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RESUMEN

ANTECEDENTES: La Tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa causada por
el Complejo Tuberculosis. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que
en el mundo la TB en el nifo representa de 5 a 30% de todos los casos de TB. En
México, en el 2010, el SINAVE-TB reportd un total de 18,848 casos nuevos de TB
de todas las formas en todo el pais. En el Instituto Nacional de Pediatria se han
registrado 107 ingresos de pacientes pediatricos con diagndstico de TB en un
periodo de tiempo entre 2008 y 2013, presentandose con mayor frecuencia las

formas clinicas: Tuberculosis Meningea, BCGosis y Tuberculosis Pulmonar.

En los pacientes diagnosticados con TB, dadas las caracteristicas que presenta
Mycobacterium tuberculosis, se requiere de un tratamiento que debe ser
administrado por un largo periodo, con una combinacién de farmacos que pueden
causar la aparicidon de fallos en la farmacoterapia, ya sea porque los medicamentos
hacen dafio (no son seguros) y/o cuando no alcanzan el objetivo para el cual
fueron prescritos (no son efectivos). El conjunto de estas experiencias no
deseables se identifica como Problemas Relacionados a los Medicamentos
(PRM), que son "aquellas situaciones que en el proceso de uso de medicamentos
causan o pueden causar la aparicion de un Resultado Negativo asociado a la
Medicacién (RNM)".

A su vez, los Resultados Negativos asociados a la Medicacion (RNM) se
definen como "resultados en la salud del paciente no adecuados al objetivo de la
farmacoterapia y asociados al uso o fallo en el uso de medicamentos”, entre los
cuales se encuentran las reacciones adversas a los medicamentos y se clasifican

de acuerdo con la necesidad, eficacia y seguridad del medicamento.

| VIII
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Los Errores de Medicacion (EM) se definen como "cualquier incidente prevenible
que puede causar dafio al paciente o dar lugar a una utilizacién inapropiada de los
medicamentos, cuando éstos estan bajo el control de los profesionales sanitarios o

del paciente o consumidor".

En México hay escasa informacidn sobre la presencia de estos efectos no deseados
causados por los medicamentos antituberculosis. Sin embargo, en paises como
Canada, se llevd a cabo un estudio en una poblacion de personas mayores de 17
anos, se reportd una incidencia de 0.55 eventos por cada 100 pacientes por mes
de tratamiento; indicando que las principales reacciones fueron hepatitis y rash y
que el farmaco que provocd mas efectos adversos fue la pirazinamida con una
incidencia de 1.48 eventos por cada 100 pacientes por mes de tratamiento. No
obstante, en China se llevdo a cabo un estudio en pacientes pediatricos
hospitalizados con tuberculosis, en el cual la reaccibn mas comun fue
hepatotoxicidad, que se presentd entre los 6 a 30 dias posteriores a la
administracion del medicamento, mencionando que este evento se relaciona con la
isoniazida, rifampicina y pirazinamida; mientras que la presencia de fiebre es
principalmente por la pirazinamida. En este mismo articulo indican que Ia
incidencia de reacciones adversas serias en pacientes pediatricos con TB es del
3.5%.

OBJETIVO: Evaluar los Problemas Relacionados a los Medicamentos (Errores de
Medicacion) y los Resultados Negativos asociados a la Medicacion (Sospechas de
Reacciones Adversas a Medicamentos e Interacciones Farmacoldgicas), que se
presentan en los pacientes atendidos en el INP con diagndstico de tuberculosis,
determinando la incidencia de éstos para poder conocer su relevancia clinica y el

impacto que tienen en la poblacion pediatrica.
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METODO: El proyecto consiste en un estudio descriptivo, observacional,
longitudinal, prospectivo, de cohorte y de incidencia, que contempla la revisién de
los expedientes clinicos de todos los pacientes pediatricos incluidos en el estudio.

Utilizando la informacion proporcionada del expediente clinico, se llené el formato
de recoleccion de datos. Se dio seguimiento al paciente hospitalizado vy
ambulatorio que cuenten con tratamiento antituberculosis a los tres y seis meses
posteriores al ingreso al proyecto, para al final disponer de 3 revisiones. Se
identificaron y clasificaron los PRM, EM y RNM con ayuda de los formatos

especiales disenados para cada aspecto.

Se caracterizé las SRAM de acuerdo a lo establecido por la NOM-220-SSA1-2016
"Instalacién y operacion de la Farmacovigilancia" de acuerdo a severidad en: leve,
moderada, severa. Por gravedad en: grave y no grave. La causalidad se determind
utilizando el Algoritmo de Naranjo, clasificandolas en: cierta (definida), probable,

posible o dudosa.

De acuerdo a la farmacoterapia con medicamentos antituberculosis y la
farmacoterapia concomitante, se establecieron las interacciones farmacoldgicas
con ayuda de las bases de datos digitales Truven Health Analytic Micromedex
2.0® y Drugs.com@©, las cuales se clasificaron de acuerdo a: interacciones

farmacocinéticas o interacciones farmacodindmicas, y por gravedad.

Toda la informacion colectada se registré en una base de datos, la cual se diseiid
en una hoja de calculo de Microsoft Excel® versién 2010. Se utilizé6 estadistica
descriptiva con el fin de establecer las caracteristicas de la poblacién en estudio.
Se obtuvieron las frecuencias y proporciones de los PRM (EM) y RNM (RAM e IF)

identificados por el uso de medicamentos.
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Actualmente, la tuberculosis (TB) es una de las 10 principales causas de
mortalidad a nivel mundial. De acuerdo con la OMS, en el 2016 se reportaron 10.4

millones de enfermos de tuberculosis, de los cuales, 1.7 millones murieron.

En México, esta enfermedad aun no se ha erradicado, y por lo tanto, se han
elaborado guias, una Norma Oficial Mexicana (NOM) exclusiva y un Programa de
Accién de Tuberculosis que permiten la prevencion, diagndstico, tratamiento,

control y mejora de calidad de vida de la poblacion afectada.

De acuerdo con la NOM-006-SSA2-2013, se considera a la tuberculosis como una
"enfermedad infecciosa causada por el Complejo Tuberculosis (M. tuberculosis, M.
bovis, M. africanum, M. microti y M. canettii), que se transmite del enfermo al
sujeto sano por inhalacion de material infectante, de madre infectada al producto,
ingestion de leche contaminada, contacto con personas enfermas baciliferas o

animales enfermos". ¥

1.1. Epidemiologia de la Tuberculosis
Se calcula que una tercera parte de la poblacion mundial tiene tuberculosis
latente, es decir, esas personas estan infectadas por el bacilo, pero aun no han
enfermado ni pueden transmitir la infeccion. Las personas infectadas con el bacilo
tuberculoso tienen a lo largo de la vida un riesgo de enfermar de tuberculosis de
10%. Sin embargo, este riesgo es mucho mayor para las personas cuyo sistema
inmunitario estd dafiado, como ocurre en casos de infeccion por el VIH,
malnutricién, diabetes o en quienes fuman tabaco. A lo largo de un afio, un

paciente con Tuberculosis puede infectar a unas 10 a 15 personas por contacto
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estrecho. Si no reciben el tratamiento adecuado, hasta dos terceras partes de los

enfermos tuberculosos mueren.

Por otro lado, se considera a la Tuberculosis infantil como un indicador de que la
cadena de transmision sigue activa, ya que la fuente de infeccién se genera

principalmente con la convivencia con un adulto infectado.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estima que en el mundo la tuberculosis
en el nifno representa de 5 a 30% de todos los casos de tuberculosis. Estima que
en el 2016 se enfermaron de TB un milldbn de nifos y que debido a este

padecimiento murieron 250,000 nifios. ()

En México, la notificacién de tuberculosis es de caracter obligatorio y existe un
sistema de registro nominal computarizado (SINAVE-TB). Segun los antecedentes
epidemioldgicos de la Tuberculosis, se han reconocido grupos de poblacién en
riesgo, que por sus caracteristicas han presentado desde siempre tasas de
morbilidad y mortalidad mas elevadas que otros grupos, entre ellos se ubican los
adultos jovenes, mayores de 20 afios. El crecimiento rapido de la poblacién
mexicana ha sido a expensas del grupo de la poblacién joven, por lo cual, es
importante reconocerlo como un grupo vulnerable, ya que se tienen registros que
entre las edades de 15 a 64 afios corresponde al 66.4% de las defunciones del

total de la poblacién infectada.

Otros grupos identificados como vulnerables han sido la poblaciéon indigena, la
poblacidn migrante, la poblacién privada de su libertad, los habitantes de areas
rurales, los menores de 5 afios, entre otros; ademas, hay referencias en las que el
sexo masculino se ve mas afectado que el femenino. En este sentido, la poblacion
reportada en el ano 2015 registré un total nacional de 61,474,620 mujeres y
58,056,133 hombres, con un 51.4% y 48.6%, respectivamente. &4
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De acuerdo con la informacién disponible en el componente de Tuberculosis del
Sistema Nacional de Vigilancia Epidemioldgica (SINAVE-TB), en el pais se registran
cada afno cerca de 15 mil casos nuevos de Tuberculosis pulmonar y cerca de dos
mil defunciones por esta causa (ver Tabla 1), lo que representa una importante
pérdida de afos potenciales de vida saludable y, por consiguiente, un obstaculo
para el desarrollo socioecondmico de México, ya que el promedio de edad de

muerte por este padecimiento es de 54 afios. ()

Tabla 1. Mortalidad de Tuberculosis en el 2016.

EDAD (ANOS) E DEFUNCIONES
| Menosde1 -
1a4 : 7
5a14 | 11
15 a 24 : 103
25 a 44 I 468
45 a 64 : 646
Mas de 65 E 580
No determinado J:L 16
- TOTAL | 1,833 (tasa = 1.50)

Segun el registro y notificacion del SINAVE-TB, en el afio 2016 se reportdé una tasa
de incidencia de 17.3 casos nuevos de Tuberculosis de todas las formas en todo el
pais por cada 100 mil habitantes; adicionalmente, el estado de la Republica
Mexicana con la tasa mas elevada fue Baja California con 57.9 casos. Por
localizacion, la tuberculosis pulmonar tuvo la mayor proporcion de casos (81.6%)
y tuvo una tasa de morbilidad de 13.3 casos por cada 100 mil habitantes. (Ver
Tabla 2) °)
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Tabla 2. Incidencia de Tuberculosis de acuerdo con el tipo, en los afios 2016, 2017 y 2018. ¥

CASOS NUEVOS DE TUBERCULOSIS.
' 2016 ' 2017 ' 2018
Tuberculosis 1 45 569 ' 16204 | 16,700
pulmonar | i |
1 1 1
H 1 1
Tuberf:uI05|s : 239 . 303 ! 395
meningea ! ! |
Otrasformasde 1 5,95 ' 3465 ' 3775
tuberculosis . . ,
TOTAL ' 19,298 ' 19,972 ' 20,870

En el Instituto Nacional de Pediatria se han registrado 107 ingresos de pacientes
pediatricos con diagnodstico de tuberculosis en un periodo de tiempo comprendido
entre enero de 2008 y diciembre de 2013, presentandose con mayor frecuencia las

formas clinicas de Tuberculosis Meningea, BCGosis y Tuberculosis Pulmonar. ()

1.2. Formas clinicas de la Tuberculosis

A continuacién, se describen las formas clinicas que se presentan con mayor

frecuencia en la poblacién pediatrica: (4219

a) Tuberculosis pulmonar: la tuberculosis primaria es mas frecuente que la
reinfeccion. Es una enfermedad sistémica cuya principal expresion clinica es la
pulmonar. En general, durante los primeros cinco afios de vida, el nifio con
tuberculosis es paucibacilar, por lo que, no es trasmisor de la enfermedad;
conforme aumenta la edad puede ser bacilifero e integrarse a la cadena de

transmision.
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b) Tuberculosis miliar: es una enfermedad generalizada con diseminacién
linfohematdgena (infiltrado micro y macronodular) con formacién de granulomas
multiples. Se trata de una expresion de la tuberculosis primaria y habitualmente

se desarrolla en los primeros seis meses de iniciada la infeccion.

c) Tuberculosis ganglionar (TBG): también llamada linfadenopatia tuberculosa.
La tuberculosis ganglionar es la mas frecuente y representa aproximadamente
50% de las formas extrapulmonares. Rara vez se presentan sintomas de
enfermedad sistémica, la prueba de PPD (Derivado Proteico Purificado) es mayor
de 10 mm de induracién en 30% a 70% de los casos. La linfadenitis por
micobacterias no tuberculosas generalmente afecta un soélo ganglio, rara vez

tienen compromiso pulmonar y la prueba de PPD por lo general es no reactor.

d) Tuberculosis del Sistema Nervioso Central (meningitis): la meningitis
tuberculosa es la invasion del SNC, generalmente por diseminacién
linfohematdgena. Puede presentarse a cualquier edad, sin embargo, es mas
frecuente en preescolares. Representa una de las formas mas graves debido a su

elevada mortalidad y secuelas neuroldgicas.

e) Peritonitis tuberculosa (tuberculosis peritoneal): es una enfermedad de
evolucién generalmente subaguda, fibroadhesiva, caracterizada por fiebre de mas
de dos semanas de evolucion, distensidon y dolor abdominal, ascitis, masa
abdominal y suboclusién intestinal. Se debe a la diseminacion linfohematdégena a
partir de un foco primario, por contiglidad con un ganglio linfatico infectado

mesentérico o por ingestidon de productos lacteos no pasteurizados.

f) Tuberculosis osteoarticular: M. tuberculosis puede afectar cualquier hueso o
articulacion por diseminacion linfohematdégena a partir de un foco pulmonar

primario o por contigliidad con un ganglio linfatico paravertebral. El mayor riesgo
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de afeccion se presenta en los primeros tres afos después de la infeccidn primaria.
Es mas frecuente la afeccidén en las epifisis o metéfisis de los huesos que soportan
el peso o que tengan mayor flujo sanguineo y médula 6sea con abundancia de
células linfoides y escasez relativa de macréfagos. Asi, la columna vertebral es la
mas afectada, sequida de la cadera, rodillas y huesos del pie; es rara en los

huesos de los brazos o0 manos.

g) Tuberculosis ocular: es una infeccion localizada en las estructuras
intraoculares, donde la zona afectada con mayor frecuencia es la coroides,
especialmente en forma de tubérculos coroideos, coroiditis y coriorretinitis.
Aunque la tuberculosis ocular sintomatica es infrecuente, pueden observarse
lesiones en pacientes con tuberculosis meningea que cursan con patrén miliar en
la radiografia de térax. En la exploracién ocular se pueden observar los tubérculos
coroideos caracterizados como ndédulos subretinianos blanco-amarillentos,

observados con mayor frecuencia en el polo ocular posterior.

h) Tuberculosis cutanea: la piel, como cualquier otro o6rgano, puede ser
afectada por el complejo tuberculosis, en particular la variedad M. huminis y M.
bovis. La piel es un érgano poco receptivo para el bacilo de Koch (bacilo de la
Tuberculosis), que no resulta facil su adaptacién para invadirla, pierde algo de
virulencia como parece indicar el que las manifestaciones cutdneas sean mas
variadas, presentandose en diferentes formas clinicas, mas crénicas y, a veces, sin
encontrarse bacilos, ya que la piel estad reaccionando desde un foco primario en
donde se encuentra la tuberculosis. La tuberculosis cutdaneo-mucosa puede
desarrollarse en cualquiera de sus formas, ya sea por infeccidon exdgena directa,

por contigliidad o por diseminacidn linfatica o hematdgena.
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i) Tuberculosis perinatal: se clasifica en congénita y neonatal. La primera es
adquirida en atero y la segunda es por contagio a partir de la madre, nodriza u

otro enfermo de tuberculosis.

j) Eventos Supuestamente Atribuible a la Vacunacion o Inmunizacion (ESAVI):
estos eventos causados por la vacuna BCG han sido motivo de reporte desde hace
mucho tiempo en la mayoria de los paises donde se aplica. Alrededor del 1% a 2%
de los nifios vacunados presentan en los primeros cinco meses después de la
aplicacién, ESAVI en forma local y que no causan algun riesgo, entre ellos estan la
linfadenitis supurativa y no supurativa y la osteitis. Sin embargo, si el paciente
presenta alglin sindrome de inmunodeficiencia, como VIH, la presencia de ESAVI

puede ser mortal.

