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RESUMEN

El Comité de Farmacia y Terapéutica es un comité asesor multidisciplinario responsable de
la seleccion y disponibilidad de medicamentos, y que éstos sean efectivos y seguros para
los pacientes. Sin embargo, en el Hospital Dr. Gustavo Fricke de Vina del Mar el Comité no
ha desarrollado aun una metodologia que permita conocer el alcance de sus decisiones
respecto del uso e impacto clinico de los medicamentos incorporados al Arsenal
Farmacoldgico. Para ello se realizdé un estudio prospectivo-observacional para disefar
una metodologia para evaluar uso y efectividad de los medicamentos incorporados,
utilizando como base paracetamol inyectable, lansoprazol inyectable y amlodipino
comprimidos. Los resultados muestran que los pacientes con indicacién de paracetamol y
lansoprazol cumplen con la indicacidén establecida por el comité, en 60% y 70%,
respectivamente, y amlodipino comprimidos sélo en 25,9%. Con respecto a restricciones
de uso, con paracetamol se cumplid en un 41,8% vy lansoprazol en un 30%. En cuanto @
utilizacién en los servicios clinicos autorizados, paracetamol se cumplié en 81,3%. Los
resultados de efectividad muestran que paracetamol fue eficaz en pacientes con fiebre
(90%) y dolor (60%) vy seguro en un 63%. Lansoprazol mostrd eficacia y seguridad en todos
los casos utilizados y amlodipino fue eficaz en un 55,6% y seguro en el 92,6% de los
pacientes.

La metodologia de monitorizacion de medicamentos desarrollada y aplicada a la
realidad local del establecimiento es un primer paso para establecer una comunicacion
continua entre el Comité de Farmacia y Terapéutica vy los servicios clinicos autorizados
para conocer el alcance de sus decisiones respecto del uso racional de medicamentos e

impacto clinico de los mismos.



ABSTRACT

The Pharmacy and Therapeutics Committee is a mulfidisciplinary advisory committee
responsible for the selection and availability of medications as well as for being effective
and safe for patients. Yet, the Pharmacy and Therapeutics Committee of Dr. Gustavo
Fricke Hospital in Vina del Mar does not count on a methodology to fully grasp the extent
of their decisions regarding the use and clinical impact of the medicine incorporated into
the Pharmacological Arsenal.

Thus, a prospective-observational study was carried to design a methodology to evaluate
the use and effectiveness of the medicines incorporated. Results show that patients, who
have indication of paracetamol and lansoprazole injectable, comply with the established
indication by the committee, in 60% and 77% respectively, and amlodipine from tablets in
25.9%. With regard to the restrictions of use, paracetamol complies in a 41.8% and
lansoprazole in a 30%. In terms of authorized utilization in the clinical services paracetamol
complies in 81.3%. In relation to its effectiveness paracetamol sowed to be more effective
in fever (90%) than in pain (60%) and safe in 63% of the patients. Lansoprazole was 100%
effective while amlodipine was 55.6% and safe in 92.6% of the patients.

The designing of a local methodology is a first step fo establish a continuous
communication between a Pharmacy and Therapeutics Committee and authorized
clinical services to know the extent of their decisions regarding rational drug used and its

clinical impact.



INTRODUCCION

1. COMITE DE FARMACIA Y TERAPEUTICA
Los hospitales han adoptado diversos medios para establecer una politica de

medicamentos destinados a promover su uso seguro, eficaz y eficiente. Lo
anterior, es llevado a cabo principalmente dentro de los hospitales por la unidad
de farmacia, que es un servicio de apoyo clinico que asegura la enfrega de
asistencia y servicios farmacéuticos requeridos para los pacientes!.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el Comité de Farmacia y
Terapéutica (CFT) constituye, en el hospital, un foro que reline a todas las
personas implicadas para que colaboren en la mejora continua de la prestacion
de los servicios de la salud. En este sentido, se puede considerar como un
instrumento para fomentar el uso racional de los medicamentos?. La misma
organizacion, define uso racional de medicamentos como la “medicacion
adecuada a las necesidades clinicas de los pacientes, en las dosis
correspondientes a sus requisitos individuales, durante un periodo de tiempo
adecuado y al menor costo posible para ellos y para la comunidad?3”.

En Chile la Politica Nacional de Medicamentos (2004), establece que todos los
hospitales, independientemente de su complejidad, deben contar con un CFT a
cargo de las decisiones sobre los medicamentos de su Arsenal FarmacoldgicoX.
Definiéndose Arsenal Farmacoldégico como una lista bdsica de medicamentos
para atender  los requerimientos establecidos en los esquemas
terapéuticos del establecimiento, cuyo objetivo es orientar la conducta de

prescripcions.

1.1. MIEMBROS QUE CONFORMAN EL CFT¢
Segun la resolucion exenta N°504 del 30 de junio del 2009, que aprueba la norma

general técnica N°113, sobre la organizacion y funcionamiento de los comités de
farmacia y terapéutica para la red asistencial de salud publica, el CFT deberd

estar integrado por los siguientes profesionales:



e El director del hospital, responsable de presidir el CFT: es el encargado de
dirigir las reuniones, definir el plan de frabajo del Comité estableciendo
objetivos e indicadores y de evaluar el logro de los objetivos. Serd subrogado
por el sub-director médico.

e El guimico farmacéutico jefe de la Unidad de Farmacia es el responsable de
ejercer el rol del secretario del Comité; estd encargado de convocar a
reuniones, recibir las solicitudes de los servicios para la modificacion del
Arsenal Farmacoldgico y refroalimentar a los integrantes de los acuerdos
alcanzados.

e Los médicos jefes de las especialidades o servicios clinicos del establecimiento,
O sUs representantes.

e El profesional que ejerza la jefatura del consultorio de especialidades: esto
solo aplica cuando exista un consultorio adosado al hospital.

e El profesional a cargo de la coordinacion de enfermeria o servicios similares

encargados de la administracion de los medicamentos.

Ademds, en nuestro pais, la conformacion de este Comité y su participacion
activa sobre las modificaciones del Arsenal Farmacoldgico, es parte de los
requerimientos minimos para la acreditacidén de un establecimiento hospitalario.
Esta acreditacion permite, a las empresas aseguradoras, reembolsar los gastos de
los pacientes que hayan sido tratados en estos hospitales, y que hayan adquirido
los beneficios de las Garantias Explicitas en Salud (GES). Este plan universal de
salud subvencionado con recursos fiscales, garantiza la cobertura de las
enfermedades que son prioridad nacional, por parte de las aseguradoras

publicas y privadas, Fonasa e Isapres, respectivamente?.

1.2. FUNCIONES DEL CFT
Una de las principales funciones del CFT es la seleccién y evaluacién de nuevos

medicamentos para la lista de medicamentos esenciales. La seleccion y decision

sobre la incorporacion de nuevos medicamentos al Arsenal Farmacoldgico,



comienza con el envio de una solicitud formal por parte de un médico que
fundamenta clinicamente y define niUmero vy tipo de pacientes beneficiados con
el medicamento solicitado; debe ser autorizado y firmado por el jefe de servicio
al cual pertenece. La solicitud de incorporacion de medicamentos es enviada a
la unidad de farmacia, donde es recibida y agendada para revision del CFT.

En cuanto a la evaluacidon de medicamentos, exige examinar las evidencias
relacionadas con la eficacia, seguridad, calidad y costo de los medicamentos
gue se pretende incluir. Esta revision debe realizarse en forma periddica, dado
que los costos y las indicaciones cambian, surge informacién nueva sobre
seguridad y aparecen medicamentos nuevos2.

El resultado de la evaluacion se entrega por escrito al jefe médico del servicio y
médico solicitante, dando a conocer la decisibn tomada, la cual gqueda
establecida en el acta correspondiente a la fecha de reuniéon del CFT.

Ademds de la inclusion de medicamentos a través del CFT, existen otfras dos rutas
para incluir un medicamento en la prdctica clinica de los hospitales publicos
chilenos. Un estudio realizado por Collao y colaboradores, da cuenta que los
médicos pueden solicitar la compra de medicamentos que no se encuentren
incluidos en el Arsenal Farmacolégico, completando un formulario y explicando
las razones de dicha solicitud, la cual se entregard en farmacia para su posterior
compra. Existe también, la compra privada o externa de los medicamentos, en
donde el médico emite una receta para que el paciente realice la compra en

una farmacia comunitaria, y luego este es utilizado en el hospital (Figura 1)7.
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Figura 1. Rutas para incluir un medicamento en la prdctica clinica de los hospitales publicos
chilenos. Adaptado de Collao J, Smith _F, Barber N. 2013. Selection of medicines in Chilean Public

Hospitals. An exploratory study. BMC Health Services Research. 13:10

1.3. ESTUDIOS SOBRE EL FUNCIONAMIENTO DEL CFT
Dentro de la evidencia publicada, Puigventds y colaboradores en un estudio

descriptivo efectuado en 513 hospitales espanoles durante los anos 2004 y 2006
mostraron que 75,3% de las solicitudes de incorporacion de medicamentos fueron
aprobadas, 21,4% rechazadas y en 3,2% de los casos se considerd aplazar su
inclusién en los arsenales farmacoldgicos. Ademds se demostré que entre los
distintos hospitales participantes existid una coincidencia del 81% en estas
evaluaciones®. En otro estudio cualitativo se demostré que entre los servicios
clinicos con una mayor tasa de inclusidon en el Arsenal Farmacoldgico estaban
Nefrologia y Reumatologia (100%), en contraste con cardiologia (25%)?. En Chile
un estudio dio cuenta que si bien los hospitales visitados contaban con un CFT
funcionando (durante al menos cinco anos y compuesto por un grupo
multidisciplinario de profesionales), el Arsenal Farmacoldgico del establecimiento,
no alcanzaba a cubrir las necesidades lo que lleva a los médicos a solicitar

compras exfraordinarias de medicamentos. En el mismo estudio se muestra que



en lo referido a la incorporacion de medicamentos por el CFT, no hay
informacién acerca de los resultados terapéuticos obtenidos con el uso de estos
medicamentos. Lo anterior da cuenta de la necesaria y continua comunicacion
que debe existir entre el CFT, la oficina de farmacia y los médicos para lograr un
uso mds racional de forma que no se traduzca sdlo en un proceso de seleccion,
prescripcion y administracion del medicamento (Figura 2)7.
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Figura 2. Propuesta de proceso confinuo de uso de medicamentos para los hospitales chilenos.
Adaptado de Collao J, Smith _F, Barber N. 2013. Drug’s selection in Chilean Public Hospitals. An
exploratory study. BMC Health Services Research. 13:10

2. MEDICAMENTOS EVALUADOS EN ESTE ESTUDIO
Los medicamentos seleccionados en este estudio corresponden a paracetamol

inyectable 1 g, lansoprazol inyectable 30 mg y amlodipino comprimidos 5 mg;

todos ellos seleccionados por su reciente inclusion en el arsenal.



