura un uso 6ptimo de los medicamentos.

Para el propio farmacéutico: aporta satisfaccion profesional.

Para el equipo de profesionales farmacéuticos: reconocimiento social e
institucional, la redefinicién global de la actividad profesional y la apertura
de nuevas oportunidades de desarrollo.

Para el resto de profesionales sanitarios: apoyo de recursos e informacion
que pueden ser necesarios para solucionar problemas de salud diarios

derivados de la farmacoterapia y empleo de medicamentos.

11
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En paises como Espafia, la AF se ha logrado incorporar al ambito hospitalario,
convirtiéndose en uno de los principales instrumentos de integracion de los

especialistas farmacéuticos en los servicios clinicos™.

En 1989, un panel de expertos convocados por la Joint Commission on
Accreditation of Healthcare Organizations definio el sistema de utilizacion de los
medicamentos como: conjunto de procesos interrelacionados cuyo objetivo comun
es la utilizaciébn de los medicamentos de forma segura, efectiva, apropiada y
eficiente. El panel de expertos identifico inicialmente cuatro procesos, como
integrantes de dicho sistema en el ambito hospitalario, los cuales posteriormente
fueron ampliados a cinco: seleccion, prescripcion, preparacion y dispensacion,
administracion y seguimiento™?. En la actualidad se suele considerar un sexto
proceso mas: la revision y validacién de la prescripcion por el farmacéutico. En
esencia, el primer proceso consiste en la seleccidon de los medicamentos a
disponer en el hospital, realizada por un equipo multidisciplinar. Le sigue el estudio
del paciente y la prescripcion de la terapia farmacolégica necesaria por el médico.
El farmacéutico valida la prescripcion médica, posteriormente, los medicamentos
se administran por la enfermera y, por ultimo, se monitoriza la respuesta del
paciente al tratamiento, con el fin de controlar tanto los efectos deseados como las
posibles reacciones inesperadas al tratamiento. Aunque cada proceso suele ser
competencia de un profesional sanitario especifico, en la practica, en muchos de
ellos suelen intervenir varias personas (médicos, farmacéuticos, enfermeras,
auxiliares, administrativos, celadores, pacientes, etc.) dependiendo de la
organizacion y de los procedimientos de trabajo de cada institucion. El
funcionamiento global del sistema dependera por tanto, de todos y cada uno de
estos profesionales y de su capacidad de coordinacion y de trabajo en equipo.
Este es un aspecto importante que supone un cambio cultural en los
profesionales, quienes deben comprender y asumir sus competencias y funciones,
asi como la interdependencia de las mismas con las del resto de los implicados en

la cadena>*.

12
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En los hospitales los farmacéuticos tienen la disponibilidad no so6lo de dar
seguimiento al efecto que la farmacoterapia tiene en el paciente, sino también de
analizar por completo el proceso de utilizacion de los medicamentos (Figura 1) a
fin de identificar los errores que ocurran en éste, los llamados Errores de
Medicacién (EM)>.

Prescripcion ——» Validacién

Seleccién y Preparacion
Gestion y Dispensacion

4

Seguimiento -¢—— Administracion

Figura 1.- Proceso de utilizacion de los medicamentos (modificado de Faus M.J., 2008).

Errores de Medicacién

El concepto de EM fue definido en 1995 por el National Coordinating Council for
Medication Error Reporting and Prevention (NCCMERP) como: cualquier incidente
prevenible que puede causar dafio en el paciente o dar lugar a una utilizacion
inapropiada de los medicamentos, cuando estos estan bajo el control de los
profesionales sanitarios, del paciente o consumidor'®; estos incidentes pueden
estar relacionados con la practica profesional, con los productos, con los
procedimientos o0 con los sistemas®. La definicién proporcionada expresa el
caracter prevenible de los EM y el hecho de que suponen cualquier fallo que se
produce en alguna parte del proceso; por otro lado, ademas de los EM, el papel
del farmacéutico incluye la identificacién, resolucion y prevencion de los
Acontecimientos Adversos por Medicamentos (AAM), definidos como: cualquier
dafio grave o leve, causado por el uso terapéutico (incluyendo la falta de uso). La
accion que adopta un farmacéutico para prevenir o resolver un EM o AAM se
conocen como Intervencién Farmacéutica (IF). Los AAM se clasifican en

prevenibles, cuando estan relacionados a un EM siendo éste la causa y en no

13
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prevenibles, cuando se producen a pesar de un uso apropiado del medicamento,
correspondiendo a las llamadas Reacciones Adversas a Medicamentos®® (RAM),
que son el ambito de competencia de la farmacovigilancia (Figura 2). La OMS
define a las RAM como: aquellas reacciones que son nocivas, no deseadas y que
se presentan a las dosis usadas para la profilaxis, el diagndstico o la terapéutica o
bien para la modificacion de una funcién fisiologica. De esta manera las RAM
pueden presentarse en tres modalidades, como reacciones vistas en el paciente,
como la alteracién de pruebas de laboratorio o como falla terapéutica™.
Acontecimientos adversos

-—— . —
por medicamentos

«—  (Condaro it Sin dafio =
Reacciones Acontecimientos Acontecimientos Errores de g
<« adversasa — »+—— adversos e adversos i, rredicadén —» L.E
medicamentos prevenibles potenciales barsles

<+ Inevitables > Prevenibles >
B
Riesgo inherente =
-— de los e Errores de medicacion - Y

medicamentos

Figura 2.- Relacion entre AAM y EM (tomado de Grupo Ruiz-Jararabo, 2000).

El desarrollo de la AF enfocada en el desempefio del farmacéutico dentro del
ambito hospitalario, hace posible la implementacion de nuevas estrategias que
permitan identificar oportunidades de mejora en la calidad de la farmacoterapia
gue recibe el paciente, una vez que éste ha analizado el comportamiento de los
EM y AAM sean prevenibles o no, dentro del sistema del hospital, caracterizando
los EM e investigando las razones por las que dichos errores ocurrieron y los
puntos del sistema que permitieron la ocurrencia®'’; siendo estas oportunidades
de mejora todas aquellas situaciones o ambitos en los que puede optimizar, a
través de una IF la farmacoterapia del paciente y con ello promover la integracion

del farmacéutico al equipo asistencial'’; asi el médico, gestor de los cuidados al

14
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paciente, y el farmacéutico, experto en medicamentos, estdn en una posicion
privilegiada para que juntos ofrezcan mejores alternativas terapéuticas y

promocionen un alto nivel de calidad asistencial®®

y por otro lado, el farmacéutico
hospitalario establece contacto y se comunica con el equipo de enfermeria, con el
personal técnico, con la industria farmacéutica y con otros profesionales
farmacéuticos volviéndose el eje coordinador de los canales de comunicacion

dentro de los hospitales™ (Figura 3).

Técnicos Industria Farmacentica Responsables gestion
FARMACEUTICO
Enfermeria Meédicos
Farmacéticos
Unmessidad 4 Atencion Primaria
Estudiantes Comunitazios Personal administrativo

Figura 3 .- Relaciones entre el farmacéutico hospitalario y el resto de los profesionales sanitarios
(tomado de Climente M., Jimenez N. V., 2005) .

Se ha reconocido que para llevar a cabo las labores del farmacéutico hospitalario
éstas deben estar basadas en el Seguimiento Farmacoterapéutico (SFT), que es
su metodologia de actuacién, una de las tres actividades en las que se
fundamenta la AF. El SFT esté definido como: la practica profesional en la que el
farmacéutico se responsabiliza de las necesidades del paciente en materia de
medicamentos, a través de la deteccion de problemas relacionados con los
medicamentos y de la prevencion y resolucion de resultados negativos asociados
a la medicacién®. Para la realizacién del SFT existen dos metodologias, a saber
Dader e IASER, ambas basadas en tres pasos fundamentales: estado de
situacion, seguimiento y evaluacion, que se producen de manera continua en un

paciente?®>. El Foro de Atencién Farmacéutica en su documento Consenso

15
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publicado en enero de 2008, propone el método IASER para este fin®*; a diferencia
del método Dader, IASER fue concebido desde un inicio con orientacion a
pacientes hospitalizados, mientras que el primero fue disefiado inicialmente para
el contexto ambulatorio y posteriormente modificado para ajustarse al campo

hospitalario®-?2.

Método Dader de Seguimiento Farmacoterapéutico

El programa Dader de Seguimiento Farmacoterapéutico fue disefiado en 1999 por
el grupo de Investigacion en Atencion Farmacéutica de la Universidad de Granada
como una propuesta adaptada al contexto de Espafa para el desarrollo del SFT y
esta siendo utilizado actualmente en distintos paises. Consiste en un programa
docente que se basa en la técnica de resolucion de problemas reales o
potenciales con los pacientes. La metodologia para el seguimiento del tratamiento
farmacoldgico establecida por el Programa Dader determina una serie de pasos y
documentos de registro que debe seguir el farmacéutico para realizar el

seguimiento del tratamiento farmacolégico a un paciente™®.

La primera aplicacion del programa Dader en el &mbito hospitalario corresponde al
trabajo de Baena y cols, quienes estudiaron los problemas relacionados con los
medicamentos en el Servicio de Urgencias del Hospital Universitario Virgen de las
Nieves de Granada el cual arroj6, en sus resultados iniciales, que dicha
metodologia se puede aplicar en un entorno hospitalario'®. Esta actividad debe
realizarse de manera continua, sistematizada y documentada, en colaboracién con
el propio paciente y con el resto de los profesionales de la salud, con el fin de

2,22

obtener resultados concretos que mejoren la calidad de vida de los pacientes“““.

Las caracteristicas basicas del SFT se mencionan a continuacion®:

Continuidad: Esto significa que el farmacéutico debe cooperar y colaborar con el
paciente de forma permanente en el tiempo, lo cual implica, no sélo la prevencién

o resolucion de los AAM, cuando éstos aparezcan, sino también en el tratamiento

16
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integral de los problemas de salud del paciente. Para intentar prolongar su
continuidad en el tiempo, el SFT comprende el desarrollo de un plan de actuacion
para preservar o mejorar el estado de salud del paciente, asi como la evaluacion

continua de los resultados de las intervenciones realizadas para alcanzar tal fin.

Sistematizacion: Esto significa ajustarse a directrices o pautas, ordenadamente
relacionadas entre si, que contribuyan a que se alcance su objetivo: mejorar o
mantener el estado de salud del paciente. Ya que el SFT necesita del disefio y
desarrollo de procedimientos y métodos facilmente aplicables en cualquier ambito
asistencial, que establezcan un modo estructurado y ordenado de accion, centrado
en el trabajo y orientando la intervencion del farmacéutico y aumentando la

probabilidad de éxito en la intervencion.

Documentacion: La documentacion del SFT es un aspecto determinante en el
desarrollo de esta préactica asistencial. Esto supone que el farmacéutico adopte un
papel activo en la elaboracion de sistemas adecuados de documentacion, que le

permitan registrar su actividad clinica.

El Método Dader se basa en la obtencion de la Historia Farmacoterapéutica del
paciente, es decir, la informacién del conjunto de problemas de salud que presenta
y los medicamentos que utiliza, y la evaluacion de su estado de situacion a una
fecha determinada, para identificar y resolver los posibles problemas que se
relacionen con los medicamentos, que pueda estar padeciendo. Después de esta
identificacion se realizan las IF necesarias para resolver dichos problemas, tras lo

cual se evaltan los resultados obtenidos?.

El Método Dader tiene un procedimiento concreto, en el que se elabora el estado
de situacion objetivo del paciente, del que luego se deriven las correspondientes
IF en las que el farmacéutico, conjuntamente con el paciente y su médico, decida
gué hacer en funcion de sus conocimientos y las condiciones particulares que

afecten al caso (Figura 4)°.
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Figura 4.- Diagrama de flujo del Método Dader para paciente ambulatorio
(tomado de Baena I., 2004).
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El Método Dader se compone de las siguientes partes?:

1. Oferta del servicio
Primera entrevista
Estado de situacion
Fase de estudio
Fase de evaluacion

Fase de intervencion

N o g A~ WD

Nuevo estado de situacion

Oferta del servicio: Se establece un grupo de pacientes, o un servicio del hospital
en el que los profesionales de la salud estén interesados en que se realice el SFT,
de manera tal que, a diferencia del contexto ambulatorio, el paciente no esta en

posibilidades de rechazar el servicio.

Primera entrevista: Tiene por objetivo analizar los problemas de salud del
paciente, los medicamentos (con especial interés en la medicacion anterior a la
hospitalizacion). La informacion obtenida se complementa con la historia clinica y

los registros de enfermeria.

Estado de situacion: Es un resumen en el que se relacionan los problemas de
salud del paciente con los medicamentos que utiliza a una fecha determinada. Los
pacientes hospitalizados evolucionan rapidamente y presentan muchos estados de

situacién a lo largo de su estancia en el hospital, uno o mas por dia.

Fase de estudio: Comprende la busqueda de la evidencia cientifica disponible
respecto a la patologia del paciente y los medicamentos, para poder relacionar
esa informacion con el estado de situacion. Con esta informacion se evalla
criticamente la necesidad, efectividad y seguridad de la medicacion; se disefa el
plan de actuacion y se promueve la toma de decisiones basada en evidencia

cientifica.
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Fase de evaluacion: Tiene como objetivo determinar si, entre los problemas de
salud que el paciente presenta, alguno puede relacionarse a la farmacoterapia. Se
realiza con la mayor rapidez posible, debido a la rdpida evolucion del paciente,
que puede verse modificada en cuestidbn de horas o minutos segun la situacién
clinica particular del caso, y porqgue también ha de cumplirse con las expectativas
del equipo de salud, de tal manera que se justifique la presencia del farmacéutico

en el servicio de hospitalizacion.

Fase de intervencion: En esta etapa se disefia un plan de actuacion, que debe
tener en cuenta la mejor estrategia posible para resolver cualquier problema
derivado del uso de medicamentos y para alcanzar los objetivos terapéuticos, de
acuerdo con el equipo de salud, el paciente y sus cuidadores.

Nuevo estado de situacion: Se ha de establecer al evaluar el impacto de la IF
realizada, seguido de una nueva fase de estudio, que establece la continuidad del

proceso.

De manera paralela a las actividades planteadas en las etapas descritas, el
farmacéutico puede identificar los EM que puedan estarse presentando en el
proceso de utilizacion de medicamentos y, en un momento dado, relacionarlos con
los problemas de salud del paciente, o bien utilizar dicha informacién para

proponer mejoras al sistema.

