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RESUMEN
El propdsito de esta tesis es implementar un programa de farmacovigilancia

activa que identifique sospechas de reaccidn adversas a medicamentos, que
hayan causado una posible nefrotoxicidad o hepatotoxicidad, a través de la
correlacion de la bioquimica clinica y la prescripcion médica, con el fin de conocer
aquellos medicamentos mas riesgosos en pacientes adultos hospitalizados de

una Unidad Médica de Alta Especialidad.

El implementar un programa de farmacovigilancia radica en la necesidad de
proteger y velar la seguridad de los pacientes con respecto a su farmacoterapia.
Por lo que, los hospitales, centros fundamentales para la obtencién de
informacion sobre el uso de medicamentos, asi como sus correspondientes SRAM
en la fase de comercializacién, resultan de gran importancia para generar
estrategias relacionadas a la deteccion y disminucion de posibles riesgos

asociados a medicamentos. (OMS,2006, p.22)

Los resultados obtenidos fueron los siguientes: Se identificaron 24 SRAM que
causaron alguna nefrotoxicidad y 57 SRAM, hepatotoxicidad. Aciclovir (RR 3.04
IC:1.71-5.42) y Meropenem (RR 2.75 IC:1.40-5.39) se catalogaron como los
medicamentos mas nefrotoxicos, por otro lado, de acuerdo con la clasificacién
ATC, el grupo N (RR 1.38 IC:1.08-1.75) se considerd el mas hepatotdxico.

Adicionalmente, se consideraron a los medicamentos: Aciclovir como aquel con
el mayor riesgo (RR 4.29 IC: 2.25-8.16) de generar alteraciones en la funcidn
renal; Ceftriaxona (RR 3.33 IC: 1.34-8.30) y Ketorolaco (RR 3.04 IC: 1.30g-
7.09) aquellos con mayor riesgo de generar hipertransaminasemia; por ultimo,
a Clonazepam (RR 8.67 IC: 2.86-26.29) y Fluconazol (RR 5.64 IC: 1.19-26.74)
como aquellos con mas riesgo de elevar la fosfatasa alcalina sérica.

Finalmente, el establecer un sélido procedimiento sustentado en formatos, bases
de datos y un algoritmo de riesgo renal y hepatico; fueron herramientas
indispensables para generar barreras de seguridad que detectaron

oportunamente SRAM.
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INTRODUCCION

INTRODUCCION
A raiz de la noticia sobre los efectos de focomelia que causaba la talidomida en

recién nacidos, se potencié la necesidad e importancia de detectar reacciones
adversas a medicamentos (RAM). Para 1960, varios paises de Europa iniciaron
las actividades de vigilancia de los medicamentos y, por su parte, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) cred en 1968 el Programa Internacional de Monitoreo
de medicamentos (OPS, 2011).

Por la relevancia del tema, la OMS, asi como otros organismos, han organizado
sistemas que facilitan la pronta deteccién de las reacciones adversas provocadas
por los medicamentos, con el fin de limitar, en lo posible, los riesgos en las

personas que los utilizan (Cofepris, 2017).

Es de esta forma, que la farmacovigilancia, con sus multiples objetivos, ha
cobrado una gran importancia para las naciones, industria farmacéutica y centros

de salud.

Asimismo, es importante tener presente que el costo de un sistema de
farmacovigilancia, en comparacién con los gastos que generan las RAM para una
nacion, es pequeno. Un sistema confiable es esencial para el uso seguro, costo
efectivo y racional de los medicamentos, permitiendo mejorar la salud publica
(OMS, 2006).

Las reacciones adversas tienden a ser vistas de una forma incorrecta,
generalmente como efectos secundarios usuales y, por lo tanto, como
distracciones de las prioridades de los pacientes y los médicos. Sin embargo, la
correcta y oportuna deteccién de estas reacciones brinda una mayor confianza,
tanto al profesional de la salud como al paciente, a la hora de utilizar un
medicamento (OMS 2002).

Con base en lo anterior, se puede sefalar que lo fundamental de la deteccién de
sospechas de reacciones adversas a medicamentos (SRAM) que causaron alguna

nefrotoxicidad y hepatotoxicidad, radica en la posible afectacién de dérganos
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INTRODUCCION

esenciales y, en consecuencia, de sus funciones, desencadenando diferentes
tipos de alteraciones y lesiones generando, en los casos mas graves,

insuficiencias agudas (Halli-Tierney AD, et al, 2019).

Con relacion a la nefrotoxicidad por farmacos, se ha reportado una frecuencia de
insuficiencia renal aguda (IRA) relacionada con medicamentos de un 18 a un
27% sobre el total de casos de IRA (Taber SS & Pasko DA, 2008). Sin embargo,
en pacientes mayores de 60 afos, los medicamentos han sido causa de IRA

intrahospitalaria hasta en un 66% de los casos (Kohli HS, et al, 2000).

La IRA incrementa el riesgo de acidosis metabdlica, hiperpotasemia, arritmias
cardiacas, sangrado gastrointestinal y también el riesgo de alteraciones
neuroldgicas por el desequilibrio electrolitico (Pruchnicki MC, et al, 2002), por
esta razon es vital reconocer patrones que indiquen una nefrotoxicidad asociada

a medicamentos.

Por otro lado, el dafio hepatico inducido por farmacos es la causa mas comun de
muerte por fallo hepatico agudo y representa del orden del 10% de los casos a
nivel mundial (Tejada F, 2010).

En cuanto a la hepatotoxicidad por farmacos, esta se considera una RAM de baja
frecuencia, ya que tienen una incidencia de 1 en 10 000 o 1 en 100 000
pacientes, por lo tanto, dichas reacciones probablemente se observaran después
de las fases clinicas; sin embargo, el detectar hepatotoxicidad relacionada a un
medicamento, es uno de los motivos mas frecuentes de retirada de farmacos del

mercado (Fernandez C, 2015).

El hecho de presentar una insuficiencia renal o hepatica implica no sélo el
deterioro de funciones en el organismo, sino también la afectaciéon de la
farmacocinética al momento de consumir medicamentos, debido a que la mayor
parte de estos son metabolizados y eliminados a nivel hepatico o renal. (Chipi J,

et al, 2014). Dichas alteraciones provocan una reduccion de la capacidad del
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INTRODUCCION

organismo para eliminar los farmacos, por lo que lo ideal es realizar el ajuste de

dosis.

En estudios recientes, como el presentado por Welch HK, et al (2018), utilizando
la base de datos del Sistema de Informes de Eventos Adversos de la
Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA), los
medicamentos encontrados asociados a insuficiencia renal aguda fueron:

aprotinina, fosfato sédico, furosemida vancomicina y metformina.

Por otra parte, George N, et al (2018), examinaron el efecto de las variables de
sexo, edad y medicamentos en eventos hepaticos, para evaluar los riesgos
relacionados al presentar una lesion hepatica inducida por farmacos. Se encontro
que, de un total de 375 medicamentos, 59 mostraron un incremento en la
frecuencia de reporte (FR) en mujeres de menos de 50 afios, presentando un
patréon de lesién hepatocelular; en contraste, la mitad de los 17 medicamentos

que mostraron un aumento de la FR en los hombres tenian un patrén colestasico

Dentro del hospital de especialidades, en el servicio de Farmacia Hospitalaria y
Farmacovigilancia, se ha planteado realizar estudios para conocer los tipos de
SRAM que afectan a la poblacién que es usuaria de los diferentes servicios
médicos. Se han llevado a cabo estudios de farmacovigilancia intensiva en
servicios de trasplante renal, en la unidad de terapia avanzada enfocada en
medicamentos biotecnoldgicos, asi como un estudio previo de sélo identificacidn
de SRAM hepaticas. En esta ocasidn se quiere profundizar y conocer mas acerca

de las SRAM que afectan los sistemas hepatico y renal.

Finalmente, con base en lo descrito anteriormente, la presente investigacién
tiene como propdsito contribuir a identificar este tipo de Sospechas de
Reacciones Adversas a Medicamentos (SRAM), en la poblacidn mexicana que se
atienda en esta Unidad Médica de Alta Especialidad. Lo que permitird conocer los
posibles riesgos asociados y establecer barreras de seguridad para el uso mas

adecuado de dichos medicamentos en su fase de comercializacion.
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2.1 Programas de Farmacovigilancia

Integrar la farmacovigilancia como un componente esencial de los programas de
salud publica es importante, ya que ningun medicamento estd exento de

reacciones adversas, aunque estas varien en gravedad y frecuencia (OMS,2006).

La vinculacion entre la farmacovigilancia y los programas de salud debe ser
continua, que, junto con una estrategia adecuada, permitirdn monitorear y
detectar reacciones adversas de las medicinas empleadas en el sector publico, lo
gue representa un beneficio para este Ultimo al conocer los posibles riesgos

implicados.

Por lo general, la mayoria de los gerentes encargados de los programas no tienen
claro, ya sea por falta de conocimientos o capacitacion, de la necesidad de
detectar y notificar reacciones adversas, por lo que se asume que todas las

medicinas son seguras y no es necesario monitorearlas (OMS,2006).

En anos recientes, ya sea por iniciativa propia o bajo el liderazgo de la
Organizacién Mundial de la Salud, algunos paises han generado iniciativas para
crear y desarrollar sistemas de farmacovigilancia que monitoreen programas
referentes a vacunas, antirretrovirales y programas para combatir la malaria
(OMS,2006).

En cuanto a los programas de farmacovigilancia hospitalarios, como parte de su
contenido, deben considerar los siguientes objetivos:

Detectar oportunamente RAM, describir las nuevas RAM que se hayan detectado,
realizar el analisis de causalidad entre la RAM y el medicamento, establecer las
incidencias de las RAM detectadas, determinar y evaluar los factores
predisponentes a la aparicion de RAM, capacitar a profesionales y pacientes en

materia de farmacovigilancia y, por ultimo, adoptar medidas encaminadas al
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MARCO TEORICO

tratamiento farmacoldgico eficaz y a la posible prevencion de las RAM (Gomez
LM, et al, 2005).

En este sentido, es pertinente tener claridad sobre el concepto de
farmacovigilancia, en México la NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operaciéon de
la farmacovigilancia, la define como las actividades relacionadas con la deteccion,
evaluacién, comprensién y prevencién de los eventos adversos, las sospechas de
reacciones adversas, las reacciones adversas, los eventos supuestamente
atribuibles a la vacunacidon o inmunizacion, o cualquier otro problema de

seguridad relacionado con el uso de los medicamentos y vacunas.

El proceso de farmacovigilancia en México se sustenta en un marco legal
compuesto por la Constitucidn Politica de los Estados Unidos Mexicanos, Art.4;
la Ley General de Salud, Art. 58, fraccion V bis; el Reglamento de Insumos para
la salud, Art. 38 y 131; el Reglamento de COFEPRIS, Art. XII; para llegar
finalmente a la NORMA Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacién y

operacién de la farmacovigilancia.

Derivado de estos fundamentos se crea el Programa permanente de
farmacovigilancia, que estuvo presente principalmente en los institutos de salud
publica de México, y que tenia como objetivo el uso racional de los medicamentos
y el andlisis de seguridad de estos en la fase de post-comercializacion, en la
poblacién mexicana, siguiendo los lineamientos establecidos por la OMS (Aguilar
I, 2021).

Dicho programa permitid conocer cémo las RAM afectaban la mortalidad,
morbilidad y la economia mexicana. Posteriormente, al entrar en vigor la NOM-
220-SSA1-2016, el Instituto Mexicano del Seguro Social se considerd un Centro
Institucional Coordinador, permitiéndole ejercer sus actividades de

farmacovigilancia a través del “Programa Institucional de Farmacovigilancia” con
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MARCO TEORICO

el cual ha difundido informacién por diferentes medios y brindados cursos de

capacitacion sobre las actividades de farmacovigilancia (Aguilar I, 2021).

2.2 Notificacidn de Sospechas de Reaccidon Adversa a Medicamentos en México

La Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacidon y operacién de la
farmacovigilancia, junto con guias derivadas de esta, establecen como se deben

desarrollar las actividades correspondientes para llegar a notificar las SRAM.

Primeramente, definen una Reaccion Adversa a Medicamento (RAM) como la
respuesta no deseada a un medicamento, en la cual la relaciéon causal con éste
es, al menos, razonablemente atribuible, y se diferencia de una sospecha de
reaccion adversa a medicamentos (SRAM), ya que esta Ultima se refiere a
cualquier manifestacién clinica o de laboratorio no deseada, que ocurre después

de la administracion de uno o mas medicamentos.

Una vez que el personal farmacéutico, o aquel capacitado, haya detectado y
analizado la SRAM se procedera a notificar el caso, en el apartado 8, Metodologia
para las actividades de farmacovigilancia, de la Norma Oficial Mexicana NOM-
220-SSA1-2016, se mencionan los criterios que deben cumplir dichas

notificaciones, permitiendo clasificarlas de la siguiente manera:
1.- Por su grado de informacion, de acuerdo a la cantidad de datos recopilados:

Grado 0. Se incluyen: a) un paciente/consumidor identificable; b) al menos una
SRAM, RAM, Evento Adverso (EA), Evento supuestamente atribuible a la
vacunacion o inmunizacion (ESAVI) o algun otro problema de seguridad
relacionado con el uso de medicamentos y vacunas; c) medicamento o vacuna

sospechoso y d) datos del notificador.
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Grado 1. Cuando ademas de los datos del Grado 0, se incluyen: a) fechas de
inicio de la SRAM, EA, RAM o ESAVI; b) fecha de inicio del tratamiento y c¢) fecha

de término del tratamiento (dia, mes y ano).

Grado 2. Cuando ademas de los datos del Grado 1, se incluyen: a) denominacién
genérica; b) denominacion distintiva; c) posologia; d) via de administracién; e)
motivo de prescripcion; f) consecuencia del evento; g) datos importantes de la
historia clinica para el caso; h) niumero de lote y i) nombre de laboratorio

fabricante.

Grado 3. Cuando ademas de los datos del Grado 2, se incluye el resultado de la

re-administracion del medicamento o vacuna.
2.- De acuerdo a la gravedad de un caso:

Graves (serias). Toda manifestacion clinica que se presenta con la administracion
de cualquier dosis de un medicamento incluyendo vacunas, y que: Causan la
muerte del paciente; ponen en peligro la vida de paciente en el momento mismo
que se presentan; hacen necesario hospitalizar o prolongar la estancia
hospitalaria; son causa de invalidez o de incapacidad permanente o significativa;
son causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido y/o son

considerados medicamente importantes.

No Graves. A las SRAM, RAM, EA o ESAVI o algun otro problema de seguridad
relacionado con el uso de medicamentos y vacunas que no cumplan los criterios

de gravedad.

3.-Conforme a la severidad del caso, que se refiere a la intensidad de la

manifestacion clinica en:
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Leves. Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan
tratamiento, no requieren ni prolongan la hospitalizacion y no requiere de la

suspension del medicamento causante.

Moderadas. Interfiere con las actividades habituales (pueden provocar bajas
laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del paciente. Requiere
de tratamiento farmacolégico y puede o no requerir la suspensién del

medicamento causante.

Severas. Interfiere con las actividades habituales (pueden provocar bajas
laborales o escolares). Requiere de tratamiento farmacoldgico y la suspension

del medicamento causante.

Otro aspecto para considerar es la necesidad de llevar a cabo la evaluacion de la
causalidad, la cual, a través de algoritmos, busca demostrar una asociacion de

tipo causa-efecto entre el medicamento y la SRAM (UMC, 2020).

Con respecto a este analisis de causalidad, la Guia de Farmacovigilancia para la
notificacion de EA, SRAM, RAM, ESAVI o cualquier problema de seguridad
relacionado con el uso de medicamentos y vacunas, menciona que se debe elegir
necesariamente el algoritmo de Naranjo como la metodologia a utilizar (Cofepris,
2020).

El algoritmo de Naranjo consiste en una escala de probabilidad que contempla la
secuencia temporal entre el/los medicamentos sospechosos y la aparicion del
cuadro clinico, la plausibilidad de la relacién de causalidad (teniendo en cuenta
la descripcion previa de la reaccion en la literatura médica o las propiedades
farmacoldgicas conocidas del medicamento), el desenlace de la reaccidon después
de la retirada del medicamento, la eventual repeticién del episodio clinico
descrito con la readministracién o reexposicién al medicamento sospechoso vy la

posible existencia de causas alternativas (Red PARF, 2008).
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Las sospechas de reacciones adversas quedan clasificadas en las siguientes
cuatro categorias: 1) reaccion adversa definida, 2) probable, 3) posible y 4)
Dudosa (Red PARF, 2008).

Es importante recalcar que esta informacién se debera afiadir al sistema de
notificacion Vigiflow, el cual gestiona las notificaciones y funciona como la base
de datos del Centro Nacional de Farmacovigilancia, permitiendo la recepcién,
procesamiento y analisis de notificaciones, para asi, facilitar la transferencia de
informacion a la base de datos mundial de la Organizacion Mundial de la
Salud/Uppsala Monitoring Centre gracias a la compatibilidad que tiene este

sistema con el estandar internacional ICH-E2B (R2 y R3), (Cofepris, 2020).

Cabe mencionar que la Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, especifica
que la Comision Federal para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios (Cofepris),
a través del Centro Nacional de Farmacovigilancia determinara y/o validara esta

informacion con base en los datos recibidos en las notificaciones.

2.3 Barreras de seguridad; conciliacion de medicamentos e idoneidad de
prescripcion

De acuerdo con los estandares para implementar el modelo de Seguridad del
Paciente del SiNaCEAM, en hospitales 2015, edicion 2018, existe el estandar:
Manejo y Uso de Medicamentos (MMU), el cual tiene como propdsito, tomando
en cuenta la legislacion aplicable vigente, desarrollar un Sistema de Medicacion
seguro y eficiente que integre a todas las areas de la organizacién en las cuales

se manejan y/o utilizan los medicamentos.

Dichas &reas contemplan la seleccion vy adquisicién, almacenamiento,
prescripcién, transcripcién, distribucion / dispensacién, preparacion,

administracién y control.
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Para el proceso de prescripcidon y transcripcion existen dos conceptos que
destacan por ser indispensables; conciliacion de medicamentos e idoneidad de

prescripcion.

Este documento sefiala que como barrera de seguridad, la organizacién
implementa la conciliacion de medicamentos como un proceso consciente y
deliberado en el cual otra persona competente (que no es quien prescribe)
obtiene, a partir de un interrogatorio al paciente o su familia, un listado de los
medicamentos que el paciente tomaba antes del ingreso para que en el momento
entre la prescripcion hecha por el médico y la administracion de los
medicamentos, se comparen estas listas con el proposito de detectar
discrepancias, por ejemplo omisiones, duplicaciones, contraindicaciones,
informacion confusa y cambios en la medicacion (Consejo de Salubridad General,
2018).

Ademas, establece qué se debe realizar en las siguientes situaciones: al ingreso
del paciente, cuando el paciente cambia de area o de servicio, hay cambio de
médico tratante y al egreso del paciente; ya que, de no hacerlo, existe un mayor

riesgo de cometer errores de medicacion.

Otra barrera de seguridad que menciona es la revisién de la idoneidad de la
prescripcién, la cual tiene como objetivo revisar que la medicacién sea la
adecuada para cada paciente en particular, considerando a) la dosis, la
frecuencia y la via de administracion; b) la duplicacidon terapéutica; c) las alergias
o sensibilidades; d) las interacciones reales o potenciales entre el medicamento
y otros medicamentos o alimentos; e) la variacién con respecto al criterio del
uso del medicamento en el establecimiento; f) el peso del paciente y demas
informacion fisioldgica; y g) otras contraindicaciones (Consejo de Salubridad
General, 2018).
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La revision de la idoneidad de la prescripcion se debe llevar a cabo basandose en
la realizacién de un perfil farmacoterapéutico a cada paciente. Este perfil incluye
todos los medicamentos prescritos y administrados, informacion que permitira la

ejecucién del proceso de analisis.