2.1 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Para poder evaluar la efectividad y seguridad de paracetamol, lansoprazol y

amlodipino, debemos tener en cuenta algunos aspectos importantes de estos

medicamentos, tales como el mecanismo de accion y su farmacocinética.

2.1.1 Mecanismo de accion:
Paracetamol, analgésico y antipirético que inhibe de forma indirecta la COXA a

nivel periférico, y a nivel cenfral su efecto es mediado por la via neurohumoral
serotoninérgica descendente, la via L-arginina/NO vy el sistema cannabinoide. Se
considera una alternativa farmacoldgica en pacientes con riesgo hemorrdgico y
vasculopatias, pues carece de actividad antiinflamatoria y antiplaguetaria’©. El
paracetamol inyectable es una alternativa cuando no se pueden utilizar la via
oral y rectal, pero no ha demostrado ser costo-efectivo si se compara con la via
oral y rectal'’.

Lansoprazol es un antisecretor que actua selectivamente sobre el eslabdn final
del proceso de secrecion dcida a nivel gdstrico inhibiendo la ATPasa-H*/K* o
bomba de protones, por lo que se denomina inhibidor de la bomba de
protones’2,

Amlodipino, blogqueador de canales de calcio tipo L en muUsculo liso vascular, es

utilizado como antihipertensivo de accién prolongada's.

2.1.2 Farmacocinética
Se define como farmacocinética la disciplina que estudia los procesos que

permiten que un fdrmaco alcance el plasma, posteriormente su lugar de accidon
y finalmente desaparezca del organismo'4. La farmacocinética clinica tiene
como objetivo alcanzar y mantener la concentracién plasmdatica necesaria de
un fdrmaco para conseguir el efecto terapéutico, sin llegar a producir efectos

téxicos 12.

A COX: Ciclooxigenasa.



Vida media de eliminacion

Cuando un fdrmaco es administrado en una sola dosis y alcanza la
concentraciéon mdxima, el proceso de absorcion deja de ser el predominante y la
concentraciéon disminuye segun el fdrmaco se distribuya por todo el organismo,
seguida de una o mads fases de eliminaciéon del mismo'4.

Tras la administracion continua de un farmaco la concentracion plasmatica del
mismo van aumentando hasta el momento en que la cantfidad de farmaco
eliminado en cada intervalo de administracion es igual que la cantidad de
farmaco que llega al plasma, y por tanto, los valores de las concentraciones
plasmdticas se repiten con cada dosis; decimos enfonces que las
concentraciones plasmaticas han alcanzado una situacién de equilibrio. En
términos practicos esto ocurre siempre transcurridas 5 vidas medias'4.

En el caso de amlodipino, es importante destacar que el efecto mdaximo ocurrird
al sexto dia de administracion (vida media 30 a 60 hrs), mientras que el del
paracetamol ocurre a las 10 hrs (vida media 2 a 3 hrs) luego de la administracion
(Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas farmacocinéticas 15 16,17,

Farmaco Vida media (h) T max (h) Efecto maximo

(5 vidas medias)

Paracetamol 2a3hrs 10a 12 hrs
Lansoprazol 1,5 hrs 7.5 hrs
Amlodipino 30 a 60 hrs 6 a 12 hrs 6,25 dias a 12,5 dias

2.2 MOTIVOS DE INCLUSION AL ARSENAL FARMACOLOGICO DEL HGF Y

CRITERIOS DE USO
Es importante conocer el motivo de inclusion y los criterios de uso de estos

medicamentos (Tabla 2) para asi evaluar si las decisiones tomadas por el CFT

estdn cumpliéndose.



Paracetamol en forma inyectable se incorpord el 29 de Agosto del 2014, Acta N°
7. a solicitud de la UPCB adultos para analgesia y antipiresis cuando los AINESC
estdn contraindicados y se justifica cuando la via oral no es alternativa de
administracién. Por lo mismo, se aprobd la ampliacidbn de uso de este
medicamento a los servicios UPC Adulto, UPC Pedidatrica, UPC Cardiovascular,
Hematologia y Oncologia Pedidtrica, considerando la complejidad de los
pacientes que se encuentran en estos servicios.

Lansoprazol inyectable se incluyd el 29 de agosto del 2014, Acta N° 7, bajo la
indicacion de manejo de la hemorragia digestiva alta (HDA), debido a que
presenta una mayor estabilidad a temperatura ambiente, lo cual facilita su
administracién tanto en infusion continua como en bolo. Su incorporacién al
Arsenal Farmacoldgico fue solicitada por el servicio UPC Adultos para el uso en
todo el hospital. Segun acuerdo del CFT del hospital, lansoprazol inyectable debe
administrarse sélo en pacientes hospitalizados con diagndstico de HDA por un
mdaximo de 72 horas.

Amlodipino comprimidos se incluyd el 29 de agosto, Acta N°7, a solicitud de UPC
Cardiovascular principalmente debido a que el HGF, al ser Centfro de Referencia
Nacional de trasplante cardiaco y cirugia cardiovascular, debe disponer de este
medicamento para el tratamiento, en todo el establecimiento, de la hipertension

arterial (HTA) severaq, sin requerimientos de exclusidon en cuanto a uso.

Tabla 2. Criterios de uso definidos para los medicamentos incorporados por el CFT.

Medicamento Indicacion de uso Servicios autorizados Restricciones de uso
para su uso
Paracetamol - Dolor y fiebre cuando  UPC adulto Pacientes que no pueden ufilizar
inyectable AINES estén UPC pedidatrica la via oral o rectal
contraindicados. UPC Cardiovascular
- Analgesia peri y Hematologia
postoperatoria. Oncologia Pedidtrica
Lansoprazol Hemorragia digestiva Todos los  servicios Hospitalizados con mdximo de
inyectable alta adultos 72 horas
Amlodipino Hipertension arterial Todos los  servicios Sin restricciones
comprimido severa adultos

B UPC: Unidad de paciente critico.
€ AINES: Antiinflamatorios no esteroidales.



2.3 INDICACIONES APROBADAS POR EL CFT PARA LOS MEDICAMENTOS
EVALUADOS

2.3.1 Dolor y fiebre

Dolor

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor (IASP) ha propuesto la
siguiente definicion operativa: el dolor es "*una experiencia sensitiva y emocional
desagradable que se asocia a una lesion tisular real o posible, o que se describe
como tal”'s,

La capacidad de experimentar dolor tiene una funcidn protectora ya que
desencadena respuestas protectoras (retirada motora refleja y respuestas
conductuales) con el objetivo de detener la lesion fisular. Cuando la lesion fisular
(degradacién celular con liberacién de sustancias bioquimicas) es inevitable, se
produce una cascada de cambios en el sistema nervioso central y periférico
responsable de la percepcién del dolor'?.

La evaluacion y el fratamiento del dolor son de vital importancia, no solo porque
mejora la calidad de vida del paciente, sino que ademds, el alivio del dolor es
considerado un derecho 2,

Para esto, existen varias escalas de valoracién para evaluar la intensidad y el
alivio del dolor, como la escala analdgica visual (EVA) (Figura 3) o la escala

numérica verbal (ENV)2',

Escala visual analdgica

0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10

! [w] El paor
dolor dolor
imaginable
e

1 cm

Figura 3. EVA. Un valor inferior a 4 en la EVA significa dolor leve o leve-moderado, un valor entfre 4 y
6 implica la presencia de dolor moderado-grave, y un valor superior a é implica la presencia de un

dolor muy intenso?2,
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La ENV (0 a 10) es util cuando el paciente se comunica verbalmente, en esta
escala, el paciente elige un niumero que refleja el nivel de su dolor, donde 10
representa el peor dolor,

La ENV tiene una muy buena correlacién con la EVA, con una menor incidencia
de no respondedores (2% frente a 11%)24. La Task Force de sedacion y analgesia
de la Sociedad de Cuidados Crificos, recomienda la utilizacion de escalas

numeéricas para evaluar dolor referido por el paciente?2 25,

Fiebre

La fiebre se ha definido como “un estado de la temperatura central elevada,
que es a menudo, pero no necesariamente, parte de las respuestas defensivas
de los organismos multicelulares a la invasidon de microorganismos o patdégenos
ajenos al huésped”?. La respuesta febril es una reaccion fisioldgica compleja,
qgue involucra un aumento de temperatura corporal por encima del rango
normal, mediado por citoquinas, generacion de reactantes de fase aguda, vy la

activaciéon de sistemas fisiologicos, endocrinoldgicos, e inmunoldgicos?.

La fiebre se clasifica, dependiendo del lugar en donde se mida la temperatura,

segun los rangos que muestra la tabla 3.

Tabla 3. Definicidon de la fiebre por medio de la temperatura corporal?,

Temperatura Temperatura
rectal axilar
Clasificacion °C °C

Baja temperatura Menor de 35,5 Menor de 35

Corporal

(Hipotermia)

Temperatura normal 35,5-37.9 35-37.4
Fiebre baja 38-38.9 375-384

Fiebre alta 390 méas 38,50mas
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2.3.2 Hemorragia digestiva alta
La HDA se define como el sangrado originado en el fracto digestivo superior,

proximalmente al dngulo de Treitz, y constituye la urgencia gastroenteroldgica
mas importante. El lavado vy aspiracidon nasogdstrica se ha utilizado
tradicionalmente en el diagndstico y manejo del paciente con HDAZ.

El tratamiento médico de la hemorragia por Ulcera estd dirigido a mantener el pH
gdstrico por encima de la gama proteolitica de la pepsina (pH 6ptimo 1,5). De
esta manera, un aumento del pH gdstrico a 4, suprime casi por completo la
actividad fibrinolitica en el jugo gdstrico, mejora la evolucién y cicatrizaciéon de la
Ulcera y asi evita el resangrado. Entre los farmacos que se utilizan para el
tfratamiento de la HDA, estdn los inhibidores de la bomba de protones (IBP)
parenterales, los cuales demostraron ser mds eficaces que los antagonistas
histamina H2 parenterales®.

En pacientes con HDA, la administracion de la terapia de IBP infravenosa en dosis

altas durante 3 dias, es mds eficaz y menos costosa que no hacerlo3! 32,

2.3.3 Hipertension arterial severa
HTA corresponde a la elevacion persistente de la presion arterial sobre limites

normales, que por convencion se ha definido en Presidon arterial sistdlica (PAS) =
140 mmHg y Presidon arterial diastdlica (PAD) =2 90 mmHg33.

La HTA tiene una relacion muy estrecha, continua y graduada con el desarrollo
de enfermedad cerebrovascular (ECV), infarto agudo al miocardio (IAM),
insuficiencia renal, enfermedad arterial periférica y todas las causas de muerte
cardiovascular, constituyendo un verdadero problema terapéuticoss.