1.3. Tratamiento de la Tuberculosis

El objetivo principal del tratamiento es curar al enfermo e interrumpir la cadena de
transmision. En la quimioterapia de la tuberculosis se debe considerar la
asociacion de dos o mas farmacos antifimicos, asi como mantener el tratamiento

por un minimo de seis meses, por lo que, es de suma importancia supervisarlo.
(2,8)

En la Imagen 1, se muestra el esquema del tratamiento de acuerdo al
padecimiento actual, para el tratamiento primario acortado de la Tuberculosis se
administra a todo caso que no ha recibido tratamiento e incluye los siguientes
farmacos: Isoniazida (H), Rifampicina (R), Pirazinamida (Z) y Etambutol (E), los
cuales deberan administrarse durante 25 semanas, hasta completar 105 dosis,
dividido en dos etapas: (®

- Fase bactericida o fase intensiva: 60 dosis (de lunes a sabado con HRZE).

- Fase esterilizante o de continuacién: 45 dosis (intermitente, 3 veces a la

semana, con HR).
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Imagen 1. Esquema del tratamiento de la Tuberculosis. Isoniazida (H), Rifampicina (R), Pirazinamida
(Z) y Etambutol (E). @

Tx primario (6 meses). ]

Casos nuevos , i
[ Cuatro farmacos, 12 linea: 2HRZE/4H3R3.

Aban%ono, [ ReTx primario (8 meses). ]
recaida o , i .
reconquista. Cinco farmacos, 12 linea: 2HRZES/1HREZ/5H3R3E3.

Fracaso al Tx Estandarizado 22 linea (24 meses).
y ReTx 12 y 22 linea: 6 farmacos de 22 linea, Z, E/18
primario. farmacos de 22 linea, Z,E.
Fracaso al
ReTx ReTx individualizado.

estandarizado.

H: isoniazida, R: rifampicina, Z: pirazinamida, E: etambutol, S: estreptomicina Tx: tratamiento, ReTx: retratamiento. El
numero inicial indica la duracién en meses del tratamiento, las diagonales son el cambio de fase y los subindices son el
numero de dosis por semana (en caso de que no haya subindices, el tratamiento es de lunes a sabado).

Cuadro 1. FArmacos anti-Tuberculosis de primera linea. %'V

ISONIAZIDA

» Dosis pediatrica: 10 mg/kg/dia.

= Interacciones farmacoldgicas: levodopa, paracetamol, carbamazepina,
ketoconazol, rifampicina, warfarina, 4acido valproico, teofilina, prednisona,
prednisolona, antiacidos.

» Interacciones con alimentos: queso, pescado.

» Reacciones adversas: puede causar aumento en los niveles de enzimas
hepaticas, episodios de fiebre, neuropatia, neurotoxicidad, dolor abdominal,
nauseas, vomito, debilidad muscular, puede presentarse trombocitopenia con o sin

purpura, hepatitis, hepatotoxicidad, lupus eritematoso sistémico, nefrotoxicidad,

anemia, polineuritis, pelagra y rash. Anafilaxia.
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Cuadro 1. Fdrmacos anti-Tuberculosis de primera linea. (Continuacién) %1%

RIFAMPICINA

» Dosis pediatrica: 15 mg/kg/dia.

» Interacciones  farmacolégicas: contraindicado: voriconazol. Quinina,
posaconazol, digoxina, oxcarbazepina, amlodipino. isoniazida, pirazinamida,
lamotrigina, ketoconazol, itraconazol, linezolid, claritromicina, atorvastatina,
fluconazol. enalapril, teofilina, dexametasona, prednisona, prednisolona, warfarina,
carbamazepina, acido valproico, omeprazol.

» Interacciones con alimentos: disminuye la absorcion con los alimentos.

» Reacciones adversas: agranulocitosis, hepatotoxicidad, diarrea, nauseas,
vomito, nefrotoxicidad, falla renal, cefalea, mareos, alopecia, prurito,
trombocitopenia, hepatitis, aumento de los niveles de enzimas hepaticas, lupus

eritematoso, artralgia, mialgia, fiebre. Anafilaxia.

ETAMBUTOL

» Dosis pediatrica: 20 mg/kg/dia

» Interacciones farmacoldgicas: antidcidos que contienen aluminio.

= Interacciones con alimentos: no aplica.

= Reacciones adversas: hepatotoxicidad, neuritis Optica, dermatitis, cefalea,
mareos, fiebre, dolor abdominal, nauseas, vOmito, trombocitopenia, artralgia,

pérdida de apetito, gota. Anafilaxia.

PIRAZINAMIDA

» Dosis pediatrica: 25 mg/kg/dia.

» Interacciones farmacoldgicas: rifampicina.

» Interacciones con alimentos: no aplica.

= Reacciones adversas: hiperuricemia, nauseas, vomito, artralgia,
hepatotoxicidad, acné, pelagra, aumento en los niveles de enzimas hepaticas,

trombocitopenia, anemia.

10
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En el Cuadro 1, se presentan las dosis pediatricas recomendadas para los cuatro
principales farmacos anti-Tuberculosis de primera linea, asi como las interacciones

farmacoldgicas y con alimentos, y las reacciones adversas.

1.4. Tuberculosis farmacorresistente

Después de que se administra el tratamiento primario, se puede sospechar de un
posible fracaso si al término de la fase bactericida aun hay presencia de signos y
sintomas de la enfermedad, es en este momento en el que se llevan a cabo
pruebas de sensibilidad para determinar si M. tuberculosis es resistente a uno o
mas medicamentos antituberculosis, en caso de que estas pruebas resulten
positivas se determina que el paciente tiene diagndstico de Tuberculosis

Farmacorresistente. (1%

La farmacorresistencia se puede clasificar en: (%12
a) Monorresistencia: sbélo hay resistencia a un medicamento antituberculosis de

primera linea.

b) Polirresistencia: hay resistencia a mas de un medicamento antituberculosis

de primera linea y excepto a la isoniazida y rifampicina simultaneamente.

c) Multifarmacorresistencia: hay resistencia a la isoniazida y rifampicina

simultaneamente.

d) Resistencia extendida: hay resistencia a la isoniazida y rifampicina
simultaneamente, ademas de la resistencia a un medicamento del grupo de las

fluoroquinolonas y a uno o mas de los tres fadrmacos inyectables de segunda linea.

Las principales causas para que el paciente desarrolle resistencia es por un

tratamiento inadecuado, falta de apego al tratamiento, por errores en la

| 11
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dosificaciéon e incluso el paciente puede tener baja o nula absorciéon del
medicamento y/o tener una enfermedad donde la absorcidon de los farmacos sea

deficiente. (*?

Los medicamentos de segunda linea son: kanamicina, ciprofloxacino,
levofloxacino, proteonamida, claritromicina, entre otros. El tratamiento de la
tuberculosis farmacorresistente es un desafio debido a los complicados regimenes
medicamentosos necesarios, al aumento de la incidencia de reacciones adversas
graves a medicamentos causados por los farmacos de segunda linea, y también, a

que es un tratamiento costoso y con menor efectividad. (%%

El personal de salud debe fomentar el cumplimiento terapéutico, educando a los
padres en la administracion correcta y adecuada de los medicamentos
antituberculosis, para alcanzar el éxito del tratamiento con medicamentos de

primera linea, evitar recaidas y posteriormente, la farmacorresistencia.

1.5. FARMACOVIGILANCIA

Para prevenir o reducir las Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) en el
paciente y mejorar asi la salud publica es fundamental contar con mecanismos
para evaluar y controlar el nivel de seguridad que ofrece el uso clinico de los
medicamentos, lo que en la practica implica poner en marcha un sistema bien

organizado de farmacovigilancia.

La farmacovigilancia inicia con un acontecimiento clave en la década de los
sesenta: la talidomida. Este farmaco mostraba un efecto antiemético por lo que se
empled para controlar las nduseas y vomitos que tenian las mujeres embarazadas.
Tiempo después se presentaron casos de malformaciones congénitas, entre ellos la
focomelia. Fue hasta 1962 que se determind que existia una asociacidon entre las

malformaciones y el farmaco, ya que éste tenia efectos de teratogénesis. En 1963,

|12
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la OMS planted la necesidad de implementar programas para supervisar la
presencia de reacciones adversas a medicamentos, y en 1978 se funda el Centro

de Monitoreo de Uppsala. (¥

Por otro lado, México, en 1989 inicié el Programa de Notificacién Voluntaria de
Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos, y en 1999 se integr6 al
programa internacional de la OMS. Para el 2004, se publicd en el Diario Oficial de
la Federacidn, la primera Norma Oficial Mexicana sobre la instalacidon y operacion
de la Farmacovigilancia (NOM-220-SSA1-2002) y en el 2016, se divulgd la tercera
versién de ésta (NOM-220-SSA1-2016). (%)

De acuerdo con la OMS, la Farmacovigilancia (FV) se define como "la ciencia y
las actividades relativas a la deteccidon, evaluacién, comprension y prevencion de
los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro problema de salud
relacionado con ellos." Y dos de sus objetivos son: (%

"Velar por el cuidado y seguridad de los pacientes en relacién con el uso de
medicinas y con todas las intervenciones médicas."

"Detectar los problemas relacionados con el uso de medicamentos y

comunicar los hallazgos oportunamente.”

La FV se enfoca en las reacciones adversas a los medicamentos ocasionadas
principalmente por farmacos, pero se ha extendido a medicamentos herbolarios,
complementos alimenticios, vacunas, dispositivos médicos, errores de medicacion,
entre otros. También le incumbe el mal uso de medicamentos y sus interacciones

con otros medicamentos o alimentos. 3

La mayoria de los farmacos antituberculosis, tal como se muestran en el Cuadro 1,
presentan reacciones adversas, tales como: fiebre, vomito, dolor abdominal,

hepatotoxicidad; por esta razon el protocolo permitird determinar la eficacia y

|13
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seguridad de los farmacos implementando farmacovigilancia, y asi, coadyuvar al

mejoramiento de la salud de los pacientes pediatricos con tuberculosis.

Como se menciondé anteriormente, no siempre que un paciente utiliza un
medicamento el resultado es Optimo, ya que en muchas ocasiones la
farmacoterapia falla, ya sea porque los medicamentos hacen dafio (no son
seguros) y/o cuando no alcanzan el objetivo para el cual fueron prescritos (no son
efectivos). Estos fracasos en la farmacoterapia han sido puestos de manifiesto en
numerosos estudios, y en la actualidad no existe duda de que provocan pérdidas

en la salud de los pacientes, asi como a la sociedad. (®

El conjunto de estas experiencias no deseables cuando se instaura una terapia
farmacoldgica, se identifican como Problemas Relacionados con los Medicamentos
(PRM), de forma que siempre que el paciente esté experimentando una
enfermedad o sintomatologia y ésta tenga una relacién identificable o sospechada
con la terapia farmacoldgica, el paciente tendra un PRM, dicho problema de salud
es consecuencia de fallos de la farmacoterapia producidos por diversas causas,
conducen a que no se alcancen los objetivos terapéuticos o se produzcan efectos

no deseados. (>

Por lo anterior, se ha desarrollado el concepto de Atencion Farmacéutica (AF),
que engloba “todas aquellas actividades asistenciales del farmacéutico orientadas
al paciente que utiliza medicamentos”. Entre estas actividades, el seguimiento
farmacoterapéutico (SFT) presenta el mayor nivel de efectividad en la
obtencion de los mejores resultados en salud posibles cuando se utilizan

medicamentos. (>

El SFT es una practica clinica que pretende monitorizar y evaluar de forma

continua la farmacoterapia del paciente con el objetivo de mejorar los resultados

| 14
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en salud. En la actualidad no hay duda, de que dentro del equipo sanitario que
atiende al paciente, el profesional mas calificado para realizar SFT es el
farmacéutico, por su formacion especifica en materia de medicamentos, por su

accesibilidad y motivacién para que su labor asistencial sea reconocida. (**

Actualmente se define al SFT como “el servicio profesional que tiene como
objetivo la deteccion de problemas relacionados con medicamentos (PRM), para la
prevencion y resolucion de resultados negativos asociados a la medicacion (RNM).
Este servicio implica un compromiso, y debe proveerse de forma continua,
sistematizada y documentada, en colaboracion con el propio paciente y con los
demas profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados

concretos que mejoren la calidad de vida del paciente”. (*>

1.6. Problemas Relacionados con los Medicamentos (PRM)

vy Resultados Negativos asociados a la Medicacion (RNM)
En los ultimos 30 afos, se han registrado los fallos de la farmacoterapia, pero fue
hasta 1990 cuando se definieron por primera vez como Problemas Relacionados
con los Medicamentos (PRM). En la actualidad, los PRM se definen como
"aquellas situaciones que en el proceso de uso de medicamentos causan o pueden

causar la aparicién de un resultado negativo asociado a la medicacién (RNM)". (16)

Por otro lado, los RNM definen como "resultados en la salud del paciente no
adecuados al objetivo de la farmacoterapia y asociados al uso o fallo en el uso de
medicamentos”, entre los cuales se encuentran las reacciones adversas a los
medicamentos; y se clasifican de acuerdo con la necesidad, eficacia y seguridad

del medicamento, como se presentan en el Cuadro 2. (1)
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Cuadro 2. Clasificacién de Resultados Negativos asociados a la Medicacién (RNM). (1>16)

NECESIDAD

Problema de salud no tratado: el paciente sufre o puede sufrir un problema de salud

asociado a no recibir una medicaciéon que necesita.
- Indicacién no tratada.
- Continuacion de tratamiento.
- Tratamiento combinado.

