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RESUMEN

El seguimiento farmacoterapéutico ha demostrado ser una herramienta util en la
contribucién de una farmacoterapia mas segura y eficaz, especialmente en la deteccién
de eventos adversos a medicamentos, entre los que destacan las reacciones adversas a

medicamentos (RAMs).

Por otro lado uno de los grupos de pacientes mas susceptibles a la aparicién de RAMs, son
aquellos hospitalizados en las unidades de paciente critico, no sélo debido al estado
fisiopatoldgico en el que se encuentran (el cual altera la farmacocinética y la
farmacodinamia de los medicamentos que reciben), sino que ademds debido a la

polifarmacia a la que se ven expuestos.

Este estudio evalud durante 123 dias, a través del seguimiento farmacoterapéutico, las
reacciones adversas a medicamentos presentadas en los pacientes internados en la
Unidad de Paciente Critico del Hospital San Martin de Quillota tras la administracién de
farmacos considerados de riesgo. De los 72 pacientes evaluados, el 88,9% presentd alguna
sospecha de RAM, y demostraron estar relacionadas estadisticamente con el ser varén e
ingresar a la unidad con diagndstico de enfermedad cardiovascular. Las acciones
farmacoterapéuticas propuestas fueron aceptadas en el 68,1% de los casos, generando la
oportunidad de integracién del quimico farmacéutico de forma activa en el equipo de

salud, con el fin de contribuir en la seguridad y optimizacion de la farmacoterapia.



SUMMARY

On the one hand, pharmacotherapeutic monitoring has proven to be a useful tool in
developing a safer and more effective pharmacotherapy, especially in detecting adverse

drug events, among which adverse drug reactions stand out.

And on the other hand, one of the groups most susceptible to the occurrence of adverse
drug reactions, is that corresponding to patients hospitalized in units of critical care, not
only because of the pathophysiological state in which they are (which alters the
pharmacokinetics and pharmacodynamics medicines they receive), but also because of

the polypharmacy to which they are exposed.

This study evaluated for 123 days through pharmacotherapeutic monitoring, adverse drug
reactions exhibited by patients hospitalized in the Unit Patient Critical of the San Martin

de Quillota Hospital, after the administration of drugs considered “risky”.

Of the 72 evaluated patients, 88,9% exhibited suspicions of ADRs, which proved to be
statistically associated with them being male, and that they had been admitted to the Unit
with a diagnosis of cardiovascular disease. The pharmacotherapeutic actions proposed
were accepted in 68,1% of cases, presenting the opportunity to actively integrate the
pharmacist with and into the health team in order to contribute to the security and

optimization of pharmacotherapy.



INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), reaccidon adversa a medicamentos
(RAM) se define como “Cualquier efecto nocivo no intencionado y no deseado que se
presenta después de la administracion de un medicamento en las dosis normalmente
utilizadas en el hombre, con fines de profilaxis, diagndstico y tratamiento de una
patologia, o para la modificacién de una funcién fisioldgica” !, figurando entre las diez
causas principales de morbi-mortalidad en todo el mundo 2 la mayor parte de las RAMs
son consideradas evitables, es por ello que en la actualidad y con el crecimiento del
mercado farmacéutico, tanto en variedad como en potencia, se ha dado énfasis a

términos como “Farmacovigilancia” (FV) y/o “Seguimiento Farmacoterapéutico” (SFT).

La OMS, define farmacovigilancia como la “Ciencia y las actividades relativas a la
deteccién, evaluacion, comprensién y prevencion de los efectos adversos de los

2
” . Por otro lado, el Tercer

medicamentos o cualquier otro problema relacionado con ellos
Consenso de Granada, define seguimiento farmacoterapéutico como la “Practica
profesional en la que el farmacéutico se responsabiliza de las necesidades del paciente
relacionadas con los medicamentos. Esto se realiza mediante la deteccidon de problemas
relacionados con medicamentos (PRM) para la prevencion y resolucién de los resultados

negativos asociados a la medicacion (RNM). Este servicio implica un compromiso, y debe

proveerse de forma continua, sistematizada y documentada, en colaboraciéon con el



propio paciente y con los demads profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar

resultados concretos que mejoren la calidad de vida del paciente” .