Esta patologia se clasifica en distintas etapas, siendo HTA severa (Etapa 3),
cuando se presenta PAS = 180mmHg y/o PAD = 110 mmHg. El objetivo
terapéutico es lograr control de la PA a <140/90 mmHg, y en pacientes con

diabetes y/o IRC mantener bajo control con PA <130/80 mmHg?34.
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Tabla 4. Clasificaciéon de la Sociedad Europea de presion arterial (PA)3S

Categoria Presion arterial sistélica Presion arterial diastélica

(mmHg) (mmHg)

Optima <120 y <80

Mormal 120129 ylo 80-84

Normal alta 130-139 ylo 8589

HTA Etapa 1 140-159 ylo 90-99

HTA Etapa 2 160-179 yio 100-109

HTA Etapa 3 =180 ylo =110

Hipertension sistélica

alslada k. y =

*Etapa 3 = Hipertension arterial severa
2.4 ESTUDIOS DE EVALUACION DE EFECTIVIDAD Y SEGURIDAD
Un estudio efectuado en Espana para evaluar la seguridad y eficacia de
amlodipino en pacientes ancianos hipertensos determind seguridad como la
incidencia de reacciones adversas mientras que durante el desarrollo del estudio
la eficacia se midi® como porcentaje de pacientes que alcanzaron el objetivo
terapéutico (valores al final del tratamiento de PAS < 140 mmHg y PAD < 90
mmHg). Se obtuvo que de los 726 pacientes que formaron parte del estudio, Un 6%
presentaron efectos adversos (siendo el mds frecuente el edema (43,6%)) y un
45,7% de ellos alcanzd el control ptimo de su presidn arterial (eficaz)3s.
Por otra parte, un estudio post-comercializacidon realizado en Indonesia sobre
seguridad vy eficacia de lansoprazol inyectable en HDA mostrdé que en cuanto a
seguridad (n=204), no hubo ninguna reaccién adversa relacionada con
lansoprazol inyectable (30 mg cada 12 horas) durante la duracion del estudio.
Mientras que los resultados en cuanto a eficacia (n=200) mostraron que en 10%
de los casos, el sangrado se detuvo en el dia 1, llegando a 83% el dia 3,
aumentando a 99,5% después de 7 dias de tratamientoso,
En lo que respecta a paracetamol, un estudio controlado y aleatorizado (n =145),
sobre la elevacion de las tfransaminasas en adultos sanos que recibieron 4 g/dia
de paracetamol y en combinacién con hidrocodona durante 14 dias, mostrd que
las enzimas hepdticas se elevaron hasta mds de tres veces el limite superior de la

normalidad, con una incidencia del 31% al 44% en los cuafro grupos de
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tratamiento. En ningUn participante las concentraciones valle de paracetamol
superaron los limites terapéuticos y, una vez suspendido el fratamiento, los valores
séricos disminuyeron generalmente hasta niveles indetectables antes de que se

resolviera el aumento de transaminasass’.

En consecuencia, para determinar si el aumento de estas enzimas se relaciona
con dano o lesidn hepdtica de origen medicamentoso, es necesario establecer
su significancia clasificando el grado de elevacién de enzimas hepdticas y de
bilirrubinass.
1) Se considera alteracién pruebas hepdticas: aumento de actividad de
GOTP, GPTE, fosfatasas alcalinas (FA) o bilirrubina total (BbT), entre N y 2N
(N= limite superior de la normalidad) o cualguier incremento aislado incluso
> 2N en GOT, FA o BbT.
2) Se considera lesidn hepdtica: si ALT > 2N o bilirrubina conjugada (BC) > 2N
o incrementos en AST, FA y BbT (uno de ellos al menos > 2N). La lesion
hepdtica se subclasifica a su vez en; a) Lesion hepatocelular, b) Lesion

hepdtica colestdsica y c) Lesion hepdtica mixta.

Aunque ésta clasificacion se aplica especialmente al sindrome de hepatitis
aguda téxica no contemplando otros tipos de reacciones hepatotdxicas
(granulomatosis, fibrosis, neoplasias,) involucra un cierto valor prondstico,
permitiendo identificar a los pacientes que requerirdn una vigilancia mds
estrecha. En consecuencia, cualquier valor de las pruebas hepdticas > 2N, se
clasificard como no seguro para el paciente®. Rangos de referencia de

pardmetros hepdticos se detallan en el Anexo 1.

Sobre la base de los antecedentes expuestos y considerando que el CFT del HGF

no ha efectuado una metodologia de monitorizacion de los medicamentos de su

D GOT: Glutamato-oxalacetato transaminasa.
E GPT: Glutamato-piruvato transaminasa.
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Arsenal Farmacolégico en cuanto a uso y efectividad (eficacia y seguridad), se
consideré necesario y de gran importancia disenar una metodologia de
evaluacion utiizando como medicamentos de estudio los ya indicados
(paracetamol inyectable, lansoprazol inyectable y amlodipino comprimidos)
para que el CFT cuente con una metodologia y disponga de ella para utilizarla

en las siguientes inclusiones de medicamentos a su Arsenal Farmacoldgico.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL
e Disenar e implementar una metodologia para evaluar en términos de

eficacia y seguridad el uso de medicamentos incorporados por el Comité
de Farmacia y Terapéutica al Arsenal Farmacolégico del Hospital Dr.

Gustavo Fricke de Vina del Mar.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Caracterizar los pacientes que utilizan los medicamentos paracetamol

inyectable, lansoprazol inyectable y amlodipino comprimidos, que servirdn
de base para el estudio.

2. Conocer si existe relacidon entre la indicacion aprobada por el CFT y uso de
los medicamentos del estudio.

3. Evaluar la eficacia y seguridad de los medicamentos en estudio segin
indicadores especificos.

4. Difundir los resultados obtenidos al CFT.
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PACIENTES Y METODOLOGIA

1. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO
El presente estudio corresponde a un diseno de tipo observacional y prospectivo,

el cual comprendid un periodo de recoleccion de datos de 90 dias, enfre los
meses de agosto y octubre del ano 2015, en los pacientes adultos hospitalizados
en los servicios clinicos del Hospital Dr. Gustavo Fricke de Vina del Mar.

El HGF cuenta con 440 camas distribuidas en distintos servicios clinicos, en donde

325 estdn destinadas a la atencion de pacientes adultos3?.

2. CONFIDENCIALIDAD Y ASPECTOS ETICOS
El 5 de julio del ano 2015 el presente estudio fue aprobado por el Comité de

Bioética para la Investigacion (CBI) de la Facultad de Farmacia de la Universidad
de Valparaiso (Anexo 2).

Ademds se solicitd al paciente o a su familiar directo la firma del formulario de
consentimiento informado (Anexo 3), que garantizd confidencialidad vy
anonimato de la informacion contenida en la ficha clinica de cada paciente

incluido en este estudio.

3. POBLACION DE ESTUDIO
Formaron parte del estudio todos los pacientes que cumplieron con los criterios

indicados a continuacion.
Criterios de inclusion:

e Pacientes (o familiar directo de éste) mayores de 18 anos que accedieron
voluntariomente a parficipar en el estudio y firmaron el respectivo
consentimiento informado.

e Pacientes cuyo tratamiento farmacoldgico incluia uno o mds de los
medicamentos incluidos en el estudio.

e Pacientes hospitalizados en los servicios clinicos para pacientes adultos del

hospital por un periodo igual o superior a 24 horas.
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Criterios de exclusion:
e Pacientes terminales o con alto riesgo de mortalidad (APACHE >34)
medido segun el sistema APACHE IIF (Anexo 4).

e Pacientes que deseen refirarse del estudio.

4. RECOLECCION DE DATOS DE LOS MEDICAMENTOS A ESTUDIAR
La recoleccién de datos se efectud de forma sistemdtica diariamente mediante

el acceso al programa Sistema S..H. (base de datos de dispensacion de
medicamentos de la farmacia del hospital). Se obtuvo la informacién sobre los
medicamentos incluidos en el estudio, cantidad y servicios clinicos desde donde
fueron prescritos. En tanto, la dispensacion de amlodipino en el servicio de UPC
adultos es a través de un sistema automatizado de medicamentos que se
encuentra dentfro de esta unidad, denominado sistema Omnicell®, por lo que
cada dispensacion desde este sistema, queda registrada en el software OCRA.
Sobre la base de lo anterior, se ordend la informacidn segln servicios clinicos y
luego segun medicamento. Posteriormente, se completd la ficha clinica del
paciente y la curva de enfermeria, recolectdndose los datos necesarios para el
estudio (Figura 4) en el formulario de monitorizacion clinica farmacoldgica de
cada medicamento (Anexo 5) (Anexo 6) (Anexo 7) con el fin de detectar
mediante distintos indicadores, la eficacia y seguridad del medicamento.
Ademds se verifico si la restriccion de uso vy la indicacion por la cual fue prescrita,
correspondieron a lo establecido por el CFT.

e Datos demogrdficos del paciente. Los datos considerados fueron: edad,
sexo, peso, talla, periodo de hospitalizaciéon, fecha de inicio de uso del
farmaco en estudio. Ademds, incluyd si el medicamento fue suspendido o
el paciente fue dado de alta o fallecio.

e Datos clinicos del paciente. Correspondieron a diagndstico principal de
ingreso, comorbilidades, indicacion por la cual fue prescrito el

medicamento.

F APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation. Evaluacidn de la gravedad de los pacientes
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e Datos del medicamento en estudio. Incluyd dosis administrada y datos

para evaluar efectividad y seguridad de cada medicamento.

Obtener
informacion de
medicamentos
desde Sistema

S.I.LH.

Ordenar
informacion

S

Visitar los
servicios clinicos

Realizar

seguimiento
farmacoterapéutico

Figura 4. Proceso de recoleccién de datos. El proceso comienza con la obtencién de la
informacién de los medicamentos, desde el acceso al programa Sistema SIH, seguido de ordenar la
informacién obtenida. Posteriormente dirigirse a los servicios clinicos para la recoleccion de los

datos necesarios para el estudio.

5. VARIABLES E INDICADORES DEL ESTUDIO
e Las variables para evaluar el uso de los medicamentos fueron las siguientes:

- Porcentaje de pacientes que coincidieron con la indicacion definida por
el CFT.

- Porcentaje de medicamentos utilizados en los servicios clinicos
autorizados.