- Tratamiento profilactico o premedicacion.

Efecto de medicamento innecesario: el paciente sufre o puede sufrir un problema de

salud asociado a recibir un medicamento que no necesita.
- No indicado.
- Ingesta accidental o intencionada.
- Adiccion.
- Alternativa no farmacoldgica.
- Duplicidad terapéutica.

- Tratamiento de RAM prevenible.

EFECTIVIDAD

Inefectividad no cuantitativa: el paciente sufre o puede sufrir un problema de salud

asociado a una inefectividad no cuantitativa de la medicacion.
- Medicamento no efectivo para la situacion.
- Reaccion adversa.
- Resistencia antibiotica.
- Resistencia terapéutica.

Inefectividad cuantitativa: el paciente sufre o puede sufrir un problema de salud

asociado a una inefectividad cuantitativa de la medicacion.
- Infradosificacion, intervalo de dosificacidon inadecuado.
- Duracion inadecuada.
- Distinta via de administracién o cambio de formulacién del medicamento.
- Incumplimiento. *
- Administracién inadecuada. *
- Conservacion inadecuada. *

- Interaccién farmacocinética (con farmaco o alimentos).

16
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Cuadro 2. Clasificacién de Resultados Negativos asociados a la Medicacién (RNM). (Continuacién) (1%

SEGURIDAD.

Inseguridad no cuantitativa: el paciente sufre o puede sufrir un problema de salud

asociado a una inseguridad no cuantitativa de un medicamento.
- Administracion inadecuada.
- Alergia.
- Contraindicacion.
- Reaccion idiosincrasica.
- Reaccion adversa no dependiente de la dosis.
- Interaccion farmacodindmica indirecta (independiente del mecanismo de
accioén de los farmacos).

Inseguridad cuantitativa: el paciente sufre o puede sufrir un problema de salud

asociado a una inseguridad cuantitativa de un medicamento.
- Sobredosificacion.
- Duracion larga.
- Via de administracion o formulacién incorrecta.
- Reaccion adversa dosis dependiente.
- Administracion inadecuada.
- Interaccion farmacocinética.

- Interaccion farmacodinamica.

* Las concentraciones del farmaco en sangre son inferiores a los valores terapéuticos

deseados.

1.6.1. Errores de medicacion (EM)
Dentro de los PRM, se encuentran los errores de medicacion (EM), que se
definen como "cualquier incidente prevenible que puede causar dafio al paciente o
dar lugar a una utilizacion inapropiada de los medicamentos, cuando éstos estan
bajo el control de los profesionales sanitarios o del paciente o consumidor". Hay

diferentes tipos de EM que son los siguientes:!’:!®)
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1) Medicamento errdneo.
A. Seleccion inapropiada del medicamento.
a. Medicamento no indicado/apropiado para el diagndstico que se
pretende tratar.
b. Historia previa de alergia o efecto adverso similar con el mismo
medicamento o con otros similares.
c. Medicamento contraindicado.
d. Medicamento inapropiado para el paciente por su edad, situacién
clinica o patologia subyacente.
e. Duplicidad terapéutica.
B. Medicamento innecesario.
C. Transcripcién, dispensacién o administracion de un medicamento
diferente al prescrito.
2) Omision de dosis o de medicamentos.
A. Falta de prescripcion de un medicamento necesario.
B. Omisidn en la transcripcion.
C. Omision en la dispensacion.
D. Omisién en la administracion.
3) Dosis incorrecta.
A. Dosis mayor de la correcta.
B. Dosis menor de la correcta.
C. Dosis extra.
4) Frecuencia de admisidn errénea.
5) Forma farmacéutica errénea.
6) Error de preparacidon, manipulacion y/o acondicionamiento.
7) Técnica de administracion incorrecta.
8) Via de administracion errénea.
9) Velocidad de administracion errénea.

10) Hora de administracién incorrecta.
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11) Paciente equivocado.
12) Duracién del tratamiento incorrecto.
A.Duracién mayor de la correcta.
B. Duracién menor de la correcta.
13) Monitorizacion insuficiente del tratamiento.
Falta de revision clinica.
Falta de controles analiticos.

Interaccidon medicamento-medicamento.

o0 @ >

Interaccion medicamento-alimento.
14) Medicamento deteriorado.

15) Falta de cumplimiento por el paciente.
16) Otros.

En los pacientes diagnosticados con Tuberculosis (TB), dadas las caracteristicas
que presenta Mycobacterium tuberculosis, se requiere de un tratamiento que debe
ser administrado por un largo periodo de tiempo, con una combinacién de varios
farmacos. Durante este largo periodo de tratamiento que requieren los pacientes
con diagndstico de Tuberculosis pueden existir Errores de Medicacidon debido a la
complejidad del denominado “sistema de utilizacidn de los medicamentos”, el cual
incluye los procesos de seleccion, prescripcién, validacién, dispensacion,
administracion y seguimiento, lo que conlleva un mayor riesgo de que se

produzcan errores y de que éstos, a su vez, causen RAM, (18

1.6.2. Interacciones farmacolégicas (IF)
Debido a las caracteristicas del tratamiento de la Tuberculosis y que, en algunas
ocasiones, el paciente tiene otros padecimientos, el médico prescribe varios
farmacos que podrian aumentar el riesgo de que entre ellos se establezcan

interacciones. A causa de esto, se exige una considerable habilidad por parte del
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médico que los prescribe, la eleccidén y utilizacidon del o de los medicamentos mas

apropiados y seguros para cada persona.

Las interacciones farmacologicas son “aquellas que se producen cuando el
efecto de un farmaco se ve alterado por la presencia o accion de uno o varios
farmacos”. El cambio en el efecto puede ser positivo, como es la administracion
concomitante del diurético con un antihipertensivo para la disminucion de la
presion arterial, o la combinacion de corticoesteroides y beta-adrenérgicos
inhalados para el tratamiento del asma. El caso contrario, los efectos negativos
implican la disminucion o inhibicion del efecto o incluso toxicidad, ejemplo, la
administracion de warfarina y rifampicina, ya que éste ultimo estimula el
metabolismo del primero, se requiere de un reajuste de dosis del primero; o la
interaccion de colestiramina y loperamida, en donde el primero inhibe el efecto de

la loperamida. (1%:20:21)

Se pueden clasificar en interacciones farmacodinamicas e interacciones

farmacocinéticas.

1.6.2.1. Interacciones farmacodindmicas (IFD) (1%:20:21,22)

Este tipo de interaccién se produce cuando un farmaco compite por otro por un

receptor, provocando aumento o disminuciéon del efecto.
- Sinergismo: se produce cuando hay un aumento del efecto. Puede ser
sinergismo aditivo si se suman los efectos de cada farmaco, o sinergismo de

potenciacién cuando el efecto es mayor a la suma de los efectos de cada farmaco.

- Antagonismo: ocurre cuando hay una disminucion del efecto.
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1.6.2.2. Interacciones farmacocinéticas (IFC) (1920:21,22)

Estas interacciones se llevan a cabo durante los procesos farmacocinéticos:

absorcidén, distribucién, biotransformacién y eliminacion.

- Interacciones farmacocinéticas de absorcidn: en esta interaccion se modifica
la biodisponibilidad del farmaco, ya sea por la velocidad a la que se absorbe o por
la cantidad total absorbida. Los mecanismos causantes de este cambio son:

a. Alteracién del pH en el lugar de absorcion.
b. Adsorcion, adsorcidn - intercambio idnico y formacién de complejos.
c. Procesos de competicidon por un transportador.
d. Variacién en la motilidad gastrointestinal.
e

. Cambios de la membrana de absorcion.

- Interacciones farmacocinéticas de distribucién: en este caso, un farmaco
compite con otro para unirse a las proteinas plasmaticas y de esta forma aumenta

o disminuye la fraccion libre, que es la parte que produce el efecto.

- Interacciones farmacocinéticas de biotransformacién: estas interacciones
tienen la capacidad de inducir o inhibir las enzimas encargadas de la
biotransformacion de los farmacos causando cambios en la excrecion, ya sea

acelerando o disminuyendo la eliminacion de los metabolitos.

- Interacciones farmacocinéticas de eliminacién: este tipo de interacciones no
son muy comunes. En cuanto a la excrecién renal, la administracion de dos
farmacos puede modificar la filtracion glomerular, la secrecién tubular o la

reabsorcidn tubular complicando la eliminaciéon de uno o ambos farmacos.
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Las interacciones farmacoldgicas también se pueden clasificar por su gravedad en:
contraindicado, mayor, moderada y minima; en el Cuadro 3 se presentan las

caracteristicas de cada una de éstas.

Cuadro 3. Clasificacién de Interacciones Farmacoldgicas (IF) por su gravedad. (1%

CONTRAINDICADO La interaccién de los farmacos esta contraindicada.
"""""""""" La interaccién de los farmacos puede causar la muerte
MAYOR - Ly -

y/0 requerir intervencion médica.
"""""""""" La interaccion de los farmacos puede agravar la condicion
MODERADA . . Ly .

del paciente y/o requerir una alteracion de la terapia.
"""""""""" La interaccién de los farmacos puede tener efectos
MINIMA clinicos limitados. Los sintomas no requerirdan una
alteracion importante de la terapia.
1.6.3. Sospecha de Reaccion Adversa a Medicamentos (SRAM)

En México hay escasa informacién sobre la presencia de estas reacciones no
deseadas causadas por los medicamentos antituberculosis, sin embargo, si hay
estudios en otros paises, por ejemplo, en Canada se llevd a cabo un estudio en
una poblacidon de personas mayores de 17 ainos de edad, se reportd una incidencia
de 0.55 eventos por cada 100 pacientes por mes de tratamiento, indicando que las
principales reacciones fueron hepatitis y rash, y que el farmaco que provocé mas
efectos adversos fue la pirazinamida con una incidencia de 1.48 eventos por cada
100 pacientes por mes de tratamiento. En China se llevé a cabo un estudio en
pacientes pediatricos hospitalizados con tuberculosis, en el cual resultd que la
reaccion mas comun fue hepatotoxicidad, que se presentd entre los 6 a 30 dias
posteriores a la administracion del medicamento, mencionando que este evento se
relaciona con la isoniazida, rifampicina y pirazinamida, mientras que la presencia

de fiebre es principalmente por la pirazinamida. En este mismo articulo indican
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que la incidencia de reacciones adversas serias en pacientes pediatricos con TB es
de 3.5%. (324

De acuerdo con la OMS, una reaccion adversa a medicamentos es cualquier
"efecto no deseado atribuible a la administracion de un farmaco a dosis utilizadas
habitualmente en la especie humana, para prevenir, diagnosticar o tratar una
enfermedad, o para modificar cualquier funcion biolégica"; mientras que, en
México, la NOM-220 indica que es una "respuesta no deseada a un medicamento,
en la cual la relacion causal con éste es, al menos razonablemente atribuible". Se

pueden clasificar por: severidad, gravedad y causalidad. (***®

1.6.3.1. Severidad: *®
Se refiere a la magnitud o intensidad de la reaccion adversa y como afecta en las
actividades habituales del paciente. Se clasifica en: leve, moderada o severa; en el

Cuadro 4 se presentan las caracteristicas de cada una.

Cuadro 4. Clasificacién de las Sospechas de Reaccién Adversa a Medicamentos (SRAM) por su severidad. (*®

Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no
necesitan tratamiento, no requieren ni prolongan la
LEVES: o . .
hospitalizacion y no requiere de Ila suspension del
medicamento causante.
"""""""" Interfiere con las actividades habituales (pueden provocar|
bajas laborales o escolares), sin amenazar directamente la
vida. Requiere de tratamiento farmacoldgico y puede o no
requerir la suspensién del medicamento causante.
"""""""" Interfiere con las actividades habituales (pueden provocar|
SEVERAS: bajas laborales o escolares). Requiere de tratamiento

farmacoldgico y la suspensién del medicamento causante.
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1.6.3.2. Gravedad: *®
Esta clasificacion se asocia con el riesgo en que la reaccién adversa puso al
paciente. Las RAM pueden ser graves o no graves.
- Graves (serias): toda manifestaciéon clinica que se presenta con la
administracion de cualquier dosis de un medicamento incluyendo vacunas, y que:
+ Causan la muerte del paciente.
+ Ponen en peligro la vida del paciente en el momento mismo que se
presentan.
+ Hacen necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria.
+ Son causa de invalidez o de incapacidad permanente o significativa.
+ Son causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido.

¢+ Son considerados medicamente importantes.

- No graves: a las SRAM, RAM, EA o ESAVI o algun otro problema de
seguridad relacionado con el uso de medicamentos y vacunas que no cumplan los

criterios de gravedad (arriba mencionados).

1.6.3.3. Causalidad: *¥
En este caso, las SRAM se especifican de acuerdo con la relacion entre la aparicion
de la sospecha y la exposicion al medicamento. Esta clasificacion esta basada con
los principios de causalidad: secuencia temporal, conocimiento previo, efecto de la

retirada, readministracion y existencia de causa alterna.