2.4 Errores de medicacion.

La Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacidén y operacién de la
farmacovigilancia, define a los errores de medicacién como cualquier
acontecimiento prevenible que puede causar dafo al paciente o dar lugar a la
utilizacion inapropiada de los medicamentos y vacunas, cuando éstos estan bajo

el control de los profesionales de la salud o del paciente o consumidor.

Estos incidentes pueden estar relacionados con la practica profesional, con los
productos, con los procedimientos o con los sistemas, incluyendo fallos en la
prescripcién, comunicacion, etiquetado, envasado, denominacién (distintiva o
genérica), preparaciéon, dispensacion, distribucion, administracion, educacién,

seguimiento y utilizacion.

El National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention
(NCCMERP) adopté en 1996 el sistema propuesto por Hartwig et al. para
categorizar los errores de medicacion dependiendo de la gravedad del dafio;
establecieron nueve categorias (A-I) que se agruparon en cuatro niveles: error
potencial o no error, error sin dafio, error con dafio y error mortal (Otero M, et
al 2002).

Distribuyéndose estas nueve categorias de la siguiente manera: En error
potencial o no error se encuentra la categoria A; en error sin dafo, las categorias
B, Cy D; en error con dafo, las categorias E, F, G y H; finalmente el error mortal

se constituye por la categoria I.
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En 1998, el NCCMERP publicé una clasificacion estandarizada, la cual actualizé
con base en la elaborada por la American Society of Health-System Pharmacists
(ASHP) en 1993, pasando de 11 a 13 tipos de errores de medicacién, finalmente
la adaptacidon espafiola agrego dos errores mas teniendo asi los siguientes tipos

de errores de medicacion:

1) Medicamento erréneo, 2) omision de dosis o medicamento, 3) dosis
incorrecta, 4) frecuencia de administracién erronea, 5) forma farmacéutica
erronea, 6) error de preparaciéon, manipulacion y/o acondicionamiento, 7)
técnica de administracion incorrecta, 8) via de administracién errdonea, 9)
velocidad de administracién erronea, 10) hora de administracion incorrecta, 11)
paciente equivocado, 12) duracién del tratamiento incorrecta, 13) monitorizacién
insuficiente del tratamiento, 14) medicamento deteriorado, 15) falta de

cumplimiento por el paciente (Otero M, et al 2002).

2.5 Hepatotoxicidad por farmacos

La hepatotoxicidad, especificamente aquella que genera una lesidon hepatica
inducida por farmacos, es un término utilizado para describir el dafo inesperado
que los medicamentos de uso comun pueden causar al higado, incluyendo dafo

a hepatocitos y otras células hepaticas (Andrade RJ, et al 2019).

Existen dos mecanismos por medio de los cuales los farmacos pueden generar

hepatotoxicidad: a) intrinseco y b) idiosincratico.

a) El tipo intrinseco, el cual es predecible, esta directamente relacionado con la
dosis y ocurre poco después de la exposicion (horas a dias) en la mayoria de los
individuos (Andrade RJ, et al 2019).

Los medicamentos mas comunes que tienen este mecanismo son los siguientes:
paracetamol, ciclofosfamida, metotrexato, niacina y tetraciclinas (Iasella CJ, et
al, 2017).
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b) El mecanismo idiosincratico (indirecta o impredecible) esta determinada por
la interaccion de factores ambientales y de factores propios del paciente,
generalmente ocurre en <1 de cada 10,000 individuos expuestos, y tiene un
periodo de latencia mas largo de unos pocos dias a varios meses, (Andrade RJ,
et al 2019).

Los medicamentos que causan este tipo de mecanismos incluyen antibidticos,

antiinflamatorios no esteroideos y anticonvulsivos (Iasella CJ, et al, 2017).

En relacion a la lesidn hepatica aguda, esta se caracteriza por alteraciones que
se presentan en un periodo menor a tres meses, y se clasifican de acuerdo al
tipo de dafno hepatico, tomando en cuenta los estudios de laboratorio, ya que no

siempre se cuenta con la posibilidad de realizar biopsias.
De esta forma, se definen tres tipos de patrones de lesidn hepatica:

La lesion hepatocelular (citolitica, citotdxica) se caracteriza por un incremento
aislado de Alanina amino transferasa (ALT) mayor del doble del limite superior
normal o una relacidn entre Alanina aminotransferasa/ Fosfatasa Alcalina
(ALT/FA) mayor de 5. Los sintomas suelen ser inespecificos, simulando
generalmente una hepatitis viral aguda. Suele ser la forma mas frecuente de

lesidon hepatica aguda. Ejemplo: paracetamol e isoniazida (Tejada F, 2010).

La lesion colestasica se manifiesta por un incremento aislado de Fosfatasa
Alcalina (FA) mayor del doble del limite superior de la normalidad o una relacién
entre Alanina aminotransferasa/ Fosfatasa Alcalina (ALT/FA) menor de 2.

Ejemplos: citarabina y antibidticos macrdlidos (Tejada F, 2010).

La lesién hepatocelular/colestasica mixta se asocia al aumento de ALT y FA
mayor del doble del limite superior de la normalidad y una relacion entre ALT/FA

entre 2 y 5. Se asocia frecuentemente a sintomas de hipersensibilidad y el
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pronostico es generalmente bueno. Ejemplos: amoxicilina/Ac.clavulanico vy

eritromicina (Tejada F, 2010).

Los factores de riesgo especificos del paciente pueden incluir el uso concomitante
de otros medicamentos o hierbas, la edad, el estado nutricional, la funcién del

sistema inmunitario, el sexo, la genética y la actividad fisica (Ulrich R, 2007).

2.6 Nefrotoxicidad por farmacos

Nefrotoxicidad se define como la afectacidn renal por tdxicos, que se caracteriza
por alteraciones funcionales (insuficiencia renal aguda) o estructurales (necrosis
tubular aguda), pueden ser productos quimicos o bioldgicos, que actian de forma
directa o a través de sus metabolitos, y que pueden ser ingeridos, inhalados,
inyectados o producidos por el propio organismo (Clinica Universidad de Navarra,
2020).

Algunos de los medicamentos mas comunes implicados en generar
nefrotoxicidad son: antibidticos como gentamicina y amikacina; contrastes
yodados; antiinflamatorios no esteroideos; antifingicos como anfotericina B y
caspofungina; inmunomoduladores como ciclosporina y tacrolimus; antagonistas
de los receptores de la angiotensina II; inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina; antiviricos como aciclovir e indanavir y finalmente citostaticos

como cisplatino (Madrilejos M, 2012).

Son varios los mecanismos por los cuales los farmacos provocan nefrotoxicidad
y en ocasiones pueden incluir uno o varios de los siguientes: alteracién de la
hemodindmica intraglomerular; toxicidad de células tubulares; desarrollo de
procesos inflamatorios; nefropatia cristalina; rabdomiodlisis y microangiopatia
trombdtica (CIEMPS,2010).

Por otro lado, las lesiones renales agudas se pueden clasificar de la siguiente

manera.
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Lesidn renal aguda pre-renal, se asocia con una disminucion de la perfusion renal
y de la tasa de filtracion glomerular (TFG) causada por el agotamiento del
volumen intravascular secundario a la hipovolemia, vasodilatacion periférica,
disminucidn de la presion arterial y deterioro de la funcidn cardiaca. Inhibidores
de enzimas convertidoras de angiotensina, bloqueadores de receptores de
angiotensina y antiinflamatorios no esteroideos son los son los medicamentos

mas comunes que reducen la perfusion renal (Mercado MG, 2019).

Lesién renal intrinseca, se caracteriza por la ubicacién de la lesidon, mas
comunmente en el glomérulo o tubulo. La nefritis intersticial aguda, una causa
comun de lesidén renal aguda, se debe con mayor frecuencia a una reaccién de
hipersensibilidad a los medicamentos, generalmente un antibidtico o
antiinflamatorio no esteroideo. (Praga M, 2010) Ademas, la nefritis intersticial
aguda relacionada con los inhibidores de la bomba de protones es cada vez mas

comun, especialmente en las personas mayores (Mercado MG, et al, 2019).

Lesion renal aguda post renal, se debe a la obstruccion extrarrenal del flujo
urinario. Las causas incluyen vejiga neurogénica, diabetes, esclerosis multiple,
accidente cerebrovascular y efectos adversos farmacoldgicos de farmacos

anticolinérgicos y antidepresivos (Mercado MG, et al, 2019).

Finalmente, algunos factores de riesgo a considerar son edad avanzada, tener
diagndstico de diabetes, insuficiencia cardiaca, sepsis y perturbaciones
metabdlicas; en cuanto al uso de farmacos, Tratamientos a largo plazo, utilizar
farmacos con efecto nefrotdxico potente y combinaciones que aumenten la
nefrotoxicidad (Madrilejos M, 2012).
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3.1 Planteamiento del problema
En el cuerpo humano, los rifiones y el higado, érganos con funciones importantes

para mantener una buena salud, pueden verse afectados debido al uso, en
ocasiones inevitable, de farmacos y la presencia de polifarmacia. (Halli-Tierney
AD, et al, 2019)

En estos drganos se pueden presentar diferentes tipos de lesiones generando,
en los casos mas graves, insuficiencias agudas. Tener alguna de estas
complicaciones afecta, ademas, la farmacocinética de varios medicamentos.
(Sola Morena MD, 2011)

En consecuencia, la dificultad de detectar a tiempo la nefrotoxicidad vy
hepatotoxicidad de los medicamentos representa un riesgo inminente para los
pacientes. Por lo que resulta fundamental identificar este tipo de Sospecha de
Reacciones Adversas a Medicamentos (SRAM), en la fase de comercializacion, lo
gue permitird disminuir estos riesgos y establecer el uso mas adecuado de dichos

medicamentos.

3.2 Justificacion
La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) senala en el documento técnico

No 5: Buenas Practicas de Farmacovigilancia para las Américas. (OPS, 2011),
que dentro de los objetivos de la Farmacovigilancia esta fomentar el uso de los

medicamentos en forma segura, racional y mas eficaz

Por lo que implementar un programa de farmacovigilancia en una Unidad Médica
de Alta Especialidad (UMAE), contribuye y refuerza la importancia de velar y
proteger la seguridad del paciente en un centro de salud, el cual cuenta con el
personal adecuado, la infraestructura y los insumos para poder detectar,
tempranamente, SRAM que puedan causar nefrotoxicidad o hepatotoxicidad.,
condiciones que alteran los drganos en cuestidon y sus funciones.

Este programa y la deteccién temprana permitirdn, entre otros elementos,
generar estrategias y barreras de seguridad que sirvan para orientar los trabajos
futuros de otros farmacéuticos y demas profesionales de la salud relacionados

con este tema.
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3.3 Objetivos
Objetivo General:

Implementar un programa de farmacovigilancia activa que identifique sospechas
de reaccion adversas a medicamentos, que hayan causado una posible
nefrotoxicidad o hepatotoxicidad, a través de la correlacién de la bioquimica
clinica y la prescripcién médica, con el fin de conocer aquellos medicamentos
mas riesgosos en pacientes adultos hospitalizados en una Unidad Médica de Alta
Especialidad.

Objetivos Particulares:

1. Identificar a los pacientes con posibles riesgos de nefrotoxicidad vy
hepatotoxicidad a través de su monitoreo clinico.

2. Evaluar la prescripcion médica mediante su idoneidad y conciliacién de

medicamentos en los pacientes seleccionados.

3. Detectar las SRAM por medio de la correlacion del monitoreo clinico y la

prescripciéon médica.

4. Realizar una notificacién oportuna de las Sospechas de Reaccion Adversa
a Medicamentos que afecten el sistema renal y hepatico, analizandolas por
medio del algoritmo de Naranjo, en el documento oficial de notificacién

espontanea de la (UMAE) y en la base internacional VigiFlow.

5. Generar herramientas y estrategias que actlen como barreras de
seguridad, para disminuir o prevenir factores que predispongan a los
pacientes a presentar alguna complicacién con su farmacoterapia o una
SRAM.,

3.4 Hipdtesis

La implementacién del programa de farmacovigilancia activa aumentara la
identificacion de Sospechas de Reaccidon Adversa a Medicamentos, que causen
una posible nefrotoxicidad y/o hepatotoxicidad, en un 12 %, generando
conocimiento sobre los medicamentos implicados y sus efectos en la poblacion

estudiada.
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4.1Tipo de Estudio
El estudio realizado en este trabajo es de tipo cohorte prospectivo, analitico-

observacional y longitudinal.
Universo:

Pacientes de 18 anos en adelante, de ambos sexos, que se encuentren
hospitalizados en la Unidad Médica de Alta Especialidad, con estudios de quimica
sanguinea que presenten alteraciones en parametros de la funcidon hepatica y/o
renal.

Poblacion:

Para determinar la poblacion a estudiar, se establecieron los siguientes Criterios
de Seleccion de Pacientes:

1.-Pacientes Hospitalizados de 18 afios en adelante, de ambos sexos, que sean
usuarios de los servicios médicos que brinda el Hospital de Especialidades como,
por ejemplo: Gastrocirugia, Gastroenterologia, Medicina Interna, Hematologia,
Neurologia, Neurocirugia, UTR, Angiologia, Nefrologia, Endocrinologia,
Reumatologia, etc.

2.-Pacientes que tengan escrito en su hoja de enfermeria el diagndstico por el
cual ingresaron a hospitalizacién, identificado por el servicio médico responsable.

3.-Pacientes que en sus resultados de quimica sanguinea presenten alteraciones
en minimo 3 parametros de funcion hepatica y/o renal, de acuerdo con la
siguiente clasificacion:

e Precaucion:

a) Creatinina, BUN, Acido urico, AST, ALT, Fosfatasa Alcalina, y Bilirrubinas:
>1.3x Limite Superior Normal (LSN).
b) Albumina= Limite Inferior normal (LIN)

a) Creatinina, BUN, Acido Urico: = 2 x LSN.

b) AST, ALT, Bilirrubinas, FAL: = 2X LSN

c) Albdmina: Valores entre 2.8 - 3.5 g/dL. TP: 3-6 segundos sobre el control
e INR: Valores entre 1.8 -2.3
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e Alerta:

a) Creatinina, BUN, Acido Urico: = 3 x LSN. AST, ALT, Bilirrubina, FAL: = 3X
LSN

b) Albumina <2.8 g/dL. TP:>6 segundos sobre el control e INR: Valores
>2.3

4.-Pacientes que tengan prescrito medicamentos y cuenten con la prescripcion

médica y la hoja de enfermeria.
5.-Pacientes cuya hospitalizacién se presente durante la fase de estudio de este
proyecto. (octubre 2019 a marzo 2020)

6.-Pacientes que cuenten con al menos cinco dias de hospitalizacién desde su

ingreso hasta que se concluya la observacion.

Adicionalmente, se establecieron los siguientes Criterios de Exclusiéon de
Pacientes:

1.-Pacientes que se encuentren en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI),
Trasplante de médula 6sea (TMO) y en Unidad de terapia avanzada (UTA).

2.- Pacientes con estudios de quimica sanguinea, pero sin tratamiento
farmacoldgico.

Finalmente, se definié el siguiente Criterio de Eliminacion de Pacientes:

1.- Pacientes que no cuenten con hoja de enfermeria o prescripcién médica
Periodo de estudio:

Octubre 2019 a Marzo 2020.

Observacion y seguimiento de pacientes seleccionados: Durante siete dias.

4.2 Tamafo de muestra
Para determinar el tamafio de la muestra se utilizé la siguiente ecuacion:

_z'pq
B:

n
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Donde:

n= Tamafo de la muestra

z= 1,96 para el 95% de confianza

p= Frecuencia esperada del factor a estudiar = 12% = 0.12
gq=1-p =1-0.12 = 0.88

B= Precision o error admitido = 6% = 0.06

Sustituyendo los valores en la ecuacion del tamafio de la muestra, se tiene:

_1.96% = (0.12) = (0.88)

= =112.68:
0.06°

Tt

Por lo que para este trabajo el tamafo de la muestraes n = 113

4.3 Materiales
Durante el desarrollo de este trabajo se utilizaron diversas herramientas,

materiales y equipos, mismos que se describen a continuacion, sefialando en qué

etapa o fase del proyecto se emplearon.

A) La observacion y eleccidon de pacientes, a través de sus estudios clinicos, se
llevd a cabo por medio del software ModulLab, el cual ya se encuentra instalado

en la computadora de la oficina de farmacovigilancia de la UMAE.

B) Se disend un formato propio de perfil farmacoterapéutico , herramienta la
cual permitié concentrar de un forma practica y detallada, informacion del
paciente, enfermedades, medicamentos, estudios de laboratorio y SRAM .Con

este formato se obtuvo la historia del paciente y la conciliacién de medicamentos.

C) Se utilizé la base de datos © 2020 UpToDate, Inc. and/or its affiliates. de
Wolters Kluwer para buscar informacion sobre medicamentos, reacciones
adversas e interacciones farmaco-farmaco para analizar la idoneidad de

prescripcion.
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D) Adicionalmente, para analizar la idoneidad, se utilizaron los parametros
establecidos en el documento Estandares para la certificacién de hospitales 2018,

que se encuentran en el apartado de Manejo y Uso de Medicamentos.

E) Para agrupar los diferentes diagndsticos de los pacientes seleccionados se
utilizdé la Clasificacién Estadistica Internacional de Enfermedades y Problemas

Relacionados con la Salud, Décima Revisidon, Volumen 1.

F) Como apoyo para identificar errores de medicacién y medicamentos que
requieren ajuste de dosis, se utilizd la base de datos antes mencionada y el
Cuadro Basico de Medicamentos (agosto 2019) del Instituto Mexicano del Seguro

Social.

G) Para la evaluacién de errores de medicacion se utilizé la clasificacion: Tipos
de errores de medicacion y las Categorias de gravedad de los errores de
medicacion de la Adaptacién espafiola de la clasificacion del National
Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention (NCCMERP).
(Anexo I).

H) La causalidad de las reacciones adversas a medicamentos se realiz6 de
acuerdo con el Algoritmo de Naranjo (Anexo II), el grado de informacidn,
gravedad y severidad de dichas reacciones se evalud siguiendo la NORMA Oficial

Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacidén y operacion de la farmacovigilancia.

I) Las SRAM identificadas, y posteriormente evaluadas se clasificaron de acuerdo
con el tipo de lesidon que provocaron, ya sea hepatica (hepatocelular, colestatica
o mixta) o renal (RIFLE, del acrénimo Risk, Injury, Failure, Loss y End Stage
Kidney Disease) (Anexo III); estas se notificaron utilizando el formato exclusivo

perteneciente a la UMAE y la base Internacional VigiFlow.

J) Finalmente, para el mejor analisis de los medicamentos implicados en
reacciones adversas se utilizd la clasificacion Anatdmica-Terapéutica-Quimica
(ATC) (Anexo 1IV).
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4.4 Procedimiento
Con el propodsito de sistematizar las actividades a realizar en este proyecto, se

establecid y aplicé el siguiente procedimiento para llevar a cabo el programa de
farmacovigilancia activa:

1) Para iniciar las actividades de farmacovigilancia, se realizd la seleccion de
pacientes a través de los resultados de quimica sanguinea, identificados por
medio del software ModulLab. Posteriormente, los resultados de los pacientes se
transcribieron al formato del perfil farmacoterapéutico y se clasificaron de

acuerdo con el siguiente grado de alerta: a) Precaucion, b) Atencion y c) Alerta.

2) Una vez clasificados, se procedié a realizar una breve entrevista al paciente o
familiar para recopilar informacién sobre i) los antecedentes clinicos como falla
renal o hepatica y comorbilidades y ii) Medicamentos que consumia antes del
ingreso hospitalario para recrear la accidon de conciliacion de medicamentos al

ingreso.