- Porcentaje de uso de los medicamentos segun las restricciones de uso.
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e Las variables utilizadas para evaluar la efectividad de los medicamentos
fueron las siguientes:
- La eficacia del paracetamol fue evaluada segun porcentaje de
pacientes en los que disminuyé la temperatura y el dolor a rangos
normales (ENV < 4 y/o t° <37,5 °C). Por ofro lado, la variable de seguridad
se evalud segun porcentaje de pacientes que presentaron aumento de
pruebas hepdticas (> 2 el limite superior de la normalidad) durante su
estadia o suspension del medicamento.
- La eficacia de lansoprazol fue evaluada segun porcentaje de aumento
del pH gdstrico (pH > o igual a 4), mientras que la variable para evaluar
seguridad fue el porcentaje de incidencia de diarrea por Clostridium
difficile y/o porcentaje de aparicién de neumonia aspirativa.
- En el caso del amlodipino, la eficacia se evalud segun porcentaje en
gue cada paciente alcanzé el objetivo terapéutico de PA= 140/90 mmHg,
durante su estadia o hasta la suspensidn en los servicios clinicos del HGF,
mientras que la evaluacion de seguridad se realizd utilizando la variable
porcentaje de incidencia de hipotension arterial.
Para la obtencion de estas variables se crearon los indicadores que se detallan a
continuacién (Tabla 5) (Tabla é) (Tabla 7).

Tabla 5. Indicadores de uso de los medicamentos.

Nombre del medicamento

Indicacién de uso del
medicamento corresponde
a la indicacién establecida
por el CFT

Utilizacién del medicamento
en los servicios establecidos
por el CFT

Utilizacion del medicamento
segun las restricciones de
uso establecidas por el CFT

Indicador de uso

% indicaciones que
coinciden con la
indicacién definida por
el CFT

% de medicamentos
utilizados en los servicios
autorizados

% de medicamentos
utilizados  segin  las
restricciones de uso

Numerador

N° de indicaciones prescritas
segun lo establecido por el CFT x
100

N° de prescripciones del
medicamento en los servicios
autorizados x 100

N° de medicamentos utilizados
correctamente segun las
restricciones de uso x 100

Denominador
N° fotal de
prescripciones del
medicamento

N° total de
prescripciones de
los medicamentos
N° total de
prescripciones de
los medicamentos



Tabla 6. Indicadores de efectividad de los medicamentos40. 41. 42,

Indicador eficacia
% de pacientes en

Medicamento Metodologia

Dolor se verificard a

los que haya través de la revision
disminucion del de la ENV, anotada
Paracetamol dolor hasta rangos en la curva de
inyectable de normalidad (ENV | enfermeria.
< 4)
% de pacientes en Temperatura se
los que haya verificard a fravés de
disminucion de la la revisién de la curva
temperatura hasta de enfermeria
rangos de
normalidad (t° <
37.5°C)
% de pacientes en pH gdstrico medido a
Lansoprazol que aumente el pH partir de aspiraciones
inyectable gdstrico (pH > o por la SNG, el cual se
igual a 4) verificard a través de
la curva de
enfermeria
Amlodipino % de pacientes en Presién  arterial  se

comprimidos que disminuye la verificard a través de
presion arterial hasta | la curva de
alcanzar el objetivo enfermeria

terapéutico (PA <

Numerador
N° pacientes en que
el medicamento

disminuya el dolor
hasta rangos normales
x 100

N° pacientes en que

el medicamento
disminuya la
temperatura hasta

rangos normales x 100

N° pacientes en que
el medicamento
aumente el pH
gdstrico x 100

N° pacientes en que
el medicamento
disminuya la presidn
arterial x 100
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Denominador
N° total de pacientes

que reciban
paracetamol
inyectable con
indicacion de
analgesia

N° tfotal de pacientes
que reciban
paracetamol
inyectable con
indicaciéon de
antipiresis

N° total de pacientes
que reciban
lansoprazol inyectable

N° total de pacientes
que reciban
amlodipino
comprimido

140/90 mmHg)

Tabla 7. Indicadores de seguridad de los medicamentos.

Medicamento

Paracetamol
inyectable

Lansoprazol
inyectable

Amlodipino
comprimido

Indicador
seguridad

% aumento de
enzimas
hepdticas

% aparicion
diarrea por
Clostridium
Difficile43

% aparicion de
Neumonia
aspirativa

% aparicién de
hipotensién
arterial severa

Metodologia

ALTG, ASTH, FAI, GGTP/,
Bilirrubina Total e
indirecta se verificardn
a partir de la ficha
clinica del paciente

Se verificard a partir
de cultivo
bacteriolégico

Se verificard a partir
del diagndstico del
médico.

Presion arterial se
verificard a fravés de
la curva de
enfermeria

G ALT (GPT): Alanino aminotransferasa

H AST (GOT): Aspartato aminotransferasa
' FA: Fosfatasa alcalina
) GGTP: Gama glutamil transpeptidasa

Numerador

N° de pacientes que presenten
aumento de enzimas hepdticas
debido a la administracion de
paracetamol inyectable x 100

N° de pacientes que presenten
diarrea por Clostridium debido
a la administracién de
lansoprazol inyectable x 100

N° de pacientes que presenten
Neumonia aspirativa debido a
la administracion de
lansoprazol inyectable x 100

N° de pacientes que presenten
hipotensién arterial severa
debido a la administracion de
amlodipino comprimidos x 100

Denominador

N° total de
pacientes que
reciban
paracetamol
inyectable

N° total de
pacientes que
reciban
lansoprazol
inyectable

N° total de
pacientes que
reciban
amlodipino
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6. PROCESO REALIZADO PARA LA EVALUACION DEL USO Y EFECTIVIDAD DE LOS
MEDICAMENTOS

6.1 USO E INDICACIONES
Para evaluar el uso del medicamento, se considerd cumplimiento de las

indicaciones, de las restricciones de uso y de los servicios clinicos autorizados. En
el caso de paracetamol, al no estar autorizado en todos los servicios, se registrd
cada vez que el paciente era trasladado.

Por Ultimo, se dividid la informacion segun medicamento, y se verificd si la

informacion era acorde con lo planteado por el CFT.

6.2 EFICACIA
Para evaluar la eficacia de cada medicamento, se realizd una evaluaciéon diaria

de cada uno de los pacientes, verificando si era eficaz o no lo era, luego de esto

se realizé la evaluaciéon global de la eficacia del medicamento en el paciente

(Figura 5).

==
N —
==

N\
No medible

pun Eficaz

Figura 5.Proceso para evaluacién de eficacia del medicamento en cada paciente

Este proceso se realizd para cada uno de los pacientes, por lo que se pudo
obtener el nUmero total de pacientes en que el medicamento fue eficaz. Se
utilizé el indicador respectivo para obtener el porcentaje de eficacia de cada

medicamento.
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Posteriormente, el resultado obtenido se clasifica en:

Ineficaz Eficacia moderada Eficaz

< 50% 50-75% >75%

6.3 SEGURIDAD
Para evaluar la seguridad también se realizd un seguimiento diario del paciente,

verificando si presentaba o no alguna reaccidon adversa descritfa en los
indicadores de este estudio.

Al obtener el total de pacientes en que el medicamento presentaba alguna de
las reacciones adversas, se utilizd el indicador respectivo, dependiendo del
medicamento en estudio, para obtener el porcentaje de seguridad de cada

medicamento.

Posteriormente, el resultado obtenido se clasifica en:

No seguro Seguridad moderada Seguro

< 50% 50-75% >75%

7. ALMACENAMIENTO Y ANALISIS DE LA INFORMACION

Los datos recolectados fueron almacenados en una planilla del programa
computacional MICROSOFT EXCEL 2010®, una vez que el paciente haya
egresado del hospital o se haya suspendido el medicamento (Anexo 8). Ademads
se realizaron 4 planillas, para registrar datos de la efectividad de los
medicamentos (Anexo 9) (Anexo 10).

El andlisis descriptivo de la informacién también se elabord con el programa
mencionado. Los resultados fueron reportados como porcentajes o la media
aritmética = desviacion estandar (DE).

Las pruebas estadisticas fueron realizadas utilizando el programa computacional
Statistics Data Analysis STATA/SE 12.0®.
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RESULTADOS

Durante los meses de agosto a octubre del ano 2015 se revisaron las fichas

clinicas de 108 pacientes hospitalizados, de los cuales 94 cumplen con los criterios
de inclusion, generando 114 prescripciones de los medicamentos evaluados. Se
detectaron 67 prescripciones para paracetamol inyectable, 20 para lansoprazol

inyectable y 27 para amlodipino (Figura é) (Figura 7).

~K 2 sin consentimiento\
>

informado.

- 4 no estaban indicadas
en la ficha médica.

- 9 corresponden al
mismo fdrmaco pero
distinta via de

\administracic’)n. /

Criterios de
inclusion

Figura 6. Seleccidon de los pacientes
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Porcentaje de indicaciones de los
medicamentos evaluados

100,0

50,0 i {
0,0 _j—i—l—u; %

Paracetamol Lansoprazol Amlodipino

Porcentaje

Medicamentos evaluados

Figura 7. Distribucion de pacientes segun medicamentos evaluados

El servicio UPC del hospital es el que mdas administra estos tres farmacos; el 80% de
los pacientes que utilizan lansoprazol inyectable, el 52% de los pacientes que
utilizan paracetamol inyectable y el 44,4% de los pacientes que utilizan

amlodipino comprimidos, se encuentran hospitalizados en UPC.

1. CARACTERIZACION DE LOS PACIENTES
En cuanto al sexo y grupo etario de los pacientes que formaron parte del estudio,

el 48% corresponde a pacientes de sexo masculino, mientras que el 52% a sexo
femenino. El rango de edad de los pacientes se encuentra entre los 20 y 86 anos
(X = 60,5 + 17,2 anos), siendo el rango etario comprendido entre 60 y 69 anos, el

grupo con mds indicacion de los medicamentos evaluados (Figura 8).
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Figura 8. Distribucidon de pacientes segun rango etario



25

Con respecto a la edad, segun el medicamento que utilizé cada paciente,
amlodipino es administrado en pacientes de mayor edad (X = 68,5 + 13,2),
seguido por los pacientes con lansoprazol con un promedio de edad de 60,2
anos, y por Ultimo los pacientes con paracetamol presentaron un promedio de
edad de 56,4.

Tabla 8. Edad promedio de los pacientes que utilizaron cada medicamento.

Medicamento Paracetamol inyectable Lansoprazol inyectable Amlodipino comprimidos
n=67 n=20 n=27
Edad (X + DE) 56,4+17,4 60,2+ 14,8 68,5+ 13,2

X + DE = Media aritmética + desviaciéon estdndar

En cuanto a las comorbilidades, el 78,1% de los pacientes presentaba a lo menos
una, mientras que el 21,9% no presentaba ninguna comorbilidad. Las
enfermedades con mayor prevalencia fueron, HTA (70 pacientes, 38%), diabetes
mellitus fipo 2 (DM2) (14,1%) y enfermedades cardiacas (10,3%) (Figura 9).
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Figura 9. Distribucidon de pacientes segun comorbilidades
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2. CRITERIOS DE USO PARA LOS MEDICAMENTOS INCORPORADOS POR EL CFT

2.1 INDICACION Y RESTRICCION DE USO DEL MEDICAMENTO

Al evaluar la relacion entre la indicacién aprobada por el CFT y uso de los

medicamentos del estudio, se fiene:

2.1.1 Paracetamol

De las 67 indicaciones médicas de paracetamol inyectable el 67,2% se utilizd
como antipirético, el 23,9% como analgésico, el 4,5% para ambas indicaciones y
4,5% no se especifica. A su vez, solo el 60% de las indicaciones médicas de
paracetamol coincide con lo establecido por el CFI, siendo utilizado en
pacientes con fiebre o dolor cuando AINES estaban contfraindicados. El 51,1% de
estos pacientes ademds cumple con la restriccion de uso del medicamento,
siendo utilizado cuando presentaban la via oral no disponible.