La Farmacia Hospitalaria en México
En México se cuentan con tres documentos que muestran el panorama de los
servicios farmacéuticos:

e Hacia una Politica Farmacéutica Integral para México.

e Modelo Nacional de Farmacia Hospitalaria.

e Suplemento para establecimientos dedicados a la venta y suministro de

medicamentos y demas insumos para la salud.
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El primero fue publicado por la Secretaria de Salud en 2005, y en éste se sefiala la
necesidad de profesionalizar y regular las farmacias, como factores para controlar
los riesgos sanitarios en la utilizacion de medicamentos por parte del usuario.
También propone que las farmacias de unidades hospitalarias con mas de 60
camas deben contar con profesionistas farmacéuticos, en un programa a
desarrollarse en 6 afios, con la meta de que para 2006 hubiera farmacéuticos en
el 10% de las farmacias hospitalarias y cada afio se incrementara en 20% %’

El Modelo Nacional de Farmacia Hospitalaria fue editado en 2009 por la Direccion
General de Planeacion y Desarrollo en Salud (DGPlaDeS), y tiene como objetivo
ser guia para la implantacién de los servicios farmacéuticos hospitalarios en el
pais. En el Modelo se describe la vinculacion entre la importancia del desarrollo de
éste en el marco de la politica nacional de medicamentos y sustenta su necesidad
en el contexto internacional actual; asi mismo, presenta las experiencias de
algunas unidades hospitalarias en lo referente a la implantacion de ciertos
servicios farmacéuticos, ademas de incluir la propuesta de creacion de plazas, con
la descripcion de las funciones del personal farmacéutico. También cuenta con un
conjunto de indicadores base para medir la operacién de la farmacia hospitalaria.
La propuesta del modelo plantea una adecuacion en la organizacién de la
farmacia hospitalaria, del personal que la compone y de los procesos, tanto
internos del servicio de farmacia como de los procesos externos necesarios para
establecer un esquema de operacion y vinculaciéon con las diversas areas del

hospital®’.

El Suplemento para establecimientos dedicados a la venta y suministro de
medicamentos y otros insumos para la salud, en su cuarta edicion de 2010,
describe las actividades que debe desarrollar el profesional farmacéutico en la
farmacia del hospital, asi como sus responsabilidades legales. El suplemento

incluye capitulos especiales sobre AF, Farmacovigilancia, Tecnovigilancia. Se
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encuentra basado en la Ley General de Salud y las Normas Oficiales Mexicanas

relacionadas con medicamentos e insumos para la salud®®:

e NOM-220-SSA1-2012, Instalacion y operacion de la Farmacovigilancia.

e NOM-249-SSA1-2010, Mezclas estériles: nutricionales y medicamentosas,
e instalaciones para su preparacion.

e NOM-177-SSA1-2013, Que establece las pruebas y procedimientos para
demostrar que un medicamento es intercambiable. Requisitos a que deben

sujetarse los terceros autorizados que realicen las pruebas.

Aunque es poco el tiempo transcurrido para verificar el impacto que han logrado
las estrategias implementadas por la Secretaria de Salud en el campo de la
Farmacia Hospitalaria en México, cada vez son mas los hospitales que incluyen y
desarrollan los servicios farmacéuticos en su practica diaria. Se dispone de
experiencias de éxito al respecto, tal es el caso del Hospital del Nifio DIF de
Pachuca, entre cuyas fortalezas se encuentra el haber incluido el pase de visita en
las actividades farmacéuticas, y desarrollado un sistema de dispensacion en dosis
unitarias para pediatria, el Instituto Jalisciense de Alivio del Dolor y Cuidados
Paliativos, con gran desarrollo en el area de la farmacovigilancia y el Hospital
Regional de Alta Especialidad de Oaxaca, quien ha desarrollado también un

sistema de dispensacién en dosis unitarias, logrando ahorros econémicos?°.
INFECCION CRONICA POR VIH Y SIDA

Virus de Inmunodeficiencia Humana

El Virus de la Inmunodeficiencia Humana (VIH) fue identificado en 1983 por Luc
Montagnier, Harald zur Hausen y Francoise Barré-Sinoussi, como el agente
responsable de la entonces epidemia emergente del Sindrome de

Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).

22



MARCO TEORICO

Existen dos variedades diferentes: VIH-1 y VIH-2. El VIH-1 es el responsable de la
mayor parte de casos de infeccidn cronica y SIDA a nivel mundial y es también el
que ha sido mas investigado y del que se dispone mas experiencia clinica. Este
virus pertenece a la familia Retroviridae, subfamilia Lentiviridae. Morfologicamente
corresponde a un virion esférico de 100-200 nm, con una nucleocapside de forma
conica, que contiene dos copias del RNA viral y tres enzimas fundamentales para
el ciclo biolégico del virus: transcriptasa inversa (TI), integrasa y proteasa.
Rodeando a la nucleocapside se encuentra una bicapa lipidica proveniente de la
célula que ha infectado; en ella se encuentran ancladas proteinas virales entre las
gue se encuentra la glicoproteina 120 (gp 120) unida a otra glicoproteina integral
de membrana, la glicoproteina 41 (gp 41) (Figura 5); la primera es la proteina que
reconoce al receptor CD4 del linfocito T cooperador. Se acepta actualmente que
es también necesario el reconocimiento de los receptores de quimiocinas CCR-5y

CXCR-4 para la fusién de virus 33,

gp24

gp120

RNA viral
Proteina p17

Bicapa lipidica

Proteina de
cdpside p24

Transcriptasa inversa

Figura 5.- Representacion esquemaética del VIH-1 (modificado de Guias para diagnéstico,
tratamiento antirretroviral y monitorizacién de adultos y embarazadas, Uruguay, 2006).

El ciclo de replicacion se divide en dos fases: fase temprana y fase tardia (Figura
6). La temprana comienza con la union del virus a la célula y continda con la
retrotranscripcion del genoma viral y formacién del provirus integrado en el
genoma celular. La fase tardia comienza después de un periodo de latencia con la
transcripcion del ARN viral a partir del ADN proviral y finaliza con la liberacion de

los viriones desde la célula®®3.
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VIH conteniendo
2 copias deRNA

Uni6n de gp 120 al receptor CD4 y al

Salida del virus
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Figura 6.- Ciclo replicativo del VIH: La infeccién productiva por el VIH se inicia con la interaccion especifica entre la glicoproteina gp120 de la envoltura viral y el receptor CD4. Esta unién provoca un
cambio conformacional que favorece la interaccién gp120 con el correceptor celular quimiocina, y la exposicion de dominios de la proteina gp 41 que llevan a la fusion de la membrana viral y celular.

Después de la fusion, la nucleocapside del virus se libera al citoplasma y se inicia el proceso de transcripcion inversa por la TI. EI DNA provirico asi sintetizado se integra al DNA huésped y es transcrito
a RNA viral para formar nuevos virus (modificado de Rambaur et al, 2004)
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Historia natural de la infeccion por VIH

Después de la infeccion primaria, la alta replicacion viral inicial conduce a una
rapida diseminacion del virus en o6rganos linfoides y otros tejidos del paciente
infectado. Entre 2 a 3 semanas posteriores a la infeccion y asociado con el
desarrollo de una fuerte respuesta celular T citotoxica, que precede a la aparicién
de anticuerpos especificos, se produce una drastica caida en los niveles de ARN
virico en plasma y un restablecimiento del nimero de linfocitos T CD4+. Después
de la primoinfeccion, se inicia la fase clinicamente asintomatica, de duracion
variable, entre la infeccién primaria y el desarrollo del SIDA (Figura 7).
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Figura 7.- Progresién de la infeccién cronica por VIH, en relacién con el conteo de linfocitos CD 4+
y la carga viral plasmética (modificado de WHO, consultado el 12 de enero de 2014. Recuperado

de: http://www.who.int /diagnostics_laboratory/documents/guidance/pm_modulel.pdf

Durante el periodo asintomatico de la infeccion, la replicacion del virus es
continua, pero el individuo mantiene una fuerte respuesta inmune frente al virus,
estableciéndose un estado de equilibrio, en el cual la produccién y eliminacién del

virus alcanza valores semejantes®. Como resultado, los niveles de ARN virico en
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plasma permanecen estables, pero el numero de linfocitos T CD4+ disminuye
lentamente con una tasa media estimada de 25-60 células/uL/afio y el virus
invariablemente escapa al control inmune. La Ultima etapa de la enfermedad, en
ausencia de tratamiento antirretroviral, se caracteriza por un aumento de la
replicacion del VIH y coincide clinicamente con una marcada disminucién en el
namero de células T CD4+ (< 300 células/uL) y una profunda alteracion del estado
general del paciente, caracterizada por la aparicion de infecciones oportunistas

graves, ciertas neoplasias y alteraciones neurolégicas®’.

Diagnostico de infeccién por VIH

De acuerdo a la NOM-010-SSA-2010, el diagndstico de la infeccion por VIH en
México se realiza mediante métodos indirectos determinando la presencia de
anticuerpos anti-VIH por inmunoanalisis enzimatico (ELISA) o mediante pruebas
rapidas (Cuadro 1)*°.

Cuadro 1.- Criterios clinicos para definir un caso de SIDA en ausencia de pruebas
de VIH o resultados indeterminados de acuerdo a la NOM-010-SSA2-2010

1.-Neumonia por Pneumocystis jirovecci
2.-Infeccion diseminada por M. kansasii o complejo M. avium-intracelulare en un sitio distinto al
pulmén

3.-Infeccién por VHS causante de UGlcera mucocutanea de mas de tres meses de duracion
4.-Infeccién por CMV en un érgano distinto al higado, bazo o ganglios linfaticos
5.-Toxoplasmosis cerebral en pacientes mayores de un mes de edad

6.-Criptosporidiosis con diarrea con mas de un mes de duracion

7.-Estrongiloidosis extraintestinal

8.-Leucoencefalopatia multifocal progresiva

9.-SK en pacientes menores de 60 afios

10.-Linfoma primario cerebral en pacientes menores de 60 afios

11.-Criptococosis extrapulmonar

12.-Hiperplasia pulmonar linfoide o neumonitis intersticial linfoide en pacientes menores de 13 afios
13.-Dos 0 mas infecciones bacterianas en los dos afios anteriores en pacientes menores de 13
afios sin predisposicion: septicemia

14.- Candidosis esofégica, traqueal, bronquial o pulmonar

VHS: Virus del Herpes Soster
CMV: Citomegalovirus
SK: Sarcoma de Kaposi
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El Centro de Control de Enfermedades de Atlanta (CDC) aporta una clasificacion
para estratificar los diferentes estadios de la infeccion por VIH, asociando el
recuento de linfocitos CD4+ y la presencia de manifestaciones clinicas,

particularmente infecciones y neoplasias oportunistas (Cuadro 2).

Cuadro 2.- Estratificacién de la infecciéon por VIH del CDC
(modificado de Amariles, P., et al, 2006)

Linfocitos CD 4+ Estado clinico
(células/pL) A B C
>500 Al B1 C1
200-499 A2 B2 Cc2
<200 A3 B3 C3

Estado clinico A: Se presenta en aproximadamente dos tercios de los pacientes
infectados a las 2 o 3 semanas de la primoinfeccion, manifestandose como un
Sindrome Retroviral Agudo inespecifico, caracterizado por fiebre, faringitis,
linfadenopatias, erupcion en la piel, mialgias y artralgias y a veces

esplenomegalia.

Estado clinico B: Agrupa manifestaciones clinicas que indican progresion de la

enfermedad, que por si solas no clasifican al paciente como enfermo de SIDA.

Estado clinico C: Agrupa a la entidades clinicas definitorias del estado de SIDA,
indicadas en el cuadro 1. Algunas personas pueden llegar a desarrollar estas
enfermedades, por diferentes procesos patoldgicos que comprometen la integridad

del sistema inmunolégico, sin que eso signifique que tienen SIDA.
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Tratamiento antirretroviral

Los avances en el conocimiento del ciclo replicativo del VIH han permitido conocer
los puntos susceptibles de inhibiciébn o blogqueo para el desarrollo de farmacos
eficaces para detener el desarrollo de la infeccion. Los primeros blancos sobre los
gue se actuo fueron la Tl y la proteasa virica. En el cuadro 3 se presentan los

grupos de los antirretrovirales existentes con ejemplos de cada clase®.

Cuadro 3.- Grupos de antirretrovirales (modificado de Florez, J., 2004)

Inhibidores de Inhibidores de Inhibidores  Inhibidores Inhibidores
Transcriptasa Inversa Proteasa de fusion de entrada  de la Integrasa
Analogos nucleésidos Saquinavir Enfuvirtida Maraviroc Raltegravir

Zidovudina Ritonavir Elvitegravir
Didasosina Indinavir
Lamivudina Nelfinavir
Abacavir Lopinavir
Emtricitabina Tipranavir
Atazanavir
No nucleésidos Darunavir
Nevirapina Fosamprenavir
Efavirenz
Delavirdina

Inhibidores de la Transcriptasa Inversa: Existen dos tipos de farmacos que
inhiben la Tl virica: Analogos nucléosidos (ITIAN), que poseen similar estructura
con los 2-desoxinucledtidos naturales con los que compiten; Analogos no
nucledsidos (ITINN), que no requieren de ser activados previamente y actlan

directamente sobre la T140%,

Los analogos nucledsidos precisan ser fosforilados mediante las enzimas
celulares en la forma trifosfatada, que ejerce la accion inhibidora. De este modo,
por una parte compiten con los desoxinucleétidos naturales para unirse a la

transcriptasa inversa y por otra, al ser incorporados al DNA virico en sintesis
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actuan como terminadores de la cadena, ya que no disponen del grupo hidroxilo
en posicion 3" para la formacion de puentes fosfodiéster. Las enzimas que
catalizan esta reaccion pueden ser diferentes para cada farmaco e incluso variar
segun el tipo de célula y la fase del ciclo celular. Por esta razén se comportan
como farmacos diferentes y su combinacion puede resultar sinérgica o aditiva,

ampliando el espectro de células en las que ejercen su actividad®*4%4,

Figura 8.- Estructura quimica del ITIAN Zidovudina (Azidotimidina), el primer farmaco antirretroviral

aprobado por la FDA.

Los farmacos analogos no nucledsidos componen un grupo heterogéneo cuyas
estructuras quimicas no poseen similitudes. Todos muestran una actividad
inhibitoria selectiva por la transcriptasa inversa virica de VIH-1, pero también son
activos frente a VIH-2; asi mismo no poseen actividad frente a otros retrovirus ni
frente a la DNA polimerasa humana. Son farmacos activos por si mismos que, a
diferencia de los analogos nucledsidos, no necesitan activarse mediante alguna
metabolizacién intracelular. Actian de forma no competitiva, uniéndose
directamente a la TI virica en una porcién cercana al sitio catalitico, como
consecuencia, se altera su orientacion y movilidad, lo que bloguea su actividad de
sintesis de DNA provirico. Se precisan pocas mutaciones, a veces tan sélo una
para generar resistencia de alto nivel contra alguno de estos farmacos que puede

resultar cruzada para todos los componentes del grupo®**4,
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Figura 9.- Estructura quimica del farmaco ITINN prototipo, Efavirenz.

