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1.-ABREVIATURAS

AF: Atencion Farmacéutica

E: Efectividad
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OMS: Organizacion Mundial de la Salud
PRM: Problema Relacionado con los medicamentos
RAM. Reaccion Adversa medicamentosa
RN: Recién nacido

RNM: Resultado negativo a la medicacion
SF: Seguimiento Farmacoterapéutico.

S: Seguridad

SHR: Sindrome del Hombre Rojo




~-INTRODUCCION

Justificacion

La Farmacologia Clinica es una disciplina que evalia la respuesta de un organismo a la
administracion de un farmaco y se centra en la relacion entre la eficacia terapéutica y su
toxicidad. A pesar de los avances que ha tenido dicha disciplina y los ajustes posologicos segun
la edad de los pacientes, todavia es frecuente la toxicidad iatrogénica y las intoxicaciones
medicamentosas, bien por errores, dificultad en la dosificacion o por la ingesta accidental. Se
ha estimado que la incidencia de Reacciones Adversas a Medicamentos en pediatria es de 15

reacciones por 1000 nifos, y representa el 2% de las admisiones en un hospital pediatrico.

Para llevar a cabo la Farmacologia Clinica en el 4rea de pediatria es necesario el conocimiento
de la farmacocinética y la farmacodinamia ya que durante el crecimiento y desarrollo de los
nifios existen cambios sustanciales en las proporciones y composicion de su cuerpo, asi como
cambios especificos en el funcionamiento de los distintos 6rganos y sistemas que afectan a las
caracteristicas de los farmacos y por tanto en su eficacia, toxicidad y régimen de dosificacion.
Ademas, en los nifios acontecen enfermedades especificas que no se observan en adultos.

Es por ello que la seleccion de los farmacos y de la dosis que se administrard a un neonato,
lactante, nifio o adolescente requiere tener en cuenta aquellos factores que afectan el desarrollo
de la disposicion de farmacos.

De aqui la importancia para desarrollar un sistema de atencion farmacéutica a pacientes con

dichas caracteristicas.




3.- OBJETIVOS

Objetivo General:

Participar en el servicio de Atencion Farmacéutica en pacientes pediatricos del area de
neonatologia de un Hospital del Estado de México mediante el seguimiento farmacoterapéutico

y farmacovigilancia, para fomentar el Uso Racional de Medicamentos en dicha area.

Objetivos especificos:

¢ Realizar el Seguimiento Farmacoterapéutico en neonatos del servicio de pediatria de un
hospital del Estado de México mediante la observacion de datos objetivos y subjetivos
de los pacientes, para identificar Interacciones Farmacologicas (IF), Problemas
Relacionados con los Medicamentos (PRM), Resultados Negativos a la Medicacion

(RNM), Errores de Medicacion (EM) y Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM).

¢ Colaborar en la implementacion del servicio de Farmacovigilancia en neonatos del area
de pediatria de un hospital del Estado de México mediante la identificacion y
notificacion de la Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM) para fomentar el Uso

Racional de Medicamentos.




4.-GENERALIDADES

4.-1 ATENCION FARMACEUTICA

4.1.1 Antecedentes de la Atencion Farmacéutica (AF)

La profesion farmacéutica se encuentra en pleno proceso de cambio pasando de una orientacion
al producto (medicamento) a una actividad mas orientada al paciente que utiliza medicamentos,
lo que se materializa mediante la implantacién de nuevos servicios profesionales enmarcados
en la nueva filosofia de la practica denominada “Atencion Farmacéutica”™

Los origenes de esta filosofia se pueden incardinar en la aparicion de la Farmacia Clinica
(EEUU, afios 60). Un punto clave es la publicacion, en 1990, del articulo “Opportunities and
responsibilities in Pharmaceutical Care” (HEPLER, 1990), firmado por los profesores
americanos Hepler y Strand. A partir de ahi comenzé un desarrollo de esta filosofia de la practica
que tiene sus origenes en Espafia el dia 15 de noviembre 1995 en la Universidad de Alcala de
Henares (Madrid).

Ellos definieron a la Atencion Farmacéutica como:

“La provision responsable del tratamiento farmacoldgico con el propdsito de alcanzar resultados

concretos que mejoren la calidad de vida del paciente”.

Es comunmente aceptado que este Congreso constituye el inicio de la Atencion Farmacéutica
en Espaia lo que Mercé Marti describe como “la estacion de partida del tren de la AF en nuestro

pais” (MARTI M. 2002)

Finalizado el congreso, el profesor Hepler se reuni6 en Toledo con un reducido grupo de
congresistas que posteriormente comenzaron a liderar la implantacion de los servicios de AF
en Espafia. Fruto de esa reunion fue la creacion de la Fundacion Pharmaceutical Care Espaia
(1998) y el estudio TOMCOR (1997). También se comenzd a realizar el Méaster en AF
organizado por la Facultad de Farmacia de la Universidad de Granada. (ALVAREZ S., 2001).

A partir del Congreso de Alcal4d de Henares se form6 un grupo de profesionales motivados por

la idea tomada en el symposium y gracias al teson de este grupo de farmacéuticos, la AF ha ido




abriéndose paso poco a poco y como una nueva forma de ver la profesion farmacéutica. El
primer Congreso Nacional de Atencion Farmacéutica tuvo lugar en S. Sebastian en 1999.

La Atencion Farmacéutica es un elemento necesario de la asistencia sanitaria y debe estar
integrado con los otros elementos. Sin embargo, la Atencion Farmacéutica es proporcionada
para el beneficio directo del paciente y el farmacéutico es responsable directo ante el paciente

de la calidad de esta asistencia.

4.1.2 Principios de la Atencién Farmacéutica

En 1987 Hepler describi6 la —Atencion Farmacéutica corno "Una relacion conveniente entre un
farmacéutico y un paciente en la cual el farmacéutico realiza las funciones de control sobre el
uso de los medicamentos (con apropiado conocimiento y habilidad) guiado por su conciencia y
compromiso por los intereses del paciente" H. Sin embargo, la definicion provista en 1990 por
Hepler y Strand es, tal vez, la que mayor respaldo y aprobacién ha recibido. "Atencion
Farmacéutica es la provision responsable de la terapia farmacoldgica con el fin de lograr
resultados definidos en la salud que mejoren la calidad de vida del paciente" (Hepler, 1990).
Con diversas terminologias y matices, muchas asociaciones profesionales han respaldado el
concepto e incluso definido el propio (ODDIES, 1991) (American Pharmaceutical assotiation,
1992), (Comission to implement change in pharm education, 1991). Tal es el caso de la
Asociacion Americana de Farmacéuticos de Hospital, que en 1992 establecidé que "Atencion
Farmacéutica es la directa y responsable provision de cuidados relacionados con la medicacion
con el proposito de alcanzar resultados que sirvan para mejorar la calidad de vida del paciente"
(JOHONSON, 1995).

Dado que es un término que ha sido, es y con seguridad serd ampliamente utilizado y es un
concepto acerca del cual no se han escrito y discutido, téngase en cuenta que a los fines del
presente documento “La  Atencion Farmacéutica es ese componente de la prdctica
farmacéutica que implica la directa interaccion del farmacéutico con el paciente con el
proposito de atender las necesidades del paciente relacionadas con los medicamentos y demds
productos farmacoterapéuticos”.

Trasladada a la practica cotidiana, la Atencion Farmacéutica es lo que hace un farmacéutico/a

cuando:




(a) Evalua las necesidades del paciente relacionadas con medicamentos

(b) Determina si el paciente tiene uno o mas problemas reales o potenciales relacionados
con medicamentos

(c) Trabaja con el paciente y los otros profesionales de la salud del paciente en el disefio,
la implementaciéon y el monitoreo de un plan Farmacoterapéutico que resuelva el

problema relacionado con medicamentos.

Un farmacéutico brinda Atencidon Farmacéutica solo cuando los tres pasos han sido ejecutados
con ¢€xito en todos y cada uno de sus pacientes (STRAND, 1992).

a) Relacion con los medicamentos
La Atencion Farmacéutica abarca no solo la terapia con medicamentos (la dispensacion de
medicamentos), sino también decisiones sobre el uso de medicamentos en pacientes.

b) Cuidados al paciente
La palabra a
Atencion significa cuidar, involucrandose en forma personal por el bienestar de otra persona.

En esta relacion el farmacéutico provee cuidados al paciente para su beneficio.

El objetivo de la Atencion Farmacéutica es mejorar la calidad de vida de cada paciente a través
de resultados definidos con la terapia medicamentos. Esto a su vez supone tres funciones

primordiales:

1) Identificacion de PRM (Problemas Relacionados con los Medicamentos) potenciales o
reales.

2) Resolver PRM reales.

3) Prevenir PRM potenciales.

Se entiende por PRM “Cualquier problema de salud que presente un paciente y que sea
producido o esté relacionado con su tratamiento Farmacoterapéutico”.
Entre los problemas que suelen presentarse con relacion al uso de medicamentos pueden citarse

los siguientes:




4.1.3

Indicaciones no tratadas: El paciente tiene un problema de salud que requiere
farmacoterapia (una indicacion para el uso de medicamentos), pero no recibe el
medicamento para esa indicacion.

Eleccion inapropiada del medicamento: El paciente tiene una indicacion para el uso
de un medicamento pero estd tomando el medicamento incorrecto.

Dosis subterapéutica: El paciente tiene un problema de salud que es tratado con
insuficiente cantidad del medicamento correcto.

Falla al recibir el medicamento: El paciente tiene un problema de salud que resulta de
no recibir la medicacion por razones farmacéuticas, psicoldgicas, sociales o
econdmicas.

Sobredosis: El paciente tiene un problema de salud que es tratado con demasiada
cantidad del medicamento correcto (toxicidad).

Eventos adversos: El paciente tiene un problema de salud resultado de una Reaccion
Adversa Medicamentosa o un efecto adverso al medicamento (evento adverso)
Interacciones medicamentosas. El paciente tiene un problema de salud que es

resultado de interacciones Farmaco-Farmaco, Farmaco-Alimento.

Proceso de la atencién farmacéutica.

Se debe tener en cuenta que la Atencion Farmacéutica es un proceso de comprension y

percepciéon y no un conglomerado de funciones auténomas que se ejecutan sin un orden

determinado. A continuacion se describen los pasos que componen el proceso de la Atencion

Farmacéutica (Figura 1).




El paciente El farmacéutico
Inicia la interacciGn Inica la interaccidn

PROCESO DE ATENCION FARMACEUTICA

Recoleccidn de datos
Entrevista al paciente, datos personales y de salud, historia de medicacidn

Analisis de la informacion
Informacidn objetiva y subjetiva, interconsulta

Plan

Tratamiento
Medicamentoso o no medicamentoso

Il

Implementacion del plan
Educaciin y provision de medicamentos

.

Control y seguimiento
Evaluacion del progreso y actualizacidn de la informacion

Figura no. 1 (Esquema General del proceso de AF adaptada de Peretta M. y G. Garcia (1998)

Reindieneria de la practica Farmacéutca. Ed. Médica Panamericana. Buenos Aires.

Recoleccion de datos: El farmacéutico entrevista al paciente. Extrae datos personales y de su

estado de salud. Confecciona la historia de medicacion.

Evaluacion de la informacion: El farmacéutico analiza la informacion. Separa la informacion

objetiva de la subjetiva. Consulta con otros profesionales. Discute los resultados con el paciente
y otros colegas. Recoge més informacion.

Formulacion de un plan: El farmacéutico trabaja con el paciente y otros profesionales y

establece un plan especifico o modifica el actual. Deriva a otro profesional o recomienda un
tratamiento farmacologico (con medicamentos de venta libre) o no farmacoldgico (Dietas,
ejercicios fisicos, cambios de estilos de vida, etc.).

Implementacion del plan. El farmacéutico explica el plan al paciente y coordina la provision de

los medicamentos y demas productos. Educa al paciente y se asegura que haya comprendido

el tratamiento.




4.1.4 Factores gue influyen en la prestacion de asistencia sanitaria, el uso racional de los

medicamentos v el desarrollo de la Atencion Farmacéutica

Tabla No. 1 Factores que influyen en la prestacion de asistencia sanitaria, el uso racional

de los medicamentos y el desarrollo de la Atencion Farmacéutica

-Poblaciones que envejecen
Factores Demograficos - Poblaciones pediatricas vulnerables
- Aumentos de la Poblacion
- Cambios en las caracteristicas
epidemiologicas
-Aumentos en los costos de la asistencia
Factores Econdmicos sanitaria
- Economia Nacional y mundial
- Desigualdad creciente entre ricos y pobres
-Desarrollo de nuevos medicamentos
Factores Tecnoldgicos -Medicamentos mas potentes y de
mecanismos de accidon mas complejos
-Abuso y uso incorrecto de medicamentos

Factores Sociolégicos -Utilizacion de la medicina internacional

-Prioridades en el empleo de los recursos
Factores Politicos nacionales.

-Cambios en la politica econdmica

-Reglamentacién Farmacéutica

-Politicas farmacéuticas nacionales

O.M.S.: «Informe de Tokio sobre el papel del Farmacéutico en el sistema de Atencioén de
Salud».(1995).




1) Factores Demograficos

* El envejecimiento de las poblaciones genera un aumento en el nimero de enfermos cronicos
y por lo tanto polimedicados, para los cuales es basico controlar los tratamientos, con lo que no

hay duda de que estas poblaciones necesitan Atencion Farmacéutica.

2.) Factores Economicos

* El aumento de los costos de la asistencia sanitaria es una realidad en los paises donde se han
alcanzado elevadas cuotas de bienestar social, pero hay que intentar mantener este bienestar
mejorando su gestion. La Atencion Farmacéutica puede contribuir a que uno de los gastos

sanitarios (el denominado gasto farmacéutico) sea aprovechado al maximo.

3.) Factores Tecnoldgicos

* Los medicamentos son y serdn cada vez mas complejos por lo que hay que ensefiar y vigilar
para que su utilizacion sea Optima. Simplemente con consejos junto a la dispensacion no se
asegura esta buena utilizacion. La Atencion Farmacéutica, que sigue el tratamiento y evalua los

resultados obtenidos, permite ese control.

4.) Factores Socioldgicos

* La formacion de los consumidores es cada vez mas amplia con lo que sus expectativas
aumentan, sobre todo en aspectos sanitarios. Esto significa que cada vez exigirdn mejores
servicios y la Atencion Farmacéutica es un paso de gigante en la calidad que puede ofrecer la

Oficina de Farmacia.

5.) Factores Profesionales

* La tendencia general que existe en disminuir los tiempos de hospitalizacion de los pacientes,
conduce necesariamente a que la asistencia sanitaria tiene que continuar de forma

extrahospitalaria.




4.1.5 Atencion Farmacéutica en México

México ha realizado diversos esfuerzos a fin de establecer lineamientos claros para desarrollar
politicas farmacéuticas consensuadas y favorecedoras de los pacientes y del propio Sistema
Nacional de Salud. Asimismo la promocion y difusion de acciones para un uso razonado de
medicamentos en su prescripcion, distribucion y suministro representan un cambio sustancial
en los esquemas de atencion al paciente que deben realizarse paulatinamente y con una vision
de largo plazo.

No obstante, las acciones a corto plazo y mediano plazo deben enfocarse hacia el
establecimiento de vinculos entre diversas redes de conocimiento que permitan la compresion y
faciliten el cambio del esquema de atencion a la salud de los pacientes desde un punto de vista
farmacoldgico y terapéutico.

Hay diversas instituciones a nivel nacional de orden publico y privado que reconocen la
necesidad de contar con instrumentos basados en la mejora del uso racional de medicamentos
en el ambito hospitalario, por la razon, una de las lineas de accion plasmada en el Plan Nacional
de desarrollo 2007-2012 y el plan Sectorial de Salud 2007-2012, es la implementacién de un
modelo que sirva de base para el desarrollo de la farmacia en el &mbito hospitalario.

Esto representa un cambio en la concepcion tradicional de la gestion de medicamentos en el
hospital, y trae consigo modificaciones en el esquema de atenciéon al paciente, en la
profesionalizacion de las farmacias, en el establecimiento de politicas de Uso Racional de
Medicamentos (URM) y prescripcion razonada, asi como elementos operaticos que favorecen
el costo-efectividad de los tratamientos y su impacto tanto como en la salud de los pacientes

como en la presion financiera de la gestion hospitalaria (COPLES E., 2000)




4.2.1

4.2 EARMACOTERAPIA EN PACIENTES PEDIATRICOS

Generalidades del Paciente pedidtrico: Anatomia v Fisiologia

La edad pediatrica comprende desde el nacimiento hasta los 14 o 18 afios, segun los paises,

abarcando un variado surtido de pacientes (desde el neonato pretérmino hasta el adolescente)

con muy diferentes caracteristicas. En el paciente pediatrico, el nifio, hay dos procesos

determinantes, el crecimiento (aumento de tamafio corporal) y el desarrollo (aumento de

complejidad funcional), ambos seran muy importantes en el primer afio de vida. Crecimiento y

desarrollo hacen que el nifio presente unas caracteristicas propias y diferenciales en cuanto a

morfologia, fisiologia, psicologia y patologia. Estas diferencias se acentian, como se desprende

de lo explicado, cuanto menor sea la edad, asi serdn maximas en el neonato y el lactante

(especialmente en el neonato pretérmino), para hacerse minimas a partir de los 12 afios.

Los pacientes pediatricos se pueden clasificar segun la edad, asi distinguiremos:

X/
L X4

X/
L X4

Recién nacidos prematuros: la maduracion estd relacionada con la edad
postconcepcional, es decir, la suma entre la edad gestacional y la postnatal.

Neonatos o recién nacidos: hasta el primer mes de vida (0 a 27 dias). Existen importantes
diferencias entre el recién nacido a término y el prematuro, debidas sobre todo a la
inmadurez de las estructuras orgénicas que van a condicionar los procesos
farmacocinéticos.

Lactantes e infante: desde los 28 dias hasta los 23 meses.

Nifios: desde los 2 a los 11 afios, a su vez se puede subdividir en parvulo, preescolar (4-
6 afios) y edad escolar en sentido bioldgico hasta el inicio de la pubertad

Adolescentes: desde los 12 a los 16-18 afios.

Si comparamos el aspecto de un Recién Nacido (RN) con un Adulto (A) veremos que es:

pequeio, con una cabeza grande, extremidades cortas, torax pequefio y alargado y abdomen

globuloso.




La composicion corporal también sera diferente, asi el agua corporal constituird hasta el 85%
del peso corporal total (PCT) de un pretérmino, sera del 75% en un neonato normal y similar a

la del adulto (60%) al finalizar la lactancia.