Del total de pacientes, el 41,8% de las indicaciones médicas de paracetamol

correspondian a pacientes que no podian utilizar la via oral (Tabla 9).

Tabla 9. Distribucion del nUmero total de pacientes con indicaciones de

paracetamol que presentaban la via oral disponible vs via oral no disponible.

Medicamento Via oral disponible Via oral no disponible
n=67 (%) n= 67 (%)
Paracetamol inyectable 39 (58.2) 28 (41,8)

Para clasificarlos en via oral disponible vs servicio clinico se debe considerar el
fraslado de estos pacientes, por lo que de las 67 indicaciones, 7 de ellas fueron
en pacientes que se trasladaron por lo menos a un servicio distinto del inicio del
paracetamol, generdndose un n = 75 (Tabla 10).

Se obftuvo que de los 28 pacientes que estaban utilizando el paracetamol de
acuerdo a lo establecido por el CFT, el 100% fueron pacientes hospitalizados en la

UPC adultos. En cuanto a los que no cumplian con este criterio, el 46,8%
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corresponden al servicio de hematologia, seguido de la UPC adultos con un 23,4%

y cirugia con un 17%.

Tabla 10. Distribucidn de los pacientes que presentalban o no la via oral disponible

vs servicio clinico en el que estaban hospitalizados.

Servicio clinico Via oral disponible Via oral no disponible
n=75 (%) n= 75 (%)

UPC adultos 11 (23,4) 28 (100)

Hematologia 22 (46,8) 0

Cirugia 8 (17) 0

Medicina 4 (8,5) 0

Obstetricia 1(21) 0

Ginecologia 1(2.1) 0

2.1.2 Lansoprazol
De las 20 indicaciones médicas de lansoprazol inyectable, el 70% se utilizaron en

pacientes con HDA, mientras que en el 30% restante se utiliza para ofra
indicacién o no se especifica en la ficha médica. Ademds, cabe destacar que
este medicamento tenian un mdximo de 72 horas de utilizacién, siendo esto
cumplido solo en un 30% de los pacientes que utilizan lansoprazol inyectable
(Tabla 11).

Tabla 11. Distribucién del nUmero total de pacientes con indicaciones de
lansoprazol en los cuales se les administra el medicamento con un mdximo de 72

horas vs pacientes con una administracién mayor a 72 horas.

Medicamento Maximo de 72 horas Mds de 72 horas
n=20 (%) n= 20 (%)

Lansoprazol inyectable 6 (30) 14 (70)
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2.1.3 Amlodipino
Cabe destacar que amlodipino comprimidos, solo debiese ser utilizada en

pacientes con HTA severa, segun lo acordado por el CFT, pero debido a que los
médicos no registraban en la ficha clinica del paciente, el grado de HTA, se utilizd
las presiones arteriales al momento de su indicacion para poder establecer el
grado de HTA. De lo cual se obtuvo que de las 27 indicaciones médicas para
amlodipino comprimidos, solo en un 25,9% se administré para el fratamiento de la
HTA severa (Tabla 12).

Tabla 12. Distribucion de pacientes que presentaban HTA severa al momento de

la administracion de amlodipino vs pacientes que sélo presentaban HTA.

Medicamento HTA severa HTA
n =27 (%) n =27 (%)
Amlodipino comprimidos 7 (25,9) 20 (74,1)

2.2 SERVICIOS AUTORIZADOS

Lansoprazol inyectable y amlodipino comprimidos estdn autorizados para todos
los servicios del hospital, mientras que paracetamol inyectable estd autorizado en
los servicios UPC Adultos, UPC Cardiovascular y Hematologia (se excluyen los
servicios de UPC pedidtrica y oncologia pedidtrica).

Los pacientes que utilizaron este medicamento no siempre se mantenian estables
en un servicio, sino que eran frasladados a ofros servicios. Por lo mismo, para
evaluar si el medicamento estaba siendo utilizado en los servicios autorizados por
el CFT, se requiere conocer los servicios a los que eran trasladados estos
pacientes, si es que seguian administrdndoles el medicamento.

De los 67 pacientes, 7 de ellos fueron trasladados por lo menos en una ocasion,
registrdndose en total 75 prescripciones para este medicamento. De las cuales el
servicio que mds prescribia paracetamol inyectable, fue UPC adultos (52%),
seguidos por hematologia (29,3%), ambos servicios autorizados y que suman el

81,3% de las prescripciones de este fdrmaco (Figura 10) (Tabla 13).
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Figura 10. Distribucién de niUmero de indicaciones de paracetamol segin servicio del hospital.

Tabla 13. Distribucién del numero total de indicaciones de paracetamol en

servicios autorizados vs servicios no autorizados.

Medicamento Servicios autorizados Servicios no autorizados
n=75(%) n=75 (%)
Paracetamol inyectable 61 (81,3) 14 (18,7)

3. EVALUACION DE LA EFECTIVIDAD DE LOS MEDICAMENTOS EN ESTUDIO

Para evaluar la efectividod de los medicamentos se utilizaron los indicadores

nombrados anteriormente.

3.1 EFICACIA Y SEGURIDAD DEL PARACETAMOL INYECTABLE

De un total de 49 pacientes con indicacion de fiebre solo a 30 de ellos (61,2%) se
pudo evaluar eficacia de paracetamol, a los 19 restantes la medicidn no se
realizé debido a que el fdrmaco no les fue administrado, generalmente porque el
paciente se encontraba afebril o sin dolor al momento de la administracién, ya
que se frataba de un medicamento que se indicaba con una frecuencia de 8
horas como también en SOS. La eficacia de paracetamol inyectable en los

pacientes que recibieron el fdrmaco fue de un 90% (27 pacientes). Con respecto
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al dolor, 21 pacientes tenian indicado paracetamol como analgésico y solo a 10
de ellos fue posible evaluar eficacia (47,6%). El resultado obtenido muestra un 60%
de eficacia de paracetamol inyectable con indicacién de dolor (Tabla 14), la

que se clasifica como eficacia moderada.

Con respecto a seguridad de este medicamento, excluyendo los pacientes que
no contaban con exdmenes de laboratorio de los pardmetros hepdticos previos y
posteriores al uso del paracetamol, se tuvo un total de 27 pacientes para el
andlisis correspondiente. Los resultados indican elevacion de los pardmetros
hepdticos superior a 2 veces los valores de los exdmenes previos al uso del
farmaco en 37% (n=10) de los pacientes, o dicho de otra forma, este
medicamento mostré seguridad de uso en el 63% del total de pacientes (Tabla

14), la que se clasifica como seguridad moderada.

Tabla 14. Efectividad del paracetamol.

Medicamento Eficacia Seguridad
Fiebre Dolor n =27 (%)
n=30 (%) n=10 (%)
Paracetamol inyectable 27 (90) 6 (60) 17 (63)

3.2 EFICACIA Y SEGURIDAD DEL LANSOPRAZOL INYECTABLE

20 pacientes fueron los que utilizaron lansoprazol inyectable durante los meses en
que durd el infernado, de los cuales solo el 40% (n = 8) de ellos fueron incluidos en
la evaluacion de la eficacia de este medicamento, los motivos se detallan a

continuacién (Figura 11).
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Distribucion de pacientes respecto a la medicion de
pH por SNG
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Figura 11. Distribucién de pacientes (n=20) con respecto a la medicién de pH por sonda

nasogdstrica (SNG).

En cuanto a eficacia, la elevaciéon del pH gdstrico fue medida en el 40% de los
pacientes, observandose que todos ellos lograron el objetivo terapéutico, es
decir un pH mayor o igual a 4.

Con respecto a la seguridad, se evalud al total de pacientes con administracion
de lansoprazol inyectable (n=20). De ellos, el medicamento mostré un 100% de
seguridad con respecto a la aparicion de diarrea por Clostridium difficile 'y
aparicion de neumonia aspirativa (Tabla 15) durante el tiempo que el paciente
estuvo en tratamiento con lansoprazol. Lansoprazol se clasifica como eficaz y

seguro.

Tabla 15. Efectividad del lansoprazol

Medicamento Eficacia Seguridad
n=28 (%) Aparicion diarrea por  Aparicidon neumonia
Clostridium difficile aspirativa
n =20 (%) n =20 (%)

Lansoprazol inyectable 8 (100) 20 (100) 20 (100)
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3.3 EFICACIA Y SEGURIDAD DEL AMLODIPINO COMPRIMIDOS

De un total de 27 pacientes que utilizaron amlodipino comprimidos durante los
meses de agosto a octubre, sélo el 66,7% (n = 18) fue incluido en la evaluacion de
eficacia de este medicamento debido a que en el 33,3% de ellos (?) el uso de
amlodipino fue inferior a é dias.

Por lo tanto, de los 18 pacientes, en 55,6% de los casos amlodipino fue eficaz,
clasificdndose como de eficacia moderada. La seguridad se pudo evaluar en
todos los pacientes con indicacién de amlodipino, obteniéndose que el farmaco
fue seguro en el 92,6% de ellos (25). Este medicamento no provocd hipotension

arterial severa (Tabla 16), por lo que se clasifica como un medicamento seguro.

Tabla 16. Efectividad del amlodipino

Medicamento Eficacia Seguridad
n=18 (%) n =27 (%)
Amlodipino 10 (55,6) 25 (92,6)

4. DIFUSION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS AL CFT
Existe el compromiso de dar a conocer los resultados en la siguiente reunién del

Comité de Farmacia y Terapéutica del Hospital Dr. Gustavo Fricke.

5. DISENO DE LA METODOLOGIA DE EVALUACION
De acuerdo a lo anterior, se propuso la siguiente metodologia para evaluar un

medicamento toda vez que el CFT lo incorpore al Arsenal Farmacolégico del
Hospital Dr. Gustavo Fricke (Figura 12). Consiste en dar a conocer el
medicamento incorporado y sus criterios de uso a los servicios clinicos autorizados.
Una vez transcurrido un tiempo razonable de uso, efectuar seguimiento diario del
medicamento en términos de eficacia y seguridad por un periodo de fiempo
razonable dependiendo del fdrmaco, con el objetivo de verificar la dispensacion

correcta del fdrmaco. Para ello se deberdn utilizar indicadores considerando
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antecedentes farmacoldgicos del medicamento en cuestion. Los resultados se

deberdn informar al CFT del Hospital Dr. Gustavo Fricke periddicamente.