3) Los resultados de conciliacion se clasificaron como: a) No discrepancias, b)
Discrepancias justificadas, c) Discrepancias que requieren aclaracion y d) Sin
informacion en dado caso que no se pudiera encontrar al paciente consciente o

a un familiar.

4) Una vez realizada la entrevista se llend el formato de perfil
farmacoterapéutico, utilizando la informacién de la prescripcion médica y hoja
de enfermeria, en dénde se registraron todos los medicamentos que tenia
prescrito el paciente, diagndstico, edad, sexo, dias de hospitalizacién, alergias,

servicio médico, cama y numero de identificacion.

5) En el momento del llenado del perfil farmacoterapéutico, se aprovechd la visita
al area de hospitalizacién para fomentar la notificacion espontanea de sospechas
de reacciones adversas, asi como para la aclaracion de dudas y diferentes
aspectos referentes a la medicacion con el resto del equipo de profesionales de

la salud.
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6) La informacion del perfil farmacoterapéutico se utilizd para analizar la
idoneidad de prescripcién en dénde se evaluaron aspectos como: la dosis, la
frecuencia y la via de administracién, la duplicacidn terapéutica, las alergias o
sensibilidades, las interacciones reales o potenciales entre el medicamento y
otros medicamentos, la variacidn con respecto al criterio del uso del
medicamento, el peso del paciente y demas informacion fisioldgica vy

contraindicaciones, ademas de la busqueda de errores de medicacion.

7) Los primeros siete aspectos se utilizaron para medir el grado de riesgo en la
farmacoterapia, ademas se focaliz6 la busqueda de errores de medicacion en la

etapa de prescripcidon y administracion de medicamentos.

8) Al terminar el andlisis y con la informacién recabada se procedid a la
determinar si efectivamente el paciente habia presentado una sospecha de
reaccion adversa a medicamento que haya generado la alteracién en los
parametros de Quimica sanguinea, en especial aquellos que contribuyen a la

funcion renal y hepatica.

9) Este procedimiento se repite hasta que se registre la observacion minima de

5 y maximo de 7 dias de hospitalizacion.

10) Para evaluar las sospechas de reacciones adversas encontradas, se utilizé el
algoritmo de naranjo y se obtuvieron sus causalidades; se continué con las
evaluaciones de severidad, gravedad y posible tipo de lesidon; finalmente se
procedio a la busqueda de informacién de los medicamentos para su clasificacion
por grado de informacion. Estos datos se registraron el formato de notificacion
de SRAM de la UMAE vy la base internacional VigiFlow quedando debidamente

documentadas.

11) Por ultimo, los datos obtenidos se organizaron en una base de datos para su
analisis y procesamiento.
Todas las actividades se realizaron en la oficina de farmacovigilancia y en el area

de hospitalizacion de la UMAE.
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Diagrama de flujo del procedimiento para identificar y notificar SRAM

que causen una posible nefrotoxicidad o hepatotoxicidad
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QS: Quimica Sanguinea
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1

Notificar al personal médico y Realizar algoritmo de Proponer una solucién
de enfermeria sobre la SRAM naranjo

Registrar SRAM en el formato n
Unico del HE CMN SXXI
Subir Informacién a base
VigiFlow

Obtener mayor grado de informacion Buscar informacién en CADIT Y
(Grado 2 o si es posible 3) SAFE

'

Seguir monitoreando la QS asi
como otros signos y sintomas

}

Registrar y archivar en oficina.
Formatos y base de datos

'

Realizar andlisis y generar informes
cada mes.

!

Divulgar y comunicar resultados

}

Fin QS: Quimica Sanguinea
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4.5 Variables a estudiar, procesamiento de datos y aspectos estadisticos
Como parte integral del procedimiento aplicado, a continuacién, se presentan

las caracteristicas generales del tratamiento que se le dio a la informacién

generada.
Variables cuantitativas: Edad

*Los resultados se muestran con medidas de tendencia central y dispersidn

(media y desviacion estandar)

e Prueba estadistica empleada: T de Student. Se considerd estadisticamente

significativo cuando p<0.05.

Variables cualitativas: Sexo, Servicio médico al que pertenece el paciente,
Comorbilidades, Antecedentes clinicos, Signos y sintomas, Consumo de
productos naturistas, remedios herbolarios o suplementos, Grado de conciliacién

de medicamentos y Grado de cumplimento de Idoneidad de prescripcién.
*Los resultados se muestran en porcentajes.

e Prueba estadistica empleada: Chi cuadrada. Se considerd estadisticamente

significativo cuando p<0.05.

La estimacién del riesgo se evalud a través del calculo del Riesgo Relativo (RR)
al 95 % de confianza. Aquellas variables con Riesgo relativo > 1 y con un
intervalo de confianza que no cruzaron la unidad se consideraron como
significativas.

4.6 Aspectos éticos

El siguiente proyecto no representa ningun peligro, de salud, fisico o mental para
el paciente.

Los procedimientos aqui realizados se apegan a la NORMA OFICIAL MEXICANA
NOM-220-SSA1-2015, Instalacion y Operacion de la farmacovigilancia. y al
Reglamento de la Ley General de Salud.

Protocolo aprobado por el Comité Local de Investigacién en Salud 3601.
NUmero de registro Institucional: R2020-3601-03

&
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En el periodo de estudio, que comprendié de octubre del 2019 a marzo del 2020,

se recopilaron los datos de 113 pacientes que cumplieron con los requisitos de

inclusién, obteniendo los siguientes resultados.

5.1 Datos demograficos

1%

Porcentaje de pacientes
por Servicio Médico

2% 1%

O Medicina Interna

O Gastrocirugia

0 Gastroenterologia

O Hematologia

B Neurocirugia

B Nefrologia

B Neurologia

B Angiologia

B Unidad de Trasplante Renal
B Reumatologia

B Cirugia de Colon y Recto

m Endocrinologia

Figura 1 Distribucion de pacientes seleccionados en los servicios médicos.

La edad de los pacientes se ubicd entre los 19 y 88 afos, con una media de 55

4+ 17. anos. En la figura 2 se muestran distribuidos por rangos de 10 afos, asi

CoOmo por sexo.

sro0 |

Rangos de Edad

7150

o 6170 | —

<

=]

= 510 |
4150 |
3140 |

1220

0

15
NUMERO DE PACIENTES

20 25

SEXO

54% Wk

[JFEMENINO
B MASCULINO

Figura 2 Rangos de edad
y sexo de los pacientes
seleccionados.
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Comorbilidades mas frecuentes
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Figura 3 Comorbilidades mas frecuentes en la poblacidon estudiada.

Tabla 1. Lista de las comorbilidades que se presentaron en combinacion y otras
comorbilidades que se presentaron en menor frecuencia.

Comorbilidades combinadas Meiel Otr_a_s Total
Comorbilidades
Diabetes + Hipertension* 14 Anemias 3
Diabetes + Hipertension* .
+ Obesidad 4 Tuberculosis 1
Diabetes+ Hipotiroidismo e
+ Hipertension* +Obsidad 4 Colitis 1
Hipotiroidismo+ Hipertension* 3 Hi Arttrltls_ N 1
+ Obesidad ipertension en
vena porta
|Hipertension*+ Hipertiroidismo] 3 Gota 1
Diabetes + Hipotiroidismo 1 EPOC
Diabetes + Obesidad 1 Sobrepeso
Hipotiroidismo+Hipertension* 1 LUPUS 1
Hipotiroidismo + Obesidad 1 H|poteq5|on 1
arterial
Diabetes+ Hipotiroidismo
+Hipertension* 1 VIH 1

(*)Hipertension arterial
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Antecedentes Clinicos

Ausencia I

Sin informacién

Falla Hepdtica + Vias biliares
Problemas en Vias biliares
Falla Renal Antes

Falla Renal + Hepaética

Falla Hepética

Falla Renal

0% 10% 20% 30% 40%  50%
Porcentaje de pacientes

Figura 4 Antecedentes de falla renal, hepatica, o biliar en la poblacién estudiada.

Habitos

Tabaquismo antes

Tabaquismo + Alcoholismo antes
Alcoholismo

Tabaquismo + Alcoholismo
Tabaquismo

Sin informacion

Ausencia

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
Porcentaje de pacientes

Figura 5 Habitos de tabaquismo y alcoholismo en la poblacion estudiada.

Signos y Sintomas evaluados

Sin Informacion
Ausencia
Nausea

Ascitis

Diarrea

Dolor

Edema

Disnea

Ictericia
Debilidad

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%
Porcentaje de pacientes

mSolo mCombinacion

Figura 6 Frecuencia de signos y sintomas, relacionados con falla renal y/o hepatica,
presentados en la poblacion estudiada.
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Tabla 2 Combinaciones presentadas de signos y sintomas evaluados y otros sintomas
y signos detectados.

Combinaciones de Total
Sintomas y signos

Otros sintomas y Total
signos detectados

Debilidad + Disnea 3 Glicemia inestable 3
Ictericia +Disnea 2 Hipoglucemia 2
Debilidad + Diarrea 2 Hipertension 2
Debilidad + Nausea 2 Hipertermia 2
Ictericia+ Dolor 1 Hipotensién 2
Ictericia + Edema 1 Equimosis 1
Ictericia+ Disnea+ Dolor 1 Hiperglucemia 1
Ictericia + Debilidad 1
Disnea+ Edema 1
Ascitis + Debilidad+ Ictericia 1

Consumo de otros productos

OSin Consumo ORemedios Herbolarios

@ Productos Naturistas B Suplementos Alimenticios

90% 10%

Figura 7 Consumo de productos herbolarios (Té de diversas hierbas), Suplementos
alimenticios (Calcio y Cisteina) y Productos naturistas (Aloe vera y Herbalife ®).
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Alergias a medicamentos que presetaban los
@ pacientes seleccionados
o 70%
£ 60%
o
S 50%
L]
£ 40%
o 30%
o 20%
% 10% i i
:E 0% [ | [ | - - -
2 ] A N C R M V L
& Grupo ATC

n1=37 n2= 22
m Alergias por grupo ATC Medicamentos implicados

Figura 8 Alergias a medicamentos que presentaban los pacientes seleccionados
distribuidas de acuerdo con la clasificacion ATC.

Clasclfl'éigon Enfermedades
Sintomasy signos que involucran . .
R10-19 ol sistemaydiggestivg y el abdomen Diagnosticos / Enfermedades (CIE-10)
A30-49 Otras enfermedades bacterianas
J10-18 Influenza [gripe] y neumonia
Trastornos de la vesicula biliar,
K80-87 de las vias biliares y del pancreas 10 100%
C15-26 Tumores malignos de los drganos digestivos 9 90%
K55-63 Otras enfermedades de los intestinos 8 80%
K65-67 Enfermedades del peritoneo é 7 70%
K70-77 Enlfermedadtis del t:jiglado — g 6 60%
Tumores [neoplasias] malignos del tejido linfatico,
€61-96 de los érg[anog hema]topoy?éticos y de]tejidos afines -; 5 l " 50%
160-69 Enfermedades cerebrovasculares Oé 4 l' 40%
=]
Personas con riesgos potenciales para su salud, z 3 30%
Z80-99 relacionados con su historia familiar y personal, y algunas 2 20%
condiciones que influyen sobre su estado de salud 1 "ll IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII 10%
G00-09 Enfermedades inflamatorias del sistema nervioso central 0 0 B 05D DD OO O N BONM SN0 0N <0 E 0%
K90-93 Otras enfermedades del sistema digestivo ;ggggﬁﬁgagggg:ggzgzggééééég23252;22;2882@
N17-19 Insuficiencia renal ZQRE0LEUBeRGOZ22IRROTR3ERR0AY SRRQTE B
R50-69 Sintomasy signos generales
A04-09 Enfermedades infecciosas intestinales
A15-19 Tuberculosis
D10-36 Tumores [neoplasias] benignos
D70-77 Otras enfermedades de la sa,nlgre y de
los drganos hematopoyéticos
E00-07 Trastornos de la glandula tiroides
E10-14 Diabetes mellitus
E70-90 Trastornos metabdlicos

Figura 9 Diagnosticos y enfermedades que presentaron los pacientes seleccionados
de acuerdo con la Clasificacion internacional de enfermedades CIE-10.
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5.2 Analisis de prescripciones
En esta etapa del proyecto se analizaron los aspectos de conciliacién de

medicamentos, idoneidad de prescripcidn y errores de medicacién en cada una

de las prescripciones de los 113 pacientes seleccionados.

5.2.1 Conciliacion de medicamentos

Conciliaciéon de medicamentos.

ONo discrepancias

m Discrepancia justificada

m Discrepancia que requiere

aclaracion

B Sin Informacion

Figura 10 Conciliacién de medicamentos obtenida a través de una breve entrevista al
paciente con el fin de conocer la historia de medicacion previa y la actual, recreando
una conciliacion al ingreso hospitalario.

5.2.2 Errores de medicacion

Utilizando la clasificacion NCCMERP, se encontraron 104 errores de medicacion
en las prescripciones analizadas. El 47 de ellas (41.6 %) no presentaban ninguln

error.

©®



RESULTADOS

Errores de Medicacion (n=104)

Falta de controles analiticos
Error de preparacion y /o manipulacion
Dosis menor de la correcta
Dosis mayor de la correcta

Frecuencia de administracion...
Duplicidad terapéutica

Medicamento Contraindicado

Omsién en la transcripcion

0% 10% 20% 30% 40% 50%
Porcentaje de errores de medicacidén

Figura 11. Errores encontrados en el 58.4 % de las prescripciones analizadas.

Tabla 3. Medicamentos mas frecuentes que presentaron errores de medicacion.

Frecuencia de Dosis mavor Error de
administracion y preparacion
. a la correcta . o
erronea y/0 manipulacion

Falta de controles
analiticos

Omision en la Dosis menor Duplicidad

transcripcion a la correcta terapéutica

Antituberculosis

Antibioticos Antiepilépticos JAntihipertensivos] Antibioticos Antibioticos Polivitaminas (Dotbal®)
Antihipertensivos JAntihipertensivos Vitamina D Sucralfato
Antiepilépticos Antiemético

Antilipémicos
AINES
Antitrombadtico

Ansioliticos

Antiparkinsonianos
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Gravedad de los Errorres de Medicacion

n=104

B Categoria B OCategoria C BCategoria D

Figura 12 Distribucién de los errores de medicacion (Sin dafio) encontrados.
Categoria B: Error se produjo, pero no alcanzé al paciente, Categoria C: El error
alcanzé al paciente Categoria D: El error alcanzé al paciente, pero precisé de
monitorizacion.

Tabla 4. Medicamentos mas frecuentes y tipos de errores por categoria de gravedad

Categoria C Caegoria B Tipo de errores Categoria D Tipo de errores

Antihipertensivos Omision en la

g Antibiticos Omisién en la Antibiéticos Dosis mayor a
transcripcion transcripcién la correcta
Frecuencia de Frecuencia de
s . administracion administracion
Antibioticos Calcio errénea errénea

Falta de controles

analiticos
Antiepilépticos Metoclopramida

Antilipémicos
AINES
Gastrointestinales
Antitromboticos
AINES
Ansioliticos

Antituberculoso

Antieméticos
Medicamentos
para la
obstruccion
respiratoria
Vitamina D
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5.2.3 Idoneidad de prescripcién

Para evaluar con mayor amplitud la idoneidad de prescripcién, se tomaron en
cuenta los 7 aspectos minimos que se necesitan analizar establecidos en el
apartado de Manejo y Uso de Medicamentos en el documento Estandares para la

certificacién de hospitales 2018.

El resultado de 100 % significa que cumple con todos aspectos a evaluar y por
lo tanto no hay un riesgo o uno muy bajo de presentar algin problema con la
farmacoterapia; un 85.8%, que alguna de las 7 caracteristicas no se cumplié y
representa un riesgo bajo; el 71.5%, refleja que dos caracteristicas no se
cumplieron siendo un riesgo medio y, finalmente, para 57.2%, tres

caracteristicas no se cumplieron generando un riesgo alto.

Idoneidad de prescripcion
5%

Sin riesgo (100%)
BRiesgo bajo (85.8%)
BRiesgo medio (71.5%)
BRiesgo alto (57.2%)

43%

Figura 13. Representacion del tipo de riesgo en la farmacoterapia de acuerdo con el
cumplimiento de aspectos a analizar en el proceso de Idoneidad.

©®



RESULTADOS

5.2.3.1 Ajuste de dosis

Necesidad de Ajuste de dosis (n=31)

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%

20%
10% I
0% -

Por falla renal Por falla hepatica No necesario

Porcentaje de casos

W% de casos WS se realizé No se realizé

Figura 14. Porcentaje de casos que requerian un ajuste de dosis en medicamentos
debido falla renal o hepatica.

Tablas 5.1 y 5.2 Medicamentos que requirieron ajuste de dosis debido a Falla renal o

hepatica.
Medicamentos Total el Falla
(Renal, Hepatica) Medicamentos Total (Renal, Hepética)
1 Meropenem 8 8,0 14 Ranitidina 1 1,0
- — 15 Ampicilina 1 1,0

Piperaciina /| 4 4,0 1 Aciclovir 1 1,0
2| Tazobactam 6 ciclo :
3| Enoxaparina 4 4,0
4| Vancomicina 4 4,0 Ondansetron 1 0,1
5| Cefotaxima 3 3,0 17
6 Imipenem 2 2,0 18 Fluconazol 1 1,0
7| Levofloxacino 2 2,0 19| Lorazepam 1 0,1
8| Omeprazol 2 0,2 20| Paracetamol 1 1,0
9 Octreotide 2 0,2 21| Azatioprina 1 1,0
10| Metotrexato 2 2,0 22 Enalapril 1 1,0
11| Furosemida 2 2,0 23| Alprazolam 1 0,1
12 Hidroxicina 2 1,1 24 Amikacina 1 1,0
13 Ketorolaco 2 2,0 25| Levetiracetam 1 1,0
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5.2.4 Interacciones farmacolégicas

En las 113 prescripciones analizadas, se encontraron un total de 599
interacciones farmaco-farmaco. El minimo de interacciones detectadas por

paciente fue de 1 y el maximo se ubico en 34.

El promedio calculado es de 5 interacciones por paciente.

Interacciones reales y potenciales
w
¢ 80%
5 39
S 70% o
8 0 ° 33
8o 60% e
=5 28 ©
o & 50% 21 ]
P § 22 T 9
T O 40% /\ £g
[ — G
8 30% 17 Le
[e] Q
< 20% 11 ¢
5 S
10% 3 6 =
o
0% _ 0 =
X D C B
=3Tipo de Interacciones —8—M3ximo de interacciones

Figura 15. Interacciones Clasificadas de acuerdo con su nivel de riesgo.
X: Evitar combinacién. D: Considerar modificar terapia C: Monitorear terapia.

B: No necesita accion. (©Up To Date).

5.3 Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos
De los 113 pacientes evaluados, en el 66.4% (75 pacientes) se detectd un total

de 88 SRAM provocadas por 50 medicamentos.

El minimo de SRAM detectadas por paciente fue de 1 y el maximo de 3.
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Para facilitar su analisis, las SRAM detectadas se agruparon de la siguiente

manera.

1.

Enzimas hepaticas elevadas: Son las elevaciones en las transaminasas AST
y ALT mas aquellas que se presenten en GGT y FAL. Incluye todas las

posibles combinaciones entre ellas.

. Funcién renal alterada: Incluye las elevaciones de la creatinina sérica y

nitrdgeno ureico (BUN) ademas de la posible presencia de elevaciones en
alguna de las siguientes sustancias: Acido Urico y/o Urea
Hipertransaminasemia: Elevaciones exclusivamente en ambas enzimas
AST y ALT séricas

. Fosfatasa alcalina elevada: Elevaciones Unicamente en la enzima FAL

sérica

. Hiperbilirrubinemia: Elevaciones en las diversas Bilirrubinas séricas: total,

directa o indirecta ya sea en conjunto o por separado.