El crecimiento se evidencia por el aumento de peso y talla. En el nifio no es uniforme, hay un
ciclo de crecimiento muy rapido durante el primer afo de vida, aumentando de los 2.5 a 4 Kg
que pesaba al nacer hasta los 10 kg., se enlentecera después hasta los 10 afos, para volver a

acelerarse en la pubertad. En ella se establecera un diferente patrén entre nifias y nifios.

a) Sistema Respiratorio

Pulmon

Desarrollo pulmonar fetal: El pulmon es uno de los 6érganos que sufre mayores transformaciones

en el momento del nacimiento. El pulmén del feto se desarrolla en tres fases:

%+ Pulmoén glandular:. Durante los primeros dias de la vida extra-uterina, se produce un

aumento rapido de la longitud y del diametro de los bronquios, pero sin aumentar su

numero.

% Pulmon canalicuiar: Corresponde a la fase de formacion de los bronquiolos, de los
neumocitos membranosos tipo-I y de los neumocitos granulares tipo-II, dentro de los
cuales se sittian los corpusculos que contienen los compuestos esenciales del surfactante.

% Pulmon viable: El recién nacido a término tiene aproximadamente, unos 20 millones de
alvéolos, progresivamente irdn aumentando hasta alcanzar los 300-350 millones del

pulmon adulto, alrededor de los 8-9 afios.

Cuando se inicia la respiracion en el momento del nacimiento y el aire reemplaza al liquido
pulmonar, las células epiteliales de los alvéolos se recubren de una capa de acelular formada por
liquido intraalveolar no reabsorbido y surfactante que reduce la tension superficial de los
alvéolos permitiendo una mas facil insuflacion de los mismos. La produccion de liquido
intrapulmonar se inicia precozmente, produciéndose unos 3-5 ml por hora, que son deglutidos.
A pesar de que el feto realiza algin movimiento respiratorio, el liquido pulmonar no contiene

liquido amnidtico La ruptura prematura y prolongada de la membrana amniotica puede provocar




una pérdida de liquido amnidtico y a su vez de liquido intra-pulmonar, lo cual puede inducir a

una hipoplasia pulmonar.

b) Sistema Cardiovascular

Corazon

Hasta en el 50% de los RN sanos se pueden encontrar, en ECG de 24 horas, alteraciones del
ritmo, siendo las mas frecuentes los cambios que semejan bloqueos auriculoventriculares. En
niflos mayores son también frecuentes las arritmias y las alteraciones de conduccion, con
importantes variaciones en la frecuencia cardiaca (FC) secundarias a cambios en el tono
vegetativo. Intrattero el control vegetativo del corazon es fundamentalmente parasimpatico, el

tono simpatico se desarrolla tras el nacimiento.

En el RN la FC media aceptada es de 120 lpm, va aumentando progresivamente hasta alcanzar
los 160 lpm al mes de vida, luego descenderd progresivamente hasta los 75-80 lpm en la

adolescencia.

Presion arterial y frecuencia cardiaca

Gasto cardiaco: El Recién Nacido tiene un gasto cardiaco (GC) elevado, entre 200 — 325
ml/min/kg, dos o tres veces superiores al del adulto. Ello refleja una mayor tasa metabdlica, con

un consumo de oxigeno elevado, 7 ml/kg/min (adultos 3.9 ml/kg/min),

c) Sistema Nervioso

Central

El desarrollo del sistema nervioso central pasa por tres fases principales, una fase embrionaria,
que se inicia a la segunda semana, durando unos dos meses, en la que se originan y diferencian
los diferentes elementos que lo componen. Una fase de proliferacion y migracion neuronal, en
la que se diferencian las neuronas y las células gliales. En ella las neuronas presentan una rapida
multiplicacion entre las 15 y 20 semanas, para iniciar la migracion hacia el quinto mes. La fase
de crecimiento, diferenciacion celular y mielinizacion se inicia al sexto mes, prolongandose

durante los 3-4 primeros afios de vida.




El volumen de LCR en el nifio es casi el doble que el del adulto (4 ml/kg en el RN frente a 2
ml/kg en el adulto), con un recambio muy acelerado ello; condiciona que los anestésicos locales
por via intradural tengan que administrarse a dosis mucho mayores, siendo mucho mas corta la

duracion del bloqueo.

Periférico

Como hemos senalado la mielinizacioén es incompleta en los primeros afios, asi la velocidad de
conduccion de las fibras A y B sera la mitad que la del adulto siendo idéntica la de las C
(amielinicas). Lo anterior, unido al menor didmetro de las fibras nerviosas del nifio, explica la

gran eficacia de los anestésicos locales a bajas concentraciones en el paciente pediatrico.

Vegetativo

En el periodo neonatal la respuesta vascular a las catecolaminas puede ser deficiente, por lo que
compensaran inadecuadamente pérdidas volémicas superiores al 10-15%. Es importante evitar
oscilaciones importantes de presion arterial en este periodo, dado que los mecanismos de

autorregulacion cerebral son ain inmaduros.

El dolor

Las vias noniceptivas son funcionales desde el inicio del tercer trimestre de gestacion. Tanto en
el RN a término, como en el prematuro, existe un grado suficiente de maduracion anatémica y

funcional como para percibir perfectamente el dolor.

d) Sistema Circulatorio

Sangre

En el recién nacido sera muy variable, asi si el clampaje del cordon se efectiia inmediatamente
después del nacimiento, el volumen sanguineo medio es de 87 ml/Kg. Si el clampaje se efectua
3 minutos después y el niflo se sitia por encima del utero, el volumen sanguineo puede bajar a
67 ml/Kg, mientras que si el nifio se encuentra por debajo del nivel del utero puede llegar a 106

ml/Kg.




Hemoglobina y transporte de oxigeno

Los valores de hemoglobina del recién nacido suelen oscilar entre los 14-20 gramos por cien
ml de sangre, descendiendo progresivamente (anemia fisiologica) hasta alcanzar los 10 g por
100 ml a las 12-19 semanas de vida (en los prematuros de 800 a 1000 g de peso puede llegar a
los 8 gr/100 ml), para mantenerse entre los 3 meses y los 12afios en cifras ligeramente inferiores
a las del adulto, que se alcanzan en la pubertad. Las cifras de hematocrito suelen evolucionar
paralelamente a las de la hemoglobina. Por otro la supervivencia de hematies es menor en el
nifo pequeno que en el adulto. La tasa de reticulocitos es elevada en el recién nacido,
disminuyendo rapidamente durante la primera semana. Posteriormente, entre los 3 y 6 meses se
observa un ligero aumento del recuento de reticulocitos, que suele normalizarse después del afio

de vida.
Hemostasia

Es frecuente la plaquetopenia en pretérmino, aumentando el riesgo de sangrado. La disminucion
del nimero de plaquetas parece guardar una relacion inversamente con la edad gestacional y el
peso al nacer. En estos pacientes se ha relacionado la necesidad de ventilacion mecanica con

una disminucion del namero de plaquetas.

En el RN normal la inmadurez hepatica condiciona que los factores de la coagulacion
dependientes de la vitamina K se encuentran entre el 20 - 60% de los valores del adulto
(inferiores en el prematuro), con un tiempo de protrombina alargado. Esta situacion tarda varias

semanas en corregirse, incluso administrando vitamina K.

e) Sistema Renal
Durante vida intrauterina el rifion del feto elimina una orina muy diluida, baja en sodio (Na*,
que influye de forma decisiva en la composicion del liquido amniético. En la 23* semana el
débito urinario es de 12 ml/hora, aumentando progresivamente hasta alcanzar la cifra de 30
ml/hora al final del embarazo. En el nacimiento la funcidn renal no ha madurado totalmente,

pero en pocos dias se hace eficiente, normalizandose durante el primer afio de vida. E1 90% de




los RN realizan una primera miccion en las primeras 24 horas de vida y todos los neonatos sanos

lo haran antes de las 48 horas.

La funcion renal dependera de tres factores principales.

+ El flujo sanguineo renal

El flujo sanguineo renal esta directamente relacionado con la presion arterial sistémica y con la
resistencia a nivel de los vasos glomerulares. En el RN la presion arterial sistémica es baja (70-
90 mm de Hg). Durante las primeras 12 horas de vida del recién nacido, el flujo renal es de 150

ml/minuto, doblandose en la primera semana.
+ La filtracién glomerular

En el periodo neonatal existe un niimero suficiente de glomérulos, pero no todos seran
funcionando asi la tasa de filtracion glomerular serd un 15-30% de la del adulto, aumentando
hasta el 50% entre los 5-10 dias de vida e ird normalizandose a lo largo del primer afio. Existen
circunstancias que afectaran la filtracion glomerular en el neonato, asi hemos visto que existe
un bajo flujo sanguineo renal inicial, con resistencias vasculares, lo que condicionara una baja

presion de perfusion.
+ La reabsorcion y secrecion tubular

En el RN la funcion tubular es mas inmadura que la funcion glomerular. La excrecion y
reabsorcion tubular maduraran progresivamente a partir de las 34 semanas de gestacion. Los
lactantes pequefios manejardn y toleraran mal las sobrecargas hidricas y salinas. El clearance de
Na’, CI" y K" esta disminuido, sin embargo si el aporte de Na" es normal, la reabsorcion de Na*
en tubulo proximal es proporcional a la cantidad filtrada; en condiciones de sobrecarga, el rifion
del RN no es capaz de excretar el exceso, asi una dieta rica en Na” dara lugar a un incremento

del volumen del espacio extracelular y puede ir acompaniada de edemas.

La reabsorcion de glucosa esta disminuida, por lo que ante una sobrecarga puede haber una

diuresis osmotica y deshidratacion. En los lactantes menores de 4 meses, la excrecion de




aminodcidos es elevada, reduciéndose en el curso de los dos primeros afios. La produccion y

eliminacion de urea esta disminuida. La eliminacion de fosfatos también esta disminuida.

+ Equilibrio acido-base

El lactante presenta una cierta "acidosis" (pH 7.34), con cifras mas bajas de bicarbonato sérico
(22-23 mEqg/litro), ello es debido a una disminucion del umbral de excrecion renal del
bicarbonato. En esta deficiencia de la regulacion 4cido-base colaboran también una reduccion
de los mecanismos de acidificacion urinaria: una baja eliminacion de fosfatos y una reduccion

de la excrecidon de amoniaco.
+ Distribucion del agua corporal

A mas inmaduro es un nifilo mayor porcentaje de su peso corporal es agua, hay un aumento del
agua total, asi como un incremento de la proporcion del agua extracelular (comparado con el
adulto). Una progresiva disminucion del agua corporal total (a expensas del agua extracelular)

lleva a una distribucion similar a la del adulto al finalizar la lactancia.
f) Regulacion Térmica

La temperatura del medio ambiente juega un papel muy importante en las intervenciones
quirtrgicas del nifio pequefio, esencialmente en el pretérmino, el RN y el lactante, ya que su

posibilidad de respuesta al estrés térmico es muy escasa.
+ Hipotermia

Un lactante empezard a desarrollar hipotermia ya en ambientes a 23°C, dado que con su gran
superficie corporal perdera rapidamente calor, teniendo una capacidad limitada de producirlo.
Ante la hipotermia el lactante presentara una disminucion de la frecuencia respiratoria, la
frecuencia cardiaca, la presion arterial y el gasto cardiaco, con disminucioén de la actividad
muscular. La grasa parda representa un 3% del peso corporal del lactante, siendo un tejido muy

especializado, con receptores adrenérgicos y abundante irrigaciéon. Ante exposiciones a




ambientes frios habrd un aumento de noradrenalina, que actuard en receptores del adipocito,
activando el metabolismo de la grasa parda y produciendo calor. A demaés se derivaran hasta un
25% del gasto cardiaco hacia este tejido, facilitando el calentamiento de la sangre. A la par
existira, por efecto de la noradrenalina, una vasoconstriccion pulmonar y periférica de la de la
que posee receptores en la grasa parda. Uno de los principios elementales de la reanimacion

infantil es el mantenimiento del ambiente térmico en condiciones adecuadas.
+ Intercambio de calor

Se define como ambiente térmico neutro aquella zona cuya temperatura permite mantener un
metabolismo energético al minimo y en el interior de la cual las pérdidas térmicas se efectuan
esencialmente por procesos no evaporativos. Los Recién Nacidos aumentan su metabolismo
para luchar contra el descenso de temperatura ambiental, hecho que deriva en un descenso,

primero de la temperatura de la piel y mas tarde de la temperatura central.

+ Las pérdidas térmicas pueden ser de cuatro tipos:
1.- Por conduccidn, pérdidas a través de los materiales que se ponen en contacto con la
piel.
2.- Por conveccidn, debidas a la circulacion de aire por la superficie de la piel. No hay
que olvidar aqui, las pérdidas de calor que se producen por la circulacion de aire fresco
dentro del arbol bronquial, debidas a la ventilacion artificial (tanto manual como
mecanica).
3.- Por irradiacion, que dependen del gradiente de temperatura entre la piel y los
elementos que la rodean.
4.- Por evaporacion, provienen de las pérdidas insensibles de agua (perspiracion) a través
de la piel; también provienen de la evaporacion del sudor, de la evaporacion de las
mucosas respiratorias a través de espiracion y de la exposicion de las visceras al exterior

(laparotomia).

Las pérdidas de calor por un sistema u otro, dependen de las condiciones térmicas del ambiente,
siendo las pérdidas mas importantes, las que se producen por radiaciéon y evaporacion. La
utilizacion de colchones térmicos puede resultar muy til como sistema de mantenimiento del

calor.




El control de las pérdidas por evaporacion es muy importante ya que influye en dos frentes, el
balance energético, pues cada gramo de agua perdido equivale a una pérdida energética de 0,58
Kcal. El balance hidrico, ya que deben compensarse adecuadamente las pérdidas de agua

producidas.

4.2.2 Empleo de medicamentos en pediatria

El nifio no es un adulto en miniatura, las caracteristicas morfoldgicas son diferentes en cada
edad. El nifio presenta variaciones en la composicion del cuerpo (compartimentos liquidos, masa
muscular, tejido adiposo, etc.), ademas bastantes drganos y funciones, que estan en estado de
inmadurez, que se van desarrollando con cronologias diferentes.

En terapéutica se deben considerar diferencias respecto a los adultos, como la especial
sensibilidad a determinados medicamentos, la diferente tolerancia, la necesidad de dosificar los
farmacos en base a la edad, al peso, a la superficie corporal y al estado nutritivo, asi como las
dificultades de algunas vias de administracion de medicamentos.

Atendiendo a las diferencias fisioldgicas del ser humano en su proceso de maduracion, desde el
periodo perinatal a la pubertad, y a las diferencias en el comportamiento de los firmacos en las

distintas etapas del paciente pediatrico.

4.2.3 Peculiaridades Farmacocinéticas del paciente pediatrico

Los cambios en la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion de los farmacos a lo largo
del desarrollo del nifio afectan a la biodisponibilidad de los mismos y por tanto a sus dosis

eficaces y toxicas.

a) Absorcion
Via de administracion oral: es la principal en pediatria, estd limitada en neonatos por las
dificultades en su administracion y en la absorcion, dada la inmadurez del sistema digestivo. En
el recién nacido sano la absorcion de los medicamentos es menos predecible que en nifios mas
mayores, ya que estd condicionada bésicamente por unas peculiaridades en los procesos
fisiologicos que la regulan: la secrecion 4cida gastrica, la velocidad de vaciado géstrico, la
motilidad intestinal, la funcion biliar, la secrecion pancreatica, la flora bacteriana intestinal y el

fenémeno de primer paso intestinal y hepatico




Secrecidn acida:

Reducida en el neonato (pH mayor de 4), normalizandose a los dos o tres afios de vida.
¢ Vaciado gastrico: La primera semana de vida su velocidad esta aumentada.
Posteriormente es mas lento (de 6-8 h) y luego alcanza la normalidad entre los seis y
doce meses.
¢ Motilidad intestinal: reducida en el neonato.
¢ Funcion biliar: Disminuida en el neonato, puede afectar a la capacidad de solubilizar y
consiguientemente absorber fairmacos lip6filos (Ej. Vitaminas D, E y K)
¢ Flora intestinal: se adquiere durante el periodo neonatal. Va a estar muy condicionada
por el tipo de alimentacion: lactancia materna o artificial. Puede afectar a la hidrolisis
de los farmacos conjugados que se eliminan por bilis.
Estas caracteristicas condicionan que durante las dos primeras semanas de vida, la absorcion a
nivel gastrico de farmacos acidos débiles esté desfavorecida (por ejemplo: fenobarbital), por la
menor proporcion de fArmaco no ionizado absorbible, debido al pH elevado. Sin embargo, los
farmacos 4cido débiles pueden incrementar su absorcion (por ejemplo: penicilinas y
eritromicina).
En neonatos y nifios la absorcion es mas lenta debido a la hipomotilidad gastrointestinal, ya que
los farmacos se dispersan con menor ritmo sobre la mucosa de absorcion. Ello repercute en una
disminucion de la biodisponibilidad en velocidad y se prolonga el tiempo para alcanzar la
concentracion maxima (Tmax) y esta Cmax también se reduce ligeramente, aunque no suele
modificarse la biodisponibilidad en magnitud.
Concretando, cabria sefialar que durante las primeras semanas, en el neonato, estd reducida
(respecto al nifio mayor) la absorcion oral de paracetamol, fenobarbital, fenitoina y rifampicina,

pero aumentada la de amoxicilina y digoxina.

La absorcion de preparados de liberacion retardada en nifios pequefios puede verse afectada por
las variaciones de distintos procesos fisiologicos: motilidad intestinal, tiempo de transito,
enzimas digestivas, capacidad de absorcion en distintos segmentos del intestino y también por
la dieta. Es por ello que no se pueden extrapolar los datos obtenidos en adultos, de los preparados

de teofilina retardada, a los nifos.




En general, hay que sefialar que la biodisponibilidad en conjunto, de la mayoria de
medicamentos administrados oralmente en pediatria, es adecuada. Las peculiaridades del tubo
digestivo del lactante se normalizan entre los 6 meses y los 3 afios, asemejandose al adulto, por
lo que no hay diferencias significativas en la absorcidn oral, si bien hay que considerar la alta
frecuencia de regurgitaciones y vomitos que pueden disminuir la absorcion de los
medicamentos.

Se han de evitar las posibles interacciones leche-medicamentos, sobre todo en el periodo de
lactancia. Se desaconseja la adicion del farmaco al biberdn, no soélo por el riesgo de interacciones
sino también por la posibilidad de infradosificacion, si no se ingiere todo el contenido. Distintas
patologias y trastornos pueden alterar la absorcion oral de medicamentos como son: vomitos,
diarrea, giardiasis, celiaquia, fibrosis quistica, etc. Se deben utilizar formas farmacéuticas
liquidas en menores de 5 afios, ya que permiten una administraciéon mas comoda y precisa. Se
ha de considerar que en su aceptacion influye considerablemente el sabor y otras caracteristicas
organolépticas. Asimismo, las de sabor agradable inducen a la intoxicacion accidental, mientras
que los azucares acompaiantes tienen posibles efectos adversos. La administracion de farmacos
por via intrapulmonar (inhalada) se estd incrementando en la terapia pediatrica. El objetivo
principal es conseguir un efecto predominantemente local, aunque también se produce cierta
absorcion sistémica. Los cambios en el desarrollo del pulmoén y la capacidad ventiladora alteran
la proporcion de deposicion del farmaco en el pulmoén y consecuentemente la absorcion
sistémica.