Figura 12. Metodologia para evaluar uso e impacto clinico del medicamento
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DISCUSION

1. CARACTERISTICAS DEL ESTUDIO
En el presente estudio se disend una metodologia para evaluar el uso e impacto

clinico de medicamentos incorporados por el CFT al Arsenal Farmacoldgico del
Hospital Dr. Gustavo Fricke de Vina del Mar. Es un estudio piloto, pues es el
primero que se redliza en este establecimiento para disenar una metodologia y
evaluar las decisiones del CFT, ya sea en cuanto a la indicacién y uso de los
medicamentos que el CFT establecio para ellos, como también en la evaluacion
de la eficacia y seguridad de los mismos, una vez incorporados al Arsenal
Farmacoldgico del hospital. La necesidad de evaluar el uso y de los resultados
terapéuticos de los medicamentos con datos locales surge debido a la poca o
nula informacién que existe del medicamento una vez que es incorporado al
arsenal, por lo que la comunicacién entre la Unidad de Farmacia y el CFT
permitird conocer lo que ocurre realmente en el hospital respecto al uso de los
medicamentos. Por otra parte, se espera que este trabajo sea el eslabdn para
que el CFT inicie nuevos estudios de los distintfos medicamentos que ingresen al

Arsenal Farmacolégico.

El estudio se desarrolldé mediante un método observacional y prospectivo,
utilizando paracetamol y lansoprazol inyectable, y amlodipino comprimidos
como medicamentos de base, indicados a la poblacién adulta ingresada en
algun servicio clinico del Hospital Dr. Gustavo Fricke, debido a los intereses
particulares que respecto de ellos manifestaba el hospital. Se escogidé evaluar a
esta poblacion dado que dos de los tres medicamentos, exceptuando
paracetamol inyectable, sélo se administran en hospitalizados adultos. Se evalud
seguridad y eficacia de estos tres medicamentos en todos los servicios que los
solicitaron, porque el objetivo fue evaluar la realidad en todo el hospital en

cuanto a decisiones de uso y cumplimiento de lo establecido por el CFT.



35

Con respecto a los indicadores utilizados en este estudio, éstos fueron disenados
ad-hoc para cada medicamento considerando antecedentes farmacoldgicos
establecidos en la literatura. A partir de la evidencia fue necesario en algunos
casos modificar el indicador disenado, como fue el caso del indicador de
seguridad de amlodipino, debido a que el edema no es una reaccién adversa
categdrica al momento de establecer si el fdrmaco es seguro o no, por lo mismo
se decidié reemplazar por la incidencia de hipotension arterial severa.
Paracetamol inyectable fue el medicamento que mayor nUmero de
prescripciones médicas presentd (58,8%), debido a que la fiebre y el dolor son
anormalidades comunes e importantes que ocurren con frecuencia en pacientes
hospitalizados, especialmente en UPC donde se presenta en casi 70% de los
pacientes ingresados*445,

Paracetamol y lansoprazol inyectable son principalmente utilizados en la UPC
adultos a solicitud del farmacéutico clinico de este servicio, considerando las
indicaciones aprobadas por el CFT en la gran mayoria de los casos. Cabe
destacar que el mismo profesional fambién participa en el CFT, por lo tfanto existe
un mayor conocimiento de las decisiones de incorporaciéon de medicamentos

por parte del CFT al servicio de UPC adultos.

2. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES
La distribucion por sexo de la poblacién estudiada fue en mayor porcentaje del

sexo femenino, lo cual concuerda con los resultados del censo efectuado en
Chile en el ano 2002, que indica que en la regién de Valparaiso existe un 51,7%

de poblacion femenina, mientras que un 48,3% corresponde al sexo masculino4s.

Con respecto al grupo etario, el rango de edad entre 60 y 69 anos, fue el grupo
gue recibid la mayor cantidad de indicaciones médicas de los medicamentos
estudiados, promediando los 60,5 anos. Concordando con los datos del INE

(2013), donde se senala a la regidon de Valparaiso como la segunda con mds



36

adultos mayores en el pais (estimacion a junio de 2013). Es importante destacar
qgue el promedio de edad de los pacientes a los cuales se les administrd
amlodipino y lansoprazol fue de 68,5 y 60,2 anos, respectivamente. De acuerdo a
los egresos hospitalarios en la regidon de Valparaiso, la hipertension arterial tiene
una mayor prevalencia en los pacientes de rango etario entre 65-79 anos, lo cual
concuerda con el promedio de edad de los pacientes a los cuales se administrd
amlodipino?. En el caso de lansoprazol inyectable, esto se puede relacionar con
la alta incidencia de enfermedades osteomioarticulares y cardiovasculares en el
adulto mayor, que condicionan la prescripcidon de medicamentos como los AINES,
asi como el adelgazamiento de la mucosa y la insuficiencia funcional del
aparato digestivo*, los cuales pueden constituir un factor de riesgo ulcerogénico

sobre la mucosa del fracto digestivo superior, conduciendo a aparicion de HDA#,

Por ofra parte, la mayoria de los pacientes presentaba por lo menos una
comorbilidad (78,1%) siendo de mayor prevalencia la HTA (38%), DM2 (14,1%) y las
enfermedades cardiacas (10,3%). Estos resultados no concuerdan con la
informacion de egresos hospitalarios el ano 2012 en donde las enfermedades
cardiacas eran las de mayor prevalencia, seguido de DM2 e HTA. Esta diferencia
se debe a que amlodipino es un medicamento antihipertensivo, por lo tanfo la

balanza se ve inclinada hacia esta patologia#.

3. USO E INDICACIONES

3.1 PARACETAMOL
El 60% de las indicaciones para paracetamol inyectable se utilizaron en pacientes

con fiebre y/o dolor cuando AINES estaban contraindicados y el 41,8% de las
indicaciones correspondian a pacientes que no presentaban la via oral
disponible, mientras que la diferencia correspondian a pacientes que podrian
haber utilizado de utilizado paracetamol por via oral. Un estudio sobre evidencia
clinica y econdmica de paracetamol intravenoso, indica que es una alternativa

cuando no se puede utilizar la via oral y rectal, pero no ha demostrado ser costo-
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efectivo si se compara con estas vias''. De los pacientes que utilizaban
paracetamol inyectable cuando la via oral no estaba disponible, todos
pertenecian a la UPC adultos. Esto se puede atribuir a la presencia de un
farmacéutico clinico en el servicio y que ademds forma parte del CFT, lo que
permite fomentar el uso racional de los medicamentos. Entre 10s servicios con
pacientes a los que no se les estaba administrando paracetamol inyectable
segun indicacion establecida por el CFT, se enconfraba el servicio de
hematologia (46,8%). Este hecho no deja de serimportante de destacar ya que a
pesar de ser un servicio autorizado para el uso de este medicamento, al parecer
no se habian informado de sus restricciones del uso lo que da cuenta de una
falta de comunicacioén entre los servicios clinicos y el CFT. Los demds servicios no
autorizados para indicar paracetamol inyectable, al parecer tampoco tenian
conocimiento de sus restricciones de uso, posiblemente debido a escasa difusion
por parte del CFT. Ademds su tenencia significa un error de dispensacion por
parte de farmacia, porque el personal estd en conocimiento de las restricciones
de uso de los medicamentos.

Respecto a los servicios autorizados para la indicacidn de paracetamol
inyectable, el 81,3% de estas corresponden a UPC y hematologia, Unicos servicios
de pacientes hospitalizados adultos que se encuentran autorizados. No obstante,
este alto porcentaje indica que farmacia cumple con la correcta dispensacion
de este medicamento. La existencia de paracetamol en servicios no autorizados
se puede justificar por el alto traslado de pacientes hospitalizados hacia los
distintos servicios clinicos del hospital donde el personal del servicio se informa de
la incorporaciéon de este medicamento al Arsenal Farmacoldgico, pero no de sus
restricciones de uso. En el caso de que el paciente requiriera paracetamol
inyectable en un servicio no autorizado y no existieran otras opciones de
tratamiento en el arsenal farmacoldgico, el médico debe realizar la solicitud de
farmaco extraordinario, autorizada por el jefe de servicio, el cual se dispensard

solo por los dias de tratamiento solicitados.
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Es necesario una vez mds que exista una comunicacion continua entre CFT,
médicos y farmacia, en donde se informe o dé a conocer las nuevas

incorporaciones de medicamentos al Arsenal Farmacoldgico.

3.2 LANSOPRAZOL
EL 70% de los pacientes que tiene indicado lansoprazol, estd prescrito

adecuadamente, mientras que en el 30%, no se encontrd en la ficha clinica no se
registraba el diagndstico de HDA. Esto es una desventaja al momento de la
recoleccion de informacion debido a que hace el proceso mds lento y dificil de

llevar a cabo.

Entre las restricciones de uso de lansoprazol estaba la utilizacidén por un mdaximo
de 72 horas, el que fue cumplido solo en un 30% de los casos. El uso prolongado
de lansoprazol se puede justificar debido a que en el 60% de los casos el pH por
SNG no pudo ser medido, por las diversas razones explicadas anteriormente.
Ademds en los casos en los que pudo medirse, esta no era de forma constante
debido a que esta funcidén no se realizaba de manera habitual, sino sélo bajo

solicitud expresa al paramédico y enfermero(a) responsable del paciente.

3.3 AMLODIPINO
En cuanto a amlodipino, este medicamento estd indicado para HTA severaq,

debido a que la caracteristica hemodindmica mds critica de esta patologia es la
vasoconstriccidon severa, en donde el control efectivo de la presion arterial casi
siempre requiere el uso de un vasodilatador arteriolar como amlodipino®. Casi 26%
de los pacientes a los que se les administré amlodipino presentaban HTA severaq,
cifra superior a las aportadas por el Hypertension Detection and Follow-up
Program (HDFP), la HTA severa tiene una prevalencia de 10% en la poblacion
adulta, seguido por la HTA moderada (20%) y por Ultimo la que ocupa un mayor
porcentaje (70%) es la HTA grado leve?!.

A pesar que el médico solo diagnosticaba HTA sin clasificacion segin grado de

presentacion, en el presente estudio si fue posible clasificarla en todos los
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pacientes con amlodipino. Este hecho tiene gran importancia considerando que

este medicamento se encuentra autorizado solo en caso de HTA severa.

En conclusion, los medicamentos evaluados no estdn siendo utilizados
correctamente segun las restricciones de uso, debido a que la mayoria de los
pacientes que utilizaron paracetamol en forma inyectable, si podrian haber
utilizado otra via de administracion como la via oral en el caso de los pacientes
hospitalizados adultos. Ademds la mayoria de las ocasiones en que lansoprazol se
utilizd se hizo por un tiempo mayor a 72 horas, por lo que tampoco se estaria
cumpliendo esta restriccion de uso.