Actualmente se reconoce la existencia de ciertos grupos de pacientes que presentan
multiples factores de riesgo y que por lo tanto son mas susceptibles a sufrir de algun tipo
de evento adverso, entre ellos, los hospitalizados en las unidades de pacientes criticos;
grupo caracterizado no sélo por la alta complejidad e intensidad de los cuidados que
reciben, sino también por la multiplicidad y gravedad de las patologias que presentan, las
limitadas reservas fisiolégicas, la polifarmacia, que incluye farmacos de riesgo y sobre
todo por la escasa o nula participacion del paciente en la administracién de su
farmacoterapia * °. Todos los anteriores, son factores que predisponen a que en las
Unidades de Pacientes Criticos (UPC) de los diversos establecimientos de salud, existan

mayores oportunidades para la ocurrencia de errores de medicacién y por ende de RAMs

56,7

En adicidn a lo anterior se tiene que tanto la farmacocinética como la farmacodinamia de
los diversos medicamentos que se administran, difieren significativamente de lo que se
describe para pacientes sanos y/o de otras unidades de un establecimiento de salud, por
lo que muchas veces se debe recurrir a ajustes de dosis o bien a otras alternativas de
tratamiento &, con el fin de evitar una reduccidn en la eficacia de los farmacos, o bien, una

sobredosificacién, ambos casos perjudiciales para la salud del paciente.



Existen muchos métodos para la deteccién y reporte de RAMs, cada uno con sus
respectivas ventajas y desventajas °. Uno de los sistemas de reportes de RAMs mds simple
y comunmente utilizado es la notificacidon espontanea, que si bien es facil de aplicar, a su
vez es considerada ineficiente debido a que en reiteradas ocasiones carece de datos
esenciales para la identificacion de causalidad de los farmacos sospechosos y ademas
presenta una falta de relacién temporal respecto a los eventos ocurridos *°. Por estos
motivos, se ha propuesto la farmacovigilancia activa como un método mas eficaz, ya que
ha demostrado reducir los efectos negativos tanto en la salud como en los gastos
asociados a la aparicién de RAMs, empero este sistema requiere del continuo trabajo de
personal apto y dedicado exclusivamente al seguimiento farmacoterapéutico de los
pacientes para poder detectar las RAMs a tiempo y evitar consecuencias fatales, lo que se

suma a la necesidad de comunicacion entre el equipo multidisciplinario de salud 10-12

En cuanto a la notificacién de RAMs, el principal objetivo es poder caracterizarlas y
evaluarlas de tal forma que permita tomar las medidas necesarias para poder revertirlas
y/o evitarlas. Es por ello que la OMS, a través de los Comités de Farmacoterapia,
recomienda en primer lugar determinar y caracterizar la RAM, es decir, ser capaces de
obtener informacién detallada del paciente que permita conocer de su historial médico,
situaciéon de salud y tratamiento farmacoldgico actual, como datos basicos 3. Luego,

clasificar la reaccién adversa en funcién de su gravedad; para ello en la literatura existen



diversas escalas y/o criterios, entre los que destacan la escala de Hartwig y Siegel ** y los

criterios de la OMS, que se detallan en la tabla N° 1.

Tabla N° 1. Criterios de clasificacidn de gravedad de RAM segtin la OMS .

CLASIFICACION CRITERIO
Grave Mortal o potencialmente mortal.
Moderada Requiere la administracién de un antidoto,

tratamiento médico u hospitalizacion.

Leve Sintomas que sdélo requieren la interrupcion del
tratamiento farmacoldgico

Incidental Sintomas muy leves que permiten que el paciente
decida si continuar el tratamiento farmacoldgico o

no.

Ahora bien, una parte importante de la FV es determinar la probabilidad de que el
farmaco sospechoso sea realmente la causa de la RAM, y para este objetivo, existen
también diferentes alternativas de desarrollo, tales como las definiciones de causalidad
establecidas por la OMS Boel Algoritmo de Naranjo y cols. > (Anexo N° 5). Este dltimo
corresponde a un cuestionario de 10 preguntas concretas, cuyas respuestas (si; no; se
desconoce/ o no aplica) estan puntuadas con el fin de sumar sus resultados y poder
utilizar dicho valor como indicador del grado de causalidad de la RAM detectada vy
clasificarla segun las categorias de la tabla N° 2. Cabe destacar que los métodos
mencionados anteriormente, no son los Unicos existentes, sin embargo corresponden a

/ ™ 1
los mas utilizados **.