La via inhalada es fundamental para la administracion de medicamentos en el asma infantil. Se

considera que no existen diferencias en la eficacia clinica entre los distintos sistemas de
inhalacion, siempre y cuando la técnica de administracion sea correcta, siendo éste uno de los

principales problemas en la efectividad de los tratamientos.

La absorcion percuténea estd aumentada en nifios pequefios ya que la relacion area de superficie

cutanea/peso corporal es mayor que en el adulto (en el neonato es tres veces mayor). Asi, la
cantidad de farmaco que accede a circulacion sistémica para una misma dosis percutanea es tres
veces mayor en el lactante. Ademas, se ha de considerar el menor espesor del estrato corneo y
la mayor perfusion cutanea e hidratacion de la epidermis en la infancia respecto a los adultos.

Ello es especialmente relevante en neonatos y lactantes, ya que la epidermis continta




desarrollandose hasta los 4 meses. Por eso, farmacos aplicados topicamente como: corticoides,
antisépticos (povidona yodada), sulfamidas topicas, combinaciones de aminoglucdsidos y
polimixina, asi como antihistaminicos presentan una mayor absorcion sistémica con posible

toxicidad.

La via rectal presenta una absorcion incompleta e impredecible (erratica) y ademas, puede ser
influenciada por la presencia de materia fecal o diarreas, lo cual la convierte en una via poco
recomendable salvo casos concretos. Esta via puede ser una alternativa a otras por su rapida
absorcion. Asi, la administracion rectal de diazepam para el tratamiento de las convulsiones da
lugar a niveles semejantes a la administracion intravenosa, siendo interesante su uso en neonatos
en los que no es posible el acceso rapido a la via venosa. Farmacos antieméticos y antipiréticos
son administrados por esta via cuando no es util la via oral.

Se considera que la absorcion por via rectal no se modifica con la maduracidn, sin embargo, la

variabilidad en esta via puede estar relacionada con la ruta seguida por el farmaco:

% Absorcion en la zona superior: influye la inmadurez del metabolismo hepatico, por lo
que se incrementa la biodisponibilidad en neonatos y lactantes.

% Absorcion en la zona inferior (venas hemorroidales media e inferior): se evita el efecto
de primer paso hepatico. Ademads, se ha de considerar que los nifios presentan mayor
numero de contracciones en el recto que los adultos, lo cual favorece la expulsion de las
formas solidas. La absorcion tras la administracion intramuscular puede estar reducida
en las primeras 2 semanas de vida por menor flujo sanguineo. Ademads, esta
administracion es arriesgada por la escasez de masa muscular. La administracion via

intramuscular de farmacos como digoxina, diazepam y fenitoina estd contraindicada.

b) Distribucion de medicamentos
Estd afectada fundamentalmente por distintas proporciones de agua y grasa corporal en el
proceso de maduracion de los niflos. Existe un mayor porcentaje de agua total, que se debe a la
mayor proporcion de agua extracelular y menor grasa a menor edad, hasta alcanzar niveles

proximos al adulto joven al afio de edad. Esto condiciona la distribucion de los farmacos,




especialmente los hidrofilos, incrementando su volumen aparente de distribucion. Por ello,

puede ser necesario aumentar la dosis de choque (penicilinas, aminoglucésidos, sulfamidas).

Unidn a proteinas plasmaticas.

Estd mermada en los neonatos por la menor cantidad de albimina plasmatica, alfa-1-
glucoproteina, por tanto la fraccion libre de farmaco es mayor (penicilinas, diazepam). A partir
del afio se normaliza el grado de unién a proteinas de los farmacos. Convendra considerar la
posible hiperbilirrubinemia neonatal y el consiguiente riesgo de “kernicterus” (toxicidad
neuronal a nivel cerebral), por el desplazamiento de la bilirrubina de sus sitios de fijacion a la
albumina, causado por farmacos con alta afinidad a esta proteina: salicilatos, penicilinas,

cefalosporinas, sulfamidas.

Barrera hematoencefalica

Inmadura en el periodo neonatal, favorece la mayor penetracion de los farmacos. Especial
precaucion con los que tienen acciones depresoras del SNC (opioides, ansioliticos, anestésicos

generales). Se considera que al final del primer mes ya ha madurado

c) Biotransformacion

Durante el desarrollo se producen importantes variaciones en la biotransformacion de los
farmacos, por lo que se requiere posologias adecuadas a la edad en numerosos fdrmacos
empleados en neonatos, lactantes y ninos. El higado es el principal 6érgano en los procesos de
biotransformacion. En neonatos el metabolismo hepatico estd disminuido debido al bajo flujo
sanguineo hepatico y a una menor capacidad enzimadtica, lo que suele repercutir en una
prolongacién de la semivida plasmatica de eliminacion.

La maduracién de las distintas vias metabolicas ocurre en diferentes edades, alcanzandose los
valores adultos desde las primeras semanas hasta los 6 meses- primer afio de vida, segin la
actividad enzimatica considerada y puede ser especifica para cada farmaco. También depende
de la edad gestacional en el momento del nacimiento, asi en prematuros se observa mayor retraso
en la maduracion. En cualquier caso, la variabilidad interindividual es atin mayor en aquellos
enzimas que presentan polimorfismo genético (por ejemplo acetiladores lentos o rapidos).

La maduracién metabdlica en el neonato/lactante/nifio repercute en:




1. Menor inactivacion de los farmacos, hasta alcanzar la madurez el ler-2° afio y entonces se
puede presentar un capacidad metabolizadora superior al adulto para muchos farmacos
(teofilina, carbamazepina, etosuximida, diazepam, propranolol, etc.). Requiriéndose dosis
superiores.

2. Distinta proporcion de metabolitos producidos por distintas vias. Presencia de metabolitos
que normalmente no estan presentes en el adulto, los cuales pueden contribuir a la eficacia y/o
toxicidad de los medicamentos. Ejemplos de estos metabolitos con trascendencia clinica son:
la cafeina en neonatos tratados con teofilina y un metabolito del valproato que se ha relacionado
con la reaccidén idiosincrasica hepatotoxica fatal asociada a la administracion de este

antiepiléptico, detectada exclusivamente en nifios.

Mecanismos de Biotransformacion:

% Desarrollo de las enzimas de la fase I (Oxidacion, reduccion e hidrolisis)

La expresion de enzimas de la fase I como la familia de isoenzimas del citocromo P-450 varia
durante el desarrollo. El recién nacido s6lo tiene un 30-50% de la actividad oxidativa del adulto.
En el transcurso de las primeras horas tras el nacimiento se detectan las actividades CYP2EI y
2D6, en la primera semana de vida aparecen la CYP3A4 y CYP2C, mientras que CYP1A2 es la
ultima en detectarse a los 1-3 meses. Al final del primer afio de vida se alcanza una actividad
oxidativa superior al adulto. Estos citocromos son los mas importantes en el metabolismo de los
farmacos, en concreto CYP3 A4 participa en el metabolismo del 60%.

La maduracion de los citocromos influye en el metabolismo de distintos farmacos, los mas
estudiados en la edad pediatrica son: teofilina, paracetamol, antiepilépticos como fenitoina y
acido valproico, benzodiacepinas como diazepam y midazolam, morfina y anestésicos
generales.

A modo de ejemplo: fenitoina es biotransformada fundamentalmente por el CYP2C, cuya
actividad al mes de nacimiento es un tercio de la adulta. Por ello, los prematuros presentan una
prolongada duracion del efecto (semivida 75 h) que se van reduciendo progresivamente hasta
las 12-22 h en nifios, donde la velocidad de depuracion suele ser mayor que en adultos, por lo

que suelen requerir dosis superiores. Esto suele ser frecuente para varios farmacos




antiepilépticos. Sin embargo, en mujeres embarazadas tratadas con farmacos inductores, el

recién nacido presenta actividad enzimatica aumentada.

% Desarrollo de las enzimas de la fase II (reacciones de conjugacion con glucurdnido,
glicina y glutation, acetilacion y metilacion).

La mayoria de estas reacciones estan disminuidas en neonatos. La acetilacion afecta a firmacos
como sulfamidas, isoniazida y cafeina. La maduracion de esta actividad no es completa hasta el
ler afio y puede continuar madurando hasta los 4 afios en sujetos acetiladores rapidos. El proceso
de conjugacion con glucurdonido esté particularmente reducido en la poblacion pediatrica y tiene
importantes repercusiones clinicas. Asi, la actividad sobre la bilirrubina, testosterona,
androsterona y morfina, presente en higado fetal y a término, es menor del 14% del adulto. La
glucuronidacion va madurando hasta alcanzar niveles adultos a los 3-6 meses, 1 afio, 3 afios o
incluso mas tarde, dependiendo del compuesto analizado.

La toxicidad causada por el cloranfenicol en recién nacidos, conocida como “sindrome gris”, se
explica por el déficit en la reaccion de glucuronidacion, que causa la acumulacion de este
antibidtico. Se recomienda una reduccion de la dosis y estricta vigilancia en neonatos menores
de 2 semanas. El paracetamol y la salicilamida también sufren conjugacion con glucurénido y
se ha detectado una relativa deficiencia en este proceso incluso en nifios de 7-10 afos en
comparacion con adultos. La menor glucuronidacion del paracetamol no tiene efectos tan
dramaticos como con el cloranfenicol, ya que existen vias alternativas de metabolizacion, asi se
compensa por un incremento en la conjugacion con sulfato, aunque la semivida bioldgica del
paracetamol sigue estando prolongada en recién nacidos. La conjugacion con glicina esta
reducida en neonatos, pero se incrementa hasta los niveles del adulto a las 8 semanas. Los
neonatos eliminan el salicilato ingerido por la madre mas lentamente que los adultos, pero ya
no se observan diferencias en los nifios. La trascendencia clinica de esta conjugacion repercute
en la menor metabolizacion de acido benzoico (metabolito del conservante alcohol bencilico),
cuya acumulacion puede ser muy grave. Por ello la Administracion Americana (FDA)
recomienda no usar medicamentos con alcohol bencilico o acido benzoico en neonatos, siendo

estos excipientes de declaracion obligatoria.




El metabolismo por la flora intestinal es importante en reacciones de reduccion e hidrélisis. En

el nacimiento se inicia la colonizacion del tracto digestivo con bacterias derivadas de la madre
durante el parto. Los factores ambientales, (hospital, higiene, administracion de antibiodticos a
la madre o neonato), contribuyen a modificar el tipo de gérmenes colonizadores. Posteriormente,
al final de la primera semana postnatal, la dieta_representa la variable mas importante. La
alimentacion exclusiva con leche materna favorece el crecimiento de bifidobacterias las cuales
se han asociado con la naturaleza saludable de la flora en lactantes, por su papel potencial en
resistir la colonizacion por gérmenes patdgenos.

Indicar, por ultimo, que la maduracion de las actividades enzimaticas hepdaticas pueden estar
influenciadas por la exposicion intrauterina o postnatal a farmacos inductores (fenobarbital,
corticoides, etc.). Las enzimas neonatales tienen una respuesta intensa y rapida a estos agentes,
asi la semivida biologica del diazepam en neonatos, se reduce a la mitad con s6lo una minima

exposicion a fenobarbital

d) Excrecion Renal
Las estructuras organicas y funciones fisioldgicos implicadas en la eliminacion de farmacos a
nivel renal alcanzan un estado madurativo entre el 6° mes de vida y el ano. Nos referimos al
flujo sanguineo renal, la filtracion glomerular, la intensidad de union proteina-farmaco y la
secrecion tubular. La capacidad de filtracion del glomérulo estd muy disminuida en neonatos
prematuros, en recién nacidos a término supone un 30-40 % de la tasa de filtracion del adulto,
alcanzando el nivel del adulto entre los 3-12 meses de edad. De modo andlogo la secrecion
tubular, inmadura al nacer, se normaliza durante el primer afio de vida. El flujo sanguineo renal
estd disminuido, lo cual es un factor limitante de la velocidad de filtracion y de excrecion.
Ademas, como hemos indicado previamente, en neonatos y lactantes, la unién a proteinas
plasmaticas estd disminuida en cantidad (menos proteinas, menos posibilidades de unién) y en
calidad (unidén menos intensa), lo que hace que la concentraciéon de farmaco libre sea mayor.
Como es el farmaco libre (no unido a proteinas) el que se puede excretar, los farmacos que
presentan alta union a proteinas plasmaticas, veran “favorecida” su eliminacion respecto al resto
de farmacos, aunque la excrecion renal esta muy disminuida para todos los medicamentos hasta

el 6° mes de vida aproximadamente.




La consideracion de la ontogenia de la funcidon renal (su desarrollo y maduracion) nos va a
permitir establecer adecuadas pautas posologicas, previniendo la acumulacién toéxica de
farmacos de estrecho intervalo terapéutico y con intensa eliminacion renal (digoxina y
antibioticos como: aminoglucdsidos, vancomicina y cloranfenicol). La hipofuncion renal causa
una excrecion renal disminuida en neonatos y lactantes, lo cual, junto a un menor metabolismo
hepatico, supone una eliminacion total disminuida, que va a incrementar la semivida de
eliminacion de la mayoria de farmacos. Ello obliga a espaciar los intervalos entre las dosis para
evitar fenomenos de acumulacidon y conseguir unos niveles plasmaticos terapéuticos y seguros.
Sin embargo, el nifio mayor de 2 afios presenta una mayor depuracion para algunos farmacos
como: antiepilépticos, antihistaminicos y digoxina, cuyas semividas de eliminacion se acortan
incluso hasta niveles inferiores al adulto. Por ello, se requieren dosis mayores para alcanzar las
mismas concentraciones plasmaticas que en el adulto. A ello contribuyen distintos procesos
farmacocinéticos: mayor capacidad de secrecion tubular, menor unién a proteinas plasmaticas,

mayor union a tejidos y un metabolismo hepatico mas intenso.

4.2.4 Peculiaridades Farmacodinamicas del paciente pediatrico

En los nifos, la accion y respuesta a un farmaco puede ser diferente a la observada en adultos.
Asi, se ha descrito una mayor sensibilidad a los relajantes musculares no despolarizantes (tipo
pancuronio) en neonatos, y también, a los farmacos agonistas colinérgicos en neonatos y
lactantes. Sin embargo, existe menor sensibilidad al bloqueante neuromuscular suxametonio.
También se atribuye una menor sensibilidad a la digoxina, aunque esta posibilidad es dificil de
establecer, debido a los complejos aspectos farmacocinéticos de este farmaco en los nifios, que
podrian condicionar la respuesta.

Las variaciones farmacodindmicas dependientes de la edad, pueden deberse bien a la
modificacion de la interaccion entre el farmaco y su receptor (ciclosporina) o bien a variaciones
en la relacion entre niveles plasmaticos/efecto farmacologico (sedacion por midazolam).
Recientemente se ha observado en un estudio con lansoprazol, una variacién del efecto
antisecretor relacionada con la edad, siendo mas potente el efecto del lansoprazol en nifios
menores de 6 meses. Se debe considerar la influencia del desarrollo tanto en la eficacia de los
farmacos, como en su seguridad, ya que existen ejemplos que indican una mayor incidencia de

reacciones adversas en nifios, por ejemplo: hepatotoxicidad aumentada del acido valproico en




lactantes, mayor frecuencia de hipertermia maligna causada por anestésicos generales en nifios
(3 a 10 anos) y mayor sensibilidad a los efectos extrapiramidales, que pueden causar los
antieméticos con estructura benzamida (metoclopramida o cleboprida). Ademas, se debe tener
en cuenta que los nifios pueden presentar reacciones paraddjicas a algunos farmacos. Es
conocida la utilidad de psicoestimulantes anfetaminicos para el tratamiento de nifios con déficit
de atencion e hiperactividad, mientras que farmacos con efectos sedantes como fenobarbital y

algunos antihistaminicos pueden causar excitacion.

4.2.5 Consideraciones en la Terapia Farmacolégica

a. Dosificacion
En los nifios, la accion y respuesta a un farmaco puede ser diferente a la observada en adultos.
Asi, se ha descrito una mayor sensibilidad a los relajantes musculares no despolarizantes (tipo
pancuronio) en neonatos, y también, a los farmacos agonistas colinérgicos en neonatos y
lactantes. Sin embargo, existe menor sensibilidad al bloqueante neuromuscular suxametonio.
También se atribuye una menor sensibilidad a la digoxina, aunque esta posibilidad es dificil de
establecer, debido a los complejos aspectos farmacocinéticos de este farmaco en los nifios, que
podrian condicionar la respuesta. Las variaciones farmacodinamicas dependientes de la edad,
pueden deberse bien a la modificacion de la interaccion entre el fairmaco y su receptor
(ciclosporina) o bien a variaciones en la relacion entre niveles plasméaticos/efecto farmacologico
(sedacion por midazolam). Recientemente se ha observado en un estudio con lansoprazol, una
variacion del efecto antisecretor relacionada con la edad, siendo mas potente el efecto del

lansoprazol en nifios menores de 6 meses.

Se debe considerar la influencia del desarrollo tanto en la eficacia de los farmacos, como en su
seguridad, la edad influye en el estado madurativo, afectando tanto a aspectos farmacocinéticos

como farmacodinamicos y repercutiendo en las respuestas a los medicamentos en pediatria.