. Creatinina sérica elevada: Se refiere a la elevacidon exclusiva de Creatinina

sérica
Nitrogeno ureico en sangre elevado: Se refiere a la elevacidn exclusiva de
BUN

. Aspartato aminotransferasa elevada: Se refiere a la elevacion exclusiva de

ALT sérica.

. Otras detectadas: Aquellas SRAM que no pertenecen al sistema hepatico o

renal y que fueron presentadas por los pacientes evaluados.
Incluidas: VOmito, diarrea, disnea, hipoglucemia, hipertensién arterial y

nausea.
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SRAM detectadas (n=88)

Hipertran-
saminasemia
Fosfatasa
alcalina elevada
Otras
detectadas
Hiperbillirubi-
nemia
Creatinina sérica
elevada

Nitrogeno ureico

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
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elevado
Aspartato
aminotransferasa
elevada

Figura 16 Distribucién de SRAM detectadas.

35%

Porcentaje de SRAMs

Distribucion de SRAM por grupo terapéutico

A B C H L M N
Grupo terapeutlco ATC

n=88

m Otras
detectadas

m Aspartato
aminotransferasa elevada

B Nitrégeno ureico
elevado

® Hiperbillirubinemia

m Fosfatasa alcalina
elevada

Creatinina
sérica elevada

B Hipertransaminasemia

® Enzimas hepaticas
elevadas

m Funcién renal alterada

Figura 17. Distribucion de SRAM utilizando la clasificacién ATC (anatémica-terapéutica-

quimica).
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Causalidad de SRAM
OProbable OPosible ®BDudosa

2%

n=88

Figura 18. Clasificacion de SRAM de acuerdo con el Algoritmo de Naranjo.

Caracteristicas de las SRAM

Grado 2 I

Grado 1 I

@ calidad de
Severa Informacion
Moderada IS @ Severidad
Leve I
@ Gravedad

No Grave I

Grave N

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Porcentaje de SRAM

Figura 19. Clasificacion de SRAM por tipo de Gravedad, Severidad y Grado de
informacidon con base en la NORMA Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacion
y operacion de la farmacovigilancia.
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Tabla 6. Casos Graves y Severos detectados.

“ Antecedentes de .
Area de Grupo . L - Medicamento
o A . Diagndstico falla renal o Resultado
hospitalizacion Etario By Sospechoso
hepatica
. q . Adulto . i . .
1 Angiologia Masculino mayor Aneurisma No Funcion renal alterada | Recuperando Bicalutamida
Funcién renal alterada .
. P . Adulto . Enalapril
2 Angiologia Masculino Aneurisma No e Recuperado )
‘ mayor ; . ) Enoxaparina
Hipertransaminasemia
3 el Masculino Adulto Sx Dress Hepatica il TMES [ EpEifEas Recuperado Carbamazepina
Interna elevadas
Rifampicina,
4 Medicina Femenino Adulto Tuberculosis Sin . Enzimas hepaticas Recuperando pirazinamida,
Interna Informacién elevadas etambutol e
isoniazida
Medicina celllis Sin
5 Masculino |  Adulto Pseudo- ra Funcién renal alterada | Recuperando Meropenem
Interna Informacién
membranosa
6 Medicina Masculino Adulto T_umpr No Funcién renal alterada ] Desconocido Telmisartan
Interna orbitario D.
7 Neurocirugia Masculino Adulto Sepsis No Creat_mma eIevgda € Desconocido Capt(_)pnl
Hipoglucemia Insulinas
A_ Casos
) Severos

Resultados de SRAM

ODesconocido

ORecuperando/
Resolviendo

BmRecuperado/Resuleto

@mNo Recuperado/ No
resuleto

Figura 20. Resultados de SRAM después de cumplir los dias de observacion.
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5.3.1 Correlacion y analisis estadistico de SRAM detectadas en la poblacion.
A continuacién, se presenta la distribucién de las SRAM detectadas en las

diferentes variables y si estas generan una diferencia significativa al presentar o
no una SRAM.

Para este objetivo se utilizd la prueba estadistica Chi-Cuadrada y T de student

(varianzas iguales) para la variable de edad ambas con el 95% de confianza

Porcentaje de SRAM en servicios médicos

100% HO: Existe la misma

90% probabilidad
80% de presentar una SRAM en
70% todos los
60% servicios médicos
50%
30% ;
20% Sin SRAM HO se rechaza
10% HSRAM

0%

KGN S C NG &Q' NGy
&ef‘ (\59‘ ORGSR UINC LN N \og Q‘\ XS
‘\(\ > éo ,5\.0 &£ A 5O ,5@ e~ .® Demayoramenor
NP O SR & NS & & & cantidad de SRAM
(}(\ ‘bco 0(\ & Y\‘-?.'»\) < ¥ »® (‘b\’b P
< fo (@)
N e

Figura 21. Porcentaje de SRAM por servicio médico.

HO: Existe l¢ misma

SRAM Renales y Hepaticas por servicio médico probabilidad
de presentar una SRAM
Reumatologia renal o hepética en todos los
Nefrologia servicios médicos

Neurologia
UTR

Gastroenterologia

I
I
m SRAM Renal HO se acepta
Angiologia | N
I
I

SRAM Hepdtica
Neurocirugia

. De mayor a menor
Hematologia cantidad de SRAM

Gastrocirugia | Il —>
Medicina Interna I NNENEGgGE

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 22. Distribucion de SRAM renales y hepaticas por servicio médico.
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Porcentaje de SRAM por sexo
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
Femenino Masculino
B SRAM ¥ Sin SRAM
HO: Existe la misma probabilidad
de presentar una SRAM en
Mujeres como en Hombres
HO se acepta
Figura 23. Porcentaje de SRAM por sexo.
SRAM renales y hepaticas por sexo
100%
80%
60%
40%
0%
Femenino Masculio
B SRAM Renal * SRAM Hepética

HO: Existe la misma probabilidad
de presentar una SRAM renal o
hepatica en Mujeres como en Hombres

P

HO se acepta

Figura 24. Distribucidn de SRAM renales y hepaticas en ambos sexos
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SRAM por Grupo de Edad

18
16
14

12
B SRAM
I Sin SRAM

18-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90
Rangos de edad

—_
o

Cantidad de pacientes

o N B OO

Media edad (sin SRAM):51 +18 anos
HO: Las medias de edades entre

Media edad (con SRAM):56+ 16 afos las personas con SRAM y las
personas sin SRAM son iguales

HO se acepta

Figura 25. Distribucién de SRAM por rango de edades.
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18-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90
B SRAM Renal SRAM Hepatica

HO: Las medias de edades
entre las personas con SRAM
renales y las personas sin SRAM

Media edad SRAM renal: 60 T 15 afios hepéticas son iguales

Media edad SRAM hepatica: 54 £ 16 B 2 015 |
anos ~ HOseacepta

Figura 26 Distribucién de SRAM renales y hepaticas por rango de edades.
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Figura 27 Relacion entre las comorbilidades mas comunes y la presencia de SRAM.

Porcentaje de RAM de acueredo con las Comorbilidades

Insuficiencia cardiaca
Hipotiroidismo

No se tiene informacién
Obesidad

Diabetes

Ninguna

Hipertension ¢

0% 20% 40% 60% 80%

100%

= SRAM
sin SRAM

De menor a

mayor cantidad
Aa CDAM

—

HO: Existe la misma probabilidad
de presentar una SRAM
padeciendo cualquiera de dichas

comorbilidades

0.02

HO se rechaza

Comorbilidades

Sin info.
Hipotiroidismo
Obesidad
Ninguna
Diabetes

Hipertension

A

0% 20% 40% 60% 80%

SRAM Renales y Hepaticas de acuerdo con las

—
100%

m SRAM Renal
SRAM Hepatica

De menor a mayor
cantidad de SRAM

HO: Existe la misma probabilidad
de presentar una SRAM renal o hepatica
padeciendo cualquiera de dichas
comorbilidades

0.93

HO se acepta
Figura 28. SRAM renales y hepaticas distribuidas en las diferentes comorbilidades.
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Porcentaje de SRAM de acuerdo con signos
y sintomas

Dolor

Sin SRAM
De menora
. mavyorcantidad

0% 20% 40% 60% 80% 100%

HO: Existe la misma probabilidad
de presentar una SRAM ante
presencia de cualquiera de los
signos y sintomas evaluados

HO se acepta

Figura 29 Relacion Porcentaje de SRAM vs signos y sintomas presentados.

SRAM Renales y Hepaticas en signos y sintomas
Edema
Dolor
Sin Info. -
Disnhea - m SRAM Renal
SRAM Hepética
pebilidad | [N
- De menor a
Ictericia
- mayor cantidad
0%  20% 40% 60% 80% 100%

HO: Existe la misma probabilidad
de presentar una SRAM renal o
hepatica ante presencia de
cualquiera de los signos y

sintomas evaluados

0.92
HO se acepta
Figura 30 Distribucién de SRAM Renales y Hepaticas - signos y sintomas.
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Porcentaje de SRAM
de acuerdo con los habitos evaluados.

Tabaquismo y alcoholismo antes
Tabaquismo y Alcoholismo

Tabaquismo antes

Alcoholismo mSRAM
Sin SRAM
Tabaquismo
Sin Info. De menor a
mavor
Ausencia¥ — —

0% 20% 40% 60% 80% 100%

HO: Existe la misma probabilidad
de presentar una SRAM ante el
antecedente de tabaquismo o
alcoholismo (En la actualidad y
en el pasado)

0.50

HO se acepta
Figura 31 Relacion Porcentaje SRAM vs tipos de habitos.

SRAM Renales y Hepaticas de acuerdo con los
habitos evaluados

Tabaquismo y
alcoholismo antes

Tabaquismo y
Alcoholismo

Tabaquismo antes

®SRAM Renal
SRAM Hepatica

Alcoholismo

Sin Info.

De menor a mayor

cantidad de SRAM
—

Tabaquismo

Ausencia

v

0% 20% 40% 60% 80% 100%

HO: Existe la misma probabilidad
de presentar una SRAM renal o
hepatica ante el antecedente de

tabaquismo o alcoholismo ( En la

actualidad y en el pasado)

0.99
HO se acepta

Figura 32 Distribucién de SRAM renales y hepaticas de acuerdo con los habitos.
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Porcentaje de SRAM de acuerdo con los Antecedente

Falla Renal + Hepética
Falla Hepdtica + Vias Biliares
Falla en vias biliares

Falla renal antes

m SRAM
Falla Hepatica SinS RAM
Sin Info. De mayora menor
cantidad de SRAMs
Falla Renal
. —>
Ausenciav

0% 20% 40% 60% 80%  100%

HO: Existe la misma probabilidad
de presentar una SRAM teniendo
antecedentes de falla renal y/o
hepatica

0.08
HO se acepta

Figura 33 Relacion Porcentaje de SRAM vs Antecedente

SRAM Renales y Hepaticas de acuerdo con los
Antecedentes

Falla Renal + Hepatica

Falla Hepédtica +
Vias Biliares

Falla en Vias Biliares

-

= SRAM Renal

Falla Hepatica SRAM Hepdtica

Sin Info. De menor a mayor

cantidad de SRAM
—_

Falla Renal

Ausencia Y

0% 20% 40% 60% 80% 100%

HO: Existe la misma probabilidad
de presentar una SRAM renal o
hepatica teniendo antecedentes

de falla renal y/o hepatica

HO se acepta
Figura 34. Distribucidn de SRAM renales y hepaticas en antecedentes
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Figura 36. Distribucion de SRAM renales y hepaticas de acuerdo con diferentes

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Porcentaje de SRAM en el consumo de otros productos

Consumo TOTAL Remedios Productos Naturistas Suplementos
Herbolarios Alimenticios

B SRAM F Sin SRAM

Figura 35 Relacion Porcentaje de SRAM vs consumo de otros productos

HO: Existe la misma probabilidad
de presentar una SRAM ante el
antecedente de consumo de

diferentes productos

0.06
HO se acepta

Suplementos Alimenticios -
1

SRAM Renales y Hepaticas en el consumo de otros
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Productos Naturistas
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Remedios Herbolarios SRAM Hepético

De menor a
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de SRAM
—

Consumo TOTAL

Y

0% 20% 40% 60% 80% 100%

HO: Existe la misma probabilidad
de presentar una SRAM renal o
hepatica ante el antecedente de

consumo de diferentes productos

0.48
HO se acepta

productos.
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Porcentaje de SRAM de acuerdo con la conciliacion
de medicamentos

Discrepancia justificada _
B SRAM
Discrepancia que requiere _ Sin SRAM
aclaracion

De menor a mayor

. . cantidad de SRAM
No dlscrepanmas
\J

—

0% 20% 40% 60% 80% 100%

HO: Existe la misma probabilidad
de presentar una SRAM en
cualquier resultado de conciliacidén

HO se acepta

Figura 37. Relacion Porcentaje de SRAM vs Conciliacion de medicamentos.

Porcentaje de SRAM de acuerdo con la Idoneidad
de prescripcién

57.2% ( Riesgo alto)

71.5% ( Riesgo medio)

= SRAM

100% ( Riesgo nulo o muy sin SRAM

bajo )

De menor a mayor
cantidad de SRAM

85.8% ( Riesgo bajo) y

—
0% 20% 40% 60% 80% 100%

HO: Existe la misma probabilidad
de presentar una SRAM en
cualquier resultado de idoneidad

HO se acepta

Figura 38. Relacion Porcentaje de SRAM vs Idoneidad de prescripcion.
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Errores de Medicacion de los medicametos que
provocaron una SRAM (n=15)

OOmsion en la
transcripcion

ODuplicidad terapéutica

OFrecuencia de

administracién
M errénea
OMedicamento
84% Contraindicado
1%
BError de preparacién
manipulacién y/o
acondicionamiento
OSin error

Figura 39. Errores de medicacion de los medicamentos que provocaron una SRAM.

Interacciones que generan Nefrotoxicidad y Hepatotoxicidad

§ 100 100

c

E 100

bt

c 50

Q

° 0

§ Total

o Potenciales

g SRAM Propiciaron
o una SRAM

B Interacciones Renales (n=25) B Interacciones Hepaticas (n=13)

Figura 40. Interacciones farmaco-farmaco que propiciaron una potencial o real SRAM.

Potencial SRAM: Paciente que ya contaba previamente con una falla renal o hepatica.

2z



RESULTADOS

Tabla 7. Interacciones farmaco-farmaco mas frecuentes con potencial de provocar

INTERACCION

una SRAM hepatica.

CONSECUECNIA

No. de interacciones

encontradas
P 3 - -
Inl_\. HMG-CoA ( Ato_r:vastatlna) + Fluconazol Controle los efectos toxicos de la atorvastatina 3
Riesgo C Informacion : Justa Gravedad: (p. Ej., Mialgia, rabdomidlisis, anomalias en las pruebas de funcion hepéatica)
Moderado
* pracetamol + Fenitoina
Riesgo C Informacion: Justa Gravedad: Aumenta el metabolismo de paracetamol y su metabolito téxico 2
Moderado
Fef Isoniazida puede aumentar el efecto adverso / toxico del paracetamol,
Isoniazida + Paracetamol : - - )
. i Controle la evidencia de hepatotoxicidad si estos dos agentes se usan
Riesgo C Informacion: Justa Gravedad: . 2
Moderado concomitantemente.
Rifampicin + Paracetamol _ learnpl_cma_ Puede aumentar el metfabghsmo del paracetamol.
. iy A Monitorear disminucion de los efectos terapéuticos del paracetamol cuando se 2
Riesgo C Informacion :Baja Gravedad: Menor ) o
usa con rifampicina.
Bezafibrato + inhibidores de la HMG-CoA
reductasa Aumenta rabdomidlisis, lo que es peligroso 1
(Pravastatina ) Riesgo D Informacion : Justa para los que tienen falla hepética o renal
Gravedad: Mayor
Fenitoina + Fluconazol Fluconazol puede aumentar la concentracion sérica de fenitoina
Riesgo C , Informacion : Excelente Gravedad: Puede generar insuficiencia hepatica aguda, lesion hepatica, hepatitis, aumento 1
Moderado de la fosfatasa alcalina sérica y hepatitis
* paracetamol + Carbamazepina Carbamazepina puede aumentar el metabolismo del paracetamol.
Riesgo C Informacién: Buena Gravedad: Esto puede 1) disminuir el efecto del paracetamol y 2) aumentar el riesgo de 1
Moderado dafio hepético.
Valproato + Topiramato ) s
. e El topiramato puede aumentar el efecto adverso / téxico de los productos de
Riesgo C Informacion: Justa Gravedad: B » o 1
Moderado valproato. Puede producir Disfuncién hepatica

(*) Interacciones que propiciaron una SRAM. ©Up To Date 2020 (www.uptodate.com.)

Tabla 8. Interacciones farmaco-farmaco mas frecuentes con potencial de provocar

INTERACCION

una SRAM renal.

CONSECUENCIA

No de
interacciones

encontradas

X v icina+ Colisti Debido al potencial de nefrotoxicidad aditiva o sinérgica entre el colistimetato y
; anco_r!‘llcma @S otros medicamentos nefrotdxicos, como la vancomicina, esta combinacion debe 6
Riesgo D Informacion: Justa Gravedad: Mayor evitarse
*Furosemide (diuretico)+ AINE S .
- e Los diuréticos de asa pueden aumentar el efecto nefrotoxico
Riesgo D Informacion: Excelente Gravedad: - : - 6
de los agentes antiinflamatorios no esteroideos.
Moderada
AINE+ AINE Estéa contraindicado debido al riesgo de toxicidad aditiva o sinérgica de los AINE 5
Riesgo X Info: Justo Gravedad: Mayor (p. Ej., Hemorragia gastrointestinal, disfuncién renal, etc.).
* Vancomicina+aminoglucosidos ( Amikacina) " . . .
g 7 Controle el aumento de los efectos nefrotoxicos del aminoglucésido si se
Riesgo C Informacion: Buena Gravedad: - : L 2
administra concomitantemente con vancomicina.
Moderado
*Furosemide ( Diuretico de asa) + IECA s . s
. oz Los diuréticos de asa pueden mejorar el efecto nefrotoxico de los
Riesgo C Informacion: Buena Gravedad: . . . ) ) 1
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
Moderado
*Ciclosporina + acetazolamida Acetazolamida puede aumentar la concentracion sérica de Ciclosporina
Riesgo C Informacion: Justa Gravedad: (sistémico).Controle las concentraciones elevadas de ciclosporina 1
Moderado y un mayor riesgo de nefrotoxicidad y / o neurotoxicidad inducida por ciclosporina,
Aminoglucésidos (Amikacina) + AINE s . - R
. S Controle el aumento de los efectos nefrotéxicos de los aminoglucésidos si se inicial
Riesgo C Informacion: Buena Gravedad: " . ) ; 1
un agente antiinflamatorio no esteroideo o se aumenta la dosis.
Moderada
*Captopril+ AINE ( Metamizol) Los IECA pueden aumentar el efecto adverso / toxico de los AINE
Riesgo C Informacion : Excelente Gravedad: Especificamente, la combinacion puede resultar en una disminucién significativa 1
Moderado en la funcién renal

(*) Interacciones que propiciaron una SRAM. ©Up To Date 2020 (www.uptodate.com)

&



http://www.uptodate.com/
http://www.uptodate.com/

RESULTADOS

5.3.2 Desenlaces preliminares de las SRAM y Acciones tomadas

Desenlaces preliminares de Funcion renal n=24
100 2
o
w0 T
] @
8] o
o o
o ®
o 100 75 50 g

o
o 80 ;
o I
o, 60 n F
AT

[ el
g 20 &
o A A =
o 0 i
Riesgo de Dafio por Probable Otro y '—S

disfuncion disfuncion Insuficiencia ® Precaucion (12)

renal renal = Atencién (4)
mAlerta(8)

Figura 41. Desenlaces preliminares con base en la clasificacién de RIFLE modificada
por Diaz de Ledn Otro: En sus estudios clinicos presentaba alteraciones en algun
parametro de la funcion renal, sin embargo, no se acoplaba a la clasificacién antes
mencionada.