Inhibidores de la Proteasa: Los inhibidores de la proteasa (IP) actian impidiendo
la escision se las poliproteinas necesarias para la liberaciéon y maduracién de los
viriones a través de la inhibicion de la proteasa virica; asi, al no ocurrir la
maduracion de éstos se pierde su capacidad infectante. A diferencia de los
analogos nucledsidos, actian directamente sobre la enzima virica sin necesidad
de activacion previa, por lo que también son eficaces en células en reposo. Los IP
son activos frente a VIH-1 y VIH-2, aunque tienen una actividad selectiva varias
veces mayor por la proteasa de VIH-1, y no poseen actividad por ningun otro tipo

de virus**.
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Figura 10.- Estructura quimica del IP prototipo, Ritonavir.
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Otros farmacos antirretrovirales: El desarrollo de los conocimientos sobre el
ciclo virico del VIH ha permitido identificar nuevos puntos susceptibles de ser
bloqueados y por tanto, el disefio de nuevos farmacos que tengan accion selectiva
sobre esos procesos. Entre los de méas reciente desarrollo se encuentran los
inhibidores de la fusion, que actuan a nivel de la fusion de la envoltura virica y la
membrana celular. Enfuvirtida, un polipéptido de 36 aminoacidos posee una
secuencia gue se corresponde exactamente con la region de union de la proteina
de envoltura gp41; al unirse a ésta impide que la proteina virica interactte con el

receptor correspondiente en la membrana celular**.

Por otro lado, otros farmacos llamados inhibidores de entrada poseen actividad
para bloquear el reconocimiento de las células por el virus; el primero de estos
farmacos en ser comercializado fue maraviroc, el cual bloquea al co-receptor
CCR5 de las células CD4+. Otras cepas poseen un tropismo por el co-receptor
CXCR-4 en lugar de CCR5, para las cuales se han disefiado otros inhibidores de
entrada que en su mayoria son anticuerpos monoclonales. Raltegravir es otro
farmaco de comercializacion reciente con un mecanismo de accién unico. Actla
inhibiendo la integrasa virica, enzima necesaria para la integraciéon del DNA virico
al genoma de la célula infectada; debido a que la experiencia con estos farmacos

es limitada, se reservan para Ultimos esquemas de tratamiento®®3,

HN

)

Figura 11.- Estructura quimica del farmaco antagonista de CCR-5, Maraviroc.
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Tratamiento antirretroviral de gran actividad

La posibilidad de controlar la infeccion cronica por VIH mediante el uso de terapia
antiviral especifica fue determinada al final de la década de los 80°s y principios de
los 90°s; y no fue sino hasta principios del siglo XXI, en que el uso de esquemas
antirretrovirales a base de combinaciones de diversos farmacos, cuando se
demostré un cambio significativo en la expectativa de vida de las personas
infectadas con VIH, transformando a la enfermedad, de un proceso con alta
mortalidad, cercana al 100%, a una enfermedad cronica manejable con
perspectivas de sobrevida con calidad de vida por varios afios (Cuadro 4); esto se
logra con una adherencia adecuada del tratamiento evitando la adquisicion
temprana de resistencia, y con la vigilancia de los efectos adversos e
interacciones medicamentosas. A estos esquemas se les conoce como
Tratamiento Antirretroviral de Gran Actividad (TARGA) y se basan en el empleo
simultdneo de 3 o hasta 4 farmacos, aunque inicialmente se les dio ese nombre a
los esquemas que contenian al menos un IP hoy en dia se sigue empleando para
cualquier combinacion que posee al menos 3 farmacos. Actualmente, los
tratamientos con un solo farmaco e incluso, los tratamientos con dos farmacos
estdn contraindicados, por su escasa efectividad y rapida aparicion de

resistencia®®**.

Cuadro 4.- Resumen de la evolucion del tratamiento antirretroviral (modificado de Manual
de manejo de antirretrovirales y reacciones adversas para el médico de atencion integral de las personas
viviendo con el VIH/SIDA. Ministerio de Salud. Republica de Peru, 2006).

Zidovudina en monoterapia demuestra eficacia; se emplea el conteo de CD4+
para medir eficacia de la terapia

1990 Aparecen nuevos nucleésidos: Didanosina y zalcitabina

1994 Se demuestra la eficacia de la doble combinacion

1987

Surgimiento del TARGA con la aprobacioén de los IP; se emplea la carga viral
plasmética para medir eficacia de la terapia

1998 Se reconoce el impacto del TARGA en la evolucion clinica

2000 Surgen los esquemas TARGA sin IP al observarse efectos adversos a largo plazo
Nuevos antirretrovirales de la clase IP. Inhibidores de fusion con bajo perfil

1996

2003
de resistencia
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El objetivo del TARGA es la supresion sostenida de la replicacion del VIH. Cuando
los antirretrovirales no alcanzan concentraciones terapéuticas adecuadas se
produce el fracaso terapéutico y se desarrollan cepas resistentes. Es
indispensable la adherencia al TARGA (definida como el cumplimiento adecuado
de la medicacion antirretroviral, en un contexto social, afectivo-emocional y
educativo; la que debe ser mayor al 95%) con el objeto de alcanzar un maximo
beneficio terapéutico. En este sentido el farmaceéutico y el equipo multidisciplinario
deben trabajar para disefar las intervenciones farmacéuticas encaminadas a
lograr la adherencia del paciente. El paciente con VIH/SIDA y su familia deben ser
educados acerca de los beneficios, frecuencia, dosis, recomendaciones
nutricionales para la toma y efectos adversos de la TARGA y deben estar
plenamente convencidos de los beneficios de la misma. El farmacéutico debe ser
capaz de detectar los factores que afecten la adherencia: consumo de drogas,
alcohol, depresion, entre otros; estos deben ser evaluados y estabilizados antes

de iniciar y durante el tratamiento a fin de tomar las decisiones convenientes**.

Reacciones adversas a antirretrovirales

La introduccion del TARGA ha conseguido disminuir significativamente la
mortalidad y morbilidad asociadas a la infeccion por VIH; sin embargo, para
conseguir los objetos terapéuticos marcados en este tipo de pacientes, supresion
virolégica mantenida y recuperacion inmunolégica, sigue siendo necesario un
grado elevado de cumplimiento terapéutico, no obstante la complejidad de los
esquemas (numero de farmacos, requerimientos dietéticos, interacciones, entre
otros), hacen que sea dificil cumplir con la terapia prescrita. Los factores
asociados con el incumplimiento terapéutico son complejos y generalmente se
deben a la interaccion entre variables propias del individuo, la enfermedad, el
régimen terapéutico, el equipo asistencial e incluso el sistema sanitario*®. En el
cuadro 5 se indica las reacciones adversas mas comunes de los distintos grupos

de antirretrovirales.
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Cuadro 5.- Reacciones Adversas de los principales antirretrovirales

(modificado de Reust, C., 2011)

Inhibidores de la Transcriptasa Inversa Analogos nucleésidos/nucléotidosa

Abacavir

Emtricitabina

Lamivudina

Tenofovir

Zidovudina

Efavirenz

Etravirina

Nevirapina

Atazanavir

Darunavir

Fosamprenavir

Indinavir

Lopinavir

Ritonavir
Saquinavir

Desarrollo de sindrome de DRESS (3%).

Minimos efectos adversos; hiperpigmentacion de palmas y plantas (1%).

Riesgo de desarrollar hepatitis B al finalizar su utilizacién

Astenia, dolor de cabeza, diarrea, nausea, vomito, flatulencias, toxicidad
renal, proteinuria, falla renal, disminucién de la densidad mineral 6sea

Anemia y neutropenia (35%), nausea, vomito, dolor de cabeza, fatiga,
miopatia, hepatitis, hiperpigmentacion de mucosa oral y del lecho ungueal

Inhibidores de la Transcriptasa Inversa No Analogos b

Mareo, insomnio, dolor de cabeza, imposibilidad de concentracion y suefios
anormales (52%), lipoatrofia al combinarse con zidovudina, potencialmente
teratogénico, falsos positivos a canabinoides y benzodiazepinas

Nausea, neuropatia periférica, hipertension, reacciones de hipersensibilidad
(3-10%), aumento de la funcién hepatica, incremento en la concentracion
sérica de colesterol y triglicéridos

Hepatotoxicidad severa (11%)
Inhibidores de Proteasac

Hiperbilirrubinemia indirecta asintomatica (22-39%), rash (2-7%), calculos
renales, prolongacion del segmento PR

Rash; usar con precaucion en pacientes alérgicos a sulfas
Parestesia perioral

Hiperbilirrubinemia indirecta, calculos renales (10-28%), insuficiencia renal
(2%), alopecia, piel seca, calculos biliares

Pancreatitis potencialmente fatal, riesgo incrementado de infarto al miocardio,
prolongacion de los segmentos PRy QT

Gusto alterado, parestesia periférica
Rash, prolongacion del intervalo QT, hiperprolactinemia

a Incluyen reacciones de toxicidad mitocondrial: acidosis lactica (0.2-2.5%), lipoatrofia y lipohipertrofia (2-
84%) e hiperlipidemia).

b Incluyen hiperlipidemia y rash, que puede progresar a Sindrome Stevens-Johnson, necrosis epidérmica
toxica o eritema multiforme.

¢ Incluyen reacciones gastrointestinales (diarrea, nausea y vomito), hiperglicemia y resistencia a la
insulina (3-17%), hiperlipidemia, lipoatrofia periférica, hepatotoxicidad (14-20%) e interacciones con
multiples farmacos.
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En este sentido, la aparicion de AAM constituye un factor claramente relacionado
con el cumplimiento. EI TARGA esta asociado con un elevado niumero de AAM
gue tienen consecuencias tanto a corto como a largo plazo, los cuales tienen una
gran relevancia por diferentes motivos; por un lado, los leves son frecuentes y
disminuyen la calidad de vida del pacientes y por otro, los graves pueden provocar
ingresos hospitalarios e incluso pueden hacer peligrar la vida de los pacientes®.

En los ultimos afios, han sido varios los trabajos publicados en los que se hace
hincapié en la importancia y el beneficio de la intervencion farmacéutica en este
tipo de pacientes, tanto para la mejora de la adherencia y los resultados clinicos

como en la mejora de la relacion costo-efectividad del tratamiento®.

Situacion del VIH/SIDA en México

Hasta el momento, México registra una prevalencia de VIH en poblacién adulta de
15 a 49 afos de edad relativamente baja (0.3%), especialmente si se le compara
con las magnitudes registradas en los paises vecinos que oscilan entre 0.6%
(Estados Unidos) y 2.5% (Belice). Desde que se reporto el primer caso en 1983,
se ha observado una epidemia concentrada en los hombres que tienen sexo con
hombres (HSH). Sin embargo, cabe considerar que la forma en que se clasifica la
epidemia impone una limitacién importante: el criterio central es observar los
casos de SIDA en lugar de las personas infectadas por el VIH. En otras palabras,
se esta haciendo referencia al desarrollo de la epidemia ocurrida afios atras, cuyo
patrén no necesariamente corresponde a las formas actuales de diseminacién de
la infeccion. Si bien el grupo HSH continda siendo el grupo mas afectado, las
recientes investigaciones estan sefialando que la infeccion ha comenzado a crecer
mas rapidamente en otros sectores de la poblacion, lo cual demuestra la

importancia de incrementar la atencién a todos los sectores vulnerables*®.

Considerando el numero total de casos registrados, México ocupa el tercer lugar

en el continente americano, después de Estados Unidos y Brasil*®*°. Las personas
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de 15 a 44 afios de edad constituyen el grupo mas afectado con 78.6% de los
casos registrados, seguido por 19% en personas con 45 y mas afos; los menores
de 0 a 14 afios albergan el 2.4% restante; 50% de los casos se concentra en solo
cinco entidades federativas: Distrito Federal (20 881), Estado de México (12 183),
Veracruz (10 420), Jalisco (9 911) y Puebla (5 676). La tasa nacional es de 106.2
casos por cada cien mil habitantes. Si bien se desconoce la categoria de
transmision en 35% del total de los casos registrados, es muy claro el predominio
de la via sexual como medio de contagio en adultos siendo de 92.2% entre
aquellos casos que se conoce la categoria de transmision, especialmente por la
modalidad HSH (45.9%). La via sanguinea acumula 4.9% de los casos y tuvo una
apreciable incidencia en los primeros afios de la epidemia pero, a excepciéon de los
casos relacionados con las drogas inyectables (1.1% de los casos acumulados),
no se han registrado otros tipos de casos por transmisién sanguinea desde 1999
(Tabla 1).

Las estimaciones realizadas con posterioridad al 2001 por Censida en estrecha
colaboracion con Onusida muestran que los incrementos en el namero de
infectados con VIH que se producen afio con afio no superan el aumento relativo
anual de la poblacion adulta. Esto significa que se ha mantenido estable en 0.3%

la tasa de prevalencia para la poblacién de 15 a 49 afios en 2003 y 2005.

Tabla 1.- Casos acumulados de SIDA a 2007 por categoria de transmisién (modificado de 25
Afios de SIDA en México, Instituto Nacional de Salud Publica, 2009)

Via sexual % Via sanguinea % Perinatal % Combinada % Se desconoce2 %
HSH 45.9  Transfusion 3.0 Perinatal 2.3 UDI-HSH 0.3 Desconocida 35
Heterosexual 46.6  Hemofilicos 0.4
Donadores 0.5
uDlI 1.1
Ocupacional  <0.1
Total 92.5 4.9 2.3 0.3 35

@ No se incluye en los calculos del calculo de las restantes categorias
HSH: Hombres que tienen sexo con hombres
UDI: Usuarios de drogas inyectables
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DISENO METODOLOGICO

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio longitudinal prospectivo descriptivo de una cohorte de pacientes
hospitalizados en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER); el
periodo de estudio fue del 5 de agosto de 2013 al 5 de febrero de 2014.

AMBITO DE ESTUDIO

Servicio de Neumologia Clinica del Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosio Villegas (INER), Servicio de Tuberculosis y Unidad de
Cuidados Intensivos. Este instituto presta servicios de atencion médica de tercer
nivel especializado en padecimientos del aparato respiratorio, con ambito de
competencia en todo el territorio nacional. El servicio de Neumologia Clinica
(pabellon 4) es en el que se ingresa preferentemente a los pacientes con
diagndstico de infeccién crénica por VIH/SIDA; esta dividido en dos areas (norte y

sur), con un total de 31 camas, repartidas en las dos areas.