Tabla N° 2. Clasificacion de causalidad de RAM segtin Naranjo y cols.™

CLASIFICACION

DEFINICION

Probada o definitiva (certain)

Probable (likely)

Posible (possible)

Un acontecimiento clinico, incluyendo las
alteraciones en las pruebas de laboratorio,
gue se manifiesta con una secuencia
temporal plausible en relacion con la
administraciéon del medicamento, y que no
puede ser explicado por la enfermedad
concurrente, ni por el efecto de otros
farmacos o sustancias. La respuesta a la
supresion del medicamento debe ser
clinicamente plausible. Se confirma con la
readministracién del farmaco.

Un evento clinico, incluidas alteraciones en
las pruebas de laboratorio, que se
manifiesta con una secuencia temporal
razonable en relacion con la administracidn
del farmaco, pero 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. En este caso no se requiere
la readministracion del medicamento para
su confirmacion.

Un acontecimiento clinico, incluidas
alteraciones en las pruebas de laboratorio,
manifestado con una secuencia temporal
razonable en relacion con la administracién
del medicamento, pero que puede
explicarse también por la enfermedad
concomitante, o por el efecto de otros
farmacos o sustancias.




Dudosa o no relacionada (unlikely) Un acontecimiento clinico, incluyendo las
alteraciones en las pruebas de laboratorio,
que se manifiesta con una secuencia
temporal improbable en relacién con la
administracion del medicamento, y que
puede ser explicado de modo mas plausible
por la enfermedad concurrente, o por el
efecto de otros farmacos o sustancias.

Con el avance del tiempo, y con ello el nUmero de investigaciones en relacién a RAMs,
diversos autores han creado métodos mas especificos para evaluar causalidad,
principalmente de aquellas relacionadas con hepatotoxicidad por farmacos. En este
ambito destaca el Arbol de decisién de Striker para la valoraciéon de RAMs hepéticas,
correspondiente al primer esquema diagndstico para evaluar RAMs especificas, basandose
en tres puntos principales: la especificidad del patrén clinico-patoldgico y su evolucién, la
relacion temporal entre la administracidon del producto y la apariciéon de la lesién y la
exclusién de causas alternativas de alteracidn hepatica 16 posteriormente en 1993, tras el
consenso de un grupo de expertos, se crea la escala CIOMS/RUCAM (Council for
International Organizations of Medical Sciences/Roussel Uclaf Causality assessment
Method), caracterizada por la diferente evaluacién cronolégica entre los distintos tipos de
lesion hepdtica (hepatocelular, colestdsico o mixto) *’. En 1997, Maria y Victorino
presentaron una escala clinica diagndstica mas simple, cuyos criterios de valoracién son la
relacion temporal, exclusién de causas alternativas, manifestaciones extrahepaticas,

. e . . . 1
respuesta a la reexposicién y publicaciones previas del evento *2.



Existen otros tipos de clasificaciones de RAMs, por ejemplo de acuerdo al tiempo de
aparicién, donde se tienen RAMs de inicio inmediato (<12 hrs), rapido (entre 12 y 72 hrs),
retardado (> 72 hrs). Siendo las RAMs retardadas generalmente aquellas de tipo
antigeno-anticuerpo, mientras que las inmediatas, las mediadas por factores fisicos o

guimicos.

Otro pardmetro de relevancia al momento de caracterizar y evaluar una RAM, es su
incidencia, debido a que es necesario saber la frecuencia con la que ocurren, para poder
tomar las medidas necesarias y asi en el futuro poder evitar su aparicién. La frecuencia de
una reaccion adversa se puede expresar como muy frecuente (> 10 %), frecuente (entre el
1y el 10 %), poco frecuente (entre el 1% y 1 por 1.000), rara (entre 1 por 1.000 y 1 por

10.000) y muy rara (menos de 1 por 10.000) *°.

Sin embargo estos datos estan referidos a pacientes con tratamientos farmacoldgicos mas
bien simples, realidad diferente a la observada en enfermos criticos en donde Ia