En el proyecto se utilizara el Algoritmo de Naranjo, que consta de un cuestionario
de 10 preguntas cuyas respuestas son “si”, *no” o “no se sabe”, con valores que
van de -1 a 3; al final se hace la sumatoria y el puntaje obtenido, como se observa

en el Cuadro 5, determina qué categoria es: definida, probable, posible y dudosa.
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Cuadro 5. Clasificacion de las sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos (SRAM) por su

causalidad.(*¥

>DHIOOM-HD>DONO

Probable Definida

Posible

Dudosa

Puntaje: = 9

Acontecimiento clinico - incluidas alteraciones en las pruebas de
laboratorio- que se manifiesta con una secuencia temporal plausible en
relacién con la administracion del medicamento, y que no puede ser
explicado por la enfermedad concurrente, ni por el efecto de otros
medicamentos o sustancias. La respuesta a la supresion del
medicamento debe ser clinicamente plausible.

Puntaje:5-8
Acontecimiento clinico - incluidas alteraciones en las pruebas de
laboratorio- que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en
relacién con la administracion del medicamento, que es improbable que
se atribuya a la enfermedad concurrente o a otros medicamentos o
sustancias, y que permite observar una respuesta clinicamente
razonable cuando se retira el medicamento.

Puntaje: 1 -4
Acontecimiento clinico - incluidas alteraciones en las pruebas de
laboratorio- que se manifiesta con una secuencia temporal razonable en
relacion con la administracién del medicamento, pero que puede
explicarse también por la enfermedad concurrente, o por el efecto de
otros medicamentos o sustancias. La informacion con respecto a la

retirada del medicamento puede faltar o no estar clara.

Puntaje: <0

Acontecimiento clinico - incluidas alteraciones en las pruebas de
laboratorio- que se manifiesta con una secuencia temporal improbable
en relacién con la administracién del medicamento, y que puede ser
explicado de modo mas plausible por la enfermedad concurrente, o por

el efecto de otros medicamentos o sustancias.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el INP, al ser un hospital de tercer nivel, asisten pacientes con
enfermedades como la Tuberculosis, cuyo tratamiento consiste en una gran
cantidad de farmacos. Al detectar y evaluar los Problemas Relacionados a los
Medicamentos (PRM), en los que se encuentran los Errores de Medicacion (EM), y
los Resultados Negativos asociados a la Medicacion (RNM), en los que
predominan: las sospechas de Reaccidn Adversa a Medicamentos (SRAM) y las
Interacciones Farmacoldgicas (IF), se puede conocer su incidencia, establecer su

relevancia clinica y el impacto que tienen en la poblacién pediatrica.

Pregunta de investigacion

¢Cual es la incidencia de Problemas Relacionados a los Medicamentos (PRM),
en los que se encuentran los Errores de Medicacion (EM), y los Resultados
Negativos asociados a la Medicacion (RNM), en los que predominan: las sospechas
de Reaccién Adversa a Medicamentos (SRAM) y las Interacciones Farmacoldgicas

(IF) en pacientes con diagndstico de Tuberculosis del INP?
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JUSTIFICACION

En los hospitales mexicanos, como lo es el INP existe la necesidad de iniciar
estudios de investigacién de Seguimiento Farmacoterapéutico (SFT) para
identificar los Problemas Relacionados a los Medicamentos (PRM), en los que se
encuentran los Errores de Medicacion (EM) y los Resultados Negativos asociados a
la Medicacidon (RNM), en los que predominan: las sospechas de Reaccidén Adversa a
Medicamentos (SRAM) y las Interacciones Farmacoldgicas (IF), y asi, por medio de
la frecuencia y evaluacién de éstos, poder determinar la incidencia para conocer

los factores de riesgo y el impacto que tienen la aparicién de éstos.

Ademas, empleando el SFT se pueden establecer acciones correctivas vy

preventivas, garantizando la seguridad del paciente.

También, fomentando el reporte de SRAM, se pretende mostrar la importancia de
la Farmacovigilancia como una herramienta de prevencion y disminucién de RAM,

para mejorar la terapia del paciente.
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OBJETIVOS

4.1. Objetivo General

Evaluar los Problemas Relacionados con los Medicamentos (PRM), en los que se
encuentran los Errores de Medicacion (EM) y los Resultados Negativos asociados a
la Medicacion (RNM), en los que predominan: las sospechas de Reaccién Adversa a
Medicamentos (SRAM) y las Interacciones Farmacoldgicas (IF) que presentan los
pacientes pediatricos con diagndstico de Tuberculosis atendidos en el INP,
determinando la incidencia de éstos para poder conocer su relevancia clinica y el

impacto que tienen en la poblacion pediatrica.

4.2. Objetivos especificos

- Establecer el perfil farmacoterapéutico a partir de los expedientes clinicos

para evaluar la eficacia, necesidad y seguridad de los medicamentos.

- Identificar los Problemas Relacionados a los Medicamentos (PRM), en los que
se encuentran los Errores de Medicacion (EM) y los Resultados Negativos
asociados a la Medicacion (RNM), en los que predominan: las sospechas de
Reaccién Adversa a Medicamentos (SRAM) y las Interacciones Farmacoldgicas (IF)

encontrados en el perfil farmacoterapéutico para poder evaluarlos y clasificarlos.

- Analizar la presencia de PRM (EM) y RNM (SRAM e IF) en esta poblacién
pediatrica para poder proponer estrategias que permitan resolver, corregir y

prevenir éstos.
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MATERIAL Y METODOS

5.1. Clasificacion del estudio
El proyecto consistié en un estudio descriptivo, observacional, longitudinal,
ambispectivo, de cohorte y de incidencia. Se consideraron estos tipos de estudio
porque se parte de una poblacidon de pacientes que tienen en comun el tratamiento
anti-Tuberculosis a los cuales se les hara seguimiento a través de la revisién de los
expedientes clinicos electrénicos, a partir de los cuales permitié describir cada uno

de los aspectos estudiados en un periodo determinado.

De acuerdo con los criterios de inclusidon/exclusion, se seleccionaron pacientes
pediatricos con diagndstico o probable diagnostico de tuberculosis, que recibieron
tratamiento antituberculosis, con los farmacos de mayor uso en el INP. Una vez
seleccionados los pacientes que cumplieron con los criterios inclusidn, se les invito
a participar en el estudio y los que aceptaron firmaron el consentimiento y/o
asentimiento informado. Es éste el momento donde se llevé a cabo la primera

revision del expediente clinico con el paciente y sus familiares.

5.2. Criterios de la poblacion de estudio
5.2.1. Criterios de inclusion

a) Pacientes pediatricos de ambos sexos, que al menos cuentan con
tratamiento anti-Tuberculosis desde 2018, el cual es vigilado por el servicio de
Epidemiologia del INP y dosificado en el Laboratorio de Farmacologia de la Torre
de Investigacion del INP.

b) Pacientes pediatricos de ambos sexos hospitalizados o ambulatorios con
diagnodstico confirmado con pruebas de laboratorio o por confirmar de Tuberculosis

en cualquiera de sus formas clinicas (con o sin comorbilidades), y que reciben
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tratamiento esquematizado en el INP, a los cuales se les dara seguimiento en
forma ambulatoria.

c) Pacientes pediatricos de ambos sexos con expediente clinico y documentos
fuente completos (estudios de laboratorio y gabinete), que permitan el llenado de
los formatos de datos personales disefiados para este estudio.

d) Paciente que cuente con carta de consentimiento informado, firmado por
padre y madre o tutor, asi como contar con la firma del asentimiento informado,
cuando se trate de pacientes mayores de 12 ahos, que sepan y puedan leer y

escribir.

5.2.2. Criterios de exclusion
a) Pacientes que no proporcionen la informacién suficiente para detectar y
describir los PRM (EM) y RNM (SRAM e IF).

5.2.3. Criterios de eliminacion

a) Paciente que durante su estancia hospitalaria o post egreso sea suspendido
o retirado el tratamiento con medicamentos antituberculosis, y que esté
demostrado que la causa de la suspension no estd relacionada con efectos
adversos a estos medicamentos.

b) Pacientes que no acudan a las citas para dar seguimiento al padecimiento o
falta de cooperacion (evaluar apego al tratamiento).

c) Paciente o familiar que solicite su retiro voluntario del estudio.

d) Paciente que fallezca durante la hospitalizacion, y en cuyo caso se
demuestre que el fallecimiento no tiene relacién con el uso de medicamentos

antituberculosis.
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@
5.3. Material

- Listado de pacientes pediatricos con diagndstico de tuberculosis que son
atendido por el Servicio de Epidemiologia en colaboracién con el Laboratorio de
Farmacologia.

- Expedientes clinicos electrdnicos de los pacientes con diagndstico o profilaxis
de Tuberculosis en el INP.

- Anexo 1: formato para la captura de la informacién demografica de los
pacientes, antecedentes heredofamiliares, antecedentes personales patoldgicos,
estudios de gabinete y laboratorio, método de diagndstico de Tuberculosis,
farmacoterapia y evaluacion de eficacia y seguridad de los medicamentos.

- Anexo 2: formato disefiado para identificar PRM.

- Anexo 3: formato disefiado para identificar EM.

- Anexo 4: formato disehado para identificar RNM.

- Anexo 5: formato de Algoritmo de Naranjo.

- Anexo 6: formato disefiado para identificar SRAM.

- Anexo 7: formato disefiado para identificar Interacciones Farmacoldgicas.

- Bases de datos Truven Health Analytic Micromedex 2.0 ® y Drugs.com ©.

- Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016 "Instalacion y operacion de la
Farmacovigilancia."

- Programas de Microsoft Office Excel ® y Word 2010 ®.

5.4. Procedimiento

a) Se solicitd al Servicio de Epidemiologia del INP el listado correspondiente a
los nUmeros de expedientes y nombres de los pacientes con tratamiento anti-
tuberculosis que se encuentran en el INP.

b) Se selecciond la poblacién de estudio de acuerdo a los criterios de inclusion,

exclusién y eliminacion.
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c) Utilizando la informacion proporcionada del expediente clinico electrénico, se
llen6é el formato de Perfil Farmacoterapéutico, que permitiéd evaluar la eficacia,
necesidad y seguridad de los medicamentos.

d) Después de llenar dicho formato, se identificaron los PRM, EM, RNM con
ayuda de los formatos especiales disefados.

a. El formato de PRM se realizé con base en lo descrito en el Tercer
Consenso de Granada.
b. El formato de EM fue disefiado de acuerdo a la adaptacién espanola de
la clasificacién del NCCMERP. (7
c. El formato de RNM se llevd a cabo conforme al Tercer Consenso de
Granada. (1316

e) En cuanto a las SRAM, éstas se caracterizaron con base en lo establecido por
la NOM-220-SSA1-2016 "Instalacién y operacion de la Farmacovigilancia" de
acuerdo a severidad en: leve, moderada, severa; por gravedad en: grave y no
grave; la causalidad se determind utilizando el Algoritmo de Naranjo,
clasificAndolas en: cierta (definida), probable, posible o dudosa.

f) De acuerdo con la farmacoterapia con medicamentos anti-tuberculosis y la
farmacoterapia concomitante, se identificaron las interacciones farmacoldgicas
con ayuda de las bases de datos digitales Truven Health Analytic Micromedex 2.0
® y Drugs.com ©), las cuales se clasificaron de acuerdo a:

e Interacciones farmacocinéticas: de absorcion, distribucion,
biotransformacion y eliminacion.

e Interacciones farmacodinamicas: sinergista o antagonista.

e Gravedad: contraindicada, mayor, moderada y menor.

g) Se dio seguimiento al paciente que contdé con apego al tratamiento hasta su
egreso, asi como a los tres y seis meses posteriores.

h) Toda la informacién colectada se registré en una base de datos, la cual fue

disefiada en una hoja de cdlculo de Microsoft Excel® versién 2010.
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¢
5.5. Analisis estadistico e interpretacion de los datos

5.5.1. Calculo del tamaifio de muestra
El tamafio de muestra para el estudio descriptivo, observacional y longitudinal se
realizé de acuerdo con el siguiente modelo con el paquete estadistico Paquest
versién 2.0. (33249

N ZZ(pq) _ (1.96)%(0.0351 * 0.9649)
T e2 0.052

Donde:
N = Tamaio de la muestra (niUmero de casos) = 52.04 = 52

Z,= confianza= 1.96 p = tasa de prevalencia = 0.0351
g =1-p=0.9649 e

error permisible maximo = 0.05

El valor de p fue obtenido de los resultados presentados por Li y col. en 2017,
quienes reportan la prevalencia de las RAM en una poblacion de pacientes
pediatricos con tuberculosis. Con estos datos, el tamafio de muestra calculado
para este trabajo es de 62 pacientes, considerando un 20% por posibles pérdidas
(potencia del 95%). (242°)

e El cdlculo se hace con base en las reacciones adversas, dado que son

las de mayor prevalencia.

e La literatura es escasa al respecto y se utilizd este articulo como

referencia por involucrar poblacién pediatrica con tuberculosis.

5.5.2. Analisis de datos
Se utilizé estadistica descriptiva con el fin de establecer las caracteristicas de la

poblacién en estudio.

Se organizaron y clasificaron las variables cuantitativas y cualitativas obtenidas
durante el estudio, mostrando a través de ellas las propiedades, relaciones y
tendencias de los PRM y RNM que se identificaron por el uso de medicamentos

antituberculosis en los pacientes pediatricos del INP.
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Se obtuvieron las frecuencias y proporciones de las RAM de acuerdo con las
clasificaciones de severidad y gravedad, como lo especifica la NOM-220-SSA1-
2016 "Instalacién y operacion de la Farmacovigilancia". Se describird el tipo de
medicamento antituberculosis utilizado, su frecuencia de uso y la causalidad de la
manifestacion clinica, aplicando el Algoritmo de Naranjo como herramienta

metodoldgica.

Imagen 2. Diagrama de flujo de la metodologia.

( Inicio del estudio. )

[

Identificacion del paciente elegible: paciente pediatrico hospitalizado con Dx de TB.

No cumple
Criterios de inclusion/exclusion. Paciente excluido

Sicumple

Paciente seleccionado.

[

Invitacion a participar.

[
Explicacion sobre el estudio.

[

Firma de consentimiento /asentimiento informado y aviso de privacidad (Anexo 1,2,3).

NOTA: los pacientes seran eliminados del
estudio si durante su estancia hospitalaria o [

post egreso se suspende o retira el Tx con . "
. - Verificar seleccion.
medicamentos AntiTB, pero se demuesira
que la causa de la suspensién no estd
relacionado con efectos secundarios o 1
adversos
a estos medicamentos. Registro en la bitacora de seleccion de pacientes.

[

Recoleccion de datos del expediente y documentos fuente (Anexo 4).




- Obtencidn de frecuencias, incidencias
y prevalencias de las variables.