El &rea sur esta destinada a pacientes de género femenino y la norte a pacientes
masculinos, sin embargo, debido a que son estos Ultimos los que representan el
mayor porcentaje de pacientes con el diagnoéstico referido, y en pocas ocasiones
se tienen ingresadas pacientes del género femenino, el ala sur también recibe a
estos pacientes, asignado a las mujeres, cuando las hay, a las camas designadas

para aislamiento.
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POBLACION

Criterios de inclusién: Pacientes adultos con diagnostico de infeccion

cronica por VIH/SIDA hospitalizados en el INER.

Criterios de exclusion: Pacientes menores de 18 afos. Pacientes que no

cuenten con el diagnéstico de infeccidn crénica por VIH/SIDA.

FUENTES PARA OBTENER LA INFORMACION

La informacion buscada consistio en el numero y la identidad de los medicamentos

prescritos, la dosis y via de administracién indicada, horario indicado y horario en

que fue administrado, asi como la omisién de la administracién, en su caso, la

dosis y via como se administr6 el medicamento, asi como los efectos que los

medicamentos tuvieron en el paciente y la evolucién del padecimiento.

Expediente clinico, Hojas de enfermeria y Hojas de indicaciones
médicas: Revision de la historia clinica de los pacientes, registrando: Datos
antropométricos y demograficos, antecedentes personales y familiares
relevantes, resultados de laboratorio y gabinete, diagnéstico clinico,
tratamiento actual, historia de la farmacoterapia y/o tratamientos previos,
historia de alergias; se empled el Formato de Perfil Farmacoterapéutico de

la Unidad de Farmacia Hospitalaria del INER (Anexo 1).

Entrevista con el paciente y/o cuidador: Informacion adicional que
pudiera ser necesaria para profundizar de los errores de medicacion, los
problemas relacionados a los medicamentos y las reacciones adversas a
medicamentos, o bien para establecer la orientacibn que tomara la

intervencion farmacéutica.
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e Base de datos Micromedex®: Se empled para identificar y clasificar las
interacciones farmacolégicas de los medicamentos empleados de forma
concomitante para cada paciente, de acuerdo a la gravedad (Cuadro 6), asi
como algunas consideraciones especificas para el manejo de los
medicamentos (interacciones con alimentos, interferencia con pruebas de
laboratorio, incompatibilidades con medios de dilucion), consecuencias

clinicas de las interacciones y recomendaciones para su manejo.

Cuadro 6.- Categoria de interacciones farmacoldgicas de la base Micromedex ®

Categoria Significado

Contraindicada Los medicamentos estan contraindicados para su uso simultaneo

Puede causar la muerte u otro dafio permanente al paciente y/o requerir

Grave . s - S .
intervencion médica para minimizar o evitar efectos adversos graves

Puede agravar el estado clinico del paciente y/o requerir terapia adicional,

ML hospitalizacion o prolongacion de los dias de hospitalizacion

Los efectos clinicos son sumamente leves, las consecuencias pueden ser
Menor molestas o incluso imperceptibles; en general no requieren una alteracion
importante de la terapia.

Toda la informacion fue almacenada en una base de datos elaborada en el
programa Excel; con dicha informacion se procedi6é a clasificar y cuantificar las
variables de estudio, calculando promedio y desviacion estandar, para la posterior

elaboracion de tablas y su analisis.
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FASES DEL SEGUIMIENTO

1. Primera entrevista: Esta se realizd durante el pase de visita, donde el
médico da a conocer el caso e informa sobre el padecimiento, datos
demograficos del paciente y el plan terapéutico que ha decidido
implementar. En este punto, se le informé al paciente sobre las funciones
del farmacéutico y se comenzo a elaborar el Perfil Farmacoterapéutico.

2. Estado de situacion: Se elabor6 con los datos aportados en el pase de
visita y con las Fuentes para obtener la informacion.

3. Fase de estudio: Se revisé la bibliografia disponible y la base de datos
Micromedex® para establecer la idoneidad de la prescripcion médica e
identificar los EM que ocurrieron en las otras partes del proceso.

4. Fase de evaluacién: Se relacionaron los EM con el estado de situacion,
para establecer si el paciente presentaba o no algun acontecimiento
adverso que se relacionara con los medicamentos, ya sea real o potencial.

5. Fase de intervencién: Se disefi6é el plan de actuacion dependiendo de la
naturaleza del problema encontrado (informar al médico sobre la
pertinencia de cambia un medicamento prescrito, por presentar una
interaccién grave con otro medicamento, la sugerencia de realizar algun
estudio para monitorear la aparicion de un RAM, reforzar con el personal de
enfermeria la importancia de respetar los tiempos de administracion de los
medicamentos, trabajar la educacion al paciente y al cuidador, entre otros),
con base en la evidencia cientifica disponible.

6. Nuevo estado de situacion: Se elaboré continuamente, con la informacion
obtenida en el pase de visita diario y las Fuentes para obtener la

informacion.

40



DISENO METODOLOGICO

CLASIFICACION DE LOS ERRORES DE MEDICACION
Se empleo la actualizacion del afio 2006 de la Clasificacion Ruiz-Jarabo 2000 de

los Errores de Medicacion, con base en tipo (Cuadro 7).

Cuadro 7.- Actualizacién de Clasificacion Ruiz-Jarabo-2000 de

Errores de Medicacién por Tipo

1.- Medicamentos erréneo 5.- Forma farmacéutica errénea

No indicado/apropiado para el diagnostico  6.- Error en el almacenamiento

7.- Error de
Alergia previa o efecto adverso similar preparacién/manipulacion/acondicionamiento
Medicamento inapropiado para el paciente
por situacién clinica 8.- Técnica de administracion incorrecta
Medicamento contraindicado 9.- Via de la administracion errénea
Interaccion farmaco-farmaco 10.- Velocidad de administracion errénea
Interaccion medicamento-alimento 11.- Hora de administraciéon erronea
Duplicidad terapéutica 12.- Paciente equivocado
Medicamento innecesario
Administracién de medicamento diferente al
prescrito 13.- Duracion del tratamiento incorrecta
2.- Omisiéon de dosis o de medicamento Duracién mayor
Falta de prescripcién de un medicamento
necesario Duracién menor
Omision de transcripcion 14.- Monitorizacion insuficiente del tratamiento
Omision de dispensacion Falta de revision clinica
Omisién en la administracion Falta de controles analiticos
3.- Dosis incorrecta 15.- Medicamento deteriorado
Dosis mayor 16.- Falta de adherencia
Dosis menor 17.-Otros
Dosis extra 18.- No aplica

4.- Frecuencia de administracion errénea
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CLASIFICACION Y CAUSALIDAD DE SOSPECHAS DE RAM

Se emplea la clasificacion de sospechas de Reacciones Adversas a
Medicamentos que indica la NOM-220-SSA1-2012, Instalacién y operacion de la
Farmacovigilancia (Cuadro 8). Para la evaluacion de la causalidad se utilizo el
Algoritmo de Naranjo.

El Algoritmo de Naranjo consiste en una serie de 10 preguntas, cuyas respuestas
pueden ser SI, NO o NO SE SABE/NO DISPONIBLE. A cada respuesta se le
puede asignar un valor que puede ser -1, 0, 1 y 2. Se suman los valores obtenidos
en cada respuesta y con el resultado se establece la clasificacion de la causalidad
de la RAM en Posible (1-4 puntos), Probable (5-8 puntos), Cierta (9-13 puntos) y
Dudosa/Inclasificable (Cero puntos o0 menos) (Anexo 2).

Cuadro 8.- Clasificacion de las sospechas de RAM de acuerdo a la NOM-220-SSA1-2012
Categoria Descripcién

Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan
Leves tratamiento, ni prolongan la hospitalizacién y no necesariamente requiere de
la suspension del medicamento

Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar bajas laborales o
Moderadas  €scolares), sin amenazar directamente la vida del paciente. Requiere de

tratamiento farmacolégico y no necesariamente requiere la suspension del

medicamento causante del evento, reaccion o sospecha de reaccién adversa

Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar bajas laborales o
Severas escolares). Requiere de tratamiento farmacol6égico y la suspension del
medicamento causante del evento, reaccién o sospecha de reaccién

CODIFICACION DE MEDICAMENTOS

Las especialidades farmacéuticas involucradas en EM vy en interacciones
medicamentosas fueron clasificadas de acuerdo a la clasificacion Anatomica-
Terapéutica-Quimica (ATC), recomendada por la Organizacion Mundial de la

Salud, en subgrupos terapéuticos (segundo nivel).

RECURSOS

Los proporcionados por el Instituto.
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RESULTADOS Y DISCUSION
POBLACION ESTUDIADA

Se tuvo un total de 104 pacientes en este estudio. De estos, 91 (87.5%) del
género masculino y 13 (12.5%) del género femenino, coincidiendo con las
estadisticas nacionales y mundiales, en donde se observa un marcado predominio
de la infeccion en pacientes masculinos. El promedio de edad de la poblacién fue
de 35.5 afios, con un rango de 22 a 64 afos. Esta cifra se ajusta al rango de edad
sefialado por CENSIDA como el de mayor prevalencia para la infeccion por VIH
dentro de la poblacién mexicana (15 a 49 afios)*°. Este rango se conservé para la
poblacién masculina, cuyo promedio de edad fue de 36 afios mientras que para la
poblacion femenina el promedio de edad fue de 37.2 con rango de 23 a 58 afios.
Un total de 83 pacientes estuvieron hospitalizados en el Servicio de Neumologia
Clinica, 12 en el Servicio de Tuberculosis, mientras que 9 transcurrieron su

estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos.

El tiempo de hospitalizacion fue en promedio de 23 dias, con un rango de 2 a 104
dias, correspondiendo el menor tiempo a un paciente que fallecié en su segundo
dia de estancia hospitalaria. Se tuvo un total de 19 defunciones (18.3%); todos los
pacientes ingresados en la unidad de Cuidados Intensivos fallecieron. El nimero
méaximo de medicamentos concomitantes durante la hospitalizacion oscil6 entre 3
y 18 medicamentos, con un promedio de 10 medicamentos. El sujeto con mayor
namero de medicamentos siendo administrados de manera concomitante fue el
paciente con mas dias de estancia; se tratd de un paciente masculino de 27 afios

con diagnadstico de infeccion diseminada por M. avium-Complex multirresistente.

43



RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 2.- Caracteristicas de la poblacion
Promedio de edad Rango de

Numero de pacientes

(afios) edad (afios)
Hombres 91 (87.5%) 36 22 - 64
Mujeres 13 (12.5%) 37.2 23-58
Total 104 35.5 22 - 64
Promedio Rango
Dias de hospitalizacién 23 2-104
Numero maximo de medicamentos
indicados de forma concomitante 10 4-18
Defunciones 19 (18.3%)
Pacientes sin diagnéstico al ingreso 69 (66.3%)

Pacientes con tratamiento
antirretroviral durante hospitalizacién

Pacientes de acuerdo al estadio

64 (61.5%)

A 0/0%
B 1/B1, 4/B3 (4.8%)
C 99/C3 (95.2%)

De la poblacién estudiada, 69 pacientes (66.3%) no contaban con diagndstico de
infeccion por VIH/SIDA al momento de su ingreso y fueron diagnosticados
mediante prueba rapida, confirmada mediante Western-Blot, tal como se indica en
la NOM-010-SSA-2010; en este grupo la mortalidad fue de 18.8% (13 pacientes)
siendo la causa de muerte de en todos los casos alguna infeccion oportunista.
Tanto a los pacientes recién diagnosticados como a aquellos que ya contaban con
diagnostico se les realizo la cuantificacion de linfocitos CD4+ y cuantificacion de
carga viral plasmética para estratificar el estado de la infeccidn, obteniendo que 99
(95.2%) de los pacientes se encontraban en estado C3 de acuerdo a los criterios
de la CDC, 3 pacientes se estratificaron como estado B3 y Unicamente un paciente

se encontraba en estadio B1 (ver Cuadro 2).
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Enfermedad de Castleman

Histoplasmosis

Neumonia por Herpes-Virus

Tuberculosis pulmonar

Causade muerte
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Figura 12.- Nimero de pacientes fallecidos y su causa de muerte.

Solamente 64 pacientes (61.5%) recibieron algin esquema de tratamiento
antirretroviral durante la hospitalizacion, mientras que 40 transcurrieron su
estancia hospitalaria sin recibir tratamiento para la infeccién por VIH. Esto debido
a que se acordd no iniciar tratamiento en algunos pacientes debido a que esto
elevaria el numero de medicamentos y a que, para el caso de aquello pacientes
con diagnostico de tuberculosis, las guias recomiendan posponer el inicio del
tratamiento antirretroviral hasta que el cuadro tuberculoso sea resuelto (21
pacientes con diagnostico de tuberculosis).

En cuanto a los diagndsticos y comorbilidades, se encontré6 que todos los
pacientes presentaron padecimientos de etiologia microbiana, siendo infecciones
bacterianas y micoticas las mas frecuentes, seguido de infecciones virales, que
corresponden principalmente a infecciones oportunistas, adquiridas debido a la
supresion inmunoldgica propia del estado de SIDA, o bien exacerbadas debido a
éste; asi mismo, se observaron infecciones por mas de un agente patdgeno en un

mismo paciente, teniendo 33 pacientes que presentaron coinfeccion, y 71 con
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infeccion por un solo agente etiologico diagnosticada durante el periodo de

hospitalizacion. (Figura 12).

Otros

Criptococosis menigea

Diabetes mellitus I

Hipertension Arterial Sistémica

Enfermedad de Castleman

Toxicomania
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Condilomas anales

Histoplasmosis
Sifilis
Micobacterium avium-Complex

Falla Hepatica

Diagndstico

Infeccion por Herpes virus

Infeccidn por Citomegalovirus

Sarcoma de Kaposi

Chogque septico
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Figura 13.- Comorbilidades de la poblacién estudiada. Otros: Infeccién de vias urinarias, Linfoma
de Burtkit, Esofagitis, Hepatitis C, Linfoma no Hodking, Derrame pleural, Coccidiodomicosis,
Enfermedad acido-péptica, Sindrome de Sturge-Weber, Influenza, Escabiasis, Depresion mayor,

Sindrome dislipidémico, Aspergilosis pulmonar invasiva.

Se observé un elevado predominio de la neumonia por Pneumocystis jirovecii,
presentandose en 53 pacientes. Este padecimiento es considerado una
enfermedad definitoria de SIDA y esta reportada como la infeccion oportunista de
mayor frecuencia, siendo también la de mayor incidencia con la que debutan los
pacientes®. Esta infeccién se presenté en 29 de los pacientes que desconocian su
diagnéstico (42% de este grupo); esto es importante debido a que las estadisticas
mundiales estiman que del 30 al 40% de los individuos desconocen que son

portadores del VIH a nivel mundial y cuando son diagnosticados la infeccion ya ha
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deteriorado de manera importante su calidad de vida, constituyendo la principal
causa de morbilidad. Asi mismo, entre la poblacion estudiada también representd

la principal causa de mortalidad, con 12 fallecimientos por esta causa.