En relaciéon a las indicaciones establecidas por el CFT, lansoprazol se estaria
utilizando en la mayoria de los casos en pacientes con HDA al igual que
paracetamol en pacientes con dolor y/o fiebre cuando AINES estan
contraindicados, no asi amlodipino que en la mayoria de los casos no se estaria

utilizando correctamente y mds bien en un bajo porcentaje para HTA severa.

4. EFECTIVIDAD

4.1 PARACETAMOL
La eficacia de paracetamol cuando se administra con indicaciéon de fiebre es de

90%, y el dolor es de un 60%. Estos resultados son corroborados con un estudio
prospectivo, con un n mayor al del presente estudio, en donde el paracetamol
inyectable 1 g disminuye la fiebre en un 73,2% de los pacientes con una mediana
de tiempo de 3 horas y en cuanto al dolor, la analgesia fue alcanzada en el 86,4%

de los pacientes con una mediana de tiempo de 2 horas4,

Con respecto a la seguridad de paracetamol inyectable, en un 37% de los
pacientes hubo elevacion de fransaminasas por sobre los valores de los
exdmenes previos al uso del paracetamol. Este resultado es similar a lo obtenido

en un estudio con un n =145 dividido en 4 grupos, en los cuales uno de ellos
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recibié paracetamol en dosis mdxima y las enzimas hepdticas (GOT y GPT) se
elevaron hasta mds de tres veces el limite superior normal entre 31% vy el 44% en
los 4 grupos de tratamiento®. La diferencia con lo realizado en este estudio, en
primer lugar es la presentaciéon inyectable, individuos no sanos y ademds al ser un
estudio en que no se pueden manejar las variables, las dosis en cada paciente
son distintas, siendo la dosis mdxima 1 g cada 8 hrs, y la mds recurrente era
administrar 1 g en SOS.

Por ofra parte, debido a que los pacientes presentaron en su mayoria un
aumento de los pardmetros hepdticos antes de la administraciéon del
medicamento, se tomaron como valores de referencia estos exdmenes. Asi, un
aumento mayor a 2 veces estos valores previos significd algun grado de lesion

hepdticase.

4.2 LANSOPRAZOL
La eficacia y seguridad de lansoprazol se evidencidé en el 100% de los pacientes.

La seguridad concuerda con un estudio que se realizdé a 204 personas, en donde
ninguna de ellas presentd reacciones adversas relacionadas a lansoprazol. El
resultado de eficacia no es comparable debido a que es medido como el
tiempo en que se detiene el sangrado?. Es necesario destacar que la evaluacion
de eficacia, en ocasiones, el pH nasogdstrico fue medido de forma aleatoria, no
sistemdatica ni diariamente. Ademds cabe destacar que para su evaluacion un
grupo importante de pacientes queda fuera del estudio, por lo que se propone
buscar nuevas alternativas para la medicién de eficacia en pacientes que no
poseen SNG, y en pacientes que si la poseen, capacitar o instruir al personal en

cuanto ala importancia de medir el pH por SNG a los pacientes.

Otra alternativa para evaluar eficacia en pacientes no sedados a los que no se
pudo registrar el pH por sonda nasogdstrica, es registrar la presencia y ademds

calificar la intensidad de los sinftomas como dolor epigdstrico y/o pirosiss2.
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4.3 AMLODIPINO
La eficacia de amlodipino fue corroborada en 55,6% de los pacientes que lo

consumieron, mientras que la seguridad se presentd en un 92,6% de ellos. Un
estudio de eficacia y seguridad en pacientes con HTA severa, alcanza la meta

terapéutica en un 29% de los pacientes®.

En ofro estudio (n = 648) realizado a ancianos hipertensos, el cumplimiento

terapéutico fue alcanzado por el 45,7% de los pacientese,

Con respecto a su seguridad, los estudios indican que los efectos adversos mas
frecuentes fueron de cardcter leve en donde destacaba edema perifércoss y
dolor de cabeza®, descartdndose en consecuencia la hipotension severa como
efecto adverso recurrente, aun asi se eligid esta patologia para evaluar la
seguridad porque puede ocasionar danos importantes e incluso la muerte si no se
reduce a tiempo, ya que impide el paso de oxigeno, lo que puede producir

lesiones considerables en diversos organoss.

Cabe destacar que la eficacia del amlodipino demostrada en este estudio, no es
concluyente ya que para ver una reduccidon mdxima de la presion arterial, el
paciente debe estar minimo 4 semanas en tratamiento debido a que el efecto se
consigue de forma gradual®4, en contraste con este estudio que solo hay 5 casos
en estas condiciones. Ademds es importante senalar, que no se registraron datos
de administracién de amlodipino antes de la hospitalizaciéon. En el caso de que el
paciente ya hubiese estado en fratamiento con este fdrmaco, los resultados en
cuanto a eficacia se deberian presenciar antes, con respecto a un paciente que

nunca haya sido tratado con amlodipino.

Por Ultimo, en los pacientes hipertensos influyen factores que no dependen del
fadrmaco, y que provocan una baja de presidon por diferentes motivos, tales como
la administracidn concomitante con otros fadrmacos (de distinto o del mismo
grupo farmacoldgico) u otras comorbilidades que disminuyan la presidon arterial.

En cambio, paracetamol y lansoprazol (a excepcidon de la dieta) no dependen



42

de ofros factores a menos que haya un farmaco del mismo grupo farmacoldgico

concomitante al tratamiento.

5. METODOLOGIA
Los indicadores construidos pueden proyectarse a un mismo  grupo

farmacolégico o clasificacion del medicamento, por lo que se deben construir
nuevos indicadores para proyectar este estudio hacia otros medicamentos no
pertenecientes al mismo grupo.

Asimismo, es necesario destacar que respecto de la efectividad y seguridad del
medicamento se consideren factores, tales como el uso concomitante de
medicamentos, las patologias que presenta el paciente, Io que puede alterar o
afectar los resultados de efectividad y seguridad de los medicamentos. Por lo
mismo, un seguimiento sélo al medicamento no entrega la informacion suficiente
en cuanto a estos pardmetros, sino que el seguimiento se debe realizar al

paciente en su totalidad.

Hepler plantea distintos paradigmas y visiones sobre el uso de medicamentos.
Uno de ellos es el paradigma del sistema, donde los resultados del uso de
medicamentos no se pueden predecir sélo en base a los pardmetros biomédicos
esperables para un medicamento. Por el conftrario, se asume que |os resulfados
dependen de un conjunto de componentes que en diferentes niveles de
organizacion interactian entre si. Debido a la imposibilidad de controlar la
complejidad dada por el sinnUmero de variables posibles, la vision de sistema
dice que es necesario enfocarse en los resulfados y a partir de estos, buscar Ilas
fallas en el sistema que producen estos malos resultados. De esta manera, la
vision sistémica plantea un esquema de mejora continua, basada en datos

locales del uso de medicamentoss.
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CONCLUSIONES

Es necesario realizar seguimiento a las recomendaciones establecidas por el CFT
utiizando indicadores que permitan medir eficacia y seguridad de los
medicamentos aprobados por el comité, debido a que en ocasiones éstas no se

cumplen en su totalidad.

Para determinar la eficacia y seguridad de los medicamentos se deben
considerar todos los factores asociados al paciente, como enfermedades

concomitantes y polimedicacién, y no solo centrarse en el medicamento.

Es importante que los médicos registren siempre el diagndstico y la indicacion de
uso del medicamento en cuestiéon, de modo de establecer con claridad la

relacion entre la indicacion y la recomendacion aprobada por el CFT.

En cuanto a los fdrmacos con restricciones de uso, en la mayoria de los casos no
se cumplieron. Lansoprazol se utilizd por un periodo superior a las 72 horas
recomendadas por el CFT y paracetamol inyectable, se utilizé tanto en pacientes
en los que si existia via oral disponible. En definitiva, es necesario emplear
mecanismos de difusidon efectivos a nivel de farmacia y prescriptores con el fin de
dar cumplimiento a las recomendaciones aprobadas por el CFT, lo que permitira

ademds una retroalimentaciéon para el mejor uso de los medicamentos.

En el caso particular de paracetamol inyectable, restringido sélo a los servicios de
hematologia y UPC adultos, se debe recordar al personal de la Unidad de
Farmacia acerca de esta restriccion de uso del medicamento, ya que se
dispensaba también a servicios no autorizados. En caso de requerirse, se debiese

solicitar al CFT, modificar la restriccion de uso del medicamento.
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En relacién con los indicadores de eficacia, en el caso de lansoprazol es el
registro de pH por sonda nasogdstrica por razones prdacticas no siempre se
efectud, o que explica su bajo cumplimiento. En el caso de paracetamol es el
registro del dolor, los cuales deben alcanzar rangos de normalidad (dolor leve-
moderado) para ser eficaces, pero se debiese considerar la disminucion del dolor

en dos digitos ya que me indica que el medicamento estd siendo eficaz.

Respecto de la evaluacion de seguridad de lansoprazol, se debe redlizar un
seguimiento mdas alld del término de utilizacion del farmaco o del egreso del
paciente, debido al periodo de incubacidon de patdégenos intrahospitalarios
como Clostridium difficile y bacilococos Gram(-) aerdbicos. De esta manera se
podrd tener mayor certeza que patologias tales como diarrea y neumonia

aspirativa no fueron provocadas por el uso de este fadrmaco.

La metodologia empleada permite efectuar seguimiento a las indicaciones de
uso de medicamentos aprobados por el CFT en un establecimiento hospitalario, e
informar los resultados de sus decisiones, para una refroalimentacion que facilite

el uso racional de los medicamentos.
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ANEXO 1

RANGOS DE REFERENCIA EN ADULTOS
PARAMETROS HEPATICOS
LABORATORIO CLINICO HOSPITAL DR. GUSTAVO FRICKE

Pardmetro | Rango de Unidades
referencia | de medida
GOT 15-46 U/L
GPT 11-66 U/L
Bilirrubina 0,2-1,3 mg/dL
total
Bilirrubina 0-0,3 mg/dL
directa
Fosfatasa 38-126 u/L
alcalina
GGTP 15-73 U/L
(hombre)
GGTP 12-58 U/L
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ANEXO 2
APROBACION DEL ESTUDIO POR EL COMITE DE BIOETICA PARA LA INVESTIGACION
(CBI)
: Universidad
deValparaiso

CHILE

CEBl — Facultad de Farmacia

ACTA DE EVALUACION 18/2015

El Comité de Bioética para la Investigacion (CBI) de la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Valparaiso, constituido por Sergio Blaimont, Marcela Escobar, Rafael liménez, Claudia Vega, v Radl
Winet declara haber evaluado el protocole experimental del proyecto titulado “DISEND E
IMPLEMENTACION DE UNA METODOLOGIA PARA EVALUAR EL USO E IMPACTO CLIMICO DE
MEDICAMENTOS INCORPORADOS POR UN COMITE DE FARMACIA ¥ TERAPEUTICA AL ARSENAL
FARMACOLOGICO DE UN HOSPITAL TERCIARIO EN CHILE", presentado por CAMILA NEIRA, alumna
regular de lz carrera de Quimica y Farmacia, dirigida por la PROF. PATRICIA ACURA

Para su evaluacién, e CBl revisd los anmtecedentes contenidos en la “SOLICITUD PARA LA
APROBACION DE INVESTIGACION QUE INWOLUCRE AL SER HUMANO COMO SUJETO DE
INVESTIGACION, EL USO DE MUESTRAS HUMANAS O EL USD DE DATOS PERSONALES™ (Versidn
Diciernbre 2014). La solicitud incluye los siguientes Anexos: Formulario de Monitorizacidn Clinica
Farmacologica [Anexo 1), Consentimiento Informado [Anexo 2), Convenio de Confidencialidad

{Anexo 3} e Indicadores de Uso, Eficacia y Seguridad (Anexo 4).