4.3 ATENCION FARMACEUTICA A PACIENTES PEDIATRICOS

4.3.1 Principios de la Atencion Farmacéutica en pacientes pediatricos

e Recoleccion de la informacion
En esta etapa el farmacéutico debe obtener informacion objetiva y subjetiva relacionada con la
salud general del paciente, sus hébitos, sus Antecedentes clinicos, sus medicaciones, las dietas
y ejercicios fisicos habituales e incluso su situacion econdmica. El farmacéutico, puede
considerar subjetiva toda la informacion provista por el paciente y como objetiva, la que ¢l
puede obtener, reproducir o verificar, con un valor numérico determinado. (PERETTA MD,
2000)
Las fuentes de informacion también deben incluir los informes médicos, los datos que el propio
farmacéutico obtenga como agente de salud y la informacion que la familia del paciente, la obra
social, el sistema de cobertura de salud y otros profesionales provean. Esta informacion debe
ser oportuna, precisa y completa, ademas de ser organizada y registrada. La informacion del
paciente debe manejarse en forma confidencial.
El farmacéutico realizara una entrevista inicial con el paciente con el proposito de establecer
una relacion profesional de trabajo, abrird la ficha farmacéutica. Existen situaciones (Pacientes
pediatricos, geriatricos, terapia intensiva. Barreras de lenguaje) en las que la posibilidad de
desarrollar una relacion profesional y recoger informacion directamente del paciente es dificil
sino que imposible.
La entrevista debe ser organizada, profesional y reunir las condiciones necesarias de
confidencialidad y privacidad. Esta también debe contener ademds informacidon objetiva,
subjetiva, informacion relacionada con las ideas o sentimientos y las percepciones de su

dolencia o enfermedad.

e Evaluacion de la Informacion
El farmacéutico evaluard la informacidon subjetiva y objetiva del paciente, méas obtener
conclusiones con respecto a lograr y garantizar la efectividad, seguridad y economia del plan
farmacoterapéutico; las oportunidades de minimizar los problemas reales o potenciales
relacionados con la salud y el uso de medicamentos y la frecuencia de las consultas

farmacéuticas que seran necesarias en un futuro.




Cuando el farmacéutico, lo considere apropiado, discutira sus conclusiones con el paciente para
asegurar la comprension de la enfermedad, el plan terapéutico a seguir y los resultados que se

pueden lograr.

e Formulacion del Plan Farmacoterapéutico

El farmacéutico junto con el paciente y los demas profesionales de la salud, deberan desarrollar
un plan farmacoterapéutico, con el fin de lograr resultados positivos. En el disefio del plan, el
farmacéutico debe considerar los aspectos psicosociales de la enfermedad asi como la relacion
entre el costo y la complejidad de la terapia y su aceptacion por parte del paciente.

El paciente debe estar informado acerca de los aspectos beneficiosos y negativos de las
alternativas medicamentosas que son parte de la farmacoterapia. Se debe explicar al paciente,
en forma cuidadosa y completa, los elementos esenciales del plan. Incluidas sus
responsabilidades. La informaciéon debe proporcionarse en un nivel comprensible para el

paciente. El plan farmacologico debe ser documentado en la historia de medicacion del paciente.

e Implementacion del Plan Farmacoterapéutico

Primeramente, el farmacéutico y el paciente seguiran los pasos necesarios para implementar el
plan. Estos pasos pueden incluir contacto con otros profesionales de la salud para aclarar o
modificar las prescripciones.

El farmacéutico tiene la responsabilidad de asegurarse que su paciente pueda obtener y usar
apropiadamente lo indicado para su tratamiento. También debe asegurarse que su paciente tenga
un completo conocimiento su enfermedad y el medicamento prescripto.; es decir trabajard con
el paciente educdndolo para maximizar su comprension y colaboracion en el plan
farmacoterapéutico y asegurar el adecuado seguimiento.

Por otra parte documentard en sus registros los pasos realizados para implementar el plan.
Incluyendo informacidn bésica, seguimiento de parametros involucrados y los inconvenientes a

superar.




e Seguimiento y modificacion del plan.

El farmacéutico debe revisar regularmente los pardmetros objetivos y subjetivos, valorar el
progreso del paciente y determinar si estos han sido satisfactorios, para que de esta manera, el
farmacéutico y el paciente decidan si el plan original debe continuar o ser modificado, con el
fin de alcanzar o mantener la seguridad y la efectividad de la terapia farmacoldgica.

De la misma manera que en los demas pasos, el farmacéutico debe actualizar los registros del
paciente con la informacidn concerniente a su progreso, destacando la informacion objetiva y
subjetiva. La evaluacion del progreso del paciente, la opinion del paciente sobre ese progreso,

asi como todas las modificaciones realizadas al plan.




4.4 SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

4.4.1 Concepto, definiciones y objetivos

Seguimiento farmacoterapéutico.

Es la practica profesional en la que el farmacéutico se responsabiliza de las necesidades del
paciente relacionadas con los medicamentos mediante la deteccion de problemas relacionadas
con la medicacion (PRM), y la prevencion y resolucion de resultados negativos asociados a la
medicacion (RNM), de forma continuada, sistematizada y documentada, en la colaboracion con

el paciente y con los demas profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados

concretos (DOCUMENTO DE CONSENSO DE ATENCION FARMACEUTICA, 2006)

Objetivo general del Seguimiento Farmacoterapéutico
Es una préctica clinica que pretende monitorizar y evaluar, de forma continua la farmacoterapia

del paciente, con el objetivo de mejor los resultados de salud. (M. MACHUCA, 2010).

Objetivos particulares del Seguimiento Farmacoterapéutico
1.- Deteccion de PRM
2.- Prevencion y Resolucion de RNM

3.- Alcance de resultados concretos que mejoren la calidad de vida de los pacientes.

4.4.2 Metodologias

Este servicio implica un compromiso y debe proveerse de forma continuada, sistematizada y
documentada, en colaboracion con el grupo del paciente y con los demds profesionales del
sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados concretos que mejoren la calidad de la vida
del paciente. . (M. Machuca, 2010). Para ello se han desarrollado muchas metodologias que
permiten llevar un orden el seguimiento a la farmacoterapia de los pacientes. Una de las mas
utilizadas es el M¢étodo Dader, el cudl fue la base para el proceso de seguimiento

farmacoterapéutico a los pacientes estudiados en este proyecto.




4.4.3 Método DADER

El método Dader de Seguimiento Farmacoterapéutico desarrollado por el grupo de investigacion
en Atencion Farmacéutica de la Universidad de Granada se presenta como un procedimiento
operativo sencillo que permite realizar SFT a cualquier paciente, en cualquier ambito asistencial,
de forma sistematizada, continuada y documentada. Su desarrollo permite registrar, monitorizar
y evaluar los efectos de la farmacoterapia que utiliza un paciente, a través de unas pautas simples
y claras.

Este método se basa en la obtencion de la Historia Farmacoterapéutica del paciente. A partir de
la informacion contenida en dicha historia se elaboran los estados de situacion del paciente, que
permiten visualizar el “panorama” sobre la salud y el tratamiento del paciente en distintos
momentos del tiempo, asi como evaluar los resultados de la farmacoterapia.

Consecuencia de la evaluacion y del anélisis de los estados de situacion se establece un plan de
actuacion con el paciente, dentro de la cual quedaran enmarcadas todas aquellas intervenciones

farmacéuticas que se consideren oportunas para mejorar o preservar su estado de salud.

A continuacion se mencionan las fases del Seguimiento Farmacoterapéutico por el método
Dader.

e Oferta de Servicio

Consiste en explicar la prestacion sanitaria que va a recibir el paciente; que es, que pretende y
cuales son sus principales caracteristicas. En esta fase las técnicas de comunicacion de
comunicacion adquieren especial importancia. Al finalizar la oferta de servicio y si el paciente
acepta, se citard al paciente a una cita denominada Primera entrevista en la cual el paciente

debera tener.

+ Medicamentos que este consume

+ La documentacion clinica disponible.

- Entrevista Farmacéutica (Primera Entrevista)
En esta fase, el paciente va a ofrecer su vision particular sobre los problemas de salud que padece
y su tratamiento, aportando informacion valiosa al respecto (informacion subjetiva) que el

farmacéutico debe recoger y analizar, (VALVERDE I, 2006)




En Hospitales o centros de atencion primaria, se puede tener acceso a la historia clinica del

paciente, donde consultarla posibilita:

1.- Conocer los problemas de salud y los medicamentos del paciente antes de entrevistarlo.

Contrastar y complementar la informacion obtenida en la entrevista farmacéutica.

Estructura de la primera entrevista segiin Dader.
L. Problemas de Salud
IL. Medicamentos

III.  Repaso General por sistemas (Subjetivos y Objetivos)

e Estado de situacion

Se define como la relacion entre sus problemas de salud y medicamentos a una fecha

determinada (AGUAS, 2002)
La elaboracion del estado de situacion tiene como objetivos:
1.- Evaluar la Farmacoterapia del paciente

2.- Visualizar el panorama sobre el estado de salud del paciente

e Fase de Estudio

Su objetivo es obtener la informacion necesaria de los problemas de salud y medicamento
reflejados en el Estado de Situacion, para su posterior evaluacion. Implica encontrar la mejor
evidencia cientifica disponible a partir de una biisqueda de la informacion, que se realizara con
el mayor rigor posible, en las fuentes més relevantes y centrada en la situacion clinica del
paciente.
Se deben tener en cuenta:
+ Problemas de salud: Definicion del Problema de salud, causas del problema de salud,
manifestaciones clinicas del Problema de salud, Objetivo terapéutico, magnitud del
problema, factores que influyen en el problema de salud, tratamiento del problema de

salud.




+ Medicamentos: Indicacion del medicamento, accion farmacoldgica, mecanismo de
accion, objetivo terapéutico del medicamento, dosis, dosificaciéon y pauta del
medicamento, uso y administracion correcta, efectos adversos, contraindicaciones,

Interacciones quimicas y farmacolégicas.

e Fase de evaluacion

El objetivo de la fase de evaluacion es identificar los Resultados negativos asociados a la
medicacion. Que presenta el paciente. El farmacéutico debe preguntarse: (El paciente

necesita de los medicamentos?, ; Estan siendo efectivos?, ; Estan siendo seguros?

% Fase de Intervenciéon

El objetivo de esta fase es elaborar y poner en marcha el plan de actuacion con el
paciente. En dicho plan quedaran fijadas las diferentes intervenciones farmacéuticas que

van a emprenderse para mejorar o preservar el estado de salud del paciente. (Sabater. D,

2005)

Su finalidad es:
1.- Resolver o prevenir los RNM
2.- Preservar o mejorar los resultados positivos alcanzados

3.-Megjorar la farmacoterapia.




4.5 PROBLEMAS RELACIONADOS CON LOS MEDICAMENTOS.

4.5.1 Definicion Problema Relacionado con los Medicamentos (PRM)

"Un problema relacionado con la medicacion es cualquier evento indeseable que presenta el
paciente, y en el que estd involucrado o se sospecha que lo esta el tratamiento farmacologico y

que interfiere de manera real o puede interferir en una evolucion deseada del paciente”.

Para que un suceso sea calificado de PRM deben de existir al menos dos condiciones:

1) El paciente debe estar experimentando o debe ser posible que experimente una enfermedad
o sintomatologia
2) Esta patologia debe tener una relacion identificable o sospechada con la terapia

farmacolodgica.

Ademas de esta definicion, los autores presentaron una clasificacion de los PRM en 8 categorias,
sin criterio de agrupacion entre ellas, (Strand, 1990) la cual modificaron en 1998 (Sanchez
Navarro, 1990) suprimiendo a las interacciones, por considerar que eran una causa de PRM
mas que un PRM en si mismo. Como consecuencia de este cambio y en base a sus propios
resultados, Alvarez de Toledo y col. (Alvarez de Toledo, 1990) propusieron una nueva
modificacion a esta segunda clasificacion, donde se suprime al incumplimiento, por considerar

que al igual que la interaccion se trata de una causa de PRM.




4.5.2 Clasificacion de los Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM)

Los estudios realizados sobre estos fallos de la farmacoterapia han sido muy numerosos a lo
largo de los ultimos 30 afos, si bien fue en 1990 cuando S TRAND Y COL. (STRAND, 1990)
publicaron el primer articulo en el que se tratd conceptualmente el término “Drug-related
problems”, que fue traducido al espaiol como Problemas Relacionados con los Medicamentos
(PRM)

Con el objetivo de consensuar una definicion y una clasificacion de PRM, que permitieran
poder comparar los resultados que mayoritariamente en aquel momento se estaban obteniendo
en Espafna en este campo de la practica farmacéutica, en 1998 se celebrd una reunion convocada
por el Grupo de Investigacion en Atencion Farmacéutica de la Universidad de Granada, en la
que se alcanz6 un acuerdo que se publico bajo la denominacion de Consenso de Granada sobre

Problemas Relacionados con Medicamentos (PANEL DE CONSENSO, 1999)

INDICACION

PRM 1. El Paciente no usa los medicamentos que necesita

PRM 2. El Paciente usa medicamentos que no necesita

EFECTIVIDAD

PRM 3. El paciente usa un medicamento que estd mal seleccionado

PRM. 4. El paciente usa una dosis, pauta y/o duracion inferior a la que necesita
SEGURIDAD

PRM 5 El paciente usa una dosis, pauta y/o duracion superior a la que necesita

PRM 6. El paciente usa un medicamento que le provoca una Reaccion Adversa a los

medicamentos.

TABLA 3. Definicion y clasificacion de Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM).
Consenso de Granada 1998 (Panel de consenso, 1990)




Sin embargo en el uso posterior de la definicion y de la clasificacion, comenzaron a surgir
diferentes interpretaciones del texto original; estas interpretaciones tenian su origen en la
incoherencia entre el enunciado de las 6 categorias de PRM, siempre referidas al proceso de
uso, y la definicion previa de PRM como problema de salud vinculado al resultado-no-esperado
de la farmacoterapia en uso. Por otra parte se realizaron varias aclaraciones que mejoraron
dicho texto (MARTINEZ, 1999) y junto con necesidades de claridad didéactica, se juzgd
necesaria por una parte importante de los firmantes del primer Consenso la revision del mismo,
y asi en el afio 2002 se publico el Segundo Consenso de Granada sobre Problemas Relacionados
con Medicamentos (PANEL DEL CONSENSO, 2002) (tabla 2), donde se ratifico de forma
explicita que los PRM eran problemas de salud, entendidos como resultados clinicos negativos,
y se clasificaron cumpliendo con todos los requisitos necesarios que se exigen a una
clasificacion (que sea exhaustiva y excluyente), ademds de aportar una ordenacion logica.

NECESIDAD

PRM 1. El paciente sufre de salud consecuencia de no recibir una medicacion que necesita
PRM 2. El Paciente sufre un problema de salud consecuencia de recibir un medicamento
que no necesita

EFECTIVIDAD

PRM 3. El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inefectividad no
cuantitativa de la medicacion

PRM. 4. El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inefectividad
cuantitativa de la medicacion.

SEGURIDAD

PRM 5 EIl paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inseguridad no
cuantitativa de un medicamento

PRM 6. El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una inseguridad

cuantitativa de un medicamento.

TABLA 4.Definicion y clasificacion de Problemas Relacionados con Medicamentos

(PRM). Segundo Consenso de Granada 2002. (Faums, 2000)




NECESIDAD

PRM tipo 1. El paciente sufre de salud consecuencia de no recibir una medicacion que
necesita

El paciente no usa los medicamentos que necesita. En este caso el farmacéutico debe de
investigar las causas de por qué el paciente, necesitando un medicamento no lo recibe. Y una
vez identificadas estas causas, debe de intentar proporcionar una solucion, bien a través del

propio paciente o derivandolo al médico.
PRM tipo 2. El paciente usa medicamentos que no necesita.

El abuso de medicamentos es algo real y que generalmente no se identifica como un PRM. Este

abuso puede deberse a la automedicacion por parte de los pacientes.

EFECTIVIDAD

PRM tipo 3. El paciente usa un medicamento que estd mal seleccionado

El farmacéutico debe enfrentarse al hecho de que el medicamento esta indicado pero no es el
mas adecuado para este paciente y en ese momento, ya que con su uso ho se conseguira la
maxima efectividad. Debera investigar las causas de este fracaso y aportar alternativas al

paciente, y en su caso al médico.

PRM tipo 4. El paciente usa una dosis o pauta inferior a la que necesita.

En esta situacion, la cantidad de medicamento que esta actuando es insuficiente para obtener la
respuesta deseada por parte del paciente. Las causas de esa falta de respuesta terapéutica puede
deberse a multitud de causas, que el farmacéutico debe identificar para tratar de resolver ese
problema, tales como son incumplimiento, interacciones, via de administracion no adecuada,

caracteristicas fisiologicas del paciente, etc.




SEGURIDAD

PRM tipo 5. El paciente usa una dosis o0 pauta superior a la que necesita.

Como posibles causas de este PRM el farmacéutico se puede encontrar de nuevo con el
incumplimiento, en este caso por exceso, con las caracteristicas del paciente, sinergismos entre

medicamentos, etc.

PRM tipo 6. El paciente usa un medicamento que le provoca una reaccion adversa (RAM)
Puede que a lo largo de todo el proceso el farmacéutico haya encontrado tan solo respuestas
positivas: el paciente necesita un medicamento, este es el adecuado y la cantidad es correcta
para conseguir resultados terapéuticos positivos. Pero el uso del medicamento a dosis adecuadas
puede provocar una reaccion alérgica o idiosincrasica en ese paciente, por lo cual probablemente

se debera impedir dicho uso

4.5.3 . Problemas Relacionados con los Medicamentos: Posibles, reales vy potenciales

1) Posibles PRM: son aquellos que se manifiestan o aparecen en el paciente. En estos casos el
farmacéutico interviene tratando de detectarlos o identificarlos, y se los denomina posibles
porque no existe la comprobacion total de la causa. Estos posibles PRM son los que abordamos
en el proceso de AF cuando se sospecha que el malestar, sintoma o problema que nos plantea el

paciente podria deberse a los medicamentos.

2) PRM reales: son aquellos posibles problemas relacionados con el medicamento, en los
cuales la reexposicion los vuelve a producir. El problema esta entonces bien identificado y se

considera declarado.

3) Potenciales PRM: son aquellos problemas que se han prevenido o evitado de que aparezcan.

En estos casos el farmacéutico interviene antes que el problema se manifieste. Es el alerta o




consejo que se realiza en el momento de la dispensacion o cuando se toma contacto con el

paciente y aun no se produjeron problemas.

Todos los pacientes necesitan que la medicacion:
1) esté adecuadamente indicada

2) sea efectiva

3) sea segura

4) sea comoda.

Si el tratamiento se aparta de estas cuatro condiciones los objetivos planteados y los resultados
obtenidos no seran los esperados. Todo farmacéutico que realice Atencion Farmacéutica debera
ser capaz de identificar, prevenir o resolver cualquiera de los siete tipos de problemas en todo

paciente.