El segundo padecimiento en frecuencia fue tuberculosis, un padecimiento que se
manifiesta tipicamente en pacientes mayores®, sin embargo en la poblacién de
estudio se presentd en pacientes aun jovenes, (rango de edad de 23 a 41 afios)
debido al deterioro inmunolégico provocado por infeccién. La totalidad de los

casos se trataron de tuberculosis de origen pulmonar.

Se encontraron ademas neoplasias oportunistas (Sarcoma de Kaposi, Linfoma no
Hodking), siendo la de mayor frecuencia (8 casos) el Sarcoma de Kaposi (SK), un
tumor de tejido conectivo que, si bien es cierto se trata de una neoplasia, es
desencadenado por la infeccion por Herpes Virus Tipo 8, de manera que se
relaciona también a un enfermedad de etiologia microbiana®. Solamente 2 de los
pacientes afectados por SK recibieron tratamiento antineoplasico durante su
estancia hospitalaria, debido a la extensa diseminacion del tumor, el resto de los
casos fueron manejados ambulatoriamente, por tratarse de casos no diseminados;
no obstante fue la causa de 3 fallecimientos. El Linfoma no Hodking se presento
s6lo en un paciente. También se tuvieron 2 casos de Enfermedad de Castleman,
un desorden linfoproliferativo, que en ultimas fechas ha sido asociado a la

infeccién crénica por VIH*; uno de los casos fue fatal.

En ninguno de los pacientes se diagnosticaron padecimientos de etiologia
parasitaria; sin embargo, debe considerarse que, al tratarse de un hospital que
atiende padecimientos respiratorios, el manejo que se da a los pacientes esta
dirigido a identificar padecimientos de este tipo, por lo que no se realiza la
busqueda intencionada de patdgenos parasitarios, aunado al hecho de que los
pardsitos son sélo patbgenos ocasionales en personas con infeccién crénica por
VIH y en raras ocasiones producen enfermedades que puedan comprometer

importantemente la calidad de vida de estos pacientes®*. No se indagé en la via de
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transmision por la cual los pacientes contrajeron el VIH, por tratarse de un asunto
de indole personal y que no arrojaria informacion relevante para los fines

perseguidos en este estudio.

ERRORES DE MEDICACION

Tipo de Error de Medicacion

Se identificaron 1365 EM, con los cuales se tiene un promedio de 13.1 EM por
paciente. Los EM detectados pertenecieron a 8 de las 18 categorias de la
actualizacion de la clasificacion por Tipo de Ruiz-Jarabo-2000 (Tabla 3), con sus

correspondientes subclasificaciones (Figura 13).

Tabla 3.- Frecuencia de Errores de medicacion por tipo

Categoria del error Frecuencia (%)
Medicamento Erroneo 796 (58.3)
Omisién de dosis o de medicamento 264 (19.3)
Dosis incorrecta 121 (8.9)
Frecuencia de administracion incorrecta 46 (3.4)
Error en la eleccion de la via de administraciéon 70 (5.1)
Hora de administracion erronea 24 (1.8)
Monitorizacién insuficiente 31 (2.3)
Falta de adherencia 13 (0.9)
Total 1365

Aunque la actualizacion en la clasificacion de Ruiz-Jarabo-2000 fue disefiada para
la elaboracion de reportes de EM y comprende ademas de la categorizacion por
Tipo y Consecuencia del error, las categorias de Proceso en la cadena de
utilizacion de medicamentos y Causas de error, fue util para caracterizar los EM

encontrados en este estudio y su relevancia.
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Figura 14.- Frecuencia de EM por subcategoria. Varios: Dosis menor (8), Inapropiado para el

diagndstico (6), Alergia previa (1).

El mayor porcentaje de EM se agrupé dentro de la categoria de Medicamento
Erroneo (58.3%), los cuales, a excepcidn de la subcategoria Administracién de un
medicamento no prescrito (12 eventos) son derivados exclusivamente de las
prescripciones realizadas por el personal médico. Este hallazgo pone en evidencia
la necesidad de la validacion de la prescripcion médica, la cual esta incluida como
una de las actividades mas importantes que debe realizar el personal farmacéutico
de acuerdo al Modelo Nacional de Farmacia Hospitalaria; no obstante, contrario a
lo que sefala dicho modelo, el proceso de validacion deberia realizarse entonces,
en el momento mismo en que se realiza la prescripcion, con el objetivo de que las
discrepancias entre el criterio del médico y el farmacéutico sean resueltas de
mutuo acuerdo y en el menor tiempo posible, convirtiendo a la prescripcion en una
labor incluyente de las funciones del farmacéutico; de esta manera se podrian

evitar errores de interpretacion o debidos a la falta de informacion que el propio
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farmacéutico pueda cometer si no conoce el contexto completo que involucra al

paciente y su patologia.

El EM que se encontr6 con mayor frecuencia fue Interacciones medicamento-
medicamento (554 eventos); de acuerdo a la clasificacion empleada, en este tipo
de error también se incluyeron las incompatibilidades. Se detectaron 240
interacciones moderadas, 285 interacciones de caracter severo y 16
contraindicadas, mientras que se encontraron 14 incompatibilidades. Con respecto
a las moderadas y severas, se procedid a realizar las recomendaciones
apropiadas al personal médico, de acuerdo a lo indicado en la literatura, para
evitar la ocurrencia de la interaccidbn o para detectar su aparicibn de manera
oportuna y actuar en consecuencia (i.e. monitorizacion electrocardiografica en
pacientes empleando medicamentos que prolongan el intervalo QT). En el caso
de las interacciones contraindicadas se procedi6 a sugerir la retirada de alguno de
los farmacos implicados, con base en la evaluacién de la necesidad de estos en el
paciente, en caso de que la retirada de un medicamento no fuera posible se
procedio a realizar un monitoreo estrecho para detectar la aparicion del resultado

de la interaccion.

En este estudio no se observaron efectos atribuibles al resultado de interacciones
farmacoldgicas, debido en parte a las medidas implementadas para evitar su
ocurrencia. Al margen de lo anterior, la deteccion de interacciones adversas
potenciales representa la actividad que mas contribuye a la optimizacion de la
farmacoterapia y cuyos resultados se observan en el paciente, al evitar riesgos

potenciales®.
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Figura 15.- Frecuencia de las interacciones farmaco-farmaco detectadas.

Las interacciones sean moderas, severas o0 contraindicadas, constituyen un causa
importante de morbilidad e incluso mortalidad*’; sin embargo, sus consecuencias
son fuertemente susceptibles de ser confundidas como parte de la evolucién
natural de un determinado padecimiento, por lo que el personal médico
frecuentemente les resta importancia®®; cabe mencionar que el hecho de que dos
medicamentos presenten una interaccion conocida y reportada con anterioridad no
indica que necesariamente ésta se presente en un paciente que utiliza ambos
medicamentos concomitantemente, pues la presencia del efecto de una
interaccion dada esta influenciada por factores como el tiempo de administracion
conjunta de ambos medicamentos, por la administracion de otros medicamentos
gue potencien su accion o que la disminuyan, por un padecimiento subyacente,
entre otros factores, como la propia idiosincrasia del individuo'**°. Debido a esto,
cualquier alteracion observada en un paciente no deberia ser atribuida de manera

absoluta al resultado de una interaccion farmacoldgica, sino que, al igual que
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sucede con las RAM, se deberia asignar una categoria probabilistica con base en
la evidencia disponible. Al tratarse del EM mas frecuente, se evidencia que este es
uno de los puntos sobre los que deben incidir preferentemente las acciones del
personal farmacéutico para minimizar los riesgos asociados a la medicacion.

El resultado potencial de las interacciones encontradas se agrupé en 8
consecuencias distintas, siendo el mas frecuente el aumento de la concentracion
plasmatica de uno de los farmacos involucrados (166 eventos). Esta reaccion es
provocada por farmacos inhibidores enzimaticos, en su mayoria antimicrobianos,
como los antimicrobianos claritromicina y fluconazol o el antirretroviral ritonavir,
frecuentemente usados en pacientes con infeccién cronica por VIH?®%. E
resultado ultimo de este tipo de interaccion es la posibilidad de que uno de los
farmacos alcance concentraciones toxicas en sangre o se observe un efecto
farmacolégico aumentado (toxicidad renal por azitromicina al emplearse con
furosemida y hemorragia por anticoagulantes al usarse conjuntamente con AINE,
respectivamente)®®. La prolongacion de segmento QT fue la segunda
consecuencia potencial mas comun debido a interaccién con farmacos (159
eventos); la monitorizacion de esta interaccibn es muy importante dadas las
consecuencias que puede tener, que van desde el sincope, hasta la fibrilacion
ventricular y, en una quinta parte de los pacientes en los que se presenta puede
causar muerte stbita®. El decremento de la concentracion y efecto de uno de los
farmacos involucrados (107 eventos), que se da como resultado de la utilizacién
de algun inductor enzimético, compromete la efectividad del tratamiento
instaurado, lo cual puede provocar que el tiempo de hospitalizacién se prolongue,
retrasando la mejoria del paciente®®. La nefrotoxicidad generada por la
administracion conjunta de farmacos nefrotéxicos (58 eventos) es particularmente
importante debido a la consecuencia que este efecto tiene en la calidad de vida de
los pacientes, pues puede llegar a ser permanente en algunos casos; asi mismo,
al verse modificada la funcion renal, también se ven modificados los parametros
farmacocinéticos de algunos farmacos, principalmente, la eliminacion,
necesitandose ajustes adicionales para éstos a fin de evitar que se alcancen

concentraciones sanguineas toxicas>%>2,
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Figura 16.- Resultado potencial de las interacciones farmaco-farmaco.

Las incompatibilidades representaron 2.5% de los EM detectados (14 incidentes),
correspondiendo Unicamente a dos situaciones distintas: incompatibilidad entre el
farmaco y el diluyente empleado para su reconstituciéon, como sucede con el
antimicotico anfotericina B convencional, que fue prescrito para diluirse en
solucién salina isotonica, en la cual precipita, y a la precipitacion in vivo que sigue
a la administracién del farmaco y otra sustancia, como sucede con el antibiético
ceftriaxona, que precipita intravascularmente cuando al paciente se le infunden
soluciones que contengan calcio, como la soluciéon Hartmann o el gluconato de
calcio. Aunque en este Ultimo caso existe aun controversia dado que no existen
casos de precipitacion de ceftriaxona en adultos, un comunicado de la FDA de
2007 sugiere evitar la utilizacion de este antibiético con otros compuestos que
contengan calcio, con base en que la incompatibilidad es teéricamente posible™?,

53



RESULTADOS Y DISCUSION

por lo cual fue considerada para este estudio. Ninguna de estos EM llego al
paciente, pues fueron detectados antes de que el personal de enfermeria acatara

la prescripcion.

El segundo EM en frecuencia fue la omision de la administracion de una dosis de
un medicamento prescrito (264 incidentes, 19.3%). Este error se circunscribe a las
labores del personal de enfermeria, pues es esta parte del equipo de salud la que
se ocupa de la administracion de los medicamentos a los pacientes hospitalizados.
Las consecuencias de este tipo de error afectan la efectividad de la
farmacoterapia, ya que prolongan el tiempo en que el farmaco alcanza las
concentraciones efectivas en esquemas largos*. Para el caso particular de los
esquemas con antimicrobianos, la omisién de las dosis favorece la aparicion de
mutaciones de resistencia, pues un lapso de tiempo en que las concentraciones
de antimicrobiano disminuyen le permite al microorganismo adaptarse a la presion
selectiva que actua sobre él, tal como sucede con el tratamiento antirretroviral, en
el que la aparicion de resistencia supone el cambio a esquemas mas agresivos
con mayor numero de reacciones adversas; por otro lado, la omision de dosis
prolonga la estancia hospitalaria, al ser necesario el cumplimiento completo del
esquema para el egreso del paciente?. De acuerdo a lo observado se propone que
este EM fue tan frecuente debido a la elevada carga de trabajo que tiene el
personal de enfermeria al tener que atender pacientes con un elevado numero de
medicamentos y sometidos a intervenciones complejas, como la ventilacién
mecanica invasiva, que exige cuidados intensivos y que en ocasiones no es
posible brindarles por el alto nimero de pacientes que atienden en una misma

jornada.

La administracion de medicamentos no necesarios se encontr0 representando
9.7% de los EM del estudio (133 eventos). Este tipo de error supone el empleo de
un medicamento que no es Util para mejorar el estado de salud del paciente, por lo
que su impacto resulta ser de caracter econdmico pues representa un gasto

innecesario para el hospital®>; al mismo tiempo, la administracién de estos
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medicamentos aumenta el trabajo del personal de enfermeria, especialmente para
aquellos medicamentos que se administran por via intravenosa, que ocupan
tiempo al prepararlos y administrarlos. Aunado a ello, estos medicamentos pueden
presentar interacciones potenciales con otros que si son necesarios. En su
mayoria estos errores se debieron a la prescripcion de inhibidores de la secrecién
gastrica: omeprazol y ranitidina (78 incidentes), inhibidor de la bomba de protones
y antagonista H2, respectivamente, en pacientes que no cumplian con los criterios
para iniciar tratamiento gastroprotector; la gastroproteccion esta indicada para
evitar el sangrado géastrico por estrés en pacientes que no toleran la via oral®?, sin
embargo en estos pacientes la via oral se encontraba accesible y toleraban tanto
alimentos como medicamentos. En estos casos se observaron también
interacciones, pues el omeprazol es un inhibidor enzimatico que aumenta el nivel y
efecto de otros farmacos y la ranitidina afecta importantemente la absorcion de

4344 por otro lado, la administracion de

antirretrovirales, como atazanavir
anticoagulantes con fines de tromboprofilaxis en pacientes sin criterios de uso, ya
gue podian deambular, constituyé 34 de los errores de este tipo; se puso especial
atencién en el seguimiento de este tipo de EM pues los anticoagulantes se
encuentran dentro del grupo de medicamentos de alto riesgo, con alto potencial de
causar dafo al paciente, incluso cuando se utilizan correctamente; asi mismo,
tienen el potencial de interaccionar con otros farmacos®2. El grupo de farmacos
analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), representé 12 de los EM de
este tipo, éstos fueron prescritos para el manejo de dolor y fiebre en pacientes que
no presentaban ninguno de estos sintomas. El metronidazol fue prescrito para el
tratamiento de infeccion por Clostridium difficile, en pacientes que no contaban con
diagnéstico, ni signos clinicos que sugirieran la existencia de infeccién por este

patogeno.
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Figura 17.- Medicamentos no necesarios. Otros: Alprazolam (3), fenitoina (1), butilhioscina (1),

Oseltamivir (1).