Objetive del Estudio. El proyecto plantea como objetivo general disenar e implementar una
metodologia para evaluar el uso de medicamentos en términos de efectividad (eficacia v
seguridad) sobre cuatro medicamentos incorporados al arsenal farmacoldgico del Hospital

Gustavo Fricke por el Comité de Farmadia y Terapeutica.

Metodologio. Se propone realizar un estudio cohorte de tipo prospectivo y observacdionzl, que se
llevara a cabo entre junio y octubre del afic 2015, en todos los pacientes adultos hospitalizados en
los servicios clinicos del Hospital Gustavo Frike, de Vifia del Mar. Se estudia la efectividad en el uso
de atorvastatina y amlodipine [comprimidos), y lansoprazel y paracetamol (inyectable) en
pacientes adultos. Se establecen criterios claros de inclusion y exclusion de pacientes. Se justifica
la pertinencia de la metodologia indicando gue no es invasiva para el paciente y que servira para el

dizefic & implementacion de un programa de mejora en la gestion de estos medicamentos.
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Respecto 2 uso de datos personales, ello se realizard bajo consentimiento informado de los
pacientes de manera que su obtencion no vulnere su dignidad, asegurando confidencialidad.

l. El CBI considera que los objetivos del proyecto han sido blen definidos y que la
metodologia asociada a sus logros, incluldos los criterios de inclusién y exclusién se han
establecido adecuadamente.

Il. En la valoracién bioética del proyecto, el CBI no objeté otro aspecto que pudiera estar
relacionado con el proyecto.

Iil. Por lo anterlor, el CBI de la Facultad de Farmacia APRUEBA el protocolo experimental, tal y
cual se sefala en el proyecto de tesis de pregrado, por el periodo de ejecucion
contemplado en el mismo.

Firman el Acta los miembros del Comité:

~0 O

Marcela Escobar Claudia Vega

Ra iménee

Radil Vinat

Valparalso, 05 de julio de 2015.
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ANEXO 3
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estimado(a) paciente:

Le invitamos a participar en un estudio para optar al titulo de Quimico
Farmacéutico desarrollado por Camila Neira Cabrera, 17.209.288-8, dirigido por
Profesora Patricia Acuna Jonhson, Facultad de Farmacia de la Universidad de
Valparaiso.

El estudio se ftitula “Diseno e implementacion de una metodologia para evaluar el
uso e impacto clinico de medicamentos incorporados por un Comité de
Farmacia y Terapéutica al Arsenal Farmacolégico de un Hospital Terciario en
Chile” y su objetivo es disenar e implementar una metodologia para evaluar el
uso de medicamentos en términos de efectividad (eficacia y seguridad) sobre
cuatro medicamentos incorporados al Arsenal Farmacoldgico del Hospital Dr.
Gustavo Fricke por el Comité de Farmacia y Terapéutica.

Su participacion es voluntaria y puede elegir ser o no ser parte del estudio, de
modo que si se niega a participar seguird recibiendo la misma atencién que
hasta ahora. De igual forma, si usted acepta participar, puede retirarse en
cualguier momento que estime conveniente, sin problemas ni sanciones.

Durante el estudio se hard una revision de su ficha clinica, recogiendo la
informacion necesaria para su intervencion. Sus datos serdn identificados por
medio de sus iniciales, de manera que toda la informacion recopilada al
respecto serd estrictamente confidencial. Asimismo, es importante destacar que
su participacién es gratuita y ninguno de los miembros del equipo en este estudio
recibird dinero ni compensaciones por ello.

Formulario de consentimiento informado:

Yo, , con fecha , declaro que me
ha sido leida y he leido la informacion proporcionada, he podido aclarar mis
dudas y mis preguntas han sido contestadas satisfactoriamente. Autorizo
voluntariamente para que se utilice la informacidn solicitada anteriormente.

ACEPTO
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ANEXO 4
APACHE Il

Sistema utilizado para cuantificar la gravedad de un paciente con
independencia del diagndstico. En base a este Score podemos predecir la

evolucion de los pacientes por medio de una cifra objetiva.

Puntuacion Mortalidad (%)

0-4 4

5-9 8

10-14 15
15-19 25
20-24 40
25-29 55
30-34 75

>34 85
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ANEXO 5

FORMULARIO DE MONITORIZACION CLINICA FARMACOLOGICA DEL PARACETAMOL
INYECTABLE

Consentimiento informado |:| Suspensién |:| Altal:l Fallecimiento |:|

PARACETAMOL 500 mg/1 g

Nombre Servicio

Edad Apache

Peso Talla

Ingreso Inicio

Dosis Presentacion

Indicacidn Via oral disponible

Diagnéstico
principal

Comorbilidades

Dia 0 1 2 3 4 5 6 7 8

T°y/o 0

EVN 2

10-12

GOT

GPT

Bb-T

Bb-D

FA

GGPT

Dia 9 10 11 12 13 14 15 16 17

T°y/o 0

EVN 2

10-12

GOT

GPT

Bb-T

Bb-D

FA

GGPT
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ANEXO 6
FORMULARIO DE MONITORIZACION CLINICA FARMACOLOGICA DEL LANSOPRAZOL
INYECTABLE
Consentimiento informado |:| Suspension |:| AItal:l Fallecimiento |:|
LANSOPRAZOL 30 mg
Nombre Servicio
Edad Apache
Peso Talla
Ingreso Inicio
Dosis Indicacion
Diagndstico
principal
Comorbilidades
Dia 0 1 2 3 4 5 6 7
Fecha
pH

Hr medicién pH

Neumonia nos Si [No|Si [No|Si |[No|Si | No|Si | No|Si | No|Si | No|Si | No

Diarrea Clost Si [No|Si |[No|Si |[No|Si | No|Si [ No|Si | No|Si | No|Si | No

Dia 9 10 11 12 13 14 15 16

Fecha

pH

Hr medicién pH

Neumonia nos Si [No|Si [ No|Si |[No|Si | No|Si [ No|Si | No|Si | No|Si | No

Diarrea Clost Si [No|Si |No|Si [No|Si|No|Si [No|Si|No|Si|No|Si]|No
Dia 18 19 20 21 22 23 24 25
Fecha

pH

Hr medicién pH

Neumonia nos Si [No|Si |[No|Si |[No|Si | No|Si | No|Si |No|Si |No|Si]| No

Diarrea Clost Si [No|Si |[|No|Si |[No|Si | No|Si | No|Si | No|Si | No|Si | No




ANEXO 7
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FORMULARIO DE MONITORIZACION CLINICA FARMACOLOGICA DEL AMLODIPINO

Consentimiento informado |:|

Suspensio’nl:| Alta|:| FaIIecimiento|:|

AMLODIPINO 5 mg

Nombre

Apache

Edad

Servicio

Peso

Talla

Ingreso

Inicio

Dosis

Indicacién

Diagnéstico
principal

Comorbilidades

Dia 1

Fecha

Hr adm

PA O hrs

Hr PA O hrs

PA 12 hrs

Hr PA 12 hrs

Hipotensi sev | Si

No

Si

No

Si

No |Si | No|Si [ No|Si | No|Si | No|Si | No

Dia 9

10

11

12 13 14 15 16

Fecha

Hr adm

PAO hrs

Hr PA O hrs

PA 12 hrs

Hr PA 12 hrs

Hipotensi sev | Si

No

Si

No

Si

No |Si | No|Si [ No|Si | No|Si | No|Si | No




ANEXO 8

Iniciales

Sexo

Servicio

Edad (afio=s)

Talla

PLANILLA MICROSOFT EXCEL

Pe=so (Kg)

Fecha ingre=so

KMedicamento |Fecha inicio

Dosis

Frecuencia

59

Dosis total

Indicacidn

WO disponible

Diagndstico

Sicomorbilidades

Comorbilidaded Suspension

Alta

Muerts




ANEXO 9

PLANILLAS DE EFECTIVIDAD
PARACETAMOL

EFICACIA
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i . Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4
Dias con Dias con
Iniciales  |indicacion de| administracién A (°C) ylo PA (°C) yfo A (°C) ylo PA(°C) y/o A (°C) ylo
paciente | paracetamol |de paracetamol| Indicacion Hora Delta hr EVN Delta hr EVN Delta hr EVN Delta hr EVN Delta hr EVN
Administracion
0
1-3.
10-12h
Efectividad
Administracion
0
1-3.
10-12h
Efectividad
SEGURIDAD
Comparacion N de veces
Valores con valores sobre el
Rangos Rangos previos al previos al uso  limite de

Parametros | referencia | referencia | Unidad de uso del del valores Tiempo (dias)
Iniciales Género hepaticos Hombre Mujer medda paracetamol | Comparacidn |Valores paracetamol  referencia transcurrido

GOT 15-46 uL

GPT [ 11-66 u/L

Bb-T 0,2-1,3 mg/dL

Bb-D 0-0,3 mg/dL

FA 38-126 ufL

GGTP 15-73 12.0-58 U/L




ANEXO 10

PLANILLA DE EFECTIVIDAD LANSOPRAZOL Y AMLODIPINO

LANSOPRAZOL
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Dias con
Dias con diarrea por
Iniciales Tiempo de neumonia Clostridium
paciente uso (dias) nosocomial Difficile pH Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6
Tiempo de Hipotension Diabetes o Dia 0 Dia 0 Dia 0 Dia 1 Dia 1 Dia 1
ciales pacien| uso (dias) Edema severa HTA severa IRC Deltahr | PA sistolica PA diastolicd Deltahr  PA sistolica PA diastdlic
0h
12h
Eicacia Eficacia
Eficacia Eicacia

Eficacia