Acciones tomadas , Funcion renal n=24

) 75
_"-: 80
§ 60 50 50
< 50
8 40 33
] 25
g 30
o 20 8
8 10
§ 0 A ———
5 Medicamento Dosis no Desconocido No aplica
o retirado maodificada

B Precaucion (12) m®Atencion (4) ®Alerta(8)

Figura 42. Acciones tomadas por profesionales de la salud ante las SRAM renales.

No aplica: El periodo de administracion del medicamento se habia concluido.
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Tabla 9. Medicamentos que causaron SRAM en el sistema renal y sus posibles
desenlaces.

Grado

GRUPO A

GRUPO C
Hidroclorotiazida
Telmisartan
Captopril
Enalapril
Propranolol
GRUPO J

de Alerta Desenlace

Aciclovir

Meropenem

Linezolid

Amikacina
Ceftriaxona
Claritromicina
Levofloxacino
Vancomicina
GRUPO L
Acido Micofendlico
Bicalutamida
GRUPO M
GRUPO N
Metamizol

Grado de
alerta

Riesgo de
disfuncion
renal

Probable

- . Otro
Insuficiencia

Desenlace
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=
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Desenlaces preliminares de Lesion hepatica

80
60
40

Porcentaje de desenlaces

Clasificacidon de RAM por grado de alerta

B Precaucion (26)
s u Atendén (16)
mAlerta (15)

Figura 43 Desenlaces preliminares de lesidon hepatica.
Otro: En sus estudios clinicos presentaba alteraciones en algun parametro de la
funcién hepatica, sin embargo, no se acoplaba a la clasificacion antes mencionada.

Acciones tomadas , Lesion hepatica n=57
L]
5 70 62
:
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¢ 50
j o
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]
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S o
& Medicamento Dosis no Desconocido No aplica
retirado modificada

B Precaucion (26) ®Atencidon (16) ®mAlerta (15)

Figura 44 Acciones tomadas por profesionales de la salud ante las SRAM hepaticas.

No aplica: El periodo de administracion del medicamento se habia concluido.
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Tabla 10 Medicamentos que causaron SRAM en el sistema hepatico y sus posibles
desenlaces.

GRUPO A

Calcitriol

Grado de

Desenlace
Alerta

Omeprazol

Ondansetron
GRUPO B

GRUPO C

Furosemida

Enoxaparina

Atorvastatina

Colestiramina
GRUPO H
Hidrocortisona

Metilprednisolona
GRUPO J

Piperacilina/
Tazobactam

Linezolid

Ceftriaxona

Cefepime

Fluconazol

Aciclovir

Ceftazidima

Antituberculoso

Meropenem

Tigeciclina

GRUPO L

Acido Micofendlico

Filgrastrim

Metotrexato
GRUPO M

Ketorolaco

Celecoxib

GRUPO N

Clonazepam

Paracetamol

Valproato

Carbamazepina

Lorazepam

Rasagilina
GRUPO P
Hidroxicloroquina

Alerta

Desenlace PgEeEILeleo=TETA Colestatica [YINGE!
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5.4 Factores de Riesgo

Tabla 11 Probabilidades de presentar una SRAM.

Factores RR IC (95%)
Conciliacion :
Discrepancias que 1.26 0.93-1.71
requieren aclaracion

Discrepancias Justificadas 1.09 0.78-1.53

No discrepancias 0.79 0.58-1.07

Idoneidac: 122 | 0.77-1.93

al 85.8% 1.17 0.90-1.51

al 71.5% 1.11 0.80-1.53

al 100% 0.78 0.59-1.03
Hipertension+Diabétes+

P gbzsidazb s 1.26 | 0.90-1.77

Hipertension + Diabétes 1.22 0.94-1.59

Hipertension 1.07 0.83-1.37

Edad entre 50 y 80 afios 1.19 0.90-1.57

Sexo Masculino 1.15 0.88-1.50

Tabaquismo 1.13 0.67-1.91

Alcoholismo 1.04 0.55-1.97

Falla renal 0.84 0.47-1.51

Falla hepatica 0.58 0.29-1.16

Servicio médico:
Medicina Interna

Gastrocirugia 1.03 0.78-1.36

1.05 0.80-1.38

Tabla 12 Grupos terapéuticos y medicamentos mas nefrotdxicos y hepatotdxicos.

Nefrotoxicidad

Grupo terapéutico RR IC ( 95%) | Medicamento RR IC ( 95%)
Grupo C 1.87 0.90-3.88 Aciclovir 3.04 1.71-5.42
Grupo ] 1.58 0.80-3.14 | Meropenem 2.75 1.40-5.39
Grupo L 1.19 0.23-6.05
Grupo N 1.38 1.08-1.75 Ketorolaco 1.15 0.72-1.82
Grupo M 1.24 0.89-1.75 Linezolid 1.07 0.70-1.65
Grupo A 1.07 0.60-1.92
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Tabla 13 Riesgos asociados al 80 % de las SRAM encontradas de acuerdo con los

grupos terapéuticos y medicamentos.

Funcion renal alterada

Grupo terapéutico RR IC ( 95%) | Medicamento RR IC ( 95%)
Grupo J 1.78 0.77-4.12 Aciclovir 4.29 2.25-8.16
Grupo L 1.56 0.46-5.25 | Meropenem 2.41 0.82-7.03
Grupo C 1.42 0.50-405 mic:fceidnglico 1.55 0.30-8.10

Enzimas hepaticas elevadas
Grupo M 1.51 0.60-3.82 | Furosemide 2.36 0.99-5.67
Grupo N 1.15 0.48-2.78 Cefepime 1.72 0.41-7.16
Grupo C 1.01 | 0.37-2.79 ?;pz%rsgg'tg% 1.51 | 0.60-3.82
Hipertransaminasemia
Grupo A 2.41 0.82-7.03 | Ceftriaxona 3.33 1.34-8.30
Grupo H 2.32 0.55-9.89 Ketorolaco 3.04 1.30-7.09
Grupo M 2.11 | 0.80-5.56 .F;;pzirsacg'tr;anﬁ 1.32 | 0.38-4.61
Fosfatasa alcalina elevada
Grupo N 1.92 0.44-8.41 | Clonazepam 8.67 2.86-26.29
Grupo L 1.79 0.26-12.22] Fluconazol 5.64 1.19-26.74
Grupo ] 1.13 0.30-4.22 | Furosemide 3.71 0.65-21.36

5.5 Recursos para la operacién del programa de farmacovigilancia activa y
estrategias para optimizar la busqueda de SRAM.
Se cred un documento Unico para el area de farmacovigilancia del hospital, el

cual es una guia que contiene los formatos, asi como tablas con informacidn
resumida y ordenada de manera que se usen como herramientas para la
deteccion y analisis de SRAM dentro de la oficina y cuando se suba al area de

hospitalizacion.

De igual forma se afiadié un diagrama de flujo del proceso: Deteccion y
notificacion de SRAM hepatica y / o renal, con el fin de que futuros estudiantes
de servicio social, pasantes, farmacéuticos u otro profesional de la salud que
ingrese al drea puedan capacitarse y familiarizarse con el proceso, asi como

actualizar dicha informacion.

Finalmente se credé una base de datos en ACCESS para seguir monitoreado las

futuras SRAM y su documentacion adecuada facilite la trazabilidad de datos.
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Las tablas que contiene el documento son:

Tabla A: Clasificacion de valores de referencia de las pruebas de Quimica
sanguinea de acuerdo con el grado de alerta: Precaucion, atencién y alerta.
(Anexo V)

Tabla B Riesgos mas frecuentes asociados a presentar una SRAM, considerando

comorbilidades, edad, servicio médico y antecedentes clinicos.

Tabla C Medicamentos con RAM en el sistema renal, clasificadas por mayor a

menor frecuencia, y su requerimiento de ajuste de dosis.

Tabla D Medicamentos con RAM en el sistema hepatico, clasificadas por mayor a

menor frecuencia, y su requerimiento de ajuste de dosis.

Tabla E: Interacciones farmaco-farmaco mas frecuentes encontradas en el

hospital que generan nefrotoxicidad.

Tabla F: Interacciones farmaco-farmaco mas frecuentes encontradas en el

hospital que generan hepatotoxicidad.

Tabla G: Senales de alerta en concentraciones séricas de medicamentos y

valores de pruebas en la bioquimica clinica.
Tabla H: Nombre de medicamentos de alto riesgo.

Tabla I: Medicamentos potenciales de generar errores de medicacion por su

variedad en formas farmacéuticas y gramaje.

Formatos: (Anexo VI)
Formato 1: Perfil farmacoterapéutico e historia clinica y de medicamentos.
Formato 2: Registro de Intervencidén farmacéutica

Formato 3: Errores de medicacién y su clasificacion.
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-i DISCUSION

Para tener mayor claridad sobre el trabajo realizado, en primer lugar, es
importante conocer las caracteristicas de la poblacion estudiada, las cuales se

presentan a continuacién:

Esta poblacién (Figura 1) se caracterizé por la inclusién de casos pertenecientes
a los servicios de Medicina Interna (31%), Gastrocirugia (30%),
Gastroenterologia (11%) y Hematologia (7%). Los Pacientes hospitalizados en
dichas areas suelen tener estudios clinicos donde las alteraciones en su quimica
sanguinea se ven predominantemente alterados a comparacion con otros
servicios médicos, ya sea por las patologias que tratan (American College of
Gastroenterology, 2021, Hospital general de México, 2020) o la presencia de
polifarmacia en sus prescripciones (Urzal J, et al, 2019, Abunahlah N, et al,
2018).

Se incluyeron pacientes desde los 19 hasta los 88 anos (Figura 2)
concentrandose la mayor cantidad de casos, en el rango de 51 a 70 afios. Es
conveniente mencionar que muchos padecimientos se empiezan a hacer visibles
en estas edades, ya que el organismo envejece a través de diversos mecanismos

afectando érganos y sus funciones.

Desde el punto de vista de Jaeger (2018), varias de estas alteraciones comienzan
a manifestarse progresivamente a partir de los 40 afios y continlan hasta la

muerte, lo cual también afecta la farmacocinética de diversos farmacos.

En la poblacién estudiada, se observé que el sexo masculino presentd un
porcentaje mayor (8 % sobre el sexo femenino), al presentar alteraciones en su

quimica sanguinea.

En cuanto a las comorbilidades de dichos pacientes (Figura 3), el 58% si
presentaba alguna enfermedad de base, 30% de la poblacidon no tenia ninguna

comorbilidad y el 12% no se obtuvo informacidon. Las comorbilidades mas

s



-i DISCUSION

frecuentes encontradas fueron: hipertension arterial, diabetes, obesidad,

hipotiroidismo, insuficiencia cardiaca y cancer.

De acuerdo con el Instituto Nacional de Salud Publica y el Instituto Nacional de
Estadistica y Geografia (2018), en México el 18.4% de poblacidon de 20 afios y
mas presentaba un diagndstico médico previo de hipertensidon arterial; a partir
de los 50 afios se hace mas notorio este padecimiento llegando a tener un

porcentaje de 26.7% en personas de 70 a 79 afnos.

En el caso de diabetes, el 10.3% contaba con un diagndstico previo, estando la
Ciudad de México dentro de las cinco entidades con porcentajes mas altos.
Finalmente, el 75.2% de la poblacién presentaba problemas de peso (39.1%
sobrepeso y 36.1% obesidad) (INEGI, 2018).

Conviene sefalar que, en varios casos, los pacientes presentaban mas de una
comorbilidad (Tabla 1). La combinacién mas frecuente fue hipertension arterial
y diabetes; seguida de hipertensidn arterial, diabetes y obesidad y finalmente,
una tercera combinacion compuesta por las tres comorbilidades antes
mencionadas mas hipotiroidismo. En sintesis, lo anterior refleja que el paciente
mexicano tiene varias complicaciones y que se deben considerar al momento de

asignar su farmacoterapia.

En el afio 2017, en México, la insuficiencia renal representd la décima causa de
muerte mientras que las enfermedades hepaticas, fueron la cuarta (INEGI,
2017). En la poblacion estudiada (Figura 4), el 22% presentaba falla renal,
siendo el antecedente mas frecuente seguido de la falla hepatica con 13%. El
47% de la poblacion no presentaba ninglin antecedente que estuviera

relacionado con falla renal o hepatica.

Los habitos con mayor frecuencia observada (Figura 5) fueron: tabaquismo con
9%, la combinacion de tabaquismo y alcoholismo con 6% y alcoholismo con 5%.

El 58% de la poblacién no tenia ningin habito.
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En México el consumo de tabaco en personas adultas representa 11.4% con un
promedio de 5.9 cigarrillos al dia en mujeres y 7.5 en hombres; por otra parte,
el consumo de alcohol representa el 63.8%, con una frecuencia de consumo
semanal de 9.5% en mujeres y 30.2% en hombres (INEGI, 2018).

Existen signos y sintomas que pueden sugerir un problema hepatico o renal, por
ejemplo: cansancio y debilidad, malestar (ndusea), pérdida de apetito, ictericia,
un estdmago doloroso e hinchado debido a la acumulacion de liquido (ascitis)
(National Health Service,2020), se pueden presentar en el caso de enfermedades

hepaticas.

Por otro lado, no orinar lo suficiente, hinchazéon o inflamaciéon en las piernas,
tobillos o pies, sensacion de cansancio, disnea, confusién, ndusea y dolor o
presion en el pecho sugieren enfermedades renales (The American Kidney
Fund,2020).

Los signos y sintomas que se evaluaron en los pacientes (Figura 6), fueron:
disnea, ictericia, debilidad, edema, ascitis, dolor y nausea. De ellos los que
presentaron mayor frecuencia son: debilidad 13%, ictericia 12% y disnea 10%.
Asimismo, se identificaron combinaciones de signos y sintomas (Tabla 2), como:

debilidad y disnea, ictericia y disnea y finalmente debilidad y diarrea.

En la poblacién estudiada sélo el 10% consumia algun producto ademas de sus
medicamentos alopaticos prescritos, (Figura 7). De ese 10%, los remedios
herbolarios representaron 6%, los productos naturistas el 2% y los suplementos
alimenticios el restante 2%. Con base en los testimonios de pacientes y
familiares, los remedios herbolarios fueron en su totalidad tés de hierbas, de los

cuales algunos de ellos se ingerian para tratar problemas hepaticos.

En México, la tradicién del uso de hierbas medicinales es ancestral, sin embargo,
hay algunas sustancias que requieren de conocimiento previo y una regulacién
por la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)

gue es la entidad regulatoria del pais, para utilizarlas adecuadamente sin
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sobrepasar la dosis maxima y evitar interacciones con otros farmacos. No hay
gue olvidar que se comercializan “productos milagro” los cuales también sin su
debido seguimiento representan un riesgo para la sociedad (Gobierno de México,
2017).

Posteriormente, se revisaron las alergias (Figura 8) que los pacientes tenian,
mismas que se encontraban documentadas en las hojas de enfermeria. Estas
alergias se centraron en medicamentos pertenecientes al grupo terapéutico J:
Antiinfecciosos de uso sistémico, representando 60% del tipo de alergias de
acuerdo con el codigo Anatdmico, Terapéutico y Quimico (ATC). Dicho porcentaje
fue provocado por el 40% de los medicamentos implicados que los pacientes

indicaron como alérgicos.

Es conveniente sefalar que los antibidticos comunmente provocan
hipersensibilidad por medio de diferentes mecanismos (Blumenthal KG, et al,
2019), por lo que lo ideal es rectificar por medio de pruebas y con el menor
riesgo posible, que los pacientes sean realmente alérgicos para considerar

terapias apropiadas y no desplazar aquellas de primera linea.

Otros grupos terapéuticos, con menores porcentajes encontrados fueron A:

Tracto alimentario y metabolismo y N: Sistema nervioso.

Po ultimo, las enfermedades y diagndsticos que caracterizaron a la poblacién en
estudio (Figura 9) recaen en enfermedades relacionadas con el sistema digestivo,
el sistema hepatico, infecciones causadas por bacterias, neumonia y tumores en

su mayoria.

Ahora bien, una vez conocidas las caracteristicas de la poblacién se procedié a
realizar el andlisis de prescripciones, el cual contribuyd a conocer con mayor
detalle el uso de los medicamentos en el paciente y también acerca de su estado

patoldgico.
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Con relacion a la conciliacion de medicamentos (Figura 10), el 45% de las
prescripciones no tenian discrepancias, lo cual es un resultado positivo que
permitid conocer mas sobre las comorbilidades de los pacientes estudiados y qué

tipo de medicacién se requirié para tratarlas.

Por otro lado, se presentd un 19% de discrepancias justificadas, las cuales fueron
confirmadas por los mismos pacientes. Hubo otro 19% de discrepancias que
requerian aclaracion, ya que, en algunos padecimientos como diabetes e
hipertension arterial, que normalmente requieren de tratamiento, no contaban
con una medicacion en la prescripcidén y los pacientes no tomaban ninguna por

Su cuenta.

Como lo resalta un estudio realizado en Espafia (Marmol J et al, 2015) acerca de
la conciliacion de medicamentos, se encontrd que el 57.7% de los medicamentos
estudiados, tuvieron una discrepancia justificada, 33.5% discrepancias no
justificadas y sdlo el 8.8% no tenia discrepancias, lo que permite comentar que,
si bien a lo largo de los ultimos cinco afios se ha mejorado e insistido en realizar

actividades de conciliacidon, en México aun queda camino por recorrer.

Varias fuentes también concluyen que el realizar una conciliacion de
medicamentos al ingreso y en el alta hospitalaria disminuyen discrepancias que

pueden generar futuros errores de medicién.

De igual forma mencionan que el farmacéutico clinico, tiene un papel importante

como agente principal en la realizacién de esta actividad (Alfaro E, et al, 2014).

Cabe mencionar que aquellos pacientes que se encontraron dentro de la
categoria “Sin Informacion” fue debido a situaciones como: el paciente no se
encontraba en su cama en el pase de visita, estaba con sedacion, requeria
aislamiento o dicha informacidon no se encontraba registrada en las hojas de

enfermeria ni en la prescripcion.
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Al revisar los resultados sobre los errores de medicacion recabados en las etapas
de prescripcién y administracién (Figura 11), se tiene que, en 47 de las 113
prescripciones, no se detectd ningun error de medicacién; lo que nuevamente es
un resultado positivo que nos indica o sugiere que el al menos 42% de las

prescripciones fueron escritas adecuadamente.

No obstante este buen resultado, el porcentaje de las prescripciones con errores
de medicacion fue mayor, llegando al 58% El error mas frecuente, con el 51%,
fue el de omisidn en la trascripcidn; se detectaron omisiones tales como falta de
especificacidén de via de administracién, dosis o forma farmacéutica y en menores

casos omision en la duracidon del tratamiento.

Con base en un estudio realizado en un hospital publico de México (Del Rey E, et
al, 2014), se encontré6 que existian 1.7 errores de medicacién por cada
prescripcién indicada en pacientes hospitalizados, siendo el tipo de error mas
frecuente las interacciones medicamentosas, seguido de frecuencia incorrecta y

duplicidad.

Los hallazgos anteriores muestran que los resultados de la presente investigacion
son semejantes a los de dicho estudio, debido a que en ambos casos se detectd
un gran numero de interacciones medicamentosas derivadas de prescripciones
con polifarmacia, asi como los tipos de errores de duplicidad y frecuencia

incorrecta.