En 93 casos se identificd la administracion de una dosis extra de un medicamento.
Este error puede conducir a la elevacion de la concentracion plasmética del
farmaco a un nivel tdxico®>. Tal es el caso del paracetamol; en este farmaco, los
efectos toxicos sobre el higado pueden verse alcanzarse cuando se administran
dosis superiores a los 4 g dentro de un periodo de 24 horas. El paracetamol
generalmente se prescribe en dosis de 1 g cada 8 horas (3 g/24 h), por lo que una
dosis extra estaria proxima a la concentracion potencialmente toxica; no obstante,
en algunos individuos se ha visto que los efectos sobre el higado se presentan
incluso a dosis de 3 g*3. Uno de los casos correspondié a un paciente que recibié
4 g de paracetamol en un periodo de 6 horas. Se requiri6 monitoreo estrecho de

ese paciente para verificar que no presentara dafio hepatico.
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La duplicidad terapéutica representd 65 incidentes del total de EM (Tabla 4). Este
error consiste en la utilizacion de dos medicamentos con una accion terapéutica
comun para tratar un mismo problema de salud, la consecuencia de esto es el
empleo de un mayor numero de medicamentos, sin que represente una mayor
eficacia en el tratamiento del padecimiento®®; asi mismo, implica un mayor
consumo de recursos del hospital. La duplicidad que se tuvo con mayor frecuencia
fue paracetamol-ketorolaco, para el tratamiento del dolor, seguido de ranitidina-
omeprazol, empleados como profilacticos del sangrado gastrico por estrés. Se
identificé la duplicidad entre Moxifloxacino/Claritromicina, empleandose de manera
conjunta como profilaxis, siendo que estos dos farmacos cubren el mismo
espectro de accidén antimicrobiana. Para el caso de la duplicidad por prednisona-
metilprednisolona y metilprednisolona-hidrocortisona, el efecto de este error se ve
no solamente en el aspecto econdmico, sino también en el paciente, pues los
efectos toxicos de los glucocorticoides pueden verse potenciados por accién de
esta duplicidad; ninguno de los pacientes presentd efectos de toxicidad por
glucocorticoides®, debido a que el tiempo de exposicién a éstos fue no mayor a 15
dias.

Tabla 4.- Duplicidad de medicamentos

Duplicidad Frecuencia
Paracetamol/Ketorolaco 15
Ranitidina/Omeprazol 11
Prednisona/Metilprednisolona 9
Moxifloxacino/Claritromicina 8
Metilprednisolona/Hidrocortisona 7
Paracetamol/Metamizol 5
Ondansetron/Metoclopramida 5
Tramadol/Morfina 3
Loracepam/Diacepam 2
Atripla®/Truvada® 1

Total 65

a Atripla: Efavirenz + Tenofovir + Emtricitavina

b Truvada: Tenofovir + Emtricitavina

El error en la eleccion de la via de administracion fue un error que constituyé el

5.1% (70 incidentes) de los errores identificados. La totalidad es estos incidentes
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correspondio a la eleccion de la via intravenosa para administrar el farmaco,
cuando el paciente toleraba la via oral. Las recomendaciones indican que se debe
usar preferentemente la via oral cuando las condiciones del paciente asi lo
permitan, dado que los medicamentos para emplearse en forma intravenosa son

m&s costosos que su versién por via oral®*?

, asi mismo, estos ultimos emplean
menos tiempo para ser administrados y no requieren reconstitucion; por otro lado,
cuando los medicamentos se administran por via oral, el paciente, aun en el
contexto hospitalario, tiene mas control y conocimiento de su medicacion,
pudiendo incluso exigir la administracion de algin medicamento cuando ha

ocurrido una omision.

Aunqgue la falta de adherencia fue un error que se present6é con baja frecuencia
(13 casos, 0.9%), sus consecuencias fueron muy relevantes para los pacientes. La
falta de adherencia al tratamiento antirretroviral representd, de manera indirecta la
causa de reingreso hospitalario de 4 pacientes, al provocar el fracaso de la terapia
y el consecuente desarrollo de infecciones oportunistas que fueron la causa
directa del reingreso. Uno de estos pacientes fallecié6 a causa de neumocistosis
que, como se ha mencionado, es una infeccidon oportunista muy frecuente en
pacientes que han desarrollado SIDA; tomando en cuenta esto, puede afirmarse
gue la falta de adherencia fue un EM que contribuyé a la muerte del paciente. Por
otro lado, debe considerarse que el fracaso de un esquema antirretroviral implica
el cambio a otro esquema que, como se ha dicho, resulta mas agresivo y con
mayor numero de reacciones adversas, por otro lado un reingreso hospitalario
significa consumo de recursos tanto materiales como humanos en la atencién del
paciente. EI mejoramiento de la adherencia de los pacientes hacia su terapia es
una actividad propia del farmacéutico que se realiza a través de la educacion al
paciente y familiar, la cual también esta incluida dentro del Modelo Nacional de
Farmacia Hospitalaria. Esta actividad debe ser realizada a todo lo largo de la
estancia hospitalaria del paciente, ya que es en el hospital donde el paciente
generalmente recibe el primer acercamiento a un determinado tratamiento, de tal

modo que cuando éste egrese cuente éste debe contar con la informacion
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necesaria para comprender la importancia de mantener una adecuada adherencia
al tratamiento, asi como de las consecuencias que la falta de adherencia pueden
tener en su calidad de vida, y asi mismo reforzar la informacion e investigar las
razones de la falta de adherencia en pacientes en donde este EM se ha
identificado***. Esto es particularmente importante en pacientes con tratamientos
prolongados, como lo es el tratamiento antirretroviral, que exigen un grado elevado
de adherencia y compromiso por parte del paciente. Asi, el seguimiento del
paciente en el contexto ambulatorio también cobra importancia con el fin de
verificar la correcta utilizacion de los medicamentos e identificar EM y otros

problemas relacionados a los medicamentos®4344,

Comparando el nimero de EM encontrados en el ultimo mes de estudio, con el
namero de errores correspondiente al mes de julio, periodo anterior al inicio de
este estudio, se encuentra una reduccion de 38.4% en la ocurrencia de éstos;
siendo las cifras de 411 EM en el mes de julio y 253 en el periodo comprendido
del 6 de enero al 5 de febrero. Este resultado refleja la participacion activa del
farmacéutico desde un enfoque en la prevencion de los errores de medicacion
para minimizar su aparicién, una vez que se han identificado aquellos con elevada
frecuencia y los puntos del sistema que han permitido su ocurrencia; asi, con base
en un andlisis de este tipo se llegan a establecer las propuestas de solucion, como
indicar la necesidad de la doble verificacion de las transcripciones de las érdenes
médicas y en la revision de los medicamentos que deben administrarse a los

pacientes.
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Medicamentos involucrados en Errores de Medicacion

Se encontraron un total de 60 medicamentos distintos involucrados en EM que
fueron clasificados de acuerdo a la clasificacion ATC por grupo terapéutico. Los
medicamentos pertenecen a diversos grupos farmacolégicos y fueron prescritos
por diferentes especialistas. Lo anterior afecta negativamente los resultados en
salud, por un deterioro en la calidad de la prescripcion, y con ello se aumenta la

probabilidad de generar EM.

El grupo involucrado con mayor frecuencia fue el de los farmacos antimicrobianos.
Esto se relaciona con que son también el grupo farmacoldégico con mayor
utilizacién en estos pacientes, dado que se emplean para el tratamiento de las
infecciones oportunistas y para la profilaxis contra los patdégenos responsables de
éstas y otros de origen nosocomial. Ademas de esto, se ha reportado una alta
frecuencia de utilizacién inadecuada de este tipo de farmacos, es decir, sin apego
a las guias de tratamiento de determinadas infecciones y aunado al hecho de que,
al ser un grupo quimicamente heterogéneo con propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas muy variadas, su utilizaciébn se vuelve compleja. De esta
manera, algunos EM en donde se involucran antimicrobianos, como la omision de
dosis, la prescripcion de medicamento innecesario, error en la frecuencia, dosis
menor, no se traducen Unicamente en dafio al paciente, sino también en la
generacion de cepas resistentes, el cual es un problema que impacta a nivel
mundial®®. Los corticosteroides (clasificacién H2), son farmacos que se utilizan de
manera empirica en virtud de sus efectos antiinflamatorios®, aunque no
representan un alto porcentaje de EM encontrados, destaca su uso contraindicado
en pacientes con infecciones micéticas diseminadas y Sarcoma de Kaposi. En los
EM estuvieron involucrados medicamentos de alto riesgo (antitromboticos,
anfotericina, anestésicos, opioides), esto sugiere la necesidad de mejorar el
manejo de estos farmacos, dada la alta probabilidad de generar dafios graves a

los pacientes.
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Tabla 5.- Grupos farmacoldgicos involucrados en Errores de

Medicacion
Agentes ATC Frecuencia en EM 2
Antibacterianos sistémicos Ji 681
Antimicoéticos J2 293
Antivirales sistémicos J5 237
Corticosteroides sistémicos H2 110
Antiulcerosos A2 91
Analgésicos N2 86
Antimicobacterianos Ja 82
Antitromboticos B1 80
Diuréticos C3 38
Anestésicos N1 30

Que actuan sobre trastornos funcionales

) . A3 26
gastrointestinales
Antiepilépticos N3 3
Antieméticos y antinauseosos A4 3

a En Interacciones farmacoldgicas se encuentran involucrados dos farmacos, por lo que contabilizé un evento de
EM por cada uno para este caso.

Respecto al uso de medicamentos, el papel del farmacéutico incide en la
elaboracion de las guias farmacoterapéuticas adecuadas al contexto propio de
cada hospital, para la orientacién del resto de los profesionales de salud, con la
finalidad de minimizar los EM, asi como identificar las partes del sistema de

utilizacién de medicamentos que permitieron que los EM ocurrieran®®.

REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Se identificaron 10 RAM distintas, que comprendieron un total de 15 casos (Tabla
6). 14 se debieron a farmacos antimicrobianos; siendo 5 de éstas debidas al
tratamiento antirretroviral, y el resto a farmacos empleados en la profilaxis o
tratamiento de infecciones oportunistas, sobresaliendo la combinacion
trimetoprim/sulfametoxazol, y el fluconazol, responsables ambos de 2 casos de
RAM. Unicamente, tres reacciones fueron moderadas, no requiriendo la retirada
del medicamento causante, sino solamente tratamiento para revertir el efecto de
la reaccion (anemia por el antirretroviral zidovudina y elevacién de transaminasas

por el antimicético fluconazol) siendo necesario brindar tratamiento farmacolégico.
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Las RAM correspondientes a la categoria Leve no fueron tomadas en cuenta en

este estudio por carecer de relevancia clinica.

Tabla 6.- Reacciones adversas identificadas

Reaccion adversa Farmacos Categoria Casos
Itraconazol 1
Neutropenia Trimetoprim/Sulfametoxazol - ~ Severa 1
Omeprazol

Sindrome de Stevens-Johnson Atripla (Efavirenz) Severa 1
Ganciclovir 1

Trombocitopenia _ _ Severa
Trimetoprim/Sulfametoxazol 1
Hepatotoxicidad Atazanavir/Ritonavir Severa 1
SIRI @ AtriplaP Severa 3
o _ Imipenem 1

Crisis convulsiva - Severa
Anfotericina B 1
Anemia Zidovudina Moderada 1
Blogqueo Atrioventricular Fluconazol Severa 1
Falta de eficacia Tramadol Moderada 1
Elevacion de transaminasas Fluconazol Moderada 1
Total 15

@ Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmunolégica
b Tenofovir, Emtricitavina, Efavirenz

Las reacciones identificadas se encontraron reportadas en la literatura (con
excepcion de la falta de eficacia en el manejo del dolor por tramadol) siendo por
tanto, reacciones conocidas de los farmacos responsables. Cabe mencionar que
para todos ellos, existen otras RAM potenciales que, aunque son de baja
incidencia, cobran relevancia cuando se considera la alta frecuencia de
prescripcidon en este grupo de pacientes. Dadas las caracteristicas de este estudio

no fue posible identificar las RAM a largo plazo que presentan los antirretrovirales.

La evaluacion de la causalidad de las RAM se vio afectada por la imposibilidad de

readministrar el medicamento luego de suspenderlo, debido a la gravedad de
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éstas; asi mismo, no se determind la concentracion plasmética de los farmacos al
momento de presentarse las manifestaciones, debido a que no se conté con los
medios para realizarlo. Tampoco fue posible realizar la variacion de la dosis de los

medicamentos para verificar la modificacion de la gravedad de la RAM.

A continuacion se presentan las 8 RAM encontradas a manera de casos clinicos.

Caso clinico 1.- Falta de eficacia

Paciente masculino de 24 afios. Ingresa al servicio de urgencias por presentar
disnea de pequefios esfuerzos, fiebre no cuantificada. En el servicio es
interrogado y se solicita prueba rapida para VIH. El diagndstico es confirmado a su
ingreso a hospitalizacion en el servicio de Neumologia Clinica. En la radiologia de
control se observan micromédulos e imagenes en vidrio despulido sugerentes de
neumonia por Pneunocystis jirovecii por lo que se solicita realizar broncoscopia
para confirmar el diagndstico. Para este procedimiento y posterior a él, entre otras
medidas se emple6é tramadol 100 mg como analgésico. Al finalizar el
procedimiento el paciente refiere dolor intenso que persiste en el transcurso del
dia y no cede a pesar de la administracion de nuevas dosis de tramadol, por lo
gue se comienza a sospechar de fatal de eficacia del farmaco.

Los medicamentos prescritos al paciente al momento de presentarse la falta de
eficacia se muestran en la tabla 7.

Tabla 7.- Medicacién Caso Clinico 1

Farmacos

Posologia

Omeprazol

Salbutamol con bromuro de Ipratropio
Ceftriaxona

Claritromicina

Metoclopramida
Trimetoprim/Sulfametoxazol

Fluconazol

20 mg via oral cada 24 horas
Micronebulizaciones cada 8 horas

1g via intravenosa cada 12 horas

500 mg via oral cada 12 horas

10 mg via oral cada 24 horas

160/800 mg intravenosa cada 12 horas

200mg via oral cada 24 horas
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Ninguno de estos medicamentos posee interacciones que afecten las
concentraciones plasméticas de tramadol o reduzcan su eficacia por otro
mecanismo. Asi mismo, no se reportd ningun caso de ineficacia del opiode antes o
después de este caso, de manera que existen razones para descartar las
interacciones o la mala calidad del medicamento como causas de la RAM. Se ha
reportado en la literatura la presencia de individuos metabolizadores lentos
respecto de la isoforma CYP2D6 del citocromo P-450, responsable de la

I*’. Gnico metabolito activo, el

transformacién de tramadol a O-desmetiltramado
cual es critico en la actividad analgésica; considerando lo anterior, puede
sospecharse que este paciente posea un fenotipo de metabolizador lento para

dicha isoforma y esta situacion sea la responsable de la ineficacia observada.