45.4 Evitabilidad de los Resultados Negativos a la Medicacion

Los Resultados clinicos Negativos asociados al uso de Medicamentos (RNM) son eventos que
pueden afectar a la salud de las personas que consumen farmacos con fines terapéuticos,
diagnosticos o profilacticos. Un RNM o una combinacion de ellos pueden provocar un fracaso
terapéutico o incluso desencadenar nuevos problemas médicos, que pueden ser tan negativos
como la propia enfermedad tratada

Se estima que hasta un 80% de los RNM son evitables o prevenibles por lo que un mayor
conocimiento de los mismos y los factores que predisponen a su aparicion, favoreceria su
deteccidn precoz y como consecuencia, se disminuirian los problemas de salud de los pacientes,

mejorando su calidad de vida




4.6.- FARMACOVIGILANCIA

4.6.1 Antecedentes histéricos de la Farmacovigilancia a nivel mundial

En junio de 1848, Hannah Greener de 15 afios de edad, residente en el Nordeste de Inglaterra,
fue sometida a un procedimiento bajo anestesia general con cloroformo, el cual fue introducido
un afio antes dentro de la practica clinica por James Simpson, profesor de atencion del parto en
Edimburgo. Lamentablemente Hannah muri6 durante la anestesia debido a un episodio de
fibrilacion ventricular. A raiz de esto, The Lancent saco una comision, los cuales invitaron a
médicos en Bretafia, para reportar las muertes relacionadas con la anestesia. Estos hallazgos
fueron subsecuentemente publicados en la revista de 1893. Asi, el predecesor de un sistema de
reporte espontaneo para una supuesta reaccion adversa fue establecido al menos por un tiempo.
En 1906, La Federacién Nacional de Drogas y Alimentos fue aprobada, este acto requirié que
las drogas fueran puras y libres de contaminacion pero no tenia requerimientos de eficacia.

El evento historico ocurrido con la talidomida estimulo el desarrollo de sistemas de reportes
espontaneo de farmacovigilancia y la legislaciéon en Europa como el sistema de la “Tarjeta
Amarilla” en el Reino Unido en 1964 y la legislacion para regular los medicamentos en el Reino
Unido (ACTA MEDICA 1968) y Europa (EC Directive 65/65). Antes de que el acta médica
apareciera en 1971, el comité Dunlop, el predecesor del comité de seguridad de los
medicamentos del Reino Unido, proveia concejos sobre la seguridad de las drogas.

El desastre de la talidomida, como ha quedado acunado este tragico episodio para la historia,

tuvo consecuencias positivas:

1) los gobiernos empezaron a exigir a las compafiias farmacéuticas pruebas de toxicidad en
animales mas exhaustivas

2) Los ensayos clinicos controlados se propugnaron como herramienta basica para que los
nuevos medicamentos demostraran eficacia y seguridad

3) Se propusieron diversas estrategias para evitar accidentes similares, que tomaron cuerpo en

lo que hoy se conoce como farmacovigilancia.




4.6.2 Antecedentes histéricos de la Farmacovigilancia en México

Meéxico inicio el Programa de Notificacion Voluntaria de Sospecha de Reacciones de Adversas
a Medicamentos en 1989, con la notificacion voluntaria de los laboratorios productores y la
implementacion del Sistema Nacional de Farmacovigilancia por la Secretaria de Salud (SSA) a
través de la Direccion General de Control de insumos para la Salud. De la misma manera, se
establecieron los aspectos relacionados con la implementacion de Centros Institucionales y
Estatales.

A partir de 2001, el Centro Nacional de Farmacovigilancia forma parte de la Comision Federal
para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), la cual recibe informes de deteccion
de sospecha de RAM, vacunas y dispositivos médicos.

La notificacién es ahora obligatoria en todo el territorio nacional para las instituciones y
profesionales de la salud, titulares del registro sanitario y comercializacion de medicamentos y
productos herbolarios, asi como para las unidades de investigacion clinica que realizan estudios
de medicamentos.

El proposito del Centro Nacional de Farmacovigilancia es coordinar e integrar las actividades
que llevan a cabo los Centros Estatales e Institucionales y la industria quimico-farmaceutica.
Este centro le informa a COFEPRIS para la toma de decisiones, a los profesionales de la salud
y por ultimo al Centro Internacional de reacciones adversas en Uppsala, Suecia.

La Secretaria de Salud, como coordinadora del Sistema Nacional de Salud, vigila el oportuno
cumplimiento del articulo 40. Constitucional y ejerce las atribuciones que le confiere la Ley
General de Salud, asi como las actividades de coordinacion general; vigilancia, seguimiento, y
definicion de politicas generales.

Dentro de los objetivos principales del programa de farmacovigilancia se encuentra el reforzar

en la comunidad médica la importancia del reporte de RAM.




4.6.3 Principios Basicos de la Farmacovigilancia

a) Definicion de la Farmacovigilancia
Es la ciencia que trata de recoger, vigilar, investigar y evaluar la informacion sobre los efectos
de los medicamentos, productos bioldgicos, plantas medicinales y medicinas tradicionales, con
el objetivo de identificar informacion nuevas reacciones adversas y prevenir los dafios en los
pacientes”

b) Objetivos de la farmacovigilancia
La farmacovigilancia tiene como objetivo general contribuir al uso seguro y racional de los
medicamentos, supervisando y evaluando permanentemente sus riesgos, se ocupa de la
deteccion, la evaluacion y la prevencion de los riesgos asociados a los medicamentos una vez

comercializados. Los principales objetivos son:

1. Deteccion temprana de las reacciones adversas e interacciones desconocidas hasta ese
momento.

2. Deteccion de aumentos en la frecuencia de reacciones adversas conocidas.

3. Identificacion de factores de riesgo y de los posibles mecanismos subyacentes de las
reacciones adversas.

4. Estimacion de los aspectos cuantitativos de la relacion beneficio/riesgo y difusion de la

informacion necesaria para mejorar la regulacion y prescripcion de medicamentos.

Los objetivos finales de la farmacovigilancia son:
1. El uso racional y seguro de los medicamentos.
2 .La evaluacion y comunicacion de los riesgos y beneficios de los medicamentos

comercializados.




¢) Tipos de Estudio de Farmacovigilancia

Los estudios de la farmacovigilancia consisten basicamente en la identificacion de las
reacciones adversas, empleando técnicas de analisis poblacional con bases
farmacoepidemiologicas para una evaluacion permanente de la relacion riesgo/beneficio de los
medicamentos consumidos por la poblacion. Es decir, recolectan, registran y evaltian
sistematicamente la informacion respecto a reacciones adversas de los medicamentos cuando
son usados en la etapa post comercializacion por una poblacion en condiciones naturales.
Las estrategias o métodos de mayor utilizacion para recolectar informacion sobre los eventos
adversos son:

+ Sistemas de Notificacion espontanea de reacciones adversas y/o publicaciones

% Sistemas de vigilancia intensiva

¢ Estudios Epidemioldgicos:

o Reporte de casos

o Monitorizacién intensiva de pacientes hospitalizados

> Sistema de notificacion espontanea:

Es el sistema mas extendido internacionalmente para la deteccion y cuantificacion de RAM. La
informacion se recoge en un modelo o documento impreso que pudiera variar de un pais a otro
pero que en esencia incluye datos basicos referidos al paciente, al f&rmaco y a la posible
Reaccion Adversa Medicamentosa. Las notificaciones son remitidas a un centro que cubre un

territorio importante, generalmente a nivel nacional.

> Sistemas de vigilancia intensiva:

Son programas basados en una recogida de datos sistematica y detallada de todas las posibles
reacciones adversas a los medicamentos que puedan presentarse en grupos muy bien definidos
de poblacion. Pueden ser programas centrados en el medicamento (se sigue a todos los pacientes
que consumen un determinado medicamento o grupo de medicamentos) o centrados en el
paciente (se sigue a todos los pacientes que presenten una condicidon que sea considerada como
factor de riesgo para desarrollar reaccién adversa a los medicamentos, ejemplo: pacientes

ancianos, embarazadas, nifios, insuficientes renales, insuficientes hepaticos.




> Estudios epidemioldgicos:

Sirven para establecer o confirmar la asociacion entre la exposicion a un medicamento y la
aparicion de una determinada enfermedad o efecto perjudicial grave. Empleando toda la
metodologia epidemiologica, se pueden establecer programas de farmacovigilancia mediante

estudios de cohortes o mediante estudios de casos y controles.

> Reportes de casos

Son los antecedentes de los reportes espontaneos de sospechas de RAM. Comparten la ventaja
de ser métodos sencillos y de bajo costo, ademas de que en ambos, la sospecha de una posible
relacion causal entre el medicamento y el efecto adverso, va a depender fundamentalmente de
médicos responsables y observadores. El detectar reacciones adversas raras, de baja incidencia
de aparicién y las producidas por medicamentos que no se emplean frecuentemente figuran

dentro de las principales ventajas del método

» Monitorizacion intensiva de pacientes hospitalizados.
Es uno de los métodos de mayor fiabilidad y sensibilidad para detectar reacciones adversas
medicamentosas. Se basa en la recogida de datos de pacientes hospitalizados, mediante
entrevistas y protocolos estructurados. Esta recogida de datos es realizada por monitores y se
obtiene directamente del paciente, de los datos obtenidos en su historia clinica o del propio

médico responsable.

d) Clasificacion de las reacciones Adversas a medicamentos
Las sospechas de R.A.M se pueden clasificar atendiendo a diferentes aspectos:
% Segun la relacion con la dosis:

e RAM tipo A- (Augmented): Dosis Dependiente: son efectos farmacologicos

aumentados o exagerados de un farmaco administrado a las dosis habituales. Pueden ser
debidas a un efecto colateral, a una interaccion medicamentosa, a un efecto citotdoxico o

simplemente extension de un efecto farmacoldgico por una sobredosis relativa, debidos




a cambios farmacéuticos, alteraciones farmacocinéticas o  alteraciones
farmacodinamicas. El 75% de las reacciones adversas a medicamentos son dosis
dependientes.

RAM tipo B- (Bizarre): Dosis Independiente: son reacciones andmalas que no son de

esperar a partir de las propiedades farmacoldgicas de un medicamento, administrado a
las dosis habituales. Estas reacciones representan menos del 25% de los casos y se deben
aun incremento de la susceptibilidad del paciente. Son efectos independientes de la dosis
como la idiosincrasia, la intolerancia, o las alergias. Casi siempre son impredecibles, y

dificiles de evitar.

Segun la gravedad de la reaccion adversa, estos pueden clasificarse en:

Leves: son reacciones menores, no requieren hospitalizacion, cambio de terapéutica ni
antidoto terapia. Los sintomas y signos son facilmente tolerados.

Moderadas: aquellas que provocan hospitalizacion o atencion en servicio de urgencias.
Requieren un cambio en el tratamiento farmacoldgico, aunque no necesariamente
requieren la suspension del medicamento causante de la reaccion ni antidoto terapia. Hay
malestar suficiente que interfiere con la actividad usual.

Graves: aquellas que causan o prolongan la hospitalizacion del paciente por amenazar
directamente su vida. Requieren la suspension del farmaco causante de la reaccion y la
administracion de un tratamiento especifico para contrarrestar la reaccion adversa.
Accidn incapacitante con inhabilidad para trabajar o realizar actividades usuales.

Letales: son las que conducen directa o indirectamente a la muerte del paciente.

Segun el mecanismo del efecto que producen, las Reacciones Adversas a Medicamentos
se clasifican en:

Sobredosis relativa: El farmaco se administra a las dosis requeridas pero a pesar de ello
sus concentraciones plasmaticas son superiores a las habituales. Alteraciones en los
procesos farmacocineticos suelen estar presentes en estas situaciones. Ej.: la mayor
incidencia de sordera entre pacientes con insuficiencia renal tratados con

aminoglucosidos, en comparacion con pacientes que tienen una funcién renal normal.




Efectos colaterales: Forman parte de la propia accion farmacologica del medicamento,
pero su aparicion resulta indeseable en un momento determinado de su aplicacion. Ej.:
sequedad bucal (xerostomia) en el curso de un tratamiento con anticolinérgicos.
Efectos secundarios: Surgen como consecuencia de la accion fundamental, pero no
forman parte inherente de ella. Ej.: las tetraciclinas inhiben la sintesis bacteriana de
proteinas al inhibir la subunidad 30S ribosomal, como resultado de esta accion se
produce un efecto bacteriostatico que afecta la flora intestinal normal, pudiendo dar un
cuadro de disbacteriosis, que en definitiva seria el efecto secundario.

Idiosincrasia: respuesta atipica que ciertos individuos tienen frente a un farmaco en su
primera con deficiencias enzimaticas. Ej.: la apnea por succinilcolina (bloqueador
neuromuscular) en personas con actividad de pseudocolinesterasa baja.5
Hipersensibilidad: reaccion de naturaleza inmunoldgica, ya que el farmaco o sus
metabolitos adquieren carécter antigénico. Al igual que la reaccion de idiosincrasia, las
reacciones de hipersensibilidad solo se presentan en algunos individuos. Se requiere un
contacto sensibilizante previo con ese mismo farmaco u otro de estructura parecida
(sensibilidad cruzada), y un contacto desencadenante que provoque la reaccion antigeno-
anticuerpo.

Factores que incrementan el riesgo para presentar Reacciones Adversas debidas a
medicamentos.

No todas las personas tienen la misma predisposicion para presentar RAM. Pueden existir

factores de riesgo que puedan hacer pensar en dicha probabilidad. Entre los factores de riesgo

estan los siguientes

Edad: las RAM son mas frecuentes en ancianos, porque en ellos se modifica la
farmacocinética de los procesos de absorcion, distribucidon, metabolismo y excrecion.
En los recién nacidos, no ha madurado los sistemas enzimaticos hepaticos, siendo
importante el proceso de glucoronizacion, por lo que las sustancias que deberian circular
conjugadas lo hacen libremente y puede desplazar a la bilirrubina de su unién a las
proteinas plasmaticas y causar ictericia. Ademas en ellos hay mayor permeabilidad en la

barrera hematoencefalica, lo que hace que los medicamentos alcancen rapidamente el




Sistema Nervioso Central. También se encuentra inmaduro el rifidén, alterandose la
excrecion de los farmacos y permitiendo que estos circulen mas tiempo en el cuerpo.

- Sexo: aunque no es un factor de riesgo que predisponga a la aparicion de reacciones
adversas a medicamentos, existen estadisticas que indican una tasa mayor en el sexo
femenino. Ej.: las mujeres parecen ser mas susceptibles a la Intoxicacion con digitalicos.

- Patologia asociada: la existencia de una patologia previa a la enfermedad actual puede

modificar la respuesta a los medicamentos.

- Polimedicacion: El uso simultaneo de varios farmacos aumenta significativamente el

riesgo de aparicion de reacciones adversas a medicamentos.




5.- METODOLOGIA

ATENCION
FARMACEUTICA

SEGUIMIENTO
FARMACOTERAPEUTICO

ETAPADE
IDENTIFICACION DEL

| Recoleccion de datos

PACIENTE Subjetivos v Objetivi
FASE DE SITUACION Visualizacion del panorama de
la Farmacoterapia v estado de salud

¥

Busqueda de Informacion
sobre: Tratamiento v

Problemas de Salud.

Identificacion de: PRM y RNM

FASE DE EVALUACION
Farmacovigilancia ‘
1.-entifcadin ~
e . ACTUACION
2 Mothacle de R FARMACEUTICA

Seguimiento Farmacoterapéutico por adaptacion metodoldgica de
DADER + SOAP (Guia de Seguimiento Farmacoterapéutico)




6.- RESULTADOS

Tabla No. 5 Pacientes con Atencion Farmacéutica

Diagnéstico Numero de Pacientes % de Pacientes
Masculino Femenino Masculino Femenino

Sindrome de Aspiracion al meconio 3 1 2.56 1.30
Madre Hipertensa 0 1 0.00 1.30
Fortuito 2 1 1.71 1.30
Sepsis 10 5 8.55 6.49
Taquipnea Transitoria 0 2 0.00 2.60
Hipoglicemia 2 2 1.71 2.60
Hipertension pulmonar 1 0 0.85 0.00
Bajo peso 1 0 0.85 0.00
Mala adaptacién pulmonar 1 2 0.85 2.60
Sindrome de Depresion Respiratoria 60 39 30.92 20.10
Sindrome de Vena Cava 1 0 0.85 0.00
Hiperbilirrubinemia 4 0 3.42 0.00
Asfixia perinatal 3 2 2.56 2.60
Neumonia 3 5 2.56 6.49
Hemorragia pulmonar 1 1 0.85 1.30
Enterocolitis 2 0 1.71 0.00
Derrame Pleural 1 0 0.85 0.00
LAPE 1 1 0.85 1.30
Hipoplasia pulmonar 1 0 0.85 0.00
Potencialmente infectado 1 1 0.85 1.30
Ruptura de membranas 1 1 0.85 1.30
Resguardo 4 2 3.42 2.60
Hijo de madre precldmtica 1 0 0.85 0.00
Apgar bajo recuperado 2 1 1.71 1.30
Hematuria 1 0 0.85 0.00
Cardiopatia congénita 0 1 0.00 1.30
Intolerancia a la via oral 1 0 0.85 0.00
P.O. Pilorotomia 1 2 0.85 2.60
Sepsis tardia 1 0 0.85 0.00
Céfalo hematuria 1 0 0.85 0.00
Depresidn neonatal 0 3 0.00 3.90
Total de Pacientes segun su género 117 77 60.31 39.69

Total de pacientes 194 (100 %)




40%

Grafico No. 1 Porcentaje del Género de
Pacientes durante el estudio

Femenino

Como puede observarse en el grafico No. 1 la mayoria los pacientes fueron del sexo masculino.

Los Grupos etareos en el estudio fueron los siguientes:

Tabla No. 6 Grupos etareos de los pacientes

Grupo No. de No. de % de
etéreo Semana pacientes Pacientes
Prematurez >31 2 1
extrema
Prematurez 32-37 133 69
Recién 38-42 59 30
nacido a
término
Postérmino <43 0 0

Grafico No. 2 Grupos etareos durante
el tiempo de estudio

Prematurez
Extrema 1%

Recién Necido a
término 30 %

I

Prematurez
69%




Mientras que los diagnosticos, se muestran en el siguiente grafico, donde observamos que los

pacientes con mayor numero de ingreso sufrian de sindrome de depresion respiratoria asociado

a la prematurez

Grafico. No. 3 Diagnésticos de los pacientes durante el tiempo de

estudio.
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En la siguiente tabla puede observarse la prevalencia de los neonatos varones prematuros por

presentar sindrome de depresion respiratoria.




Tabla No. 7 Porcentaje de pacientes
prematuros que presentaron Sindrome de
Depresion Respiratoria (SDR)

% de paciente
prematuros con
Diagnéstico
Masculino Femenino

Diagnéstico con
mayor nimero de
incidencia

el area de neonatologia.