En esta investigacion si bien, la cantidad de errores por prescripcién es menor
(0.92), sigue reflejando la necesidad de fortalecer los procesos en los servicios

farmacéuticos para brindar una mejor atencion.

Por ello, es de vital importancia que la prescripcion cuente con las
especificaciones minimas de dosis, via y frecuencia para que todo aquel
profesional de la salud que la lea, le sea entendible y se eviten errores que

puedan afectar al paciente causandole algun dano.

2z



-i DISCUSION

En una revisidon sistematica (Korb-Savoldelli, et al, 2018), se encontré que, de
los errores de prescripcion, el mas frecuente fue catalogado como “dosis
incorrecta”, el cual puede abracar desde la dosis, la cantidad y la unidad del
medicamento, ademas de que, por lo general, estos tipos de errores se deben al

mal uso de estos medicamentos por parte del prescriptor.

En la Tabla 3 se presentan los medicamentos que presentaron este tipo de

errores, siendo antibioticos, antihipertensivos y antiepilépticos en su mayoria.

En el estudio, antes mencionado, de Del Rey-Pineda E, también se sefiala que
los grupos terapéuticos con mas errores de medicacidn encontrados fueron,
antibioticos, antiinflamatorios no esteroideos y antihipertensivos. Dichos
investigadores, hacen notar que estos medicamentos suelen ser de los mas
prescritos y que es por ello por lo que resaltan a la hora de analizar los errores

de medicacion.

Tomando en cuenta que la hipertensidn arterial es uno de los problemas de salud
gue mas afectan a la poblacion mexicana y que los antibidticos deben ser
seleccionados con suma atencidn, de preferencia por al area de infectologia, no
cabe duda de que estos medicamentos, deben ser monitoreados con mayor
frecuencia e investigar mas a fondo las causas de los errores de medicacion de

los otros grupos terapéuticos

Es muy usual encontrar prescripciones donde seguido del nombre del
medicamento se observa la leyenda: “1 tab.” o "1 amp.”, esto debido a que el
personal puede contar con experiencia utilizando el catdlogo de medicamentos o
porque el medicamento cuenta con un tipo de presentacion y gramaje. Sin
embargo, esta no es una practica adecuada. ya que, se incita, por descuido, a
generar un posible error puesto que no se especifica la dosis exacta o puede
generar confusién si algun profesional de la salud es nuevo y no ha terminado

su capacitacién.
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En el capitulo 9 de la guia de la OMS “Guide to Good Prescribing” (De Vries T, et
al, 1994) se establece que la receta escrita por el médico debe ser lo mas clara
posible y evitando abreviaturas, o usando aquellas que el dispensador conozca.
Ademas, la Comision Nacional de Arbitraje Médico (CONAMED) ha informado,
con base en el Reglamento de insumos para la salud que la receta médica debe
llevar elementos basicos como nombre genérico, forma farmacéutica, dosis,
presentacion, frecuencia, via de administracion, duracién del tratamiento e
indicaciones de uso (CONAMED,2020)

Especificar la forma farmacéutica también contribuye a prevenir un error y, en
consecuencia, un riesgo, ya que existen medicamentos, en el catalogo, que
tienen diferentes presentaciones, pero mismo gramaje como evafirenz,
isosorbida o metilprednisolona; hay medicamentos que tienen la misma via de
administracion, pero diferente gramaje como morfina, ropivacaina o esmolol, o
tienen la misma presentacidon, pero diferente gramaje tal como valproato,

ciclosporina o tacrolimus.

El quehacer farmacéutico, en este tdpico, recae en verificar las formas
farmacéuticas que tiene el hospital para comunicar en el momento mas
conveniente sus ventajas, desventajas, formas de uso adecuado y posibles

interacciones de tipo farmacéuticas.

El siguiente error de medicacion con mayor frecuencia fue: medicamento
contraindicado, con el 23%. Este error se identific6 de acuerdo con las
interacciones tipo X que arrojaba la base de datos de ©Up To Date. Cabe senalar,
al momento de encontrar una interaccidon de este tipo, es fundamental realizar
un analisis sobre la necesidad de uso de los medicamentos implicados, para

valorar el riesgo-beneficio de éstos.

En caso de que el beneficio sea mayor, es de suma importancia monitorear signos
y sintomas relacionados con la interaccién para generar un plan de accién, junto

con el médico responsable, en caso de presentarlos.
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En caso contrario, si es mayor el riesgo, se deberan considerar otros
medicamentos con la misma funcién e indicacidon establecida por el médico para

buscar una solucién y el bienestar del paciente.

El tercer error con mayor frecuencia observada fue duplicidad terapéutica con
12%, de acuerdo con la tabla 3, los medicamentos mas observados con este
error fueron antihipertensivos y vitamina D. Regularmente se encontré que se
prescribian varios antihipertensivos juntos, a veces con el mismo receptor diana

y otras veces con la misma indicacion.

En consiguiente, si se combinan antihipertensivos de tipo Inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAS) y bloqueadores del receptor de la
angiotensina (BRA II) (interaccidn tipo D), los efectos de dichas interacciones
recaen en efectos aditivos o sinérgicos sobre el flujo sanguineo renal, la presién
arterial (hipotensién) y la retencion de potasio (hiperpotasemia) (McMurray J, et
al, 2003).

Si se combinan bloqueadores de canales de calcio dihidropiridinicos y no
dihidropiridinicos (Interaccion tipo C), puede existir hipotension arterial,
taquicardia y mareos (Kaesemeyer W, 1994)). Por ultimo, al duplicar la Vitamina
D (interaccion tipo X), puede generar una toxicidad que genera hipercalcemia y

desequilibrio en la regulacidon del metabolismo éseo (Asif A, et al, 2021).

En estos casos, como farmacéuticos, es adecuado verificar si estas
combinaciones generan una sinergia o efectivamente competiran por el sitio de
accién promoviendo una reaccion adversa la cual no haya sido analizada por el

personal médico.

Para otros tipos de errores que se encontraron, se consideran que se debieron a
una falta de especificaciones del uso del medicamento en patologias relacionadas

con falla renal.

Los errores de medicacion también se clasificaron de acuerdo con su gravedad,

(Figura 12). La categoria C: El error alcanzd al paciente, pero no le produjo dafno,
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presento la frecuencia mas alta con el 64%. Lo anterior indica que la mayoria de
los errores no fueron graves, empero se debe pensar una estrategia para
disminuirlos, mediante campafias y sesiones informativas con los médicos

residentes y por supuesto con los responsables de cada servicio médico.

Los medicamentos que cayeron en esta categoria (Tabla 4) fueron:
antihipertensivos, antibioticos y antiepilépticos que tenian errores de omisidon en

la transcripcion.

Por su parte, la categoria B: El error se produjo, pero no alcanzé al paciente,
alcanzé un porcentaje del 25% vy los medicamentos implicados fueron
antibidticos, calcio. metoclopramida y un medicamento antituberculoso, con
errores como Omisiones en la transcripcidon, Frecuencia de administracion

erronea y falta de controles analiticos.

Cabe sefialar que éste ultimo tipo de error es importante, en especial con el
medicamento antituberculoso ya que, si se conoce que puede elevar enzimas
hepaticas, en un porcentaje considerable (Yew WW, et al, 2018), es necesario

monitorear dichos parametros.

Finalmente, la Ultima categoria observada fue la D: El error alcanzo al paciente,
no le produjo dafio, pero precisd6 de monitorizacion, que sélo se presenté en el
11% en medicamentos como antibidticos. Esto indica que se debe enfocar la
busqueda de errores como dosis mayor a la correcta y frecuencia de
administracion erronea de estos medicamentos, ya que pertenecen al error mas

grave detectado.

Castro Gonzalez L, et al (2020) y su investigacion en Baja California, México,
encontraron que el 68.1% de los expedientes evaluados, tenian algun error de
medicacién, 55% de ellos estuvieron dentro de la clasificacién B-D (error sin
dafo) y 12.3% se clasifico como E-H (error con dafno). Los medicamentos mas
frecuentes implicados en los errores de medicacién fueron los antihipertensivos

y antibidticos. Datos similares a los encontrados en esta investigacion.
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En resumen, se debe monitorear todo posible error de medicacion, incluso
aquellos que puedan considerarse insignificantes, ya que pueden ser errores
potenciales que con el tiempo se vuelvan errores con dafio. Hay que tener
siempre presente el enfocarse en las fallas del sistema y no directamente en el

personal de salud.

Como se comentd en lineas anteriores, la mayoria de los errores encontrados
fueron en la etapa de prescripcion, por lo que un aspecto importante fue evaluar

la idoneidad de la prescripciéon (Figura 13).

En cuanto al analisis de idoneidad, este es importante ya que se considera una
barrera de seguridad con el fin de revisar que la medicacién sea la mas adecuada,

correcta y segura para cada paciente.

En la revisidn se observd que el 43% de las prescripciones, tuvieron el 100% de
idoneidad de prescripcion, esto quiere decir que al menos los siete aspectos
tomados en cuenta fueron evaluados por el personal de salud, esto es, que se
consideraron las caracteristicas de los medicamentos y del paciente; el 36%
omitié alguno de los aspectos; otro 16% omitié dos y finalmente el 5% omitid

tres o mas.

La idea de clasificarlo de esta manera fue porque no se consideré suficientemente
detallado el catalogarlo solo en idénea y no idénea, debido a que ser no idonea
puede abarcar desde omitir un aspecto hasta los siete. De esta forma se pudo
estratificar el posible riesgo de omitir uno o mas de dichos elementos, sefalando
que la falta de cumplimiento puede generar que dichas omisiones alcancen al

paciente y se conviertan en un error de medicacidén que cause dafo.

A pesar de que el 43% de las prescripciones tuvo el 100 % de idoneidad, la suma
acumulada de los que si presentaron alguna omisién es del 57%, lo cual implica
ahondar mas en este tema para comunicar los posibles riesgos y que estos se

minimicen.
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Dentro del analisis de idoneidad se evalud la necesidad de ajuste de dosis de
medicamentos, a aquellos pacientes que tuvieran falla renal o hepatica
confirmada o en vias de afirmacién. Este tipo de pacientes tienen cambios en los
procesos farmacocinéticos, lo cual modifica las concentraciones plasmaticas
usuales, provocando un aumento en la frecuencia de efectos indeseados (Sola
M, et al, 2011). De aqui la importancia de su realizacion y de la individualizacién

de la terapia.

En la figura 14 se observa que el 73% de la poblacidon no requirié ajuste de dosis,
22% lo requirid por falla renal y 5% por falla hepatica. De manera favorable, en

mas del 80 %, de los que requirieron ajuste de dosis se efectud el cambio.

En la tabla 5.1 se presentan los medicamentos que mas requirieron ajuste,
siendo principalmente antibidticos como meropenem, piperacilina/tazobactam,

vancomicina y cefotaxima, ademas del anticoagulante enoxaparina.

El ajuste de dosis de antibidticos se reflejé en pacientes con alguna enfermedad
renal. Los pacientes con Enfermedad Renal Crénica pueden tener alteraciones en
su unidén a proteinas, volimenes de distribucion y aclaramiento renal que
requieren ajustes de dosis de antibidticos para prevenir el desarrollo de toxicidad
(Eyler R, 2019).

Conocer las propiedades farmacodinamicas de los antibidticos puede ayudar a
decidir si debe disminuir la dosis y mantener constante la frecuencia de
administracion, o conservar la misma dosis y prolongar el intervalo de
dosificacién (Eyler R, 2019).

Para terminar, las interacciones farmacoldgicas de tipo C fueron las mas
frecuentes (70%) pero no por ello las menos importantes, y el porcentaje menor
(4%) fueron las de tipo X (Figura 15).

A pesar de que el promedio de interacciones farmacoldgicas por paciente fue de

5, se presentd un caso en donde un paciente tuvo 34 interacciones, por lo tanto,
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se sugiere que en estos casos también se busquen alternativas con otros
medicamentos que no propicien mas interacciones o, en su defecto, se ajusten
sus dosis y horarios para evitar en la medida de lo posible las consecuencias de

dichas interacciones.

Es conveniente enfatizar que el analisis de las prescripciones con su debida
intervenciéon farmacéutica, podria evitar un incremento en los gastos de la
Unidad Hospitalaria, en promedio $117,440.00 pesos mexicanos al afio (2015)
(Gutiérrez LM, et al, 2015), ya sea por medicamentos sin una necesidad
especifica, medicamentos para contrarrestar las SRAM, estudios de laboratorio e

insumos médicos derivado de algun problema con la farmacoterapia.

Tras el analisis detallado de las prescripciones, el cual permite obtener la mayor
cantidad de informacion del paciente y de sus medicamentos, se procedid a la

identificacion de sospechas de reaccién adversas a medicamentos.

En la Figura 16 se muestran las nueve clases en de las sospechas reacciones
adversas a medicamentos de acuerdo con su alteracién bioquimica, donde el
80% se concentra en los siguientes parametros clinicos: funcidn renal alterada,

enzimas hepaticas elevadas, hipertransaminasemia y fosfatasa alcalina elevada.

Es conveniente considerar que la implicacion clinica que tiene el presentar varias
enzimas o parametros elevados, como es el caso de funcion renal alterada y
enzimas hepaticas elevadas, a diferencia de tener sélo un parametro alterado
como en creatinina o aspartato amino transferasa (AST) elevada; es que en el
primer caso nos indica que probablemente se presente un mecanismo que dafe
al érgano en cuestion, asi como las posibles implicaciones de sus funciones en el

cuerpo, en cuyo caso se debe actuar a la brevedad. (Kumar & Dip Gill,2018).
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En el segundo caso, un parametro alterado de manera aislada, que puede
deberse a diferentes circunstancias, bien puede representar el inicio de alguna

alteracion, la cual se debe investigar mas a fondo (Kumar & Dip Gill,2018).

Por otro lado, en la Figura 17 podemos visualizar que este tipo de reacciones, las
nueve categorias, se presentaron en su mayoria en el Grupo terapéutico J:
Antiinfecciosos de uso sistémico, seguido por el grupo N: Sistema Nervioso y el
grupo C: Sistema cardiovascular, asimismo, se puede observar los diferentes

tipos de SRAM encontrados en cada grupo terapéutico.

Es asi, que la hiperbilirrubinemia se presenté en mayor proporcidon en el grupo
N, el Nitrégeno ureico elevado se observo en los grupos C y J y AST elevada en

los grupos J y L.

Dichas SRAM fueron evaluados por medio del algoritmo de naranjo (Figura 18)
clasificando 63% de estas en posibles, 35% en probables y 2% en dudosa, no
hubo ninguna clasificada como definida. Estos resultados se mantienen muy
similares a otros estudios en México (Rosete A, 2011), predominando siempre

las clasificaciones de posibles y probables.

El hecho de que la mayoria de las SRAM fueran posibles y en segundo lugar
probables, se debe a que algunas acciones que el algoritmo toma en cuenta no
se lograron efectuar a causa del tiempo que se necesita y los gastos que implica

al hospital (pruebas de laboratorio o gabinete extras).

Adicional a lo anterior, la falta de acceso a expedientes clinicos y debido a que,
en circunstancias particulares, el medicamento se debe retirar ante la
incertidumbre de provocar alguna reaccion mas severa o grave, la informacién
como: Re-administracion del medicamento o el cambio de dosis a una mayor o

menor, quedan sin ninguna puntuacion a la hora de evaluar la causalidad.

Afortunadamente, como se observa en la Figura 19, las SRAM detectadas en su

mayoria fueron No Graves (90%); aquellas consideradas Graves se debid a que
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aumentaron los dias de hospitalizacion. De igual forma, los casos leves
sobresalen al tener un porcentaje del 66%. Los casos graves y severos se pueden
ver a detalle en la tabla 6, cuya caracteristica fue tener SRAM de la categoria

enzimas hepaticas elevadas.

Los grados de informacion de dichas reacciones alcanzaron un grado maximo de
2 ya que, como se dijo anteriormente, el resultado de la re-administracion del
medicamento, grado 3, no es habitual. Por otro lado, el grado 1 es el mas
frecuente ya que los medicamentos y su informacion estan a cargo de otro equipo

de profesionales de la salud, lo cual limita el acceso a la informacién de éstos.

En los ultimos anos se ha promovido el reporte de SRAM en México, sin embargo,
hay que hacer hincapié en la importancia de la calidad de las notificaciones; es
mucho mas valioso tener notificaciones grado 2 que grado 0, ya que este ultimo
por su falta de informacién no brinda evidencia suficiente para poder ser

analizadas.

Conforme al contenido de la NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacién de la
farmacovigilancia, recae en la industria farmacéutica el mayor peso de obtener
y presentar los reportes de seguridad, por lo que el Centro Nacional de
Farmacovigilancia, en el 2015, reportd que el 59% de las notificaciones
provenian de este sector, mientras que sélo 1% provenia de profesionales de la
salud y otro 1% de actividades de farmacovigilancia intensiva (Maza ], et al
,2018).

En el ano 2007 México reportéd que 49.3% de los reportes pertenecian al grado
2y 0.67% al grado 3; para el 2017 el 24.1% fueron notificaciones grado 0
(Guardado M, 2018). Esta investigacién, al tener mas notificaciones grado 1, nos
muestra que, efectivamente, se requiere de mas y mejor colaboracién
interdisciplinaria para alcanzar notificaciones con mayor calidad de informacion,
principalmente en el ambito hospitalario donde se puede recabar informacién y

dar seguimiento.
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Al finalizar los dias de observacion de cada paciente (Figura 20) se determind si
los resultados de su Quimica sanguinea habian mejorado, se mantenian igual o
habian empeorado. En los casos en que: el equipo médico ya no solicitaba mas
estudios, no se tenia acceso a ellos, el paciente era dado de alta o trasladado a
otro hospital, asi como en las defunciones, se considerd un resultado desconocido

siendo el porcentaje mas frecuente (40%).

Los casos que estaban en vias de recuperacién ocuparon el 31% vy los
recuperados un 20%. Finalmente, una minoria del 9%, no se recuperd. Lo que
incita a fomentar que en futuros estudios se tenga acceso a la informacion desde

el ingreso hasta el alta del paciente.

En lo que respecta a la distribucion y el analisis estadistico de las SRAM
anteriormente mencionadas, este se presenta en la seccion 5.3.1 de este
documento. En la figura 21, se observa que en los servicios médicos como
hematologia, neurocirugia, angiologia, unidad de trasplante renal (UTR) y
reumatologia; el 100 % de los casos sospechosos fueron atribuidos a una SRAM;
los servicios como medicina interna y gastrocirugia tuvieron un porcentaje

también alto, del orden de 70% de los casos.

El resultado, tras realizar la prueba Chi cuadrada, presentd una significancia
menor a 0.05 por lo que se acepta la hipdtesis alterna: no existe la misma
probabilidad en todos los servicios médicos de presentar una SRAM. La relacidn
entre estos servicios y las SRAM se debe a que la alteracion de los sistemas renal
y hepatico son atendidos principalmente, en servicios como medicina interna y

gastrocirugia.

De igual forma, se debe tomar en cuenta los tipos de medicamentos que se usan
en dichos servicios, comunmente antiinfecciosos, ansioliticos, antiepilépticos vy
en algunas ocasiones quimioterapéuticos. En paralelo, debido a que Ila

hipertension arterial fue la comorbilidad con mayor frecuencia, se prescribieron
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varios medicamentos pertenecientes al grupo terapéutico C, coincidiendo estos

medicamentos y su uso en los servicios médicos (Figura 17).

En este estudio se identificé un mayor nimero de SRAM que afectaron el sistema
hepatico en comparacién con el sistema renal. Asimismo, se detecté que los
servicios médicos como reumatologia, nefrologia y neurologia tuvieron un 100%
de SRAM hepadticas; los demas servicios tuvieron presencia de ambas reacciones.
Por su parte, en los servicios UTR, gastroenterologia, angiologia y neurocirugia

se reportaron entre 60-65% de SRAM renales.