Ante esta situacion, se decidi6 emplear ketorolaco a dosis de 30mg por via
intravenosa, observandose disminucion significativa del dolor luego de 4 horas de
administrado el farmaco. El paciente evolucion6 satisfactoriamente, y no requirié
ventilacion mecanica invasiva. Luego de dos semana de hospitalizacion fue dado

de alta.

El andlisis de causalidad a través del algoritmo de Naranjo, al igual que en RAM
tardias, presenta dificultades para ser aplicado a la falta de eficacia. Por un lado,
la evidencia bibliografica de una ineficacia estd centrada en el farmaco
particularmente, no en el medicamento, asi cuando la ineficacia esté relacionada a
factores de formulacion y calidad del producto es probable que no exista
informacion que lo respalde. En la ineficacia terapéutica no es posible establecer
mejoria al suspender el medicamento sospechoso ni ésta se relaciona con
concentraciones toxicas del farmaco en sangre. De esta manera, la causalidad
define la RAM de este caso como Posible (4 puntos), cuando un analisis objetivo

de la evidencia la sefialaria como Cierta.
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Caso clinico 2.- Crisis convulsiva

Paciente masculino de 23 aflos con reciente diagnostico de VIH, ingresa a
hospitalizacion por presentar cuadro febril, para el que recibe tratamiento
sintomatico y antimicrobiano. En los examenes de control se identifica anemia sin
causa aparente. Por medio de examenes posteriores se diagnostica Enfermedad
de Castleman. Luego de 14 dias de estancia hospitalaria, por criterio médico se
cambia el esquema antibiético de ingreso y se afiade Meropenem 1g por via oral

cada 8 horas, en la tabla 8 se presentan los medicamentos prescritos.

Tabla 8.- Medicacién Caso Clinico 2

Farmacos Posologia
Atripla (Tenofovir, Emtricitavina, Efavirenz) 1 tableta via oral cada 24 horas
Paracetamol 500 mg via oral cada 8 horas
Enoxaparina 40 mg via subcutanea cada 24 horas
Ceftriaxona 1 g via intravenosa cada 12 horas
Claritromicina 500 mg via oral cada 12 horas

Al transcurrir 10 dias del inicio del tratamiento con meropenem presenta una crisis
convulsiva, verificada por el personal de enfermeria. Ante la sospecha de una
RAM por meropenem, se decide la suspension del medicamento y se inicia la
administracion de fenitoina en dosis de 125mg por via oral cada 8 horas. El
paciente evolucioné hacia la mejoria y continda siendo ingresado cada mes para

recibir quimioterapia para tratar la Enfermedad de Castleman.

Los episodios de crisis convulsivas por meropenem han sido reportados ya en la
literatura, y se explican por el bloqueo que este farmaco provoca en el receptor
GABA,; este receptor pertenece al sistema GABérgico que modula la actividad
excitadora de modo que una disminucion en el tono GABAérgico se traduce en
aumento de la actividad excitadora. En modelos animales en los que se ha
eliminado este sistema se observa un descontrol que termina en crisis

convulsivas®. La causalidad de esta reaccién de acuerdo al algoritmo de Naranjo
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se estableci6 como Probable (7 puntos), ya que ademas de los antecedentes
reportados en la literatura, se cuenta con una temporalidad razonable para

relacionar la administracion del farmaco con la presentacion de la RAM.

El segundo paciente con un caso de crisis convulsivas, este fue desencadenado
por anfotericina B convencional, de reciente diagnéstico de infeccion cronica por
VIH. Esta reaccidn es conocida entre las manifestaciones neuroldgicas que puede
presentar este farmaco. Solo se presentd una crisis convulsiva, luego de la cual la
anfotericina fue suspendida y no se administraron farmacos anticonvulsivantes. Su

causalidad fue Probable.

Caso clinico 3.- Trombocitopenia

Paciente femenina de 58 afos, con antecedentes de hipertension arterial sistema
en tratamiento, ingresa por un cuadro diarreico agudo que no cede al uso de
medicamentos autorrecetados. Se le da manejo antibiético y sintoméatico. Durante
su hospitalizacion se diagnostica VIH y realizan pruebas complementarias, con las
que se identifica coriorretinitis por citomegalovirus, para lo cual el médico
infectdlogo indica iniciar tratamiento con ganciclovir a dosis de 250 mg para
infusién continua de 1 hora, cada 4 horas al quinto dia de internamiento, y
tratamiento antirretroviral (tabla 9). Al cumplir una semana de estancia
intrahospitalaria la paciente desarrolla sepsis de etiologia fungica. Para el dia 20
se verifican la disminucion del conteo plaquetario. Al continuar descendiendo el
conteo de plaquetas en los dias posteriores se decide iniciar filgrastim 300 ug por
via subcutanea cada 24 horas, un analogo del factor estimulante de colonias de
granulocitos, obteniéndose una rapida mejoria en el conteo de trombocitos hasta
ubicarse dentro del rango de referencia (150-400 x 10%mm?®°®. La paciente
evolucion6 satisfactoriamente y continla su tratamiento antirretroviral

ambulatoriamente.
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Tabla 9.- Medicacién Caso Clinico 3

Farmacos Posologia
Omeprazol 40 mg via oral cada 24 horas
Trimetoprim/Sulfametoxazol 160/800 mg intravenosa cada 8 horas
Lopinavir/ Ritonavir 200/120 mg via oral cada 12 horas
Claritromicina 500 mg via oral cada 12 horas
Abacavir 300 mg via oral cada 12 horas
Paracetamol 500 mg via oral cada 8 horas
Tenofovir 300 mg via oral cada 24 horas
Anfotericina B 60 mg via intravenosa cada 24 horas

El mecanismo a través del cual se ha propuesto que ganciclovir provoca toxicidad
hematoldgica es a través de la inactivacion de DNA polimerasa humana de las
células mieloides, al acumularse la forma trifosfatada de este farmaco. Al provocar
mielosupresion, generalmente se ven afectadas todas las células pertenecientes a
este linaje, sin embargo, hasta en un 38% de los casos puede presentarse
neutropenia sin afeccion plaguetaria o bien puede aparecer trombocitopenia, sin
disminucion del conteo de neutrofilos, como ocurrié en este caso. Por otro lado, un
factor que pudo intervenir en la aparicion de esta reaccion fue la interaccién
existente entre abacavir y ganciclovir, resultado de la cual la toxicidad
hematoldgica de éste ultimo se ve potenciada. La causalidad de esta reaccion
quedd establecida como Probable (7puntos), de acuerdo al algoritmo empleado;

no se clasific6 como Cierta, al no existir readministracion positiva del farmaco.

Se presentd un segundo caso de trombocitopenia, que ocurrid en un paciente
masculino de 29 afios con diagnostico de criptococosis meningea, debido a
trimetoprim/sulfametoxazol empleado como profilaxis contra infecciones
nosocomiales. En este caso, el mecanismo que explica la trombocitopenia es
diferente al descrito para ganciclovir. Aun no se ha establecido claramente, pero
se han descrito modelos en los que la trombocitopenia estd mediada por la
formacion de anticuerpos antitrombocitos, debido a la presencia de
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trimetoprim/sulfametoxazol. La causalidad en este caso también resultdé ser

Probable (7puntos).

Caso clinico 4.- Hepatotoxicidad

Paciente masculino de 38 afos, diagnosticado con la infeccidn crénica por VIH y
con criterios para inicio de tratamiento antirretroviral; se le prescribe un esquema
antirretroviral basado en el inhibidor de la proteasa atazanavir, potenciado con
ritonavir, en el manejo ambulatorio. Dos meses después de iniciar el tratamiento el
paciente comienza a notar cambio de color de su piel, que se torna ictérica. Acude
a consulta, donde es canalizado a hospitalizacion para realizar los estudios
pertinentes. Los examenes revelan hiperbilirrubinemia de predominio conjugado,

aunque sin aumento de transaminasas y sin evidencia de dafio neuroldgico.

Se establece que se trata de una reaccion comun del farmaco atazanavir, al no
encontrarse causas alternativas que sugirieran un origen distinto del padecimiento.
Esta reaccion se presenta en un 22-39% de los pacientes que utilizan este
farmaco sélo y hasta en un 45% en aquellos que emplean atazanavir potenciado
con ritonavir’®. El manejo consistié en el cambio del tratamiento antirretroviral por
un esquema basado en el inhibidor de la Tl no analogo efavirenz. El paciente se
recupero totalmente luego de 7 dias de suspendido el atazanavir. Aunque en este
paciente no se pusieron en evidencia otros indicios de dafio hepatico fue
necesaria la retirada del medicamento causante. No existen datos disponibles
sobre la repercusién que puede tener una elevacion persistente de bilirrubina®®. La

causalidad quedo establecida como Probable (7 puntos).
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Caso clinico 5.- Bloqueo Atrioventricular

Paciente masculino de 33 afios, con reciente diagnostico de VIH en clinica
particular, que es ingresado por un cuadro neumonico correspondiente a
neumonia por Pneumocystis jirovecii diagnosticada por criterio radioldgico y tincion
de Grocott de lavado bronqueoalveolar. El paciente no requiere ventilacion
mecanica y evoluciona satisfactoriamente con el tratamiento instaurado; no
obstante, alrededor de su quinto dia de estancia refiere cefalea intensa y mareo
constante. Debido al inmunocompromiso que presenta, se sospecha de
criptococosis meningea por C. neoformans; diagndéstico que es confirmado mas
tarde mediante tincién negativa de liquido cefalorraquideo, obtenido por puncion
lumbar, y por DACAD (aglutinacion en latex de antigeno capsular de C.
neoformans). Ante este diagndstico, se inicia anfotericina B convencional y la
dosis de fluconazol es modificada de 200mg cada 24 horas (tratamiento

profilactico) a 200 mg cada 8 horas (tabla 10).

Tabla 10.- Medicacion Caso Clinico 5

Farmacos Posologia
Ranitidina 50 mg via intravenosa cada 8 horas
Trimetoprim/Sulfametoxazol 160/800 mg via oral cada 8 horas
Fluconazol 200 mg via oral cada 24 horas
Paracetamol 1 g via oral cada 8 horas
Abacavir 300 mg via oral cada 12 horas
Azitromicina 500 mg via oral cada 24 horas
Levofloxacino 500 mg via oral cada 24 horas
Anfotericina B 60 mg via intravenosa cada 24 horas

Un dia después de la modificacion, el paciente refiere dolor intenso y opresivo en
térax, asi como dificultad para respirar. Se realiza un electrocardiograma y en el
registro electrocardiografico se hace evidente un blogueo atrioventricular, que
consiste en una interrupcion en la conduccién eléctrica de auricula a ventriculo®’.
Ante este hallazgo el médico tratante decide suspender levofloxacino, por tratarse

de un farmaco asociado a toxicidad cardiaca, por aumento del intervalo QT.
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El aumento en el intervalo QT, o sindrome de QT largo adquirido es provocado
principalmente por el uso de farmacos que prolongan la repolarizacion ventricular.
Esta afeccion puede tener diferentes consecuencias, desde provocar sincope,
hasta fibrilacion ventricular, que en la quinta parte de los casos resulta mortal.
Entre los farmacos que presentan la propiedad de alargar el intervalo QT se
encuentran diferentes antiarritmicos, psicotrépicos, antiparasitarios, antifungicos y
antibacterianos. De estos dos Ultimos grupos destacan la azitromicina, el
levofloxacino, el fluconazol, y la combinacion trimetoprim/sulfametoxazol, por ser
farmacos usados concomitantemente en este paciente y para los cuales existen

reportes aislados en la literatura®.

Es mas probable que el bloqgueo AV se haya debido a un efecto sinérgico de los
medicamentos implicados, y potenciado por la elevada dosis de fluconazol, ya que
se ha observado que los efectos son dosis dependiente, por otro lado, el
fluconazol es un inhibidor enzimatico que aumenta las concentraciones
plasmaticas de azitromicina, aumentado alin mas el riesgo de cardiotoxicidad; asi
mismo se tiene evidencia de que la administracion de mas de un medicamento
con este tipo de toxicidad representa un factor de riesgo importante para el

desarrollo de eventos cardiacos.

En casos como éste, en los que existe mas de un medicamento sospechoso, el
analisis de causalidad se ve afectado, al tener que considerar sélo uno de los
farmacos implicados en el analisis. Se decidi6 considerar a fluconazol como el
desencadenante de la RAM, por haber ocurrido después del aumento en la dosis

prescrita de éste. La causalidad para esta RAM fue Probable (5 puntos).

Caso clinico 6.- Sindrome de Stevens-Johnson

El Sindrome de Stevens-Johnson es una RAM poco frecuente (0.1 - 0.3%), con
una mortalidad que va de 30 a 50% de los casos. Sus manifestaciones

comprenden el desarrollo de lesiones cutaneas multiples, de aparicion subita y de
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aspecto vesicular que inician en la parte superior del cuerpo y se extienden
rapidamente a tronco, brazos y piernas. La patogénesis de este sindrome no ha
sido definida completamente, pero se piensa que puede estar involucrada la
inmunidad mediada por células o incluso por complejos autoinmunes*. Este caso
correspondio a un paciente masculino de 27 afios, que fue hospitalizado por una
neumonia no especificada. Durante su estancia fue sometido a la prueba de VIH,
resultando positiva. Fue egresado rapidamente al presentar buena evolucién e
inicié tratamiento antirretroviral con Atripla (Tenofovir, Emtricitavina, Efavirenz), de
forma ambulatoria (Gnico tratamiento al alta). Tres dias después del alta
hospitalaria acude a la consulta externa por presentar lesiones vesiculares en
mucosa oral, fiebre y ataque al estado general desde el dia anterior. Al
reconocerse la rapida progresion de las lesiones hacia tronco, es ingresado a
hospitalizacion. El diagnéstico fue rdpidamente establecido al relacionar el cuadro
clinico con el uso de efavirenz, el cual fue suspendido. Este farmaco pertenece al
grupo de antirretrovirales mayormente implicado en reacciones dermatologicas,
gue pueden abarcar desde erupciones cutaneas leves hasta el desarrollo del

41,42

mencionado sindrome y necrosis epidérmica toxica La causalidad fue

establecida como Probable (7 puntos).

El paciente evolucion6 hacia la mejoria luego del retiro del antirretroviral y del
establecimiento de manejo farmacoldgico sintomatico y fue egresado una semana
después del inicio del sindrome con un nuevo esquema de tratamiento que no

incluyé inhibidores de la transcriptasa inversa no analogos.