51.72

% Porcentaje de pacientes prematuros con

Grafico No. 4 Porcentaje de
pacientes prematuros con SDR
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A continuacion se muestran los medicamentos prescritos durante la atencion farmacéutica en

Tabla no. 8 Medicamentos prescritos durante el tiempo de estudio
ANTIBACTERIANOS

Medicamento Via Presentacion
adm.
Amikacina \Y Ampula
100 mg
Ampicilina \Y Ampula
500 mg
VO Tabletas
250 mg
Cefepime \Y Ampula
500 mg
Cefotaxima IV Ampulalg
Ceftazidima IV Ampulal
mg
Ceftriaxona % Ampula
Cefuroxima vV Ampula
Cloranfenicol OFT Frasco
Gotas 5 mg
Clindamicina \Y Ampula

Dosis mg/kg/dia No de No. % De
Prescripc presc. presc.
iones Familia Familia
Farmacol Farmacol
dgica égica
15 100
100 99
0
100 1
50-100 43 366 43.06
60 1
50-75 11
30-100 1
102 gotas 11
102 gotas 2




Dicloxacilina

Imipenem

Levofloxacino
Meropenem
Piperaciclina y Tazobactam

Vancomicina

Omeprazol

Ranitidina

Espironolactona

Hidroclorotiazida

Furosemida

Aminofilina

Montelukast
Pentoxifilina
Teofilina

Bromuro de Ipatropio +
Salbutamol (Convivent)

Dexametasona

Budesonide (Pulmicort)
Beclometasona

Metilprednisolona

Fenitoina (DFH)

v Ampula 100
v Frasco 500 50
mg
20
\Y; Ampulas 20-40
\Y; Ampulas
\Y Ampulas 15-30

PROTECTORES DE LA MUCOSA GASTRICA

IV Ampula 40 2.0-3.0
mg
. 2-4 Pasar en
v Ampula 20 min.
DIURETICOS
\Y Ampula 3
VO Tabletas 25 3
mg
2.5-3.5
IV Ampula 15 2
mg
VO Ampula
250 mg
BRONCODILATADORES
v Ampula
250 mg
4
v Ampulas 20
10
NEB - 2 INH

GLUCOCORTICOIDES

\Y Ampula 8

mg
NEB - 1-2 aplic.
8 Inha
v Ampulas 40 i
mg
ANTIEPILEPTICOS
Dosis Carga
. 15-20
W g?opr‘::a Dosis
. manteni. 10

mg

32
11

15

30

112

17

16
24

14

16

12

30

30

15

15

118

57

77

39

37

13.88

6.71

9.06

4.59

4.35




Midazolam

Acido Félico

Vitamina K

Vitamina E
Vitamina ACD
Sulfato Ferroso

Anfoteracina B
Caspofungina
Fluconazol
Miconazol
Metronidazol
Diazepam
Metoclopramida
Paracetamol

Metamizol

Ketamina

\Y Ampula 15 mg/3ml 22
VITAMINAS
VO - 2.5-5 17
VO  Ampolleta 2 24
VO  Ampolleta 0.4 9
VO  Ampolleta - 19
VO  Ampolleta 2-6 13
ANTIMICOTICOS
\Y Ampula 2.5 3
\Y Ampula 1.0- 2.0 5
\Y Ampula 3 10
\Y Ampula 3.0-6.0 1
ANTIPARASITARIOS
\Y Ampula 15-20 3
ANSIOLITICOS
\Y Ampula 5-15 1
AGENTES PROCINETICOS
\Y Ampula 0-.15 29
ANTINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINE)
\Y Ampula 10-15 16
VO Frasco 2-6 Gotas 1
ANESTESICOS
\Y; Ampula 5-20 mcg 2

Total de Prescripciones

82

19

29

17

850

9.65

2.24

0.35

0.12

3.41

0.24

100 %




El grafico No. 5 muestra
que solo el 5% del total
de prescripciones
estuvieron por arriba del
rango de acuerdo a las
dosis establecidas por el
Neofax (Manual de
Féarmacos
Neonatologicos).

Grafico No. 5 Analisis posoldgico
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Como se muestra en la tabla No. 6 el
omeprazol fu¢ el medicamento con
mayor numero de prescripciones
seguido de la Amikacina y Ampicilina,
los tres con fines
profilacticos.

utilizados
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De acuerdo al efecto farmacologico que producen en la tabla siguiente y el grafico No. 8 se

observa que los medicamentos de primera eleccion y con mayor numero de prescripcion son

los antibacterianos utilizados en su mayoria igualmente con fines profilacticos.

Tabla No. 9 Medicamentos con
mayor % de prescripcion de acuerdo
a su familia farmacologica

Familia Farmacoldgica % de
Prescripcion
Antibacterianos 43.06
Protectores de la 13.88
mucosa gastrica
Vitaminas 9.65
Broncodilatadores 9.06
Diuréticos 6.71
Antinflamatorios 4.59
esteroideos
Antiepilépticos 4.35
Agentes procinéticos 341
Antimicdticos 2.24
Antiinflamatorios 2
esteroideos
Antiparasitarios 0.35
Antidiarreicos 0.24
Anestésicos 0.24
Ansioliticos 0.12

Grafico No. 7 Medicamentos con mayor
numero de prescripcion de acuerdo a su
familia farmacolégica
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Antimicéticos
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Las Interacciones Farmacologicas detectadas se muestran en la siguiente tabla, como puede
observarse la mayoria de ellas fueron ocasionadas por la Interaccion de la Furosemida con
algunos broncodilatadores y antibacterianos como la Amikacina.




Tabla No. 10 Interacciones farmacolédgicas durante el tiempo de estudio.

Medicamento 1 Medicamento 2
Cefotaxima
Anfoteracina B
Ceftriaxona
Amikacina Cefotaxima

Cefepime
Omeprazol
Amikacina
Omeprazol
Anfoteracina B Furosemida
Vecuronio
Captopril
Captopril
Cefotaxima
Ceftriaxona
Omeprazol
Amikacina
Vancomicina
Sildenafil
Hidroclorotiazida
Midazolam
Pentoxifilina
Cefotaxima

Sildenafil

Furosemida

Hidroclorotiazida
Salbutamol
Dexametasona
Salbutamol
Cefepime
Cefotaxima
Vecuronio
Vancomicina
Espironolactona
Omeprazol
DEH Midazolam

Ketarolaco
Ac. Folico
Montelukast

Espironolactona Sildenafil

Efecto

Nefrotoxicidad
Nefrotoxicidad
Nefrotoxicidad
Nefrotoxicidad
Nefrotoxicidad
Hipomagnesemia
Ototoxicidad Y Nefrotoxicidad
Hipomagnesemia
Hipopotasemia
Hipomagnesemia
Disminucion de la presion arterial
Disminucioén de la presion arterial
Nefrotoxicidad
Nefrotoxicidad
Hipomagnesemia
Nefrotoxicidad
Nefrotoxicidad
Disminucion de la presion arterial
Nefrotoxicidad
Disminucion de la presion arterial
Disminucion de la presion Arterial
Nefrotoxicidad
Disminucion de la presion arterial
Nefrotoxicidad
Taquicardia
Confusion, mareos, disnea
Nefrotoxicidad
Nefrotoxicidad
Nefrotoxicidad
Disminucion de efectos del Vecuronio
Nefrotoxicidad
Disminucion de la presion arterial
Aumento niveles de DFH en sangre
Pérdida del control de convulsiones
Pérdida del control de convulsiones
Pérdida del control de convulsiones
Disminucion de los efectos del Montelukast

Disminucion de la presion arterial

TIPO
DE
PRM

S

wmZZZ O v o v L ! Ll Tl T L ! Ll ! !l Ll v L »a

No.
De
Incid
4

1

W N =

Ju—

19
18

% de
Incid.
1.75
0.44
0.87
0.44
0.44
30.57
0.44
0.44
1.31
0.44
0.87
1.31
0.44
0.44
8.30
7.86
2.62
0.44
0.44
2.62
2.18
0.87
0.87
0.87
0.87
0.44
0.44
0.44
0.44
0.44
0.44
0.44
0.44
0.87
0.44
0.87
0.87
0.44




Fluconazol

Hidroclorotiazida

Midazolam

Midazolam Disminucion de la presion arterial S 4 1.75
Sildenafil Disminucion de la presion arterial S 1 0.44
Miconazol Aumento del efecto del Miconazol E 1 0.44
Aminofilina Aumento de niveles de Aminofilina en S 1 0.44

sangre
Salbutamol Taquicardia S 6 2.62
Montelukast Aumento en efecto del Montelukast E 2 0.87
Omeprazol Hipomagnesemia S 11 4.80
Vitamina D Hipercalcemia S 4 1.75
Ketamina Confusion, mareos, disnea, Taquicardia S 1 0.44
Metoclopramida Aumento en el efecto de Midazolam E 3 1.31
Omeprazol Aumento en el efecto de Midazolam E 17 7.42
Fluconazol Aumento en el efecto de Midazolam E 1 0.44
Omeprazol Hipocalemia S 2 0.87
Hidroclorotiazida Disminucion de la presion arterial S 3 1.31
Total de Interacciones Farmacologicas : = 229 100%

Abreviaturas:

S= Seguridad ; N= Necesidad ; E= Efectividad

La Interaccion con mayor incidencia como se muestra en el grafico No. 8 fué debida a la
Amikacina y el Omeprazol, medicamentos que al ser administradas conjuntamente producen
una disminuciéon en los niveles de magnesio en sangre, patologia denominada como

hipomagnesemia.

Grafico no. 8 Porcentaje de Interacciones Farmacologicas
presentadas durante el tiempo de estudio
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Los riesgos mas significativos a casusa de dichas interacciones se muestran en la tabla No. 12
donde observamos que la hipomagnesemia tuvo mayor

Gréafico No. 9 Riesgos a causa de IF con

Tabla No. 11 Riesgos a causa de IF con ; T .
mayor numero de incidencia

mayor numero de incidencia

Riesgo No. de % de
Incidencias Incidencias Hipomagnesemia - .
Hipomagnesemia 100 43.66 35% e
Nefrotoxicidad 12 5.24 Otras Nefro;zicidad |
50% ‘
Disminucion de la P.A. 26 11.35 Dieminucién de
laP.A.
Taquicardias 7 3.05 9%
Taquicardias
Otras 145 63.31 2%

Grafico No. 10 Porcentaje de PRM detectados
durante el tiempo de estudio

Tabla No. 12 Porcentaje de PRM detectados PRM Efectividad
durante el tiempo de estudio PRM 1.31%
Tipo de PRM No. de % de G e
. . . 3.49%
Incid. Incidencias
PRM 218 95.20
Seguridad
PRM 8 3.49
Necesidad
PRM 3 1.31 : PRM Seguridad

Efectividad 95.20 %




Tabla No. 13 RNM detectados durante el Tabla No. 14 Errores de medicacion

tiempo de estudio detectados durante el tiempo de estudio
i6 Tipo de
Interacuon'que 2 Efecto Observado F?NM - — -
produjo Tipo de Error de Administracion No de
Omeprazol+ Amikacina Hipomagnesemia Seguridad o _— o, lineich
Omisién de Administracion por falta de 35
ardi insumos en stock
DFH+ Ketarolaco Pérdida de C.ontrol de Efectividad
Convulsiones — — —
Omisién de Administracion 20
Omeprazol+ Amikacina Hipomagnesemia Seguridad Administracién conjunta de antibiGticos 3
Convivent+ Furosemida Taquicardia Seguridad
Cambio de Dosis 1
Bl{desonlde + Retencion de liquidos Seguridad Administracidon de medicamento prescrito 2
Espironolactona
Cambio de Hora 1

Con lo que respecta a la parte de farmacovigilancia realizada en el servicio, en la tabla no.13
observamos que la mayoria de las reacciones adversas detectadas tuvieron un efecto directo en
la frecuencia cardiaca de los neonatos. Es importante mencionar se llevo a cabo el analisis de
causalidad de acuerdo al logaritmo de naranjo y como se muestra en la grafica No. 9 la mayoria
de las RAM fueron “probables” y cada una de ellas fue notificada ante la COFEPRIS y el centro

estatal de farmacovigilancia.

Tabla No. 15 Reacciones Adversas Grafico No. 11 Causalidad de las
Medicamentosas detectadas y notificadas RAM detectadas deacuerdo al

ante la COFEPRIS ogaritmo de naranjo
Causalidad de Posible
Medicamento Tipo de acuerdo a 209
que lo produjo Az PRM logaritmo de o
naranjo
Vancomicina Aumento Seguridad Probable Probable
FC (180) )
Aumento 80 %
Dexametasona FC (180) Seguridad Probable
. Aumento .
Ketamina FC (180) Seguridad Probable
. Aumento .
Midazolam FC (190) Seguridad Probable
Sindrome Probable = Posible
Vancomicina del Seguridad Posible
Cuello

rojo




7.- ANALISIS DE RESULTADOS

Para realizar la Atencién Farmacéutica a pacientes pediatricos (Neonatos) se decidié por un
estudio prospectivo el cual se lleva a cabo en el tiempo que se disefia, pero los datos se analizan

transcurrido un determinado tiempo en el futuro.

Durante dicho estudio se realizé el Seguimiento Farmacoterapéutico a 194 neonatos a través
una adaptacion de la metodologia Dader y SOAP. Los pacientes se muestran en la tabla No. 5.
Es importante en en el seguimiento no se realizé Intervencion pero si Actuacion Farmacéutica.
Uno de los objetivos de este proyect6 fué fungir como una prueba piloto en el area de neonatos,

para posteriormente implementar la Atencion Farmacéutica en todas las areas del hospital.

Para recolectar los datos de los pacientes del area de Neonatologia se disefid un perfil
farmacoterapéutico. Dicho perfil contiene informacion sobre el estado de situacion del paciente

y su farmacoterapia, este se muestra en el anexo No. 1 y se divide en cuatro secciones:

1.- Datos del paciente: Clave del paciente, no. de expediente, género, fecha de nacimiento,

diagndsticos, alergias y antecedentes patoldgicos heredofamiliares.

2.- Datos Objetivos: Peso, talla, frecuencia cardiaca (FC), frecuencia respiratoria (FR), control
de liquidos, perimetro abdominal y resultados de laboratorios (electrolitos, oximetria, prueba

de los seis elementos)

3.- Datos Subjetivos (Observaciones al paciente): Coloracion (rubicundez, palidez) y tez de piel.

Irritabilidad o dolor manifestado a través de llantos o quejidos.

Nota: (Al tratarse de pacientes neonatos es imposible obtener los datos subjetivos directamente
del paciente, por lo que estos se obtuvieron a través de la observacion directa del farmacéutico

y del servicio de enfermeria)

4.- Tratamiento Farmacoterapéutico: Farmaco, dosis, via de administracion e intervalo de

administracion, dias de administracion.

En la Tabla no. 1 se observa una tendencia mayor en el nimero de ingresos de neonatos del
género masculino, esto ya que: "Los varones tienen una mayor probabilidad de presentar

complicaciones al nacimiento, contraer infecciones, presentar ictericia, y enfermedades




congénitas, debido a que en el vientre las nifias maduran mas rapidamente que los nifos, lo cual
proporciona una ventaja cuando nacen prematuramente, porque los pulmones y otros 6rganos
estan mas desarrollados; asi para dos recién nacidos en el mismo grado de prematuridad, un
varén tendra un mayor riesgo de muerte y discapacidad en comparacion con una mujer.,” (Dra.
Joy Lawn, neonatdloga y epidemidloga de la Escuela de Higiene & Medicina Tropical de

Londres).

Reafirmando lo anterior durante el estudio se encontr6é que los pacientes prematuros tuvieron
un mayor namero de ingreso que los neonatos a término, esto quiere decir pacientes con edades
que oscilaban entre las 32- 37 semanas, segln la clasificacion de prematurez por pediatria, esto
lo podemos observar en la tabla No. 6.

Segun la guia de practica clinica de prematurez, los cuidados de este tipo de pacientes son

principalmente los siguientes:

1.- Termorregulacion: Se recomienda envolver al Recién Nacido (RN) con polietileno de
inmediato después del nacimiento para evitar la disminucidon post natal de la temperatura por
evaporacion y conveccion. También existen incubadoras y camas de luz radiante que permiten

al paciente mantener su temperatura en un intervalo de 36- 37° C.

2.- Soporte respiratorio: La mayor parte de los prematuros requieren sostén ventilatorio debido
a la inmadurez pulmonar y a la limitada fuerza de los musculos respiratorios. Este soporte puede
ir desde ofrecer oxigeno a flujo libre, pasando por la ventilacidon a presion positiva con bolsa y

mascarilla hasta la intubacion endotraqueal.

3.- Equilibrio hidroelectrolitico

Los requerimientos hidricos aumentan en forma notable a medida que la edad gestacional
disminuye por debajo de las 28 semanas, debido tanto al aumento del cociente area de superficie
peso corporal como a la inmadurez de la piel. Ademads, la inmadurez renal puede dar lugar a
grandes pérdidas de liquidos y electrolitos que deben reponerse. La utilizacién precoz de
incubadoras con adicion de humedad disminuye de modo significativo las pérdidas insensibles
y, por consiguiente, el volumen administrado total necesario para mantener un adecuado

balance.




Una de las complicaciones con mayor incidencia en los prematuros es que tienden a padecer lo
que se conoce como SDR o Sindrome de Depresion Respiratoria. Dicho sindrome es una
enfermedad caracterizada por inmadurez del desarrollo anatomico y fisioldgico pulmonar del
recién nacido prematuro, cuyo principal componente es la deficiencia cuantitativa y cualitativa
de surfactante que causa desarrollo progresivo de atelectasia pulmonar difusa e inadecuado
intercambio gaseoso. Se manifiesta con dificultad respiratoria progresiva, que puede llevar a la
muerte si no recibe tratamiento adecuado. Segin las estadisticas se presenta con una frecuencia
de 15 a 50 % en pacientes (Guia de practica clinica SDR, 2009)

Se ha demostrado que existe una mayor prevalencia de prematuros varones por presentar dicho
padecimiento, esta tendencia la pudimos rectificar durante la Atencion Farmacéutica como se
muestra en el grafico No. 4 donde vemos que el 60% de los pacientes prematuros del género
masculino presentaron SDR. Esto se debe a lo que se menciond anteriormente sobre la
desventaja de madurez y desarrollo que tienen los varones ante los neonatos de género femenino,
que al presentar un desarrollo tardio en su sistema respiratorio incrementa el riesgo para que

algunas complicaciones post parto se presenten como es este padecimiento.

Los datos clinicos que apoyan el diagnostico de SDR son:

e Dificultad respiratoria progresiva evaluada con escala de Silverman/Anderson (Anexo
No. 2)

e Aleteo nasal

e Quejido espiratorio

e Disociacion toraco-abdominal

e Retraccion Xifoideo

e Polipnea

e La radiografia de térax en proyeccion ante-posterior puede mostrar desde una discreta
opacidad hasta un aspecto reticulo- granular difuso bilateral con imagen de vidrio

esmerilado y disminucion de la expansion pulmonar.

La Farmacoterapia para este tipo de pacientes es la siguiente:




¢ Se realiza intubacion traqueal al Recién Nacido prematuro (cuando la saturacion de
oxigeno arterial es menor al 88% )

¢ Asistencia mecanica a la ventilacion (lo mas moderada posible)

+*¢ Administracion de surfactante exogeno dentro de las primeras 2 hrs de nacido
(prematuros < 33 semanas)

¢+ Anestésicos: Vecuronio 6 Pancuronio (intubacion): 50- 100 mcg/ kg 4-6 hrs.