El presentar mayor o menor niumero de reacciones de tipo hepaticas o renales

en los diferentes servicios médicos, no generd una diferencia significativa.

De los pacientes del sexo masculino que participaron en la investigacion, 70%
tuvo alguna sospecha de reaccion adversa; en tanto que para el sexo femenino
esta cifra fue del 60%. La distribucion de SRAM renales tuvo 33% de presencia
en los hombres y 23% en las mujeres; el analisis de los datos de acuerdo con el

sexo no arrojé ninguna diferencia significativa (Figuras 23 y 24).

Existen evidencias que sefialan diferencias farmacocinéticas y farmacodinamicas
entre hombres y mujeres, algunas relacionadas con los efectos indirectos de las
hormonas sexuales, sobre receptores y enzimas implicadas en el metabolismo
de los farmacos (Moyer AM, et al, 2019), sin embargo, no siempre se logran

identificar.

En cuanto a la edad, las medias, tanto de las figuras 25 como de la 26, no
presentaron diferencia significativa, sin embargo, se muestra un aspecto
interesante. En la figura 25, a partir del rango de 51 a 60 afios, se observa que
la diferencia de casos entre aquellos con SRAM (barras oscuras) y sin SRAM

(barras claras), se vuelve mas distante.

Es decir, aquellos pacientes que se encontraron en los rangos a partir de los 50

anos en adelante, mas de la mitad presentdé una SRAM, lo que infiere que, si
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algun paciente de esta edad ingresa a hospitalizacion y no se le da un
seguimiento adecuado de su farmacoterapia, existe una alta probabilidad de que

presente una SRAM.

Merece la pena subrayar que los adultos mayores, que se espera incrementen su
participacion en la poblacion mundial, son aquellos que consumen mas
medicamentos y reciben mas prescripciones médicas, pero debido a su fragilidad,
polimedicacion y diferencias fisioldgicas no se incluyen en los estudios clinicos,
por lo que se presenta el reto de saber estimar pardmetros de seguridad para

este tipo de poblacion (Schlender JF, et al, 2016).

Por su parte, la distribucién de SRAM renales y hepaticas sugiere una tendencia
similar. Analizandolas individualmente, las SRAM renales tienen un ligero
incremento en el rango de 60 afios y las SRAM hepaticas tienen una primera alza

en el rango de 30 a 40 afios y después en el rango de 50 a 60 afios.

Aquellos pacientes con SRAM de edades entre 50 y 60 anos pueden haberlas
experimentado debido a, como hemos mencionado anteriormente, situaciones
fisioldgicas derivadas de la edad. Por otro lado, las SRAM hepaticas, mas
especificamente las lesiones hepaticas inducidas por medicamentos, son menos

comunes y ocasionadas por diversas causas.

Estas lesiones se presentan con mas frecuencia en paises desarrollados, por
ejemplo, en Estados Unidos y Europa la lesién hepatica producida por
paracetamol es de las principales causas de insuficiencia hepatica aguda en
adultos con el 46.3% (Devarbhavi H, et al, 2018).

Otro factor importante que presentd una diferencia significativa fue la presencia
de comorbilidades (Figura 27). Obesidad, hipotiroidismo e hipertension arterial
siguen estando muy presentes con mas del 60% de los casos que presentaron

SRAM, sin embargo, diabetes es la que tiene el mayor porcentaje, con el 77%.
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Los pacientes sin ninguna comorbilidad destacan porque un 61% tuvo alguna
SRAM, lo anterior se puede explicar debido a que, en el momento de hacer el
analisis de causalidad de la SRAM, al no tener un diagndstico y una comorbilidad
gue pueda explicar dicho evento, entonces se adjudica con mas certidumbre al

medicamento.

El hecho de tener una comorbilidad implica que el paciente, en la mayoria de los
casos, tendra polifarmacia, lo cual genera mas probabilidad de presentar eventos

adversos como la aparicién de interacciones farmacoldgicas y SRAM.

En la figura 28, dentro de los pacientes que tenian alguna comorbilidad, se
observa que, aquellos con hipertension arterial tuvieron el mayor porcentaje de
SRAM renales con el 42%; recordemos que la hipertensiéon arterial fue una de
las comorbilidades mas frecuentes en la poblacién y aquellos con hipotiroidismo

tuvieron mas SRAM hepaticas.

Hipotiroidismo tiene una estrecha asociacion con la elevacion de transaminasas
y con mimetizar algunos signos y sintomas de falla hepatica (Gonzélez Y, et al,
2018), por lo que explica haber obtenido un p>0.05 sin embargo, si los niveles
0 signos son mas elevados de lo usual en el paciente y hay combinacién con
medicamentos hepatotdxicos, esto provoca una sefal de alerta para el personal

de salud.

Con respecto a los signos y sintomas evaluados (Figura 29), debilidad y edema
fueron los que tuvieron una mayor cantidad de SRAM detectadas, sin embargo,
la ausencia de sintomas o signos tuvo un porcentaje incluso mayor, 60% de
SRAM. En la figura 30, se observa que edema y dolor fueron signo y sintoma

exclusivo de SRAM hepaticas.

Por lo anteriormente expuesto, se suscitan dos areas de interés con respecto a

tomar en cuenta comorbilidades, signos y sintomas a la hora de evaluar SRAM:
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1. Es vital conocer y distinguir cuando un sintoma o signo es derivado de una
SRAM o debido a la enfermedad del paciente. Por ello se requiere de
conocimientos, practica y de habilidades de comunicacion, para que junto con el

equipo de salud, aclarar dudas y sugerir cambios en caso de necesitarlos.

2. Identificar una SRAM que aun no genera un signo o sintoma es valioso, ya que
a una etapa temprana nos permite actuar, antes de que exista un riesgo mayor.
El estar alerta y gestionar estas senales de la manera mas oportuna podria

representar una mejor atencion al paciente y a su farmacoterapia.

Sobre los habitos de tabaquismo y alcoholismo, no se obtuvieron diferencias
significativas (Figuras 31 y 32), empero hay que recordar que estos habitos
pueden desencadenar algunas enfermedades y dafiar diferentes &rganos.
(Hormeno L & Escobar A, 2016, p.181,236)

Respecto a los antecedentes de falla renal o hepatica en los pacientes (Figuras
33 y 34), se puede decir que es un analisis similar al de signos y sintomas, ya
que de igual forma es importante distinguir eventos relacionados con las
condiciones que implica tener una de estas fallas, de las que son provocadas por
una SRAM.

Se observa que al no reportarse estas fallas se presenta un mayor porcentaje de
SRAM, ya que facilita descartar causas que generen las alteraciones en los
resultados de quimica sanguinea. De manera semejante sucede con aquellos en
los que no se obtuvo informacién. Por otro lado, en aquellos con antecedente de
falla renal, hepatica y con vias biliares, el 100% presenté SRAM, probablemente
atribuible a la cantidad de medicamentos base que requieren para cuidar de su

salud y aquellos prescritos durante la hospitalizacion.

En los demas tipos de falla se observd menos pacientes con SRAM, muy

probablemente a que se atribuyd a la misma falla o a otros factores.
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En la figura 34 se observa que las SRAM renales recaen mayoritariamente en
pacientes con falla hepatica con compromiso de vias biliares y en aquellos con
falla renal (actual y en el pasado). En cuanto las SRAM hepaticas se observé que
recaen en aquellos pacientes que tenian falla hepatica y renal, alteraciones en
vias biliares y hepatica. Lo anterior destacé que probablemente los
medicamentos agravaron la situacién de tener falla renal o hepatica en el

paciente.

Es importante recalcar la necesidad de revisar las advertencias y precauciones
de cada medicamento, para que en caso de falla renal o hepatica, se realice

ajuste posoldgico o se busque una alternativa.

Los pacientes que consumieron suplementos alimenticios y productos naturistas
presentaron, en su totalidad, una SRAM (Figura 35), sin embargo, por la cantidad
minima de casos no se puede aseverar o sugerir una relacion. Se sabe que la
lesidon hepatica inducida por suplementos herbales y dietéticos, ahora representa
el 20% de los casos de hepatotoxicidad en los Estados Unidos (Navarro V], et al,

2017), por lo que no se debe dejar de vigilar los productos milagro.

Si bien dichos pacientes no consumieron estos productos al estar hospitalizados,
existe evidencia de que algunas hierbas, en particular, pueden interactuar con
los medicamentos y en consecuencia generar algln evento adverso, alterando
principalmente la farmacocinética y farmacodinamia de los farmacos (Tres JC,
2006).

Por lo tanto, preguntar sobre el consumo de productos a la par de realizar la
conciliacién de medicamentos, puede clarificar si en su ingreso existid algun tipo

de interaccion y, por consiguiente, hacer la respectiva explicacion al paciente.

En cuanto a la conciliacién de medicamentos e Idoneidad de prescripcion (Figuras
37 y 38), se aprecia que en aquellos pacientes con grados mayores de riesgo,
como en el caso de discrepancia que requiere aclaracién e Idoneidad al 57.2%,

se presentd un mayor porcentaje de SRAM, lo que sugiere que existen
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posibilidades de que, al no contar con la informacion y las aclaraciones
pertinentes, se pueda propiciar errores de duplicidad, de omisidon y de ajustes de

dosis necesarios en el paciente; por ende, causar una SRAM.

Los errores de medicacion que se encontraron en los medicamentos que
efectivamente causaron una SRAM (Figura 39) fueron solo 15, lo que representa
el 16% del total de SRAM. En dichos errores sigue predominando la omision en
la transcripcion, lo cual, como se ha comentado anteriormente, puede repercutir

en la seleccion de la dosis, via y forma farmacéutica correcta.

Otros errores detectados fueron: frecuencia de administracién errénea, la cual
puede causar un desajuste en la dosis recomendada al ser mayor y provocar
efectos toxicos o al ser menor y no cumplir con su meta terapéutica; error en la
preparacion, manipulacién y/ o acondicionamiento, que en consecuencia propicia
gue la forma farmacéutica se modifique, provocando cambios en su efecto
terapéutico y alterando la absorcion del medicamento o la aparicion de eventos

adversos.

Por ultimo, los errores que fueron catalogados como duplicidad terapéutica y
medicamento contraindicado pueden generar interacciones farmacoldgicas.
Algunos medicamentos pueden ser inductores o inhibidores, lo que genera
cambios en las concentraciones séricas, implicando aumentos en los eventos

adversos o disminuyendo los efectos terapéuticos.

En relacidn con las interacciones, en la figura 40 y en las tablas 7 y 8, se aprecia
aquellas interacciones farmaco-farmaco que repercuten en el sistema renal o

hepatico.

Del 100% de este tipo de interacciones, mas de la mitad se encontraron en
pacientes que previamente tenian una falla renal o hepatica, por lo que esta
interaccion podia agravar el estado del paciente requiriendo monitorizacion de

signos y sintomas, asi que se consideraron como potenciales SRAM.
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Inclusive, el 32% para el sistema renal y un 31% para el sistema hepatico de
estas interacciones, llegaron a generar efectivamente una SRAM. Ejemplo de
esto lo podemos observar en las interacciones entre fenitoina y carbamazepina
con paracetamol, las cuales aumentan el metabolismo del Ultimo obteniendo su

metabolito hepatotdxico: N-acetil-p-benzoquinoneimina (NAPQI).

En las interacciones renales se encontrd que aquellas en las que el
antinflamatorio no esteroideo (AINES), los IECAS, como captopril, y los diuréticos
de asa, como furosemida, se combinan y aumentan los efectos nefrotdxicos de
éstos (Dreischulte T, et al, 2015).

También se observd la combinacion de medicamentos nefrotoxicos como

vancomicina en conjunto de colistina y duplicidad de AINES.

Si bien la observacidn y seguimiento Unicamente de la quimica sanguinea de los
pacientes, no brinda informacion suficiente sobre si efectivamente hay una lesién
o dafio en el sistema hepatico o renal, siguiendo las clasificaciones de RIFLE
modificada por Diaz de Ledn (2014) y de los patrones de lesiones hepaticas
(hepatocelular, colestatica y mixta) (Bénichou C, 1990), si permite estratificar

qgue tanto y cdmo se alteraron los parametros.

Con esta informacion se enlazd, figuras 41 y 43, la forma en que los casos fueron
clasificados inicialmente, por su grado de alerta, y sus desenlaces preliminares.
Es decir, sin confirmacion de biopsia o apoyo de otras pruebas diagndsticas,

limitantes de esta investigacion.

En los desenlaces de funcién renal se observé que fueron semejantes a sus
grados de alerta, esto es, que aquellos que tuvieron un grado de precaucién, al

finalizar la observacion, el riesgo de disfuncién renal en la mayoria cayé en la
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clasificacion mas leve. El 100 % de los casos de alerta permanecieron en

probable insuficiencia, siendo esta la categoria mas grave.

Lo anterior se explica debido a que la clasificacién de alerta es muy parecida a
la clasificacion de RIFLE, por lo que resulté un analisis rapido que permite una

intervenciéon farmacéutica oportuna.

Por otra parte, los desenlaces de funcién hepatica se concentran basicamente en
lesiones colestaticas y elevaciones aleatorias, sin un patréon definido, las cuales
se consideraron como Otras.

En el estudio también se percatd que, a medida que el grado de alerta aumenta,
la presencia de las otras lesiones se hace visible, aun cuando sea en porcentajes
pequenos, ya que al tener una elevacion de 2 o mas veces el limite superior
normal, cumplen ampliamente con los requisitos para clasificarlas de acuerdo el
patréon de lesion. No se debe olvidar que el tipo de lesién se confirmara con el
patélogo o personal médico responsable y lo ideal es dar seguimiento a estas

elevaciones.

Es preciso tener presente, que la deteccidn y el andlisis de la quimica sanguinea,
se puede utilizar como herramienta para los farmacéuticos, como base y
evidencia de que alguna sospecha de reaccidén adversa se esta presentando aun
cuando no existan sintomas, de esta forma se pueden solicitar, en conjunto con
el personal médico, otros estudios complementarios para confirmar la existencia

de lesidn hepatica o renal.

En cuanto a las acciones tomadas (Figuras 42 y 44), es notorio el hecho de que
un porcentaje muy bajo decidid no retirar el medicamento, esto es entendible ya
gue varias SRAM fueron leves y no graves por lo que se pensé que el beneficio
superd el riesgo. En esta decision se observé que en aquellas que afectaban el
sistema renal ningin medicamento fue retirado, contrario en las lesiones

hepaticas, quizas por el hecho de cuidar y salvaguardar lo mas posible el érgano.
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En cuanto a la accidn de dosis no modificada, al menos el 50 % en las tres
categorias de alerta, cayeron en esta clase. Ciertamente existe una leve
disminucion en los porcentajes dependiendo del grado de alerta, es decir, en el
grado de precauciéon hay mayor porcentaje de dosis no modificadas que en el
grado de atencion y a su vez en esta Ultima el porcentaje es mayor con respecto

al de alerta.

Esto puede ir de la mano con lo discutido en el argumento anterior, pero también
se debe a que, después de analizar estas acciones, no existieron suficientes
intervenciones farmacéuticas para generar un cambio.

Las acciones de desconocido se vieron mas frecuentes en la funcion renal que en
la hepatica por lo que nos advierte la necesidad de dar aun asi un seguimiento
cuando el paciente se va de alta o se transfiere a otro hospital. Asi mismo, de
buscar mas informacion cuando el medicamento ya ha sido administrado para

tener una mejor historia de medicamentos del paciente.

Las tablas 9 y 10 detallan los medicamentos que estuvieron implicados, su grado
de alerta y el desenlace preliminar de la SRAM correspondiente. En los
medicamentos que causaron SRAM en el sistema renal predominan el grupo

terapéutico J y C y en el sistema Hepatico los grupos J y N.

Como se ha descrito a lo largo del estudio, los antiinfecciosos tienen una larga
historia de presentar diferentes SRAM, y no es de extrafiar siendo uno de los
grupos terapéuticos mas utilizados. En cuanto a su hepatotoxicidad no se tiene
muy claro la causa ya que existen diferentes mecanismos y algunos incluyen
hipersensibilidad (Bunchorntavakul C, 2017).

Por otro lado, su nefrotoxicidad se ha informado debido a multiples mecanismos
gue incluyen depdsito de cristales intratubulares, desregulacion inmunitaria y

lesidon glomerular aguda (Morales MC, 2020).

El grupo terapéutico C, en donde se encuentran medicamentos antihipertensivos

y diuréticos, se ha encontrado que se asocian con un mayor riesgo de lesion
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renal aguda (IRA) cuando se usan AINES en combinacidn triple con inhibidores

del sistema renina-angiotensina y diuréticos (Dreischulte T, et al,2015).

En el grupo Terapéutico N, en donde se encuentran medicamentos como
paracetamol, valproato y carbamazepina los cuales son ampliamente conocidos
por generar hepatotoxicidad (Guo HL, 2019) y Sindrome de DRESS (Jain P,

2019), respectivamente.

Con todos los datos recabados se procedid a calcular el riesgo relativo (RR) de
las diferentes variables y, por lo tanto, su probabilidad de presentar alguna
SRAM.

En la Tabla 11 se muestra que algunas variables tienen un RR mayor a 1, a pesar
de ello, todos los intervalos de confianza cruzan la unidad por lo que ninguna es
significativa, sin embargo, deja entre ver que variables como: tener un resultado
de conciliacién con discrepancias que requieren aclaracién, padecer de
hipertension arterial, diabetes y obesidad, asi como tener entre 50 y 80 afios
pueden ser factores potenciales, que requieren mas investigacion, ya que su
rango inferior estd muy cerca de la unidad. Del mismo modo pasa con variables
como Idoneidad al 100% o No discrepancias en la conciliacidon, que podrian ser

factores de proteccion al cruzar por muy poco la unidad.

Utilizando las tablas 9 y 10, se calculé el RR de los medicamentos y grupos

terapéuticos mas nefrotoxicos y hepatotoxicos (Tabla 12).

En cuanto a medicamentos nefrotdxicos, aquellos pacientes que tengan prescrito
aciclovir (RR 3.04 IC (95%) 1.71-5.42) o meropenem (RR 2.75 IC (95%) 1.40-
5.39), tienen mayor riesgo de presentar una SRAM en el sistema renal, en otras
palabras, tendran 2.04 y 1.75 veces mas riesgo que los pacientes sin dichos
medicamentos, respectivamente. Ningln grupo terapéutico mostrd un riesgo

significativo.
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Por el contrario,b no se presentaron especificamente medicamentos
hepatotdxicos, pero si el grupo terapéutico N mostrd tener un riesgo relativo de
1.38 IC (95%) 1.08-1.75, por lo que de igual forma pacientes con medicamentos
pertenecientes a este grupo tendran mayor riesgo de presentar una SRAM en el sistema

hepatico.

También algunos medicamentos se consideraron riesgosos dependiendo del tipo
de SRAM (Tabla 13). Por ejemplo, aciclovir (RR 4.29 IC (95%) 2.25-8.16) en la
alteracién de funcién renal, ceftriaxona (RR 3.33 IC (95%) 1.34-8.30) y
ketorolaco (RR 3.04 IC (95%) 1.30-7.09) en hipertransaminasemia, clonazepam
(RR 8.67 IC (95%) 2.86-26.29) y fluconazol (RR 5.64 IC (95%) 1.19-26.74) en
fosfatasa alcalinas elevada. Finalmente, en la SRAM enzimas hepéaticas elevadas,
ningln medicamento tuvo la significancia suficiente, a pesar de ello furosemida

tiene un rango inferior muy cercano a la unidad.

Referente al parrafo anterior, aciclovir tiene un mecanismo de nefrotoxicidad
bien estudiado, el cual es por precipitacién de cristales del mismo farmaco

produciendo una obstruccion intratubular (Leowattana W, 2019).