Caso clinico 7.- Sindrome Inflamatorio de Reconstitucion Inmunoldgica (SIRI)

Paciente masculino de 58 afios de edad, es ingresado a hospitalizacion por un
derrame pleural bilateral secundario a neumonia hasta el momento no
especificada, en estado de hipercalemia y desnutricion enérgico proteica. Habia
sido diagnosticado con infeccién crénica por VIH y se encontraba bajo tratamiento
con Atripla (Tenofovir, Emtricitavina, Efavirenz), por dos meses, con éptimo

aumento en el conteo de linfocitos CD4+ y disminucion de la carga viral.
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Se diagnosticé tuberculosis pulmonar mediante estudios radiolégicos (cavitaciones
y macronodulos bilaterales en pulmén) y por PCR. El tratamiento que se

establecid se muestra en la tabla 11.

Tabla 11.- Medicacion Caso Clinico 7

Farmacos Posologia
Ranitidina 50 mg via intravenosa cada 12 horas
Trimetoprim/Sulfametoxazol 160/800 mg via oral cada 8 horas
Paracetamol 1 g via oral cada 8 horas
Metoclopramida 10 mg via intravenosa cada 24 horas
Azitromicina 500 mg via oral cada viernes
Levofloxacino 500 mg via oral cada 24 horas
Vitaminas B1,B6 y B12 250 mg /250 mg/ 1g via oral cada 24 horas
Itraconazol 200 mg via oral cada 8 horas
Rifampicina 600 mg via oral cada 24 de lunes a sabado
Etambutol 1200 mg via oral cada 24 de lunes a sadbado
Isoniasida 300 mg via oral cada 24 de lunes a sabado
Pirazinamida 600 mg via oral cada 24 de lunes a sabado

El Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunoldgica se define como una grupo
de signos y sintomas que resultan de la capacidad de presentar una respuesta
inmune a antigenos y organismos infectantes, se presenta en un 10 a 15% de los
pacientes de cualquier edad que inician tratamiento antirretroviral, esta asociado
con la recuperacion inmune debida a este tratamiento y a la consecuente
elevacion en el conteo de linfocitos CD4+; sus manifestaciones pueden ser muy
variadas y dependen del microorganismo en cuestion, que puede corresponder a
la reaparicion de una infeccion previamente curada, la expresion de una infeccion
subclinica o el agravamiento de una infeccién en tratamiento actual®®. En este
paciente la infeccion por M. tuberculosis pudo encontrarse de forma subclinica y
se manifesté debido al restablecimiento de la funcion inmunolégica cuando

comenz6 a emplear Atripla. La causalidad de la RAM fue Posible (3 puntos) ya
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que existen causas alternativas que pueden explicar la aparicion de la RAM, como

la adquisicion de la infeccion posterior al inicio del tratamiento antirretroviral.

El paciente fue dado de alta luego de 55 dias de estancia hospitalaria por mejoria
y continué su tratamiento de forma ambulatoria. Fue reingresado dos meses
después debido a complicaciones derivadas de la tuberculosis y la desnutricion y

fallecié después de 6 dias.

Esta reaccién fue la mas comuan, observandose en 3 pacientes. Los otros dos
casos correspondieron a un paciente masculino de 32 afios que desarrollé
Sarcoma de Kaposi y un segundo caso de tuberculosis pulmonar en un paciente

masculino de 36 anos.

Caso clinico 8.- Neutropenia

Paciente masculino de 32 afios, es ingresado a hospitalizacion por cuadro
neumonico con hallazgos radiolégicos consistentes con neumonia por
Pneumocystis jirovecii, ademas de candidosis orofaringea, y datos de insuficiencia
respiratoria, por lo que se procede a instalar ventilacibon mecéanica invasiva. Se
inicia esquema con trimetoprim/sulfametoxazol 160/800 mg por via intravenosa
cada 8 horas y prednisona 20 mg por sonda nasogastrica cada 24 horas,
tratamiento de soporte y profilaxis antimicrobiana (Tabla 12). Es diagnosticado

portador de VIH por prueba confirmatoria y criterios clinicos.

La evolucion del paciente resulta favorable y se retira la ventilacibn mecéanica
invasiva después de 4 dias. Completa el esquema de 21 dias indicado contra
neumocistosis y es egresado, iniciando tratamiento con Atripla de forma

ambulatoria.
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Tabla 12.- Medicacion Caso Clinico 8

Farmacos Posologia
Omeprazol 40 mg via oral cada 24 horas
Trimetoprim/Sulfametoxazol 160/800 mg via oral cada 8 horas
Paracetamol 1 g via oral cada 8 horas
Metoclopramida 10 mg via intravenosa cada 24 horas
Azitromicina 500 mg via oral cada viernes
Prednisona 20 mg via oral cada 24 horas
Piperacilina/Tazobactam 4.5 mg via intravenosa cada 6 horas
Salbutamol con bromuro de Ipratropio Micronebulizaciones cada 6 horas
Fluconazol 200mg via oral cada 12 horas
Claritromicina 500 mg via oral cada 12 horas

Luego de tres semanas de ser dado de alta, el paciente es reingresado por
presentar pérdida ponderal de 5 kg de peso, evacuaciones diarreicas
sanguinolentas de aproximadamente una semana de duracion, dolor abdominal,
astenia, adinamia, y lesiones violaceas de bordes irregulares en antebrazos y
rostro, asi como dificultad para respirar, presentando hemoptisis en repetidas
ocasiones. Se practica coloidoscopia y biopsia de las lesiones cutaneas,
laboratorios de control y conteo de linfocitos CD4+ y carga viral, con lo que se
establece el diagnostico de sarcoma de Kaposi diseminado, secundario a
Sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunoldgica, con extension mucocutanea
y visceral presentdndose en colon, trdquea y tegumento; la biometria hematica
revela disminucion progresiva en el conteo de neutrdéfilos en los dias posteriores,
sin alteracion de otros parametros, por lo que se sospecha que puede estar
causada por farmacos y se inicia filgrastim en dosis de 300 ug subcutanea cada
24 horas, observandose mejoria en el conteo de neutréfilos (Figura 18). Dos
semanas después de este internamiento, el paciente comienza a referir aumento
en la disnea, hemoptisis y fiebre moderada. Es sometido nuevamente a ventilacién
mecanica invasiva y se obtiene el diagndstico de aspergilosis pulmonar invasiva

mediante criterios radiologicos (infiltrados multiples, con zonas de consolidacion y
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signo de halo) y observacion de hifas en broncoaspirado. Con este diagndstico se
inicia anfotericina B convencional, ante la carencia de voriconazol (primera opcion
de tratamiento). El paciente no presenta mejoria y fallece luego de tres semanas

de hospitalizacion.

El paciente ingresé en su segunda hospitalizacién con conteos de neutrofilos
dentro del rango de referencia, sin embargo, se observa una disminucién
pronunciada inmediata a su ingreso, sin contar con factores patolégicos que
pudieran explicar la rpida disminucién de estas células; no obstante, el paciente
estuvo recibiendo varios farmacos con actividad mielotoxica durante su primera
hospitalizacion, que pudieron ser los responsables del cuadro: piperacilina/
tazobactam, trimetoprim/sulfametoxazol y omeprazol. En los dos dultimos los
reportes de neutropenia son escasos, Sin embargo, para el caso de la
combinacion piperacilina/tazobactam, existen varios reportes a nivel mundial de
casos en los que esta reaccion se ha presentado tanto en pacientes adultos como

en pediatricos.

Aunque no se ha descrito el mecanismo a través del cual piperacilina/tazobactam
induce neutropenia, hay evidencia de que este efecto tiene relaciéon con el tiempo
de administracion, que se ha establecido que ocurre después de 11 a 17 dias de
administracion, y en relacion a la dosis acumulada, ocurriendo a partir de 4919 +
1975 mg/kg de peso®. Esta evidencia no es consistente con lo observado en este
caso, en el que la dosis acumulada en el paciente fue de 1080mg/kg (12 dias de
administracion). Por otro lado, esta reaccion resulta ser reversible, mejorando
luego de 2 dias después la suspension del medicamento, en el paciente, la no
administracion de filgrastim puso en evidencia que aun existia efecto neutropénico
en el paciente, al ocurrir reduccién hasta 0.6x10° células/mm?®, habiendo sido
retirado piperacilina/tazobactam dos semanas atras. Considerando esto, es mas
probable que esta RAM haya sido desencadenada por omeprazol o bien por
trimetoprim/sulfametoxazol, los cuales fueron administrados durante toda la

estancia hospitalaria del paciente.
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Presumiblemente, esta reaccion tuvo gran implicacion en el establecimiento,
desarrollo y agravamiento del cuadro de aspergilosis pulmonar que presento el
paciente, dado que este padecimiento no esta relacionado con pacientes
infectados por VIH o en estado de SIDA, sino con pacientes neutropénicos®®®,
principalmente aquellos sometidos a terapia con corticosteroides o que presentan
leucemia; asi, un estado neutropénico constituye un factor de riesgo importante
para la enfermedad. Con ello, se hace evidente que las implicaciones de una RAM
abarcan aspectos mas complejos que un dafio directo observado en el paciente, al
representar, como en este caso, la causa indirecta de un padecimiento, asi el
desarrollo de aspergilosis pulmonar puede considerarse un evento adverso

relacionado a los medicamentos, que fue desencadenado por una RAM.
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LIMITACIONES

Debido al disefio en la logistica de trabajo del farmacéutico dentro de este
hospital, se tuvo que confiar plenamente en la informacion contenida en las
hojas de enfermeria y en el expediente clinico, no siendo posible confirmar

su veracidad.

En este trabajo no se estudiaron los EM que ocurren en otras etapas del
proceso de utilizacibn de medicamentos, como la seleccién y gestion,
preparacibn de los medicamentos que requieren reconstitucion,

acondicionamiento y administracion al paciente.

Unicamente se hicieron inferencias respecto a las posibles consecuencias
que los EM ocurridos pudieran tener sobre la calidad de vida de los
pacientes y sobre su recuperacion, pero no se estudiaron propiamente

estas consecuencias

Por la temporalidad de este estudio no fue posible identificar las reacciones

adversas de aparicion tardia debido al uso crénico del medicamento.
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En las prescripciones médicas se encontré el mayor nimero de errores de
medicacion (58.3%), encontrando Medicamento Errébneo como categoria
que mas se presentd; asi el tipo més frecuente fueron las interacciones
farmacos-farmaco, tanto moderas como severas, representando estas

altimas el mayor porcentaje.

El enfoque en la prevencion de errores de medicacion logré una reduccion
de 38.4% en el nUmero de éstos, comparando el ultimo mes de estudio con

el mes de julio de 2013, periodo anterior al inicio de este trabajo.

Los medicamentos implicados con mayor frecuencia en errores de
medicacion fueron los antimicrobianos, lo cual se corresponde con su alta
frecuencia de prescripcion en pacientes con VIH/SIDA y su uso sin apego a
las guias de préctica clinica.

La mayor parte de reacciones adversas a medicamentos que se
presentaron se debieron al tratamiento antirretroviral y a farmacos
empleados en el tratamiento de infecciones oportunistas. Asi mismo, la
mayor parte de estas reacciones (12 RAM) fueron severas y requirieron la
retirada del medicamento.
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PERSPECTIVAS

A partir de los resultados y discusiones presentados en este trabajo, se
pretende disefar las estrategias apropiadas para disminuir la aparicién de
los Errores de Medicacion de mayor prevalencia, poniendo especial énfasis
en actuar sobre las causas que los originan, para evitar que ocurran, mas

gue en la deteccién oportuna del error.

También se pretende extender las actividades del farmacéutico a otras
partes del proceso de utilizacibn de medicamentos, como la seleccion y la
preparacion y asi poder identificar los errores de medicacion que se
cometen en esas etapas, con la finalidad de concretar un analisis mas fino
de los EM.

Se espera ampliar el Seguimiento Farmacoterapéutico al contexto
ambulatorio, para poder incidir en el correcto manejo de los medicamentos
una vez que los pacientes hayan sido dados de alta y poder realizar
actividades educativas y monitoreo de control de la farmacoterapia que
reciben los pacientes. Por otro lado, esto permitira identificar las RAM de
aparicion tardia, que no se manifiestan en un periodo de tiempo corto, como

el de este estudio.

Es importante mencionar que hace unos afios no se tenian implementadas
estas herramientas en los hospitales de México y recientemente se ha dado
una apertura a la implementacion de las actividades de la Farmacia
Hospitalaria en las instituciones de salud, apoyando fuertemente a dar un
seguimiento mas directo a los tratamientos que reciben los pacientes, lo
gue ha permitido detectar la problematica en la medicacion, permitiendo asi
el establecimiento de las estrategias para reducir dicha problematica.
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ANEXO 1.- Formato de Seguimiento Farmacoterapéutico

FARMACIA HOSPITALARIA - PERFIL FARMACOTERAPEUTICO 2013

Nombre:

Diagnéstico:

Dx. Secundario:

Alergias:

Peso (Kg):

Fecha de nacimiento:

Talla(cm): __

Superficie corporal (mz):

Creatinina (mg/dl):

CICr (ml/min):

Sexo:

Edad (afios):

n

Expediente:

Cama:

Medicamentos de resguardo

Medicamentos con ajuste renal

MEDICAMENTOS Fecha
i Dosis . . Indicacién de Dosis
Medicamento prescrita Via | Frecuencia prescripcién | Recomendada
Fecha
SOLUCIONES
. Fecha
DOSIS UNICA
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ANEXO 2.- Algoritmo de Naranjo

No se sabe/ No

Preguntas S NO disponible
1.- ¢ Existe evidencia previa concluyente sobre la 1 0 0
reaccion?
2.- ¢ Aparecio la reaccion adversa después de que se 5 1 0

administré el medicamento implicado?

3.- ¢, Ocurrié mejoria de la reaccion adversa cuando se

suspendié el medicamento o cuando se administré un 1 0 0
antagonista especifico?

4.- ; Reaparecio la reaccion adversa cuando se

e . 2 -1 0
readministré el medicamento?
5.- ¢ Existen otras causas alternativas que pudieran 1 5 0
causar esta reaccion?
6.- ¢ Ocurrio la reaccion después de que se administro el 1 1 0
placebo?
7.- ¢ SE demostro la presencia del medicamento en los
fluidos corporales en concentraciones conocidas como 1 0 0
toxicas?
8.- ¢ Ocurrio variacién en la gravedad de la reaccion 1 0 0

cuando se vari6 la dosis del medicamento?

9.- ¢ Ha experimentado el paciente una reaccion similar
en exposiciones previas al medicamento o 1 0 0
medicamentos similares?

10.- ¢ Se ha confirmado la reaccion adversa mediante
alguna evidencia objetiva?

CIERTA 9 a 13 puntos

PROBABLE 5 a 8 puntos

POSIBLE 1 a 4 puntos
DUDOSA/INCLASIFICABLE cero o menos puntos
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