Imagen 2. Diagrama de flujo de la metodologia

O
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(continuacion).

Deteccion de PRM y RNM durante 3 hospitalizacion y hasta el egreso.
Notificar al servicio tratante, quien dard seguimiento a la PRM y RNM.

3 meses después.

No

¢ Paciente continia en el estudio?

Visita de seguimiento para identificacion de PRM y RNM.

6 meses después.

¢Paciente continia en el estudio?

No

Visita de seguimiento para identificacion de PRM y RNM.

¥

Captura de informacion en una base de datos.

Analisis de resultados.

f

Publicacion de resultados.

( Fin de estudio. )

e

-Identificacion de PRM (anexo 2).
-Identificacion y clasificacion de EM {anexo 3).
-Deteccion de RNIM {anexo 4).

- Caracterizacion y clasificacion de sRAM
{(NOM-220-55A1-2016, algoritmo de Naranjo-
anexo 5y 6).

-Identificacion de IF {anexo 7).

f —
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RESULTADOS

Durante el estudio se incluyeron 57 pacientes hospitalizados vy/o
ambulatorios con diagndstico confirmado o por confirmar de tuberculosis que son
atendidos por el servicio de Epidemiologia del INP. Como se observa en la Tabla 3,
del total de pacientes, 21 (36.84%) fueron nifias y 36 (63.16%) fueron nifios con
una mediana para la edad de 6 y 3 afios, respectivamente; 42 pacientes tenian
otro padecimiento como alguna inmunodeficiencia. Mayoritariamente se
administraron dos (40.35%) o cuatro farmacos (33.33%) para el tratamiento anti-

Tuberculosis.

Tabla 3.Datos demograficos de los pacientes incluidos.

Nifias . Nifios  TOTAL
Frecuencia . .
n (%) 21 (36.84) , 36 (63.16) , 57 (100)
Edad ' '
1 1
Mediana (min., max.) 6(0,18) ' 3(0,18) !
Desnutricion
Si (%) 10 (17.54) 1 16 (28.07) | 26 (45.61)
1 1
No (%) 11 (19.30) 1 20 (35.09) | 31 (54.39)
1 1
Otro padecimiento . .
Si (%) 17 (29.82) ! 25 (43.86) | 42 (73.68)
1 1
No (%) 4(7.02) | 11(19.30) | 15 (26.32)
NUumero de farmacos Anti-TB ' '
1 (%) 0(0) ' 5(8.77) ' 5(8.77)
2 (%) 10 (17.54) ' 13 (22.81) ' 23 (40.35)
3 (%) 3(5.26) ! 4(7.02) ' 7(12.28)
4 (%) 7 (12.28) ' 12 (21.05) ' 19 (33.33)
5 (%) 1(1.75) ' 2(3.51) ' 3(5.26)
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Sobre el lugar de procedencia, en la Imagen 3 se puede apreciar que los pacientes
principalmente venian de la Ciudad de México con 29.82% del total de casos, le
siguen el Estado de México con 26.32%, y Michoacan y Oaxaca, ambos con

7.02%, respectivamente.

Imagen 3. Distribucidn geografica de los casos de Tuberculosis incluidos en el presente estudio.

Baja Califomia

Baja Califomia Sur

@ 29.82%
@ 26.32%
Zacatecas
<> 7.02% Nayat
Aguascalientes
@ 5.26%

® 351% Colima
‘ 1.75% Michoacan

Morelos

Querétaro
Hidalg

Distrito
Federal

Tlaxcala

Uuntana Roo

En la Tabla 4, se indica cual fue la fase del tratamiento en que se encontraban los
pacientes en el estudio y los resultados fueron que se incluyeron pacientes en las
cuatro fases de tratamiento, sin embargo, la mayoria de los pacientes (en las tres
revisiones) se encontraban en “observacion”, es decir, que ya habian terminado su

tratamiento y sélo estaban en control para evitar reincidencia.




Tabla 4. Fase de tratamiento de los pacientes incluidos.

RESULTADOS

Primera revision

Segunda revision

Tercera revision

Fase h % | n oL % | n oL % |
Intensiva 16 28.1 13 23.2 5 9.3
Mantenimiento 12, 211 11, 19.6 13 |, 24.1
Profilaxis 11 1 19.3 10 1 17.9 8 ' 14.8
En observacién| 18 | 31.6 22 |, 39.3 28 , 51.9
TorAL |57 d00 | s6 | 100 | 54 100 |
Eliminados 0 1, 1,

Gréfica 1. Tipo de Tuberculosis de los pacientes incluidos en el estudio.

TB cutanea
TB renal

Mal de Pott
TB latente
TB miliar

TB abdominal
TB meningea
BCGitis

TB pulmonar
TB 6sea
Profilaxis

TB ganglionar

Tipo de Tuberculosis.

1.75
1.75
1.75

28.07

0.00

5.00 10.00

F

15.00
recuencia (%)

20.00

25.00 30.00

En la Grafica 1 se muestran el tipo de Tuberculosis de los pacientes incluidos por el
que reciben tratamiento, los tres tipos principales fueron: Tuberculosis ganglionar
(28.07%), tratamiento profilactico (19.30%) y Tuberculosis d6sea (12.28%). El

resto pacientes tuvo otro tipo de tuberculosis.
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6.1. Seguimiento Farmacoterapéutico

RESULTADOS

6.1.1. Problemas Relacionados a los Medicamentos (PRM)

Durante la primera revision de expedientes, se identificaron 283 Problemas

Relacionados a los Medicamentos (PRM), en la segunda revision 204 PRM y en la

tercera revisiéon 157 PRM. En la Gréfica 2 se presenta que en las tres revisiones el

problema que predominé fue la duplicidad de medicamento con 21.55%, 18.63% y

19.11% respectivamente.

Gréfica 2. PRM identificados durante las tres revisiones.

PRM
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RESULTADOS

Conforme a la Grafica 2, los siguientes PRM que sobresalieron en la primera
revision fuero el de dosis, pauta y/o duracién no adecuada con 18.02% vy le sigue
el tratamiento contraindicado con 15.55% de frecuencia. En la segunda revisidon
destacaron el medicamento contraindicado y la presencia de interacciones con
16.67% por cada aspecto, y la falta de consideracién de las caracteristicas
personales del paciente con 15.20%. Finalmente, en la tercera revisién los PRM
que le siguieron a la duplicidad fueron la dosis, pauta y/o duraciéon no adecuada y
no tomar en cuenta las caracteristicas personales del paciente con 17.20%, por

cada problema, y la contraindicacion con una presencia de 15.92%.

De acuerdo con la Tabla 5, en las primeras dos revisiones, la subcategoria de PRM
que predomind fue la duplicidad de medicamento para lograr el efecto terapéutico
adecuado con 18.02% y 16.18%, respectivamente; por otro lado, en la tercera

revision no se considero el peso del paciente para el tratamiento.

La Tabla 6 muestra cdmo se presentaron los PRM de acuerdo con el sexo, en la
primera revisién tanto nifias como nifios tuvieron alrededor de 4 a 7 aspectos; en
la segunda revisidn, las niflas permanecieron en este rango y los nifos tuvieron de
0 a 3 PRM; y finalmente en la tercera revisién, disminuyd la frecuencia de los

problemas en ambos sexos, en un rango de 0 a 3 PRM por persona.




RESULTADOS

Tabla 5. Subcategoria de PRM identificados durante las tres revisiones.
i Primera revision | Segunda revision | Tercera revision
SubcategoriadePRM o= iy B Rt i it
n % N ! % n %
Hay duplicidad de medicamento para lograr efecto terapéutico adecuado. 51 : 18.02 33 : 16.18 25 : 15.92
La dosis, pauta y/o duracién no adecuada debido al incumplimiento del personal. 46 : 16.25 30 ! 14.71 25 ! 15.92
No se considero el peso del paciente. 40 : 14.13 30 : 14.71 26 : 16.56
El medicamento es sinergista o antagonista de otro. 27 ! 9.54 24 ! 11.76 13 ! 8.28
Medicamento contraindicado por la presencia de alguna SRAM. 25 ! 8.83 14 : 6.86 12 : 7.64
Via inadecuada de administracion del medicamento. 17 : 6.01 13 ! 6.37 14 ! 8.92
La interaccion de medicamento provoca la presencia de RAM. 10 ! 3.53 10 : 4.90 7 : 4.46
Medicamento contraindicado debido a la presencia de alglin otro padecimiento. 10 ! 3.53 9 | 441 5 , 3.18
Hay duplicidad de medicamento por un inadecuado control del medicamento. 10 : 3.53 5 : 2.45 5 : 3.18
Se administré el medicamento no adecuado. 9 | 3.18 10 | 4.90 6 | 3.82
Medicamento contraindicado por la edad del paciente. 9 , 3.8 11 | 5.39 8 | 5.10
Otros: 29 : 10.25 15 : 7.35 11 : 7.01
- El paciente o el personal médico ocasiond incumplimiento del medicamento. 7 2 2
- La prescripcion tuvo unidades incorrectas. 6 8 | 4
- Dosis, pauta y/o duracion no adecuada por falta de adherencia al 5 0 5>
tratamiento. 1 1 1
1 | |
- Hubo error en la dispensacion por indicaciones inadecuadas por parte del 4 5 ! 1!
personal. : : :
- El medicamento no fue administrado a tiempo. 3 o 1
- Se dispensé medicamento incorrecto. 2 2 o
- No se considerd la talla del paciente. 1, 1, 1,
- No se considerd el estado de nutricidn del paciente. 1 0o o
TOTAL 283 , 100 204 , 100 157 , 100
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Tabla 6. Frecuencia de PRM identificados por sexo en las tres revisiones.

| RESULTADOS

Primera revision Segunda revision Tercera revision
Frecuencia |~~~ T Tt T oot STt TT T o
de PRM e 1 .. Frecuencia w1 .. v Frecuencia e 1+ .. . [Frecuencia
Nina , Nino , Nina , Nino , Nina , Nino ,

IR DUV I N %l R N % I onoo %
0a3 3 ' 12 115! 26.32 8 ' 22 130 53.57 11 ' 23 ' 34! 62.96
4a7 13 | 21 34, 59.65 9 ., 9 ,18, 32.14 6 . 7 13, 24.07

o Ball | . 5 1. 3...8.,.1404 | 4 3 4 8, 1423 | 4 [ 3 37,129
TOTAL 21 , 36 |, 57, 100 21 , 35 | 56, 100 21 , 33 | 54, 100
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RESULTADOS
¢

6.1.2. Errores de Medicacion (EM)
Durante la revision de expedientes, se detectaron 522 errores de medicacién

en la primera etapa, en la segunda 357, y en la tercera 295 errores.

Grafica 3. Tipos de errores identificados durante las tres revisiones.
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En la Grafica 3 se observa que en los tres periodos el error que predomind fue el
de monitoreo que incluye las interacciones farmaco - farmaco, la presencia de
éste fue de 31.80%, 30.53% vy 27.80%, respectivamente, del total de errores
presentes. En esta misma grafica se indica como “otros” los que tuvieron menor
frecuencia, estos errores estdn detallados en la Tabla 8 que fueron paciente

erréneo y tiempo de administracién errénea.

Sobre la presencia de errores de medicacidon por sexo, en la Tabla 7 se muestra
que en la primera revision y segunda revision el 57.89% vy 39.29%,
respectivamente, de los pacientes tuvieron entre 8 a 11, mientras que en la

tercera revision disminuy6 el nimero de los EM de 0 a 3 con un 46.30%.




Tabla 7. Frecuencia de EM por sexo durante las tres revisiones.

| RESULTADOS

Primera revision Segunda revision Tercera revision
Frecuencia | '______'__________________'_ ______ T T = B T '___________
de EM . 1 .. . Frecuencia e .. 1 Frecuencia e .. ! Frecuencia
Nina , Nino , , Nina , Nino , . Nina , Nino , ,
IR R L N % L N LR 1 B L v n %
0a3 1 1 1.75 ' 14 119 33.93 8 ' 17 '25'46.30
4a7 .11 1 14 1 24.56 .5 . 8 1 14.29 0 .« 4 . 4. 7.41
8aii1 12 | 21 !33'5789| 10 | 12 '22' 39.29 9 ! 7 16! 29.63
12 a 15 5 8 ' 14.04 7 11250 | 4 5 19 11667
> 16 1 0 1.75 0 0 0.00 0 0 0.00
TOTAL 21 . 36 .57, 100 21 . 35 .56. 100 21 . 33 .54, 100
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Tabla 8. Tipos de errores identificados durante las tres revisiones.

RESULTADOS

Primera Segunda Tercera
Tipo de error o I Vi IO viSion I
n % n % n %
Error de monitoreo 166 : 31.80 | 109 : 30.53 82 : 27.80
Medicamento erréneo 90 , 17.24 67 , 18.77 | 48 | 16.27
Dosis incorrecta 79 , 15.13 | 52 , 14.57 | 46 , 15.59
Transcripcion errénea 50 . 9.58 31 . 8.68 28 | 9.49
1 1 1
Omision 49 : 9.39 28 : 7.84 30 : 10.17
Error en la concentracion de farmaco 41 : 7.85 28 : 7.84 23 : 7.80
Otros: 47 ' 9.00 | 42 ' 11.76 | 38 ' 12.88
- Via de administracién errénea 18 | 13 | 13
- Fr,ecuencia de administracion 10 ! 11 10 |
errénea. , , ,
- Duracioén incorrecta. 9 | 11 | 13 |
- Técnica de administracién 6 : 6 : 5 :
incorrecta. : : :
- Forma farmacéutica inadecuada. 2 1 0 ,
- Tiempo de administracién 1 : 0 : 0 :
erroneo. | | |
___ - Pacienteerréneo | 1, | O . | o .
TOTAL 522 . 100 | 357 . 100 | 295, 100

En cuanto a las consecuencias del

error, en la Grafica 4 se observa que en la

primera revision predomind aquella que alcanzé al paciente y requiere monitoreo

para verificar o evitar dano. En las siguientes dos revisiones, sobresale Ila

consecuencia de tipo A que es error en potencia o la ausencia de error.

En la Tabla 9 se indican los resultados obtenidos relacionados con las causas de los

errores, en donde se observa que, en las tres revisiones, la causa que prevalece es

la de Factores humanos que puede ser por distraccidon, desconocimiento o la carga

de trabajo. Posiblemente esto refleja que el personal no es totalmente consciente

de los problemas de salud que causan sus acciones.
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I RESULTADOS

Gréafica 4. Consecuencias de EM identificadas durante las tres revisiones.