El uso de ceftriaxona es una causa rara de hepatotoxicidad, pero se ha
encontrado una relacion entre ellas cuando se usan dosis altas (Nakaharai K, et
al, 2016). En relacidon con el ketorolaco, no hay evidencia, en articulos recientes,
que relacionen a este medicamento con alguna hepatotoxicidad, sin embargo,
en bases de datos (©Up To Date e IBM Micromedex ®) existe evidencia de que
aumenta las enzimas hepaticas con una frecuencia de 1 al 10% y es considerada

como una reaccion grave.

Sucede lo mismo con clonazepam y fluconazol, las bases de datos reportan que
pueden elevar la fosfatasa alcalina sérica, sin embargo, la frecuencia reportada
es no definida. Son pocos casos donde la SRAM fue atribuida a estos

medicamentos, por lo que se debe investigar mas sobre ellos.
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Cabe destacar que, la elaboracién de varios formatos y tablas de apoyo,
permitieron generar informacion de confianza que se pueda consultar al

momento y unificar procedimientos.

Estos resultados se utilizaron para comparar investigaciones pasadas, con
acciones de farmacovigilancia activa realizadas en el servicio de
Farmacovigilancia, donde en el 2017 se notificaron 39 SRAM que afectaron el
sistema Hepatico (Nieto M, 2017) y en el 2019 se notificaron 30 SRAM que

afectaron a pacientes con trasplantes renales (Osorio F, 2019).

Por lo que resulta evidente que, en el transcurso de los afios, con actualizaciones
y mejoras en el proceso de notificaciéon se puede aumentar la cantidad de

notificaciones reportadas por el servicio.

En sintesis, el correcto llenado de los diferentes formatos permite tener una
adecuada trazabilidad en los casos de estudio, lo que en consecuencia brinda
confiabilidad al momento de realizar alguna intervencién farmacéutica y la

obtencién de notificaciones con la mas alta calidad posible.

En definitiva, la informacién recopilada y ordenada permitié distinguir con mayor
facilidad la presencia de un error de medicacién, asi como la identificacién de la
necesidad de monitorear ciertos signos del paciente o resolver dudas sobre sus

medicamentos.

En resumen, el tener un sdlido registro de estas actividades y una base de datos
actualizada mejoré las capacidades del servicio de Farmacovigilancia al permitirle
tener resultados listos para presentar a la institucion y sobre todo resaltar que
la falta de conocimiento no es la limitante, sino la actualizacidn efectiva en

protocolos, sistemas y procedimientos.
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CONCLUSIONES

A través de la implementacidon de un programa de farmacovigilancia activa

dentro de una Unidad de Alta Especialidad, se proporciond una mejor y mas

detallada vision sobre la importancia de hacer farmacovigilancia, detectando y

analizando 88 SRAM. De modo que, frente a la evidencia recaudada, se concluye

lo siguiente:

1.

El seguimiento de la Bioquimica clinica y su correlacion con la
prescripcién médica sirvio como herramienta fundamental para detectar
pacientes con SRAM que causaron una posible nefrotoxicidad (30%) y
hepatotoxicidad (70%).

. Los medicamentos mas nefrotdxicos encontrados fueron Aciclovir y

Meropenem, por otro lado, no se encontraron medicamentos
hepatotdxicos, sin embargo, el grupo terapéutico N: Sistema Nervioso, se

consideré como aquel con mayor riesgo de hepatotoxicidad.

El anadlisis de las prescripciones fue fundamental para conocer los errores
de medicacion mas frecuentes: omisidn en la transcripcion, medicamento
contraindicado y duplicidad terapéutica; asimismo en aquellas con baja
revision de la idoneidad y conciliacidn, los pacientes tienden a presentar
mas SRAM.

El establecer un sodlido procedimiento sistematizado sustentado en
formatos, bases de datos y un algoritmo de riesgo renal y hepatico, con el
fin de realizar una farmacovigilancia activa en el hospital, fue indispensable
para generar barreras de seguridad que detecten oportunamente SRAM y

permitan obtener un perfil farmacoterapéutico completo del paciente.

Adicionalmente el esfuerzo entre profesionales de la salud y la designacién
de personal especifico para realizar estas acciones es lo que marcara la

diferencia y fomentara el progreso en esta area.
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Como parte de las perspectivas de esta tesis se sugiere abordar en el futuro los

siguientes puntos:

Realizar investigaciones dentro del hospital que traten especificamente en
ahondar mas en la nefrotoxicidad de aciclovir y meropenem, asi como la
hepatotoxicidad de medicamentos del grupo terapéutico N. Asimismo, impulsar
una campafia de minimizacidén de errores de prescripcion y dar un seguimiento

a esta.

Se identificd un area de oportunidad en el mejoramiento de la calidad de las
notificaciones de SRAM. Se propone estimular una mayor indagacién sobre
informacion relacionada con el paciente y su farmacoterapia, contribuyendo asi

con informes mas completos y consistentes.

Entre otros aspectos, uno que merece la pena recalcar es el compartir los
resultados obtenidos, a raiz de la implementaciéon del programa, a personal no
sdlo relacionado con la salud del paciente sino también a aquel encargado de la
administracion y de la economia del hospital para concientizar sobre estos temas

y en consecuencia tomar acciones de la manera mas integral posible.
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ANEXOS

ANEXO I: Tipos de errores de medicacidén. Adaptacion espafiola de la
clasificacion del NCCMERP.

TIPOS DE ERROR DE MEDICACION

I Medicamente errémen
I.1» Seleccion inapropeda del medicamenbos
1.1.1.= Medicamento mapropiado para ¢] dingnistion a tratar
1.1.2.= Hisioria previa de alergia o efecto adverso para esa medicacion
1.1.3.= Medicamento contraindicado {a)
I.1.4.- Medicamento inapropiado para €] pacienie por edad. situacion clinica. etc.
I.1.5.- Duplicidad terapéutica
1.2 Medscamenio innecesario (b)
1.3.» Trarscripeion' Dispersacion Admimstracion de medicamento diferente al prescrio

Ckmmixidn de medicamenis o dosis [c)
Falta de prescnpoion de un medicamente necesamnao (d
Crmision en la tramscriposan
Crmision en la dispensacion
Omewin en la adminsstracion

| Bl bl bl el b

e lad bd -

1. Dusis incorrecta

1.1.» Chosis mayor a la commecta
[hosaz memor a la cormecta
1.3.- [kosiz exima

d.- Freceencin de ndministrucion errénea

LA

Forma farmecéntics errines

fi.-  Ermer de preparacidn, manipalacién o acondicienamicnte

Téxmica de administraciion incorrecta (¢

m

Vim de slministrecion errinen

9. Velocided de ndministrocion imcorrectn

10.- Horn de admimsirescion incorrecia (£

11+ Paciembe errones

12« Durnciin del trntumienis incorrecto
12.1.- Duracicn mayor de la correcta
12.2.- Duracion menor de b correcta (g)

13- Muoniterieaciin insaficiente del tretamiento
13.1.- Fahia de revesian clinica

13.2.« Falia de control amalitico

135« Imteraccion medicamento- medicamenio

13 4.« Imteraccion mendicamento-alimento

14.- Medicamento detersorsdo ()

15.« Faltn de cumplimiento par el paciente
l6.= {Hros

a} incluye imeracciones contraindscadas

b} prescribicadmimistrar medicamento para el que no hay indscacion

c} excluye =i el paciente relussa a tomar el medicamenio voluntariamenie

d} incluye bu Gl de profilaxis asi como el olvido de un medicamento al escrbir la orden medsca

) inchuye fraccsonar o tmiturar inapropiadamente formas solidas orales

) inchuye la admimstracion fuera del miervalo programado en cada mstitucson para admimstracion horana
gl incluye b retirada precor del aiamienio

b} incluye medicamento caducado, mal comservadoueic.

Otero, MJ., Martin, R., Robles, MD, Codina, C. Errores de medicacion. En: sefh, editor. Farmacia
Hospitalaria. Espafia: sefh; 2002. p. 713-747.
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Categorias de gravedad de los errores de medicacion del NCCMERP

CATEGORIA DEFINICION
Error potencial Categoria A Circunstancias o incidentes con capacidad de cavsar error
O 0O ETEOE
Categoria B El ersor se produjo, pero no alcanzd al paciente’
Error Categoria C El error aleanzd al paciente, pero no le causd dado
an dasio’
Categoria 1) El ersor aleaned al paciente v no Je causd dasio, pero precist monito-
racidn’ v/o intervencidn para comprobar que no habia sufndo dado
Categoria E El error contnbuv o causd dasio wemporal al paciente y precisd intes-
1,“'“";’“1
Categoria F El error contnibuy o causd dasdo empaoral al paciente y precisd o
] h] ¥ I. g
Ervoe
con dafo Categona G El error contnbuyd o caust dafo permanente al paciente
Categona H El error compromend la vida del paciente v se precsd intervencon
para mantener su vida'
Categoria 1 El error contnbuyd o causd b muerte del paciente
Error mortal
IMmmnm&mnmmmnmﬁuﬂﬂrm¢ﬂsqﬁmm
Eﬂrﬁmmnﬁﬁ‘dnmulm
3 Monswazscidn: observacsin o registro de datos relevantes fssoligicos o paicokigicos.
4 Imtervenciier: cuslquier caenbeo realizadi en la berapia o erataemiento meédicn o quinispcn.
5 Inwrvencion neceiana pas mantener b vidh ded paceenie: inchuye ¢l soporte vatal cardwvascular y resperatonio [desfibrlacion, intubaciin, cic).

Otero, MJ., Martin, R., Robles, MD, Codina, C. Errores de medicacion. En: sefh, editor. Farmacia
Hospitalaria. Espafia: sefh; 2002. p. 713-747.
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ANEXO II Algoritmo de naranjo

Preguntas S NO Desconocido

1. ¢EXISTE evidencia previas concluyente sobre esta reaccion? 1 0 0
2. ¢Se PRODUJO la SRAM después de la administracion del medicamento sospechoso? 2 -1 0
3. ¢éMEJORO la SRAM al suspender el medicamento o al administrar un antagonista? 1 0 0
4. ¢Se produjo READMINISTRACION positiva? 2 -1 0
S. éExisten CAUSAS ALTERNATIVAS que pudieran causar la SRAM? -1 2 0
6. ¢Ocurrié la RAM después de administrar PLACEBO? -1 1 0
7. ¢Se DETECTO el medicamento en fluidos corporales en concentraciones toxicas? 1 0 0
F. ¢Ocurrié VARIACION en la intensidad de la reaccién cuando se vario la dosis del medicamento? 1 0 0

. ¢Ha experimentado el paciente una REACCION SIMILAR en exposiciones previas al medicamento 1 0

otro similar?
110. ¢Se confirmé la SRAM mediante alguna EVIDENCIA OBJETIVA? 1 0 0

PUNTUACION TOTAL

Naranjo et al. Clin Pharmacol Ther 1981, 30:239-45

Anexo III: Clasificaciones de lesion hepatica y lesidon renal

Lesién hepatica

Patron de lesion hepatica Caracteristicas

Colestatico Una elevacién de la fosfatasa alcalina
(ALP) 2 veces mayor del limite superior
normal y/o un R menor o igual de 2.

Hepatocelular ALT 2 veces mayor del limite superior
normal y/o R mayor de 5.

Mixto ALT 2 veces mayor del limite superior
normal, con R entre 2 y 5.

ALT del paciente/Limite superior normal de ALT

Donde: R=
ALP del paciente/Limite superior normal de ALP

Bénichou C. Criteria of drug-induced liver disorders. Report of an international consensus meeting. J
Hepatol. 1990;11(2):272-6. Doi: 10.1016/0168-8278(90)90124-a.
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Lesion renal

No tratamiento R

Riesgo

I

Lesion

Falla

Dialisis temprana L
Pérdida

Dialisis cronica E
Trasplante Enfermedad renal
terminal

Ficticio: < volumen urinario 0.5
mL/kg/hora por 6 horas
> Creatina sérica x 1.5
< Filtracién glomerular 25%

Verdadero: filtracién glomerular < 15
mL/min
Ficticio: < volumen urinario < 0.5
mL/kg/hora por 12 horas
> Creatina sérica x 2
< Filtracién glomerular 50%

Verdadero: filtraciéon glomerular < 15
mL/min
Ficticio: < volumen urinario < 0.3
mL/kg/hora por 12 horas o mas

Verdadero: (?) > Creatina sérica x 3
< Filtracién glomerular 75%
Verdadero: filtraciéon glomerular <
15 mL/min
Ficticio: si no hay biopsia renal, no se
puede determinar la lesién

Verdadero: biopsia renal para
determinar el tipo de lesion cuando
hay oliguria o anuria por
mas de 4 semanas
Enfermedad renal previa:
Filtracion glomerular disminuida
previa con manifestaciones de uremia
posterior a riesgo,
injuria o falla con mas de tres meses
de duraciéon. Gabinete (US,
gammagrama renal)
rinones disminuidos de tamafio y
biopsia renal, demostrando dafio
glomerular

de Leodn Ponce, M. A. D., Gardufio J. C. B., Magafia G. A. Clasificaciones de la insuficiencia renal aguda.

Medicina Critica 2014; 28 (1) 28-31.
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ANEXO 1V: Clasificacion ATC de medicamentos

Aparato digestivo y metabolismo

Sangre y érganos hematopoyéticos

Aparato cardiovascular

Dermatologia

Aparato genitourinario y hormonas sexuales
Hormonas de uso Sistémico, excepto las sexuales
Antiinfecciosos por via general

Terapia antineopldsica

Aparato musculoesquelético

Sistema nervioso central

Parasitologia

Aparato respiratorio

Organos de los sentidos

Varios

<WVMT®IOZIrTIOODONH®P

Ruiz, D. "Estudio de utilizacion de medicamentos. Cuestion de recursos, economia y salud." Farmacia
Profesional 1 (2011): 28-35.

ANEXO V:

Clasificacion de valores de referencia de las pruebas de Quimica sanguinea de
acuerdo con el grado de alerta: Precaucién, atencién y alerta.

QUIMICA SANGUINEA PRECAUCION ATENCION
M F
CREATININA 0.70-1.20 mg/dL | 0.0-0.90mg/dL | 1.2-1.8mg/dL | 0.9-1.35 mg/dL| 1.8-24 mg/dL ] 1.35-1.8 mg/dL -23.6mg/dL | 1.8->2.7 mg/dL |
UREA 16-48 mg/dL 48-72 mg/dL 72-96 mg/dL 96->144 mg/dL
ALBUMINA 4.0-4.9g/dL 3-4g/dL 2-3g/dL <2g/dL
BILIRRUBINA TOTAL 0.0-1.40 mg/dL ] 0.0-0.90 mg/ dL | 1.40-2.1 mg/dL r0.9-1.35 mg/dL] 2.1-2.8 mg/dL | 1.35-1.8 mg/dL | 2.8-24.2 mg/dLT 18-22.7mg/dL |
BILIRRUBINA DIRECTA 0.0-0.30 mg/dL 0.30-0.45 mg/dL 0.45-0.60 mg/dL 0.60- 20.90 mg/dL
BILIRRUBINA INDIRECTA 0.0-0.80 mg/dL 0.80-1.2 mg/dL 1.2-1.6 mg/DI 1.6 mg/dL->2.4 mg/dL
ASPARTATO
AMINOTRANSFERSA
(AST) 0-40 U/L 0-32U/L 40-60 U/L 32-48 U/L 60-80 U/L 48-64 U/L 80- > 120 U/L 64- >96 U/L
ALANINA
AMINOTRANSFERASA
(ALT) 2-41U/L 2-33U/L 41-61 U/L 33-49 U/L 61-82 U/L 49-66 U/L 82->123U/L 66-> 99 U/L
GAMMA
GLUTAMIL-
TRANSPEPTIDASA (GGT) 8-61U/L 5-36 U/L 61-91 U/L 36-54 U/L 91-122 U/L 54-72 U/L 122-2183U/L | 72->108U/L
FOSFATASA ALCALINA
(FAL) 40-129 U/L 35-104 U/L 129-193 U/L 104-156 U/L | 193-258U/L | 156-208u/L | 258-2387U/L | 208->312U/L
NITROGENO
UREICO EN SANGRE
(BUN) 5-23 mg/dL 23-34 mg/dL 34-46 U/L 46- > 69 U/L
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ANEXO VI: Formatos

Formato 1: Perfil farmacoterapéutico

(S INSTITUTO MEXICAND DEL SEGURD SOCIAL
I <, CENTRO MEDICO MACIONAL SIGLO Y00
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD HOSPTAL DE ESPECIALIDADES
Im "D, BERNARDO SEPULVEDA GUTIERRET"
PERFIL FARMACOTERAPEUTICO
Jrecha: /1
CAMA: INSS: NOMBRE: F M
[EDAD: PESO:, TALLA:
600 - WGRESO___ [ f o AERGIAS__
COMORRBILIDAD: IMEDHCD TRATANTE;
IDONEIDAD DE LA PRESCRIPCION

L IMEDICAMENTO mOsCACIGN TERAPEUTICA DOSIS Wi FRECUENCLA DURACION |DUPLICIDADNESTADO

1

2

3

4

5

&

Ed

8

5

10

11

12

13

14

15

INTERACCIONES POTENCIALES ¥ CONTRAINDICACIONES
FARMACO-FARMACD CONSECUERCIA RIESGD REFERENCIA
FARRAASTY A1 IRAFNTY EEARCES P TIA L Uav ] BEETRT WA
SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS |

OBSERVACIONES DEL FARMACEUTICO

FIRMA:

OBSERVACIONES JEFE DE SERVICIO / RESIDENTE

FIRMA:

[Gracias!
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Formato 2: Intervenciones Farmacéuticas

-

FARMACGUIGILAHCIA L)
i ARMACIA HOSPITALARIA  |INTERVENCIONES DEL SERVICIO DE FARMACOVIGILANCIA Y FARMACIA HOSPITALARIA  IMSS

z FECHA SERVICIO CAMA MOTIVO META

Formato 3: Errores de medicacion
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

&ﬂ CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XX COBIERNO DE
@ UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD  HOSPITAL DE ESPECIALIDADES MEXICO
lm "Dr. BERNARDO SEPULVEDA GU'I:IERREZ"
ERROR DE MEDICACION
* [FECHA: /[
CAMA: NSS: NOMBRE: F M
EDAD: PESO: TALLA:
SERVICIO ; INGRESO:___/ /] DX: ALERGIAS:

COMORBILIDAD:

Descripcion del error®

GRAVEDAD ERROR POTENCIAL ERROR SIN DANO ERROR CON DANO ERROR MORTAL
A B C D E F G H 1
Error de OTRO:
Omision en Dosis Duplicidad Fre:uen_cua Medicamento preFaracu_oF, Via de admin. Velo:nd_ad de Falta de Paciente [Medicamento
TIPO DE S o de admin. contra- manipulacién, ) admin. contrales . .
transeripcién| Incorrecta | terapéutica X L o Errdnea . . equivocado | deteriorado
ERROR* errdnea indicado | acondiciona- Errdnea analiticos
miento
CAUSASY FACTORES QUE CONTRIBUYERON, DECRIBIR AMPLIAMENTE
Problemas en la Interpretacidn de las prescripciones Falta de normalizacién de procedimientos
Confusién en el nombre/ apellidos del paciente Sisternas de comunicacion/ informadon defidentes|
Confusion en nombre de medicamentos Desabastecimiento
Problemas con el etiquetado o envasado Sistemas de preparacion/ dispensacién deficientes
Problemas con equipos de dispensacion, preparacidn Falta de informacidn a los pacientes sobre
, administracidén medicamentos
Factores Humanos Personal que labora
OTRO: Situacion de emergencia
OTRO:

(*) Campos obligatorios
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