¢+ Broncodilatadores: Xantinas Aminofilina o Teofilina (Extubacion) dosis: 1- 2 mg/
kg/dosis cada 8- 12 hrs

¢ Antiinflamatorios esteroideos: Dexametasona (extubacién): 0.3- 0. 5 mg/kg dosis
c/horas

¢ Inotrépicos positivos: Dobutamina (en casos de hipotension arterial) 2.5 a 20

microgramos/ Kg/ min (Guia de practica clinica para SDR en neonatos, 2009)

Existe suficiente evidencia que apoya la administracion de corticoides a la madre para reducir
la incidencia de SDR neonatal (Liggins y H., 1972) es por esto que los médicos del area de
tocologia lo administran a las madres durante el parto prematuro con fines profilacticos. Pues
se ha demostrado que la terapia corticoidal antenatal resulta en una reduccion de alrededor del
50% en el riesgo de Sindrome de depresion respiratoria neonatal. Las evidencias hoy disponibles
indican que el tratamiento con glucocorticoides induce la produccion de surfactante y acelera la
maduracion de los pulmones y de otros tejidos y érganos fetales, lo que reduce la incidencia de
SDR, displasia broncopulmonar, persistencia del conducto arterioso y la hemorragia
intraventricular que e hipertension intracraneal, asi como la mortalidad neonatal (Buekens P,

1994)
Las terapias mas utilizadas han sido la:

1.- Betametasona: 12 mg IM cada 24 horas por 2 dosis
2.- Dexametasona: 6 mg IM cada 12 horas por 4 dosis.

Uno de los principales aspectos en la controversia del uso de corticoides, es el temor a los efectos
inmunosupresores de estos, y sus riesgos consecuentes en términos de aumentar la incidencia

de morbilidad infecciosa materna y neonatal. Sin embargo, los andlisis disponibles para




responder esta pregunta revelan que la administracion antenatal de corticoides no aumentan

significativamente las infecciones neonatales (Germain A.M, 1998).

Enla tabla No. 8 se muestran claramente los medicamentos prescritos en el area de neonatologia
durante la Atencién Farmacéutica. Como lo indica el grafico No. 6 el Omeprazol fué el
medicamento con mayor numero de prescripciones. Un Recién Nacido de bajo peso o
pretérmino no debe alimentarse inmediatamente después de su nacimiento (por su inmadurez
en el sistema digestivo). Por lo que pasa por largos periodos de ayuno que pueden propiciar el
desarrollo de tulceras géstricas en neonatos, es asi que este medicamento se administra como

profilaxis para evitar dichas complicaciones géstricas.

La consideracion principal del uso tan marcado del omeprazol en el area de neonatologia es que
existe un gran debate entre gastroenterdlogos y pediatras acerca de pros y contras de usarlo en
neonatos menores de 12 meses. En primer lugar, aunque hay estudios sobre la administracion
en pacientes pediatricos, no estan establecidas las dosis exactas y en la informacion del
medicamento no se consignan recomendaciones para su empleo en pediatria. (Norris CM, 1993).
Otros contras de usarlo pueden ser, los efectos secundarios que este produce, como: cefalea,
diarrea, estrefiimiento, nauseas, hiperplasia de células parietales, ademas de que por la supresion
acida tiende a aumentar las tasas de neumonia adquirida en la comunidad, gastroenteritis,
candidemias, enterocolitis necrotizante en prematuros, ademds del riesgo de producir
hipomagnesemia o hepatotoxicidad en usos prolongados. Por todo lo anterior su uso debe ser
responsable, vigilando continuamente la correcta dosificacion y el tiempo de la farmacoterapia,
asi como la monitorizaciéon de algunos parametros para evaluar la aparicion de efectos
colaterales como son: niveles de magnesio en sangre y monitorizacion de episodios de diarrea

0 estrefiimiento.

El mecanismo por el cual el omeprazol lleva a cabo su efecto es el siguiente:

La bomba de protones es una enzima que utiliza la energia liberada por el metabolismo del ATP
para extraer protones (en este caso iones hidrogeno) a través de la membrana, intercambiandolos
por iones potasio. En estados no secretores, la enzima estd contenida en vesiculas celulares
citoplasmaticas carentes de potasio; las membranas vesiculares son impermeables a los iones

potasicos, por lo que la bomba esté inactiva. La activacion de las células parietales mediante el




estimulo adecuado, altera las membranas vesiculares y dirige la enzima hacia los canaliculos
secretores de la membrana plasmatica de las células parietales con lo que se expone al contacto
con los iones potasio extracelulares y, a consecuencia del incremento asociado de la
permeabilidad de la membrana al potasio, asi las células son capaces de segregar acido hasta

conseguir un pH de 1,0.

El omeprazol es una base débil lipofilica con un pK de 4,0. A un pH de aproximadamente 7, el
omeprazol no presenta carga eléctrica y es altamente liposoluble, por lo que puede atravesar las
membranas celulares con facilidad. Cuando alcanza la célula parietal, atraviesa la membrana
celular por difusioén pasiva; en los canaliculos secretores de estas células en fase activa, el
farmaco esta expuesto a pH menor de 2,0 (proximo a 1), a partir del cual el omeprazol se ioniza
por un proceso de protonacion, originando una molécula activa estable a pH acido llamada
sulfenamina que no es lipofilica y cuya carga positiva le impide atravesar la membrana de la
célula parietal, siendo acumulado y concentrado en el Canaliculo. El omeprazol como tal, es

inactivo pero en medio acido, al pasar a la forma activa sulfenamida, reacciona formando una

unioén covalente Acetilcolina
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inhibiendo la Imagen no. 5 Mecanismo de accion del omeprazol
actividad de

esta ultima de forma irreversible (Imagen No. 5)

Con lo que respecta a los medicamentos mas utilizados de acuerdo a la familia farmacoldgica a

la que pertenecen, en el grafico No. 7 observamos que los antibacterianos son los medicamentos




que se prescribieron con mayor frecuencia, utilizados principalmente por tres razones: Fines
profilacticos Sepsis y Neumonia. Principalmente su uso es profilactico ya que los neonatos (en
especial los prematuros de bajo peso) son susceptibles a adquirir infecciones bacterianas de

manera vertical o nosocomial durante su estancia en el hospital.

Es importante destacar que los médicos pediatras basan sus prescripciones en los esquemas
terapéuticos de las guias de practicas clinicas para neonatos. Dichos esquemas muestran el
tratamiento, las dosis y el tiempo en los cuales se deben administrar los antibidticos para evitar
resistencias bacterianas y fallos en el éxito farmacoterapéutico. Sin embargo durante la estancia
se observo una desviacion en el seguimiento de dichos esquemas, como interrupciones y
cambios bruscos de la farmacoterapia, debido a la falta de insumos de medicamentos en el stock.
Esto es algo grave y preocupante ya que dichas desviaciones pueden causar multirresistencias
bacterianas o problemas de toxicidad a corto o largo plazo aumentando el indice de morbilidad
y mortalidalidad de los neonatos. Es por ello que el uso de estos medicamentos debe llevarse a

cabo de forma responsable siempre cuidando las dosis y los tiempos de administracion.

También es indispensable tomar en cuenta que la farmacologia de los antibacterianos resulta ser
unica en el Recién Nacido y no puede ser extrapolada de datos provenientes de adultos o incluso
nifos. En el neonato, los procesos fisioldgicos son rapidamente cambiantes, afectando las
propiedades farmacocinéticas de los antibacterianos. Estos cambios pueden resultar en
concentraciones subterapetticas de la droga y por ello retardar la erradicacion bacteriana, o en
concentraciones a nivel toxico que pueden causar morbilidad y prolongar el tiempo de
hospitalizacion del paciente. (Morano, J 2004), todo esto debido a los procesos famacocinéticos
como la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion que durante el periodo neonatal,
estan cambiando constantemente. A continuacion veremos ejemplos de lo mencionado
anteriormente:
* Absorcién
- Incluso la absorcion oral, por ejemplo, puede verse afectada por un cuadro unico en el
neonato, como es el pH gastrico alcalino durante las primeras horas de vida, un vaciamiento
gastrico lento, un indice de superficie corporal total-gastrointestinal alto, la permeabilidad de
la mucosa intestinal incrementada, la peristalsis que suele ser irregular, con un tiempo de

transito intestinal también aumentado, y la actividad desconjugada de la enzima intestinal B




glucoronidasa, por lo que el efecto neto de estos factores sobre la absorcion oral de antibidticos
especificos es dificil de predecir. (NELSON, 1998).

- Cuando se decide incluso utilizar la via intramuscular se deberd tomar en cuenta que
existen diferencias significativas en los valores pico, vida media y depuracion plasmatica con
algunos antibiodticos. Debido a que el flujo sanguineo region al es determinante de la extension
y rango de absorcion después de su aplicacion intramuscular, los neonatos hipoxicos o
hipotensos con pobre perfusion periférica en miisculo pueden tener una reduccion importante

en la absorcion de ciertas medicamentos.

e Distribucién
- El volumen liquido extracelular de los recién nacidos es considerablemente mayor que
el de nifos y adultos. Varios medicamentos se distribuyen principalmente en el espacio
extracelular, lo cual puede afectar los perfiles de farmacocinética de dichos medicamento.
Algunos agentes antibacterianos son capaces de desplazar la bilirrubina de los sitios de union
de la albiimina. En teoria, los neonatos ictéricos que reciben estos antibidticos estan en alto
riesgo de desarrollar kernicterus. Aunque esta complicacion ha sido documentada solo para
sulfonamidas, la mayoria de los antibioticos tienen mucha menor afinidad de union por la
albumina que la bilirrubina, lo cual explica por qué son incapaces de remover la bilirrubina

una vez que ésta ha sido unida a la proteina. (Morano J, 2004)

e Biotransformacioén

Como se ha mencionado, otros factores propios del neonato, como la inmadurez de los
sistemas enzimaticos, puede resultar de la deficiencia o ausencia de enzimas especificas que
son necesarias para la biotransformacion de los antibidticos.
e Eliminacién
La funcion renal en los recién nacidos es diferente que la de nifios mayores. El indice de
filtracion glomerular es 30-60% de los niveles del adulto. Durante las dos primeras semanas de
vida hay un incremento notable en la funcidn renal. Estos cambios y el rango en el cual ocurren

tienen un profundo efecto sobre la farmacocinética de los antibioticos.




Todas estas caracteristicas especiales de los neonatos nos llevan a pensar que si de por si el uso
de este tipo de medicamentos en cualquier etapa de la vida debe llevarse a cabo de forma
responsable alin mas cuando son usados en seres tan pequeiiitos que se adaptan dia a dia a un

ambiente nuevo distinto del vientre maternal.

Otra consideracion de suma importancia en el uso racional de los antibacterianos es su elevada
toxicidad, especialmente cuando se habla de aminoglucésidos como la Amikacina. Estos
efectos toxicos se ven incrementados durante la administracion conjunta de antibacterianos
o cuando son administrados con algunos diuréticos como la furosemida. Algunos de los efectos
cuando estos medicamentos son administrados a dosis elevadas o por periodos de tiempo
prolongados pueden ser la nefrotoxicidad y ototoxicidad. En seguida se explicara el mecanismo

por el cual ocurren dichas afecciones.

1.- Nefrotoxicidad

De las cefalosporinas se sabe que causan necrosis del tubulo proximal ya que lesionan
selectivamente el segmento S2, el antibacteriano se acumula en el rifion sobre todo en la
corteza. Segin parece alcanza concentraciones elevadas en las células de los tubulos
proximales, porque utiliza los sistemas de transporte especificos de los iones orgénicos. No se
conoce a profundidad el mecanismo de toxicidad aunque parece estar implicado el sistema
citocromo P450, ya que se ha demostrado que cuando este sistema es inhibido en ratas la
toxicidad se reduce.

En cuanto a los aminoglucdésidos (en su estructura tienen dos 0 mas aminoazicares unidos a un
nucleo central de hexosa por un enlace glucocidico) que por su naturaleza quimica son cationes
polares, pueden se filtrados por los glomérulos, sin embargo tienen la capacidad de enlazarse a
moléculas de fosfolipidos anidnicos con posibilidad de ser reabsorbidos en el tubulo proximal,
Bajo esta forma se almacenan en los lisosomas que incrementan su tamafio y nimero. Asi
parece existir una correlacion entre el nimero de grupos amino ionizables y la nefrotoxicidad

(FORGE, 2003).




2.- Ototoxicidad

Los aminoglucosidos inducen un incremento en la formacion de especies reactivas del oxigeno,
los niveles de 6xido nitrico y los radicales peroxinitrilo, lo que conduce finalmente a la muerte
celular de las células receptoras sensoriales del oido interno, las células ciliadas (CC) de la
coclea, localizadas en el 6rgano de Corti (OC). (WU W1J, 2002)

Las CC de los mamiferos no tienen la capacidad de regenerarse después que se han dafiado,
(Matsui JI, 2005) por lo que su pérdida lleva a una sordera permanente. En humanos la mayoria
de las sorderas son de origen sensorineural, caracterizadas por la pérdida de CC y la
degeneracion retrégrada de las neuronas del ganglio espiral, neuronas del ganglio espiral.

(PALOMAR, 2005)

A pesar de la comprobada ototoxicidad y nefrotoxicidad de los antibacterianos en especial los
aminoglucésidos, éstos continian empledndose frecuentemente en la clinica por su alta

efectividad bactericida.

Asi por todos los factores mencionados anteriormente, una incorrecta indicacion de
antibacterianos, o un mal cumplimiento de la prescripcion, puede provocar principalmente el
fracaso terapéutico, desarrollo de resistencias bacterianas y enmascaramientos de procesos
infecciosos, sin mencionar la cronificacion y recidiva. (MENDELL, 2003), por lo que su uso
debe estar limitado a aquellos casos criticos en los cuales el andlisis riesgo-beneficio recae
sobre el beneficio, sin que importen tanto los efectos secundarios del antibidtico, ante la

gravedad del paciente. (PALOMINO J, 2002)

En cuanto a las Interacciones Farmacologicas detectadas podemos decir que la mayoria de ellas
se debieron principalmente a un diurético muy utilizado en el servicio con fines profilacticos,
para evitar la edematizacion de los pacientes de nombre Furosemida (tabla no. 10). Dicho
farmaco debe utilizarse con precaucion ya que interacciona con distintos tipos de farmacos,
entre ellos algunos antibacterianos,

En el grafico No. 9 pueden verse los riesgos mas frecuentes a causa de las Interacciones
Medicamentosas, uno ellos fué el de hipomagnesemia. El mecanismo por el cual se desarrolla

la hipomagnesemia se d4 por una disminucion de la absorcion intestinal mediada por proteinas




de la familia de los receptores de canales i6nicos de transicion, denominadas TRPM6 y TRPM7
(transient receptor potential melastatin 6 y 7) (MACKEY, 2010). Los sintomas de
hipomagnesemia generalmente no se hacen patentes hasta que la concentracion sérica es inferior
a 1,2mg/dL. Predominan los sintomas neuromusculares con debilidad, ataxia, tetania o
convulsiones y las alteraciones del ritmo cardiaco, cuya expresion mas grave son las arritmias

ventriculares malignas (HOORN, 2010)

Con respecto a los Problemas Relacionados con los Medicamentos (PRM) que fueron
detectados los podemos apreciar en el grafico No. 10 donde claramente podemos ver que ¢l 95
% de ellos fueron de tipo de seguridad (Cuantitativa y no cuantitativa), esto quiere decir que
todos aquellos problemas son riesgos potenciales directos a la seguridad del paciente, poniendo
en riesgo su salud y su restablecimiento. Lo anterior es algo realmente preocupante ya que como
se ha venido mencionando anteriormente, los pacientes neonatos deben ser tratados con
cuidados extremos por parte de todo el servicio de salud y es un foco rojo que predispone a los
pacientes a presentar todo tipo de problemas desde los mas “insignificantes™ hasta los que
pueden poner en riesgo la vida de los pacientes.

En cuanto a los Resultados Negativos a la Medicacion (RNM) detectados que se pueden
visualizar en la tabla No. 13 podemos ver que se hicieron reales algunos problemas
visualizados por el farmacéutico con la identificacion de las Interacciones Farmacoldgicas como
es la hipomagnesemia a causa de la Interaccion Farmacologica entre el omeprazol con la
amikacina (interaccion con mayor prevalencia grafico No. 8), esto se debe a que se ha
demostrado la hipomagnesemia grave asociada al uso prolongado de inhibidores de bomba de
protones (IBP) como el omeprazol en conjunciéon con algunos aminoglucosidos como la
Amikacina. Debido al prolongado de un IBP cuando se combina con otros agentes que pueden
causar hipomagnesemia, como diuréticos 6 aminoglucosidos. Por ello se recomienda que antes
y durante tratamiento se debe llevar a cabo el monitoreo de los niveles de magnesio en suero y

mas aun cuando se anticipa un tratamiento prolongado de un IBP.

Otro Resultado Negativo a la Medicacion detectado fué la pérdida del control de convulsiones
de la Fenitoina (DFH) por interaccion con el Ketarolaco sin embargo aunque se ha visto este

efecto con el uso concomitante de Ketarolaco y algunos anticonvulsivantes (carbamazepina y




fenitoina) no se conoce el mecanismo exacto. Es importante mencionar que no fué detectado ni
observado por parte del servicio médico, atribuyendo la ineficacia al propio DFH sin notar que

esta era debida a una interaccion.

También se observd un aumento en la retencion de liquidos de un paciente por accion de la
interaccion entre el Budesonide y la Espironolactona, esto ocurre debido a que los
corticosteroides pueden antagonizar los efectos de los medicamentos antihipertensivos mediante
la induccion de sodio y retencion de liquidos. La retencion de liquidos en nuestros pacientes es
uno de los parametros mas vigilados en el area de neonatologia por el equipo de enfermeria, ya
que como se menciond anteriormente los neonatos tienden a retener liquidos rapidamente por
su fisiologia y més los que son prematuros, por lo que también ha y que monitorizar este tipo de
Interacciones que facilitan el aumento en la retencion de sodio poniendo en riesgo la salud y la

supervivencia de estos pacientes.