Consecuencias del error
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Tabla 9. Causas EM identificadas durante las tres revisiones.

Primera revisién. | Segunda revisién. | Tercera revision.
Causa  [f----- e e e
n % n | % n %
Factores humanos: 154 E 58.11 103 E 58.19 77 T 58.33
- Desconocimiento 45 : 33 : 23 :
- Carga de trabajo 54 E 35 E 28 E
- Distraccion 55 E 35 E 26 E
 Comunicacién: | 110 | 4151 | 74 | 4181 | 55 ' 4167
- Verbal 38 22 16
- Escrita 36 i 30 i 24 i
- Mala interpretacion 36 E 22 E 15 i
Confusion en el nombre. 1 E 0.3 0 E 0 0 i 0
- roraL | 265 | 100 | 177 | 100 | 132 | 100




I RESULTADOS

6.1.3. Resultados Negativos asociados a la Medicacion (RNM)

Con respecto a los Resultados Negativos asociados a la Medicacion, en la

primera revision se detectaron 382 RNM considerando las tres categorias, para la

segunda revision fueron 277 y en la tercera revisién fueron 194. Como se observa

en la Gréafica 5, en las tres revisiones sobresalieron los RNM de seguridad con mas

de 50% de casos.

Grafica 5. RNM identificados durante las tres revisiones.
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En la Tabla 10 se presentan los resultados en cuanto a la subclasificacién de cada

aspecto, en los RNM por necesidad en las tres revisiones se presentd con mayor

frecuencia la duplicidad terapéutica con 56.52%, 47.62% y 66.67% de casos;

mientras que por efectividad destacaron las interacciones farmacocinéticas con

34.69%, 33.01% y 32.00%, respectivamente; y finalmente en los RNM por

seguridad, sobresalieron las interacciones farmacodindmicas con 26.46%, 32.68%

y 24.30%, en las tres revisiones.




Tabla 10. Clasificacion de los RNM identificados durante las tres revisiones.

| RESULTADOS

Primera Segunda Tercera
revision__ | revision__ | _ revision _ _
n ' % n % n o %
Necesidad
- Duplicidad terapéutica. 13 1 56.52 | 10 | 47.62 | 8 | 66.67
- No indicado. 5 ,21.74 | 4 , 19.05 | 3 , 25.00
- Tratamiento de RAM prevenible. 2 | 870 3 1 14.29 0 0.00
- Tratamiento combinado. 2 1+ 8.70 2 1 9.52 1 + 8.33
- Indicacidn no tratada. 1 , 4.35 1 , 4.76 0 , 0.00
____-Ingesta accidental o intencionada. . ___________ . 0_,.000 | 1 } 476 | 0 0.00_
TOTAL 3 + 100 21 1+ 100 12 + 100
Efectividad
- Interaccién farmacocinética. 51 1 34.69 | 34 . 33.01 | 24 . 32.00
- Infradosis, intervalo de dosificacién inadecuado. 36 | 24.49 | 30 , 29.13 | 18 , 24.00
- Sospecha,de Reaccién Adve,rsa a Medicamento. ] 24 ' 16.33 14 ' 13.59 | 12 ! 16.00
%zﬁggﬁfe\gfofje administracion o cambio de formulacion del 20 E 13.61 12 E 11.65 | 12 E 16.00
- Administracion inadecuada. 10 ! 6.80 4 ! 3.88 2 ' 2.67
- Duracién inadecuada. 5 1+ 3.40 4 . 3.88 4 . 5.33
- Medicamento no efectivo para la situacion. 1 , 0.68 3 , 2091 0 , 0.00
- Incumplimiento. 0 | 0.00 1 097 2 | 2.67
___ _-Resistencia terapéutica. - 0_ 12000 ] 1 097 | 1 1 1.33_
TOTAL 147 100 | 103, 100 | 75, 100
Seguridad
- Interaccion farmacodinamica. 56 , 26.46 | 50 , 32.68 | 26 |, 24.30
- Interaccién farmacocinética. 51 ' 24.06 | 34 ' 22.22 | 23 ' 21.50
- Via de administracién o formulacién incorrecta. 27 1 12.74 16 + 10.46 | 14 : 13.08
- RAM no dependiente de dosis. 24 | 11.32 | 14 |, 9.15 12, 11.21
- Sobredosificacion. 21 ' 9.91 11 ' 7.19 7 ' 6.54
- Contraindicacion. 15 + 7.08 16 + 10.46 | 11 : 10.28
- Administracion inadecuada. 12 |, 5.66 5 , 3.27 5 | 4.67
___-Duraciénlarga. __________ ______________________ .6 _,.283 | 7 _ ) 458 | 9 | 841
TOTAL 212 1+ 100 153 + 100 107+ 100
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| RESULTADOS p

Tabla 11. Frecuencia de los RNM por sexo identificados durante las tres revisiones.
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| RESULTADOS

En la Tabla 11 se muestran los resultados sobre cdmo se presentaron los RNM de
acuerdo con el sexo, los resultados relacionados con la necesidad no fueron tan
frecuentes en las tres revisiones, ya que 68.42%, 73.21% y 85.19% del total de
los casos, respectivamente, no tuvieron este tipo de resultados. Para los de
efectividad, en la primera revisidén los nifios tuvieron alrededor de 3 RNM mientras
que las ninas fueron de 2; en la segunda revision, los nifios no presentaron RNM y
las nifias tuvieron cerca de 3; y finalmente en la tercera revisién, tanto nifos como
ninas no tuvieron RNM. Por otro lado, los de seguridad, en la primera y tercera
revision la frecuencia fue de 0 a 2 RNM en ambos sexos, en tanto que en la

segunda fue de 0 a 5.

6.1.4. Interacciones farmacoldégicas (IF)

Durante el estudio, se detectaron 148 interacciones diferentes. Si se
clasifican en cuanto a gravedad, en la Grafica 6 destaca que casi la mitad de las IF
(50.68% de los casos) fueron mayores, pero sobresale que hubo 6.76% casos de

los cuales la interaccidon de farmacos esta contraindicada.

Gréfica 6. IF clasificadas por gravedad identificadas durante el proyecto.
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I RESULTADOS

En la Tabla 12 se presentan los resultados sobre la clasificacién de interacciones
Farmacodinamicas (IFD) e Interacciones Farmacocinéticas (IFC): en el primer
aspecto se presentaron 62 casos, de los cuales 54 fueron sinergistas y 7 casos
fueron antagonistas. Conforme a las interacciones Farmacocinéticas (IFC), se
detectaron 86 casos, de los cuales 48 intervienen en la biotransformacién de uno
de los fdrmacos que se presentan en la interaccidon y 33 casos afectan la absorcién

de uno de los farmacos.

Tabla 12. Frecuencia de IF de acuerdo a la clasificacion de interaccion farmacodinamica y farmacocinética.

Interaccion Farmacoldgica : Frecuencia
Interaccidon Farmacodinamica 62
- Sinergista. 54
- Antagonista. 7
- Sinergista / antagonista. 1
| Interaccién Farmacocinética ¢ 86
- Absorcion. 33
- Distribucion. 0
- Biotransformacion. 48
- Eliminacién. 5

En la Tabla 13 se encuentran los resultados sobre las frecuencias de las IF por
sexo, en donde se puede ver que en las tres revisiones el 73.68%, 78.57% vy
81.13%, respectivamente del total de los casos fueron de 0 a 4 IF por paciente.
Sobre las IFD, se presentaron de 0 a 3 en ambos sexos con una concurrencia de
92.98%, 96.43% y 92.45% en cada revisidén. Finalmente, para las IFC, predominé
el intervalo de 0 a 3 interacciones con una presencia de 75.44%, 78.57% vy

81.48% por periodo.
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Tabla 13. Frecuencia de IF por sexo identificadas durante las tres revisiones.

_____Primerarevision | Segundarevision = | Tercera revision

Frecuencia . : . " Frecuencia . : . " Frecuencia . : . " Frecuencia

Nina |, Nifo | , Nifna |, Nino |, , Nina , Nifo |, ,
i I o % | I o % I N %
Frecuencia de Interacciones Farmacoldgicas (IF)

0a4 15 | 27 '42'73.68| 14 ' 30 '44' 7857 | 15 ' 29 '44' 81.13
5a9 4 . 5 .9, 15.79 6 + 3 9. 16.07 4 . 1 5. 9.26

10 a 14 2 2 141702 | 0 '+ 1 117 | 0 ' 3 '3 556
15a 19 O ! 0 !0 ! 0.00 o ! 1 1! 1.79 o ! 0 !0 0.00
> 20 0 + 2 2,35 | 1 . 0 1,179 | 2 . 0 .2, 370

- ToTAL | 21 ' 36 '57' 100 | 21 ' 35 '56' 100 | 21 ' 32 '54' 100

Frecuencia de Interacciones Farmacodinamicas (IFD)
0a3 19 ' 34 153:9298| 20 ' 34 '54196.43| 18 ' 32 150 92.45
4a7 2 ' 1 '3' 526 o ' 1 '1°' 1.79 1 ' 1 2! 370
8all o . 1 .1, 175 1 . 0 1., 1.79 1 . 0 .1, 1.85
oz 0 0 ;0,000 | 0 : 0 :0;000/| 1 : 0 1185
TOTAL 21 ' 36 '57!' 100 21 ' 35 !56! 100 21 ! 33 !54' 100
Frecuencia de Interacciones Farmacocinéticas (IFC)

0a3 15 | 28 43,7544 | 14 . 30 .44 . 7857 | 15 . 29 .44, 81.48
4a7 4 1 4 18 14.04 5 3 1811429 5 2 1711296
8all 2 ' 2 "4 7.02 1 ' 1 '2' 357 o ' 2 '2' 370
> 12 O . 2 12,35 | 1 , 1 2,357 | 1 , 0 .1, 185

- TOTAL | 21 ' 36 1571 100 | 21 ' 35 156! 100 | 21 ' 33 1541 100
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6.1.5. Sospecha de Reacciones Adversas a Medicamentos
(SRAM)
Durante la revisién de expedientes, se detectaron 46 sospechas de RAM en
la primera revision, en la segunda 31 y en la tercera 29 casos, como se indican en
la Tabla 14.

En la Tabla 14 se sefalan los resultados respecto a la clasificacidon de la causalidad
de las SRAM presentes, en las tres revisiones predominaron las posibles con
58.70%, 61.29% y 82.76% de frecuencia, por otro lado, las que no tuvieron casos
fueron las dudosas y le siguieron las de tipo definidas con menor frecuencia:
8.70%, 3.23% y 3.45%, respectivamente.

Sobre la incidencia de las SRAM por sexo, en la Tabla 15 se indica que en las tres
revisiones la frecuencia fue de 0 a 2 SRAM por paciente con porcentajes de
89.47%, 91.98% y 94.55% respectivamente. Sin embargo, hubo 3 casos en la

segunda y tercera etapa con mas de 6 SRAM.

De acuerdo con la Tabla 16, en la clasificacién por gravedad, en las tres revisiones
predominaron las no graves, con 76.09%, 67.74% vy 62.07% de los casos,

respectivamente.

Tabla 14. Frecuencia de SRAM por causalidad identificadas durante las tres revisiones.

Tipo de Primera revision | Segunda revision | Tercera revision
SRAM | 'n ! % | n ! % | n ! %
| Definida | 4 ' 870 | 1 1 323 | 1 345
Probable 15 ' 32.61 11 ' 35.48 4 ' 13.79
Posible | 27 i 5870 | 19 | 61.29 | 24 | 82.76
Dudosa 0 , 0.00 0 , 0.00 0 , 0.00
 ToTAL | 46 ' 100 | 31 ' 100 | 29 ' 100
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Tabla 15. Frecuencia de SRAM por sexo identificadas durante las tres revisiones.

Primera revision Segunda revision Tercera revision
Frecuencia| =~~~ T o T o T T Pt .
de SRAM o _ 1 Frecuencia 1 Frecuencia . . Frecuencia
Nina ' Nino Nina ' Nino Nina ' Nino
I I R T | B (T O o N % T N %
0a2 19 32 51 89.47 | 20 32 52 92.86 | 19 32 51 94.44
3a5 2 | 4 | 6, 10.53 o 3 | 3, 5.36 i, 0 1 1.85
628 | 0 . 0 10,000 | 1 . 0 11179 | 1 o 1 12 370
TOTAL 21 |, 36 .57, 100 21 |, 35 .56, 100 21 . 33 .54, 100
Tabla 16. Frecuencia de SRAM por gravedad identificadas durante las tres revisiones.
Tipo de | Primera revision | Segunda revision | Tercera revision
SRAM n ! % n ! % n ! %
Nograve | 35 | 76.09 21 ., 67.74 18 | 62.07
Grave | 11 | 2391 | 10 | 3226 | 11 | 37.93
TOTAL 46 ' 100 31 ' 100 29 ' 100
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En la Tabla 17 se muestran los resultados con relaciéon a la clasificacién de la
SRAM por severidad, en las primeras dos revisiones predominaron las moderadas
con 56.52% y 70.97% de frecuencia, respectivamente, sin embargo, en la tercera
revision destacaron las de tipo leve con el 51.72% de casos. En los tres periodos
las SRAM severas fueron las que tuvieron menos casos con 6.52%, 12.90% vy
6.90%.

Tabla 17. Frecuencia de SRAM por severidad identificadas durante las tres revisiones.

Tipo de | Primera revisién | Segunda revision J Tercera revision
SRAM n | % n . % . n . %
 Lleve | 17 ' 3696 | 5 ! 1613 . 15 | 5172
Moderada | 26 ' 56.52 | 22 ' 70.97 ' 12 ' 41.38
__Severa | 3 , 652 | 4 , 1290 , 2 , 690
TOTAL 46 100 315 100 ' 29 ' 100

En la Tabla 18 se da la frecuencia de la SRAM por érgano o sistema afectado y los
resultados indican que en la primera, segunda y tercera revision destacd el
gastrointestinal con 54.35%, 29.03%, 17.24% de los casos, respectivamente. La
siguiente SRAM que tuvo mas frecuencia fue: para la primer y tercer etapa, el

sistema inmune, y en la segunda el dermatoldgico.




RESULTADOS

Tabla 18. Frecuencia de SRAM por érgano o sistema afectado identificadas durante las tres revisiones.

Organo o sistema
afectado

Gastrointestinal
Inmunoldgico
Hepatico
Metabdlico / enddcrino
Renal
Neurolégico
Oftalmico
Respiratorio
Psicoldgico / psiquiatrico
Dermatoldgico
MuUsculo-esquelético
Hematoldgico

Cardiovascular

Primera revision

Segunda revision

Tercera revision
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DISCUSION

Durante el estudio se incluyeron 57 pacientes, en su mayoria fueron ninos,
este dato concuerda con la Sinave-TB, en donde hay mas casos de sexo masculino
con TB.

Por ser un hospital de Tercer Nivel, el INP recibe pacientes tanto de la Ciudad de
México como del Interior de la Republica. De acuerdo a los pacientes evaluados:
32 pacientes provenian de la zona Metropolitana del Valle de México (17 pacientes
son de la Ciudad de México y 15 del Estado de México), mientras que el resto (25
pacientes) fueron de diferentes estados de la Republica Mexicana; esto puede
deberse por la cercania, por otro lado, es posible que haya mas casos y sean
tratados en hospitales estatales debido a que no es tan grave el padecimiento o el

diagndstico es oportuno y cuentan con el tratamiento adecuado. ®

En cuanto al tratamiento, como se observa en la Tabla 3, 42 pacientes de los 57
incluidos tenian otro padecimiento, entre ellos, inmunodeficiencia y por esta razon
les dieron dos farmacos anti-Tuberculosis (isoniazida y rifampicina) como

profilaxis.

De la Tabla 4, se puede deducir que, con el transcurso en el tiempo de
tratamiento, los pacientes fueron pasando a las diferentes fases, es decir, los
pacientes en fase intensiva se movieron a mantenimiento y posteriormente a la
fase de observacion. Por tal motivo, en la tercera revisién, la mayoria de los

pacientes estaban en fase de observacion.

Las tuberculosis ganglionar y dsea fueron los tipos mas frecuentes en la cohorte,

éstas también son conocidas como “tuberculosis extrapulmonar”, la cual se ha
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4
reportado como la mas frecuente en pacientes pediatricos, por lo tanto, la

poblacién concuerda con los reportes de incidencia. ®

7.1. Seguimiento Farmacoterapéutico

De acuerdo con la Gréafica 3, en las tres revisiones el PRM que predomind fue la
duplicidad, esto puede deberse que una de las subcategorias de este aspecto es
que se prescriben farmacos del mismo grupo terapéutico para lograr el efecto
adecuado, lo cual es entendible en el caso de prescribir al menos dos anti-
tuberculosis (isoniazida y rifampicina). Sin embargo, se encontraron casos en los
que se prescribié doble o triple antibidtico o gastroprotector, causado por un
inadecuado control de éstos. Otro PRM que se identificd fue que la dosis, pauta y/o
duracion no fueron las adecuadas, esto debido a que las dosis no se ajustaban a
las caracteristicas del paciente, ocasionando sobredosis o infradosis; otro PRM
detectado fue la falta de indicaciones adecuadas con respecto a la dosis o la
duracién del tratamiento, la consecuencia de no establecer un periodo finito es que

el paciente recibe una terapia prolongada.

La contraindicacién fue evidenciada en la Grafica 3, ésta fue detectada por la
presencia de alguna SRAM, por otro padecimiento como es el caso de los pacientes
con hepatomegalia y el uso de anti-tuberculosis que ocasionan dafio hepatico, y
por la edad del paciente, ya que se prescribieron medicamentos cuya seguridad no

es la adecuada para éste.

Finalmente, las IF también sobresalieron como PRM, Ila principal fue Ila
administracion concomitante de rifampicina y pirazinamida, que es una interaccién
sinergista que puede aumentar el dafo hepatico. Esta interaccion es del
conocimiento de los médicos, sin embargo forma parte del esquema de

tratamiento de la Tuberculosis, por lo que es recomendable que se lleven a cabo
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pruebas de funcion hepatica, asi como un ajuste en la dosis para evitar el

deterioro de este érgano. ©®

Por otro lado, conforme a la Tabla 6, se observa cdomo la frecuencia de PRM va
disminuyendo conforme se avanza en las revisiones, esto puede ser atribuible a
que los pacientes fueron cambiando de fase hasta encontrarse en “observacién” vy,

por lo tanto, no se les administra algin medicamento.

El EM que destacd en las tres revisiones fue el de monitoreo, en éste se
encuentran las interacciones, tanto farmaco-farmaco como farmaco-alimento. En
el primer aspecto predomina la interaccion con tres de los cuatro farmacos anti-TB
de primera linea: isoniazida-rifampicina y rifampicina-pirazinamida; éstas son
interacciones inevitables por las caracteristicas del tratamiento, sin embargo, se
requiere del monitoreo para evitar toxicidad. Como interacciones farmaco-alimento
estan: la administracion debe ser en ayunas para promover la absorcién y la
isoniazida interactla con pescados como el atun, este tipo de indicaciones no son
comentadas a los pacientes por lo que, es posible que la efectividad del

tratamiento se vea afectada.

El siguiente EM que se presenté fue el de medicamento erréneo, que incluye: el
farmaco no es adecuado para el diagnédstico, la presencia de interaccién
contraindicada de dos o mas farmacos, el farmaco utilizado no es lo
suficientemente seguro por la edad o padecimiento, ademas estad la duplicidad
terapéutica como la administracién simultdanea de 2 gastroprotectores, y en pocos
casos la presencia de farmacos para los cuales no habia alguna razéon de

prescribirlos.
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El tercer lugar de los EM con mas frecuencia fue el de dosis incorrecta que se
presentd porque no consideraron las caracteristicas del paciente y, por lo tanto,

hubo infradosis o sobredosis.

Sobre las consecuencias del EM que se identificaron, en la primera revisién fue de
tipo D, que es que alcanza al paciente y se requiere monitoreo, que puede ser la
presencia de interacciones o medicamento no adecuado por presentar dafo
hepatico y el resultado es la necesidad de monitoreo para estar verificando que no
aumente el riesgo de hepatotoxicidad. En la segunda y tercera revision, la
consecuencia fue de tipo A, que es error en potencia o no hay error, que va de
acuerdo con que los pacientes van cambiando de fase hasta no requerir

medicamentos y, por consiguiente, ya no presentan algun problema.

Respecto a las causas de los errores que se presentaron, los que predominaron
fueron los factores humanos, ya sea por desconocimiento o la carga de trabajo, es
decir, posiblemente el personal de salud no tenia conocimiento sobre las
interacciones que se presentan con los tratamientos administrados. Sélo se
presentd un caso de confusién en el nombre, este error puede tener consecuencias
muy graves, sin embargo, no alcanzé al paciente y s6lo quedé como un error en

potencia.

Los RNM que se determinaron en primer lugar fueron los relacionados con la
seguridad, en donde estan: las Interacciones Farmacodinamicas (IFD), las
Interacciones Farmacocinéticas (IFC) y la via de administracién inadecuada para el
paciente. Cabe sefialar que las IFD presentan mayor cantidad de casos porque en
la misma clasificacién (seguridad) se repite ya que se encuentran en ambos

grupos.
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La siguiente categoria que tuvo mas casos fue el de efectividad, que incluye: las
IFC como la interaccion de isoniazida y rifampicina, después esta la infradosis que
es un error donde no se considera el peso del paciente y la presencia de SRAM que

se manifestaron como fiebre, epigastralgia y hepatotoxicidad, por decir algunas.

Al final se encuentran los RNM relacionados con la necesidad y la caracteristica
que tuvo mas frecuencia fue la duplicidad terapéutica que, como se ha comentado,

se encontraron casos con pacientes con mas de un antibiético o gastroprotector.

De acuerdo con la Gréafica 7, se presentaron con mayor frecuencia las IF mayores,
es decir, que requieren monitoreo ya que pueden causar la muerte, entre estas
interacciones estan: isoniazida-rifampicina y rifampicina-pirazinamida, que ambas
IF son capaces de causar hepatotoxicidad, itraconazol - rifampicina que ocasiona
la disminucion de la efectividad del itraconazol, y claritromicina - itraconazol que
provoca el aumento de las concentraciones de uno o los dos farmacos y por lo

tanto toxicidad.

Interacciones clasificadas como moderadas fueron: claritromicina - rifampicina que
disminuye las concentraciones plasmaticas de claritromicina, rifampicina -
prednisona que merma la efectividad del ultimo, y etambutol - melox que reduce
las concentraciones séricas del antifimico. Con gravedad menor son: isoniazida -
melox, isoniazida - prednisolona, isoniazida - prednisona, que disminuyen la

efectividad del antituberculoso.

Fue relevante encontrar IF contraindicadas, es decir, que no es adecuada su
administracion paralela, por ejemplo, se encontré: rifampicina - voriconazol ya que
disminuye la exposicion del ultimo, y claritromicina - fluconazol que incrementa las

concentraciones del antibidtico y el riesgo de presentar cardiotoxicidad.
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Sobre la clasificacidon de interacciones Farmacodinamicas (IFD), se presentaron 62
casos, de los cuales 54 fueron sinergistas, es decir, aumentan el efecto que es
posible que puedan causar alguna toxicidad, por ejemplo, la administracion de
claritromicina - trimetoprima/sulfametoxazol y pirazinamida - rifampicina; y 7
casos fueron antagonistas, que provocan una disminucién en el efecto de alguno
de los farmacos implicados, tal es el caso de isoniazida - ketoconazol vy
micofenolato - rifampicina. Conforme a las interacciones Farmacocinéticas (IFC),
se detectaron 86 casos, de los cuales 48 intervienen en la biotransformacién de
uno de los farmacos que se presentan en la interaccion, como: isoniazida -
rifampicina, itraconazol - rifampicina e isoniazida - prednisona, le siguen las

relacionadas con la absorcion: melox - etambutol y melox - isoniazida.

De acuerdo a la Tabla 13, la mayoria de los pacientes en las tres revisiones,
presentaron entre cero y cuatro IF; no obstante, el nUmero de casos que tuvieron
este rango de IF aumentdé en la ultima fase debido a que los pacientes terminaron
con su tratamiento y, por lo tanto, no hay interacciones. Lo que llama la atencién
es que hay pacientes con mas de 10 interacciones por causa de que al haber
enfermedades concomitantes y por consiguiente tener otros farmacos, la
probabilidad de que se manifiesten éstas incrementa; no obstante, el personal de
salud debe tener precaucion, ya que se pueden extender los dias de
hospitalizacidn, adiciéon de farmacos y de tal modo el aumento de IF, lo que hace
un ciclo. Por esta razéon se deberian emplear estrategias para evitar o disminuir el

numero de interacciones.

Al momento de clasificar las SRAM por causalidad, en las tres revisiones
predominaron las de tipo posible, que no coincide con lo descrito en un articulo
donde se evaluaron las RAM de anti-tuberculosos en pacientes adultos en un
hospital de Iran, en donde de un total de 81 reacciones, 48.2% fueron probables;

la diferencia pudo deberse a que al momento de valorar cada aspecto del
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Algoritmo de Naranjo, hubo casos en los que se desconocia el dato lo que provoco

que la puntuacién bajara. ?”)

En cuanto a la clasificacién de 6érganos y sistemas, en las tres revisiones
sobresalieron las SRAM que afectaron el sistema gastrointestinal en las que se
incluyen nauseas, vomito y epigastralgia, en la segunda SRAM mas frecuente en la
primera y ultima etapa fue la fiebre que representa el sistema inmune, y en la fase
central fue el dermatoldgico con presencia de dermatitis. En ninguna revisién del
proyecto destacd se el sistema hepatico, aunque si hubo casos no fueron con tanta
frecuencia comparada con otros articulos, en donde a pesar de que un estudio es
en pacientes adultos y el otro en pediatricos, en ambos se presentd Ia

hepatotoxicidad como principal causa de reaccién adversa. (428
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CONCLUSIONES

En el presente trabajo se logré identificar y cuantificar los PRM (EM) y RNM (IF y
SRAM) que presentaron los pacientes pedidtricos con tratamiento anti-

Tuberculosis, mediante tres revisiones de los expedientes clinicos electrénicos.

La duplicidad de medicamentos se encontré como el PRM mas frecuente en las
primeras dos revisiones, esto debido a que las condiciones del tratamiento
incluyen al menos dos antifimicos (isoniazida y rifampicina). Para la ultima etapa,

la falta de consideracion del peso del paciente destacé como el principal PRM.

Dentro de los EM, el error de monitoreo, el cual incluye a las interacciones
farmaco-farmaco, predomind en las tres revisiones con casi un tercio del total de
los casos. La consecuencia de éstos fue, en la primera revision la necesidad de dar
seguimiento para evitar dafio, mientras que, en las otras dos fases, fue la
ausencia de error o error en potencia. La causa principal de que ocurran los EM se

debe casi en un 60% a factores humanos.

En los Resultados Negativos de la Medicacion, el rubro de “seguridad” sobresalid
con la mayor cantidad de casos, en el cual predominaron las interacciones

farmacodinamicas, representadas por la combinacion rifampicina-pirazinamida.

Con la ayuda de bases de datos, se logré identificar 148 IF diferentes durante las
tres revisiones. Al categorizar a las IF por gravedad, predominaron las mayores,
las interacciones sinergistas fueron las mas comunes en las interacciones
farmacodinamicas, y, por otro lado, en las interacciones farmacocinéticas las que
tuvieron mas casos fueron las que afectan la biotransformacion de uno de los

farmacos involucrados.
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Las SRAM detectadas en las tres revisiones disminuyeron en cantidad conforme se
avanzd en las revisiones: 46 en la primera etapa, 31 en la segunda y 29 en la

tercera.

El Algoritmo de Naranjo permitié clasificar a mas de la mitad de las SRAM como
“posibles”. Mas del 60% de las SRAM fueron catalogadas como “No graves”, por
severidad, la mayoria de las SRAM de las primeras dos etapas fueron clasificadas
como “moderadas” mientras que en la ultima etapa predominaron las “leves”. El

organo o sistema mas afectado fue el sistema gastrointestinal.

Con los resultados obtenidos se concluye que se requiere de mas personal
capacitado para identificar y prevenir PRM y RNM, asi como crear un vinculo entre
el personal de salud involucrado, el paciente y los familiares para tener un buen
apego al tratamiento. Como el proyecto se basé con pacientes pediatricos, se
demostrd que es necesario prestar atencion en las caracteristicas antropométricas
asi como en los antecedentes patoldgicos para que la prescripcidon sea adecuada,
principalmente en las dosis; ya que puede provocar una falta de eficacia para el

caso de la infradosis, u ocasionar niveles toxicos por sobredosis.

Desde el punto de vista econdmico, estos datos conseguidos pueden ser de gran
impacto en el INP, ya que, al disminuir, prevenir o evitar los PRM, ayudaria a
reducir costos derivados de la estancia hospitalaria, el aumento de medicamentos

y el monitoreo del paciente para disminuir el dafio ocasionado.

A partir de este trabajo surge la necesidad de instaurar una linea de investigacion,
dedicada a identificar los EM, busqueda de SRAM e identificacién de IF en otros
padecimientos aplicando el SFT con el fin de mejorar la calidad de vida del
paciente, ya que ni en el INP como ni en México se cuenta con mucha informacion

sobre el empleo de la Atencion Farmacéutica.
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El estudio se sometié a la aprobacion de los Comités de Investigacion y de
Etica del INP. Los datos recolectados en la investigacion serén estrictamente de
caracter cientifico e informativo, confidencial, manteniendo en todo momento el
anonimato de los pacientes y de los profesionales de la salud involucrados, no se
llevard a cabo ningun tipo de intervencién para el paciente, por lo cual es un
estudio de bajo riesgo. Para todos los participantes se deberd contar con
consentimiento informado el cual deberd estar firmado por el padre y madre o los
tutores y en los casos que el paciente sea mayor de 12 afos tendra que firmar el

asentimiento informado.
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slle INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

—dk Subdireccion de Medicina Experimental
Laboratorio de Farmacologia
INP INFORMACION GENERAL
PERFIL FARMACOTERAPEUTICO

Nombre completo: Numero de expediente: Hoja 1 de 3
Sexo: Peso [kal: Talla [em]: Fecha de nacimiento:
Nivel socioeconomico: Lugar de procedencia: Area:

ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

Madre: Padre:
Hermmanos:

Abuela matema: Abuelo materno:
Abuela patema: Abuelo paterna:
Otros:

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS

Padecimiento actual:

Signos: T [°C]: Sintomas: Alergias reportadas:

‘od13nadedajooewiey [1319d T oxauy

SOXHNY



ESTUDIOS DE LABORATORIO/ESTUDIOS DE GABINETE

Fecha Fecha Fecha
AST Neutrofilos Glucosa
ALT Leucocitos Colesterol
GGT Plaguetas Creatinina

Fosfatasa T

acaling Eosinofilos
OTROS:

METODO DE DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS:

FASE DE TRATAMIENTO:
Fase intensiva () Fase de mantenimiento ( ) En observacion ( ) Profilaxis ( )

FECHA DE INICIO DE TRATAMIENTO CON MEDICAMENTOS ANTITUBERCULOSIS:
Fase intensiva: inicio; fin:
Tratamiento:

Fase de mantenimiento: inicio: fin:
Tratamiento:

COMENTARIOS ADICIONALES:

Numero de expediente.

Hoja 2 de 3
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Anexo 2. Lista de verificacion para Problemas Relacionados a

Medicamentos (PRM).

olle
-dk LISTA DE VERIFICACION PROBLEMAS RELACIONADOS A MEDICAMENTOS
Nombre del paciente: Numero de expediente:
: , NO APLICA |
Sl NO LCUAL? SE
DESCONOCE

1. Administracion Errdnea del medicamento:

a) ¢Hay una via inadecuada de administracion?

b} ¢,5e administro a tiempo?

¢) ¢El medicamento es adecuado?

2. Toma en cuenta caracteristicas personales:

a) /4 Se considerd el peso?

b) ¢,Se considerd |a talla?

) ;Se considerd el sexo?

d) ¢ Se considerd el estado de nutricion?

&) ¢ Se consideraron los antecedentes heredofamiliares?

3. Conservacion adecuada del medicamento

a) ¢El medicamento es fotosensible?

by} ¢ El medicamento tiene propledades oxidantes?

c) ¢ Tuvo un adecuado amacenamiento?

d) ¢Hubo control de temperatura y humedad?

4. Contraindicacion

a} ¢ Esta contraindicado por la presencia de algun otro
padecimiento?

Ih) ¢ Esta confraindicado por la edad del paciente?

t) +Esta contraindicado por la presencia de alguna
sRAM?

5. Dosfs, pauta y/o duracion no adecuada

a) ¢la dosis, pauta yio duracion no fue adecuada
debido al incumplimiento del personal?

b) ¢La dosis, pauta yio duracion no fue adecuada por
una incomecta adherencia al tratamiento?

6. Duplicidad

a) ¢Hay duplicidad por un inadecuado confrol del
medicamenta?

b} ¢Hay duplicidad por la presencia de
automedicacion?

t) (Hay dupficidad para loarar el efecto ferapéutico
adecuado?

7. Errores en la dispensacion del medicamento;

a) ¢ Hay medicamento Incorrecto en la dispensacion?

13 En la dispensacién, ¢hay indicaciones inadecuadas
por parte del personal?
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Anexo 2. Lista de verificacion para Problemas Relacionados a
Medicamentos (PRM). (Continuacion)

si

NO

JCUAL?

MO APLICA /
SE
DESCONOCE

8. Errores en la prescrpcion:

a) En la prescripdon, ;la letra es ilegible?

b) En la prescripdon, ¢ hay unidades incomectas?

9. Incumplimiento:

a) ¢Hay olvido del padiente o de! personal medico?

10. Inferacciones:

a) ¢BH medicamento es sinergista o antagonista de
otra?

b) ¢Hay presencia de RAM?

I ANEXOS
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Anexo 3. Lista de verificacion para Errores de Medicacion (EM).

olle : i
_dk_ LISTA DE VERIFICACION ERRORES DE MEDICACION
Nombre del paciente: Numero de expediente:
|. TIPO DE ERROR 8 | Mo |sla

Se desconoce

1. Medicamenio Erroneo
1.1 Seleccion Inapropiada
1.1.1 Para el diagnastico
1.1.2 Por alergia previa
1.1.3 Por contraindicacion
1.1.4 Por edad o patologia
1.2Duplicidad terapéutica
1.3 Innecesano: No hay indicacion
1.4 Transcripcion/Dispensacidn/Administracion diferente al prescrito
2. Omisiéin
2 1 Falta de prescnpcion de medicamento necesano
2.2 Omisién de transcripcion
2.3 Omision de dispensacion (surtimiento)
2.4 Omision de administracion
2.5 Prescripcion incompleta
3. Dosis incorrecta
3.1 Sobredosis (mayor a |a recomendada)
3.2 Dosis extra (adicional a la prescrita)
3.3 Infradosis (menor a la recomendada)
4. Concentracion de farmaco
Famaco correcto, concentracion inadecuada | | |
5. Frecuencia de administracion
Intervalo de dosificacion inadecuado | | |
6. Forma famacéutica
Fammaco correcto en presentacion inadecuada | | |
7. Técnica de administracion , ,
Administracion de manera incorrecta y poco segura | | |
8. Via de administracién
Farmaco correcto, via de administracion inadecuada | | |
5. Velocidad emonea
9.1 Rapida
9.2 Lenta
10. Duracion incorrecta
10.1 Mayor: periodo mas prolongado al recomendado
10.2 Menor: periode mas reducido
11. Tiempo de administracion
Fuera del intervalo de tiempo predefinido en el horario | | |
12. Paciente eméneo
Farmaco administrado a paciente diferente al cual fue prescrifo ] | [
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| ANEXOS

Anexo 3. Lista de verificacion para Errores de Medicacion (EM).

(Continuacion)

Si

No

Mo aplica / Se
descomice

13. Error de monitoreo

13.1 Interaccion farmaco-farmaco

13.2 Interaccion farmaco-alimento

13.3 Interaccion farmaco-prueba diagnostica

13.4 Falta de revision clinica del paciente

135 Falta de controles analiticos
14. Farmaco detenorado

Medicamento en condiciones no 6ptimas para su uso
15. Otros

Especifique en "Descripcion” en el Anverso

16. Transcripcidn emdnea

presentacion, etc,

Famaco correcto, transcripcion incorrecta de dosis, via de administracion,

Il. CONSECUENCIA DEL ERROR

A. Error potencia

B. Ermror presente, sin alcanzar al paciente

C. Error sin dario, alcanza paciente, sin necesidad de intervencion

D. Alcanza al paciente, requiere monitoreo para verificar/evitar dafio

E. Con dafio temporal, requiere intervencion

F. Con dario temporal, requiere hospitalizacion

(5. Con dafio permanente

H. Requirio intervencion para preservar la vida

|. Muerte

IILCAUSAS DEL ERROR

1. Comunicacion

1.1 Verbal

1.2 Escrita

1.2.1 Unidades

1.2.2 Abreviaturas

1.2.3 Punto decimal

1.3 Mala interpretacion

2. Confusion en el nombre

Aplica al nombre comercial o genérico
3. Etiquetado

3.1 Carencia de etiqueta

3.2 Etiqueta emdnea

3.3 Confusion en apariencia

4. Factores humanos

4.1 Desconocimiento / falta experiencia

4.2 Carga de trabajo

43 Distraccion
5. Otra

Especifique en "Descripcion” en el Anverso
6. No evaluable
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Anexo 4. Lista de verificacion para Resultados

asociados a la Medicacion (RNM).

W

INP

LISTA DE VERIFICACION RESULTADOS NEGATIVOS A LOS MEDICAMENTOS

Nombre del paciente:

Numero de expediente:;

si

NO

MO APLICA! SE
DESCONOCE

1. NECESIDAD

a) Problema de Salud no tratado.

Indicacion no tratada.

Continuacion de tratamiento.

Tratamiento combinado.

Tratamiento profilactico o premedicacion.

b) Efecto de medicamento innecesana.

No indicado.

Ingesta accidental o intencionada.

Adiccion.

Alternativa no farmacologica

Duplicidad terapéutica.

Tratamiento de RAM prevenible

2. EFECTIVIDAD

a) Inefectividad no cirantiativa.

Medicamento no efectivo para |a situacion.

RAM

Hesis;tancia antibictica

Resistencia terapéutica.

h) Inefedividad cuantitativa.

Infradosis, intervalo de dosificacion inadecuado.

Duracién inadecuada.

Distinta via de administracion o cambio de formulacion del medicamento.

Incumplimiento.

Administracion inadecuada.

Conservacion inadecuada.

Interaccion Farmacocinética (con farmacos o alimentos).

3. SEGURIDAD

a) Inseguridad no cuantitativa.

Adminisiracion inadecuada

Alergia.

Contraindicacion.

Reaccion idiosincrasica

RAM no dependiente de |a dosis.

nteraccion Farmacodinamica indirecta (independiente del mecanismo de

accion de los farmacos).

I ANEXOS

Negativos
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Anexo 4. Lista de verificacion para Resultados Negativos
asociados a la Medicacion (RNM). (Continuacion)

si

ND

MNO APLICA! SE
DESCONOCE

3. SEGURIDAD

h) Inseguridad cuantitativa.

Sobredosis.

Duracién larga.

Via de administracion o formulacion incorrecta,

RAM dosis dependiente.

Administracion inadecuada.

Interaccion Farmacocinética (con medicamentos o alimentos)

Interaccion Farmacodinamica.

I ANEXOS
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Anexo 5. Algoritmo de Naranjo.

e
'dk' ALGORITMO DE NARANJO PARA EVALUAR LA CAUSALIDAD DE UNA RAM,

INP

Pregunta Si | No ’::;:

¢ Existen informes previos concluyentes acerca de esta reaccion? 1 a 0
¢Elacontecimiento adverso aparecio despues de que 2 A 0
administrara el farmaco sospechosa?
¢La reaccion adversa mejord al interrumpirse el tratamiento o 1 0 0
cuando e administrd un antagonista especifico?
¢ Reaparecio la reaccion adversa cuando se volvio a administrar el 5 4 a
farmaco?
i Hay otras causas (distintas de la administracion del famaco) 4 3 0
que puedan, por i mismas, haber ocasionado la reaccion?
i.5e ha detectado el farmaco en sangre (0 &n ofros humores) en 1 0 q
una concentracion cuya toxicidad es conocida?
¢Aumento la gravedad de la reaccion al aumentarse la dosis o 1 0 0
disminuyd al reducirla?
{,Halgia sufrido eF pacients una reaccion EiI:I'IilEI' al mismo famaco 1 0 0
0 a farmacos analogos en alguna exposicion previa?
i Se confima el acontecimiento adverso mediante pruebas 1 0 0
abjetivas?
Puntuacion total
Las categorias comespondientes a la puntuacion total son las siguientes:

La RAM es;

Categoria Puntaje

Definida =g

Probable 5-B

Posible {1-4

Dudosa 0
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Anexo 6. Lista de verificacion para Sospechas de Reacciones

Adversas a los Medicamentos (SRAM).

INP

MEDICAMENTOS

slle
-dk LISTA DE VERIFICACION SOSPECHAS A REACCIONES ADVERSAS A LOS

Nombre del paciente:

Numero de expediente:

Medicamento

sRAM identificada

Causall-
dad

Grave-
dad

dad

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17

18.

19.

Causalidad (empleando algoritmo de Naranjo) = S= sequra, Pr= probable, Po= Posible, D= dudosa.
Gravedad (de acuerdo a NOM-220-55A1-2016) = NoG=no grave, G=grave.
Severidad (de acuerdo @ NOM-220-5541-2016) = L= leve, M= moderada, S= Severa
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Anexo 7. Lista de verificacion para Interacciones
Farmacoldgicas (IF).
.3
LISTA DE VERIFICACION INTERACCIONES FARMACOLOGICAS.
INP
Nombre del paciente: Nimero de expediente:
Clasificacion por
Interaccion encontrada b ik Gravedad
SIA|AIDIBIE|CI!MalMo!lMe
1.
2,
3' | H
4 | i
| ] l
5. P i
6.
T i I
8.
9. | i P
| i i i i i
10, | T |
11.
12. | i i i I I
| i i | | |
L | i i
i i i i | |
4 ! P
15.
16. : ;
18, ! R | |
| | |
19 | P T
Tnleraccian Farmacodingmica [IFD) Sergisa (5), Antagonisia AT, ——
Interaccion Farmacocingfica (1FC); Absorcion (A), Distribucion (D), Biotransformacion (B), Exzrecion (E)
Clasificacion por gravedad: Contraindicadoe (C), Mayor (Ma), Moderada (Ma), Menor (Me)
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