Por la parte de los Errores de Medicacion, podemos decir que de acuerdo a los Errores de
Prescripcion el analisis posoldgico (grafico no. 5) el 5 % del total de prescripciones estuvo
sobredosificado en un +10% de lo establecido por el Neofax (manual de farmacos
neonatologicos) lo mas alertante es que todas ellas fueron en la prescripcion de  medicamentos
antibacterianos. Por todo lo que implica el uso de este tipo de medicamentos es importante
resaltar para hacer conciencia a los médicos sobre la importancia de tener mas cuidado al indicar.
Algo que también ocurrid con frecuencia fué que el servicio médico olvidé colocar
instrucciones especificas sobre la administracion de algunos medicamentos que deben ser
administrados estrictamente a ciertos tiempos o con cuidados especificos, como es el caso de
la Vancomicina, medicamento que debe administrarse en infusion durante un tiempo exacto de
1 hra, ni mas ni menos tiempo. Estas omisiones sobre instrucciones en las hojas de indicacion
pueden provocar errores por parte del servicio de enfermeria, que todo el tiempo esta en
constante rotacion, de un servicio a otro,

Sobre los Errores de Administracién que se observan en la tabla No. 14 se puede decir lo
siguiente: Se encontraron varias omisiones de Administracion por falta de insumos en stock,
especialmente en el caso de antibidticos y algunos analgésicos antipiréticos de primero uso

como el paracetamol, habria que llevar a cabo un estudio o andlisis de farmacoecondémico de




todos los medicamentos del servicio para contemplar la cantidad de medicamentos que este
requiere a corto y mediano plazo. También se reportaron omisiones de administraciones de
medicamentos por olvido del equipo de enfermeria asi como; cambio de dosis, cambio de hora
administracion y administracion de medicamentos no prescritos. Aqui seria bueno recalcar la
importancia del uso de los cinco correctos por el equipo de enfermeria que si bien no hubo
resultados negativos graves por los errores antes mencionados, se deberia trabajar mas en
disminuir la incidencia de este tipo de desviaciones. Pero la parte que corresponde a la
preparacion y manipulacion de medicamentos, fué un punto critico donde el farmacéutico en
una futura intervencién podria aplicar sus conocimientos para realizar mejoras, ya que durante
el estudio se observaron muchas desviaciones en dicho proceso, empezando desde el lugar
donde se manipulan los medicamentos, que para el caso de neonatos de pediatria no cuenta con
campana de flujo laminar, ademés de que si bien el stock no cuenta con mucho medicamento,
al tener desconocimiento sobre la estabilidad de algunas soluciones y la omision en el
etiquetado de los envases, gran parte del medicamento es desechado inmediatamente después
de la abertura de su empaque secundario, provocando pérdidas de mas del 50 % en la mayoria
de los casos. Otro problema es que dentro del servicio no se cuenta con una bitacora en la cual
se documente la cantidad de medicamento que es utilizado y las pérdidas de este, lo que puede

provocar salida o fuga de medicamento.

En lo que corresponde a la implementacion de la farmacovigilancia, las Reacciones Adversas
Medicamentosas detectadas se muestran en la tabla No. 15. A todas las RAM se les evalu¢ la
causalidad a través del logaritmo de naranjo (anexo. No. 3) obteniendo un 80% de reacciones
posibles y un 20 % de probables. Después de evaluar la causalidad se llevé a cabo la notificacion
de todas ante la COFEPRIS (mediante el formato oficial que se encuentra en el Anexo No. 4)y
el centro estatal de farmacovigilancia, documentacion que se quedd en la memoria y archivos
del hospital

En su mayoria las reacciones fueron taquicardias producidas por farmacos como la
vancomicina, Ketamina y el Midazolam. Otra de las reacciones observadas y detectadas fué el
sindrome del hombre rojo (SHR). A continuacion se explicard el mecanismo por el cual se
produce dicha reaccion adversa debido a la Vancomicina.

El SHR se caracteriza por un rash o rubicundez muscular o maculopapular en el cuello, cara,

parte superior del tronco y extremidades superiores. También puede afectar a grandes areas del




cuerpo y a las extremidades inferiores. Otros signos caracteristicos de este sindrome son
aumento de la temperatura, hipotension, prurito y rash eritematoso sobre todo en cara, cuello y
espalda (Healy DP, 1990). En lactantes, el rash estd asociado a disminucion de la perfusion
tisular, frialdad en extremidades, aumento de las necesidades de oxigeno y letargia (Levy M,

1990)

Este efecto adverso suele aparecer durante o inmediatamente después de la administracion LV.
de vancomicina, generalmente es autolimitado y disminuye cuando se interrumpe la
administracion de la misma.

La velocidad de infusion es un factor importante, asi la incidencia del SHR es del 7,3% cuando
la vancomicina se administra en menos de treinta minutos (SCHAAD, 1980) y aumenta al 35%
cuando una dosis de 15 mg/kg es administrada en menos de diez minutos (Odio C, 1984). Healy
et al. (HEALY, 1990) vieron que cuando una dosis de 15 mg/kg de vancomicina se administra
en un tiempo de una hora, la incidencia de signos compatibles con SHR es mucho mayor que
cuando el tiempo de infusion es de dos horas. Pero este factor no es el unico responsable de la
aparicion del SHR, ya que también puede aparecer con la infusion lenta de vancomicina (AK,
1980). Para evitar en lo posible la aparicion del SHR inducido por vancomicina es necesario
administrar la vancomicina en un tiempo de infusién de al menos una hora (HEALY, 1990), el

tiempo estandar en el cual se administra en el servicio que es una hora.

Cabe resaltar que parte de los resultados mostrados en este trabajo fueron expuestos ante
médicos y quimicos que forman parte del comité de farmacovigilancia del hospital,
profesionales que recibieron de forma positiva la demostracion del trabajo del farmacéutico
aceptando que ocurren muchas desviaciones a causa de los medicamentos que no son reportadas
ni notificadas y que en vez de disminuir aumentan cada dia por no darse a conocer. Fué
gratificante para el farmacéutico que profesionales del area de la salud con afios de experiencia,
reconocieran el trabajo de este y se involucraran con su labor y dieran importancia a su
desempetio dentro del area hospitalaria.

Como se ha visto los neonatos en general, son pacientes a los que se deben de tener
consideraciones de cuidados intensivos por sus condiciones fisiologicas y anatomicas, ya que

son propensos a presentar problemas de salud si estos no son tratados de forma adecuada en sus




primeras horas y dias de vida. Ocurren muchos eventos y reacciones adversas, problemas
relacionados con los medicamentos, resultados negativos a la medicacion, errores de
prescripcion y de administracion en el area de neonatologia, sin embargo en la mayoria de los
casos dichos problemas, como tal, no son reportados ni notificados, lo que conduce a que estos
se sigan presentando con mayor frecuencia sin observar el impacto negativo que esto tiene en
los pacientes pediatricos. En este trabajo el farmacéutico llevé a cabo un estudio de Atencion
Farmacéutica, evaluando el ntiimero de incidencias de estos problemas, encontrando que
efectivamente existen eventos negativos asociados a la medicacion que ningun profesional del
area de la salud reporta, sin embargo, este trabajo no se realizé con la finalidad de evidenciar
dichas deficiencias por parte del servicio, sino por el contrario, para crear una conciencia sobre
el uso adecuado de los medicamentos y con ello mejorar y eficientar el éxito de la

farmacoterapia.




8.-CONCLUSIONES

1.- Se observo que los pacientes neonatos de género masculino tuvieron mayor porcentaje en

cuanto a ingresos dentro del area de neonatologia.

2.- Se demostrd una vez mas que los neonatos prematuros del sexo masculino tienen mayor
predisposicion a padecer sindrome de depresion respiratoria debido a su desarrollo mas lento

que los neonatos del género femenino.

3.-Los medicamentos de mayor nimero de prescripcion fueron los antibacterianos como familia

farmacoldgica y como farmaco especifico el omeprazol.

4.- Se llevo acabo la deteccion de interacciones farmacoldgicas donde se observo que el riesgo

mas importante a causa de estas es la hipomagnesemia.
5.- Se detectaron PRM’s encontrando que los de mayor incidencia eran de tipo de seguridad.

6.- Se detectaron errores de medicacion dentro del area, encontrando que existe un alto
porcentaje de omisiones de administracion de medicamentos a causa de falta de insumos de
estos, mismo que ocasiond el incumplimiento de esquemas de antibacterianos en los pacientes

desviacion que puede ocasionar problemas graves como la multirresistencia bacteriana.

7.- Se llevd a cabo la deteccidn de reacciones adversas medicamentosas evaluando su
causalidad de acuerdo al logaritmo de naranjo y siendo notificadas en su 100% ante la

COFEPRIS y el centro estatal de farmacovigilancia del estado.

8.- El farmacéutico participd en las bases para la implementacion del servicio de
farmacovigilancia en conjunto con el comité de farmacovigilancia del hospital, comenzando

como prueba piloto en el area de neonatos, para su posterior desplazamiento a otras areas.

9.- Una parte importante de los resultados mostrados en este trabajo fueron mostrados en una
de las secciones al comité de farmacovigilancia quien recibio de forma positiva la informacion
aceptando que existen problemas asociados a los medicamentos que ocurren diariamente y nadie

los notifica , encubriendo dichas desviaciones sin tratar de darles una solucion.




9.-SUGERENCIAS

En cuanto al uso de antibacterianos y omeprazol, monitorear niveles de magnesio y
creatinina asi como BUN para evitar Resultados Negativos a la Medicacion y eventos
de toxicidad debido a IF.

Monitorear la dosificacion, llenado correcto y explicito de indicaciones médicas para
que estas sean entendibles para los enfermeros EVITANDOSE ASI Errores de
Administracion.

Evitar iniciar esquemas de antibioticos si no se cuenta con los insumos necesarios dentro
del stock de medicamentos para evitar multirresistencias.

Educacion sanitaria al equipo de enfermeria sobre: Correcta preparacion, manipulacion,
resguardo y control sobre los medicamentos.

Realizar un analisis farmacoecondmico detallado sobre los medicamentos que son
utilizados en el 4rea de neonatologia para evitar la falta de los mismos dentro del stock

Abastecimiento del stock de formas farmacéuticas mas aptas para neonatos como formas
farmacéuticas liquidas.

Implementar un control mas extricto dentro del servicio de neonatos en el que se
documenten las entradas y salidas de los medicamentos (cuanto fué utilizado y cuanto
fue el remanente) para evitar fuga de ellos dentro del servicio.

Desplazar el area de farmacovigilancia a mas areas del hospital como medicina interna,
urgencias (pediatricas y adultos) con la finalidad de notificar todas las reacciones y
eventos adversos que se presentan dia con dia en los servicios

Promover la notificacion de reacciones y eventos adversos mediante educacion sanitaria
al equipo médico y de enfermeria sobre su importancia y la correcta deteccion y llenado
de formatos, para aumentar la notificacion dentro del hospital como lo pide la NOM
220-SSA 2012

Implementar el servicio de farmacovigilancia en el hospital con las consideraciones que

pide la NOM 220-SSA1-2012 en el apartado 8.6.




10.-ANEXOS

Anexo No. 1 Perfil Farmacoterapéutico para uso en Seguimiento Farmacoterapéutico

Clave del paciente

Diagnéstico:

en el rea de Neonatologia

Tratamiento farmacoterapéutico

Farmaco Dosis

Intervalo

Lugar donde se encuentra el paciente

OBSERVACIONES

Peso
Talla

FC
FR

Control de
Liquidos
Hemoglobina
Hematocrito
Leucocitos
Plaguetas
Linfocitos
Glucosa
Creatinina
Urea

BUN

Bilirrubina total
Sodio

Potasio

Cloro

Calcio
Magnesio
Potasio.

No. Expediente Género

Alergias y AFH y AHFP Fecha de nacimiento

Dias de Administracion

Anexo No. 2 Prueba de Silverman y Anderson para evaluar la dificultad respiratoria




Signos clinicos ( puntos 1 punto 2 puntos
- — -
— \ ;C' Lot \\ / P )
~ R |
Aleteo rasal s 4 {\ s % \ ]
X —_/
Ausente Minima
Quejido espiratorio ( )
Audible con ¢l
estetoscopio
Tiraje intercostal
Ausente Apenas visible Marcada
S S,
\
e | e | 2,
Retraccion esternal ( ) ( P ) f’/“ 1
Sin retraccién Apenas visibles Marcada
Disociacion
toracoabdominal
Sincronizado inspiracion Bamboleo
Puntaje Dificultad respiratoria Pronéstico
0 No dificultad respiratoria Excelente
1-4 Ausente o leve Satisfactorio
5-7 Moderada Grave
8-10 Severa Muy grave

Anexo no. 3 Evaluacion de la causalidad de RAM mediante algoritmo de naranjo




ALGORITMO DE NARANJO

Nombre del Farmaco Sl NO NO SE SABE/

NO
DISPONIBLE

PUNTAJE

1. ¢ Existe evidencia
previa concluyente
sobre esta reaccion?

2. ¢ Aparecio la
reaccion adversa
después de que se
administro el
medicamento
implicado?
3. ¢ Ocurrié mejoria de
la reaccién adversa
cuando se suspendio
el medicamento o
cuando se administré
un antagonista
especifico?
4. ¢ Reaparecio6 la
reaccién adversa
cuando se readministré
el medicamento?

5. ¢ Existen causas
alternativas que
pudieran causar esta
reaccion?

6. ¢Ocurrio6 la reaccién
después de administrar
placebo?

7. ¢ Se demostré la
presencia del
medicamento en los
fluidos corporales en
concentraciones
conocidas como
téxicas?
8. ¢,Ocurrio variacion
en la gravedad de la
reaccién cuando se
vario la dosis del
medicamento?

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

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

Anexo No. 4 For 1-4: 4-8 8-12 [ ante la COFEPRIS




COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS
COFEPRIS-04-017 AVISO DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE MEDICAMENTOS

No. DE INGRESO (USO EXCLUSIVO DE LA COFEPRIS) NO. RUPA

— — —
ANTES DE LLENAR ESTE FORMATO LEA CUIDADOSAMENTE EL INSTRUCTIVO, LA GUIA Y EL LISTADO DE DOCUMENTOS ANEXOS.
LLENAR CON LETRA DE MOLDE LEGIBLEO A MAQUINA

1.- AVISO DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS.

No. DE NOTIFICACION ( de acuerdo a origen) No. DE NOTIFICACION (general) No DE NOTIFICACION (laboratorio)

INICIALES DEL PACIENTE FECHA DE NACIMIENTO EDAD SEXO ESTATURA (cm)

ANO | MES | DiA ANOS | MESES :IF |:|M

PESO (kg)

3 .- DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA

FECHA DE INICIO DE LA REACCION

DIA MES ANO

DESCRIPCION SOSPECHA DE REAGCION ADVERSA (INCLUYENDO LOS DATOS DE EXPLORACION Y DE LABORATORIO)

CONSECUENCIAS DEL EVENTO

ADMINISTRACION DIA_MES ANOJ DIA MES ANO|

DRECUPERADO SIN SEGUELA I:IMUEHTE-DEEIDO A LA REACCION ADVERSA I:lNO SE SABE
DRECUPERADO GON SECUELA I:IMUEF{TE-EL FARMACO PUDC HABER CONTRIBUIDO
DNO RECUPERADO I:IMUERTE— NO RELAGIONADA AL MEDICAMENTO
INFORMACION SOBRE EL MEDICAMENTO SOSPECHOSO
NOMBRE GENERICO DENOMINACION DISTINTIVA ABORATORIO PRODUGTOR
NUMEROC DE LOTE FECHA DE CADUCIDAD DosIs
[VIA DE ADMINISTRACION FECHAS DE LA ADMINISTRACION MOTIVO DE PRESCRIPGION
INICIO TERMINO
DIA_MES ANO DIA_MES ANO
. SE RETIRO EL MEDICAMENTO SOSPECHOSO? s [Ino [Inosase
,DESAPARECIO LA REACCION AL SUSPENDER EL MEDICAMENTO? s Cwo [CInosaee
L SE DISMINUY® LA DOSIS? s [Iwo
LCUANTO?
L SE CAMBIG LA FARMACOTERAPIA? Cs [Ine
LCUAL?
L REAPAREGIO LA REACGION AL READMINISTRAR EL MEDICAMENTO? [:15| I:INO I:INO SABE
SI NO SE RETIRG EL MEDICAMENTO. ; PERSISTIO LA REAGCIGN? s Cne [Inosase
Vvias DE FECHAS .
MEDICAMENTO Dosis NGO TERMING MOTIVO DE PRESCRIPGION




6 DATOS IMPORTANTES DE LA HISTORIA CLINICA:

[Eienne i, Gegas, envarams, Cougie pre, s 0o G

7 PROGCEDENCIA DE LA INFORMACION:

HOMERE ¥ DIRECTICH DEL |HFOPALBHTE JLABDRATORED PROCUCTOR O FRCFESICRALL TELEFRL

Freha dis s acbinen o Bboratonc | a ) £ Iamadn e o penisdo estpleo? (o) T st Desccicen alliborad ok productod 7 b |

[ s i [ [CJwe [ Qe

QRIGEN ¥ TIf0 DEL INFORME

LABORATORID PRODUCTOR FRDFESICDMAL
Dlh[.:.\l, D"\.EGIIHENFI‘I I:IE STLING Dﬂ 1AL I:ISEI'.LII.'IE HWTO
DRKCE M BIGEH:

FROFESORAL DE L SELLD HECENIE FOSPITAL
ASISTERCH. EXTRAHDEATALARIL HIEATAL ASIRTERCIA EXTRAHOSFTALRRW,

FACHT#: EL ERGED DE ESTE INFORMT RO CONSTITUYE NECESARBMENTE LRA ARKISION DE QUE EL MEDCAMENTO CALSD LE REACCIK ARVERSA

[ &) EMCASC DE DUE EL INFORMANTE SEA AL LARCRATORKY PRONUCTOR
b EMGASG: DE CUE EL INFORMANTE SEA UR PROFESIGNAL

LG DATOS O SKEXOS FUEDEN CONTEMER INFORMACION COMADEMCLAL | ESTA OE ACUERDO EM HACERLOS FUSLICOSY Al I:I HO D

FARA CLIMLCANE R ACLARATICH, DLIRG YA COMERNTARID OOR RESPECTD A ESTE TRAMTE, SRWASE LLEAMAR A] CENTRO DE CONTACTD CRIMARKD [SACTEL & LOS TELEFOROS FH0-2000
EMEL DF % AREA METROFOUTANS DEL WTEROR DE LA REPUBLICA SI4 COSTE PARA EL LEADI0 AL 07-500-386- 2968 0 DESOE ESTADCS URIDOS ' CANADS AL 18004752100 0 & LOS
TELEFIH0S OE LA COFEPRIS ENEL DUF DE CUALOUIER PARTE DEL PAKS MRRCLE SN DOGTOEL S1-055-5050 ¥ ER CASD OE RECUERR EL RUMERD DT I4GRESD W0 SEGUMERTO DE SU
TRARITE EXVIACES AL ARES DE TRAMITACOR FORANES WARDUE S1 COSTD AL 01800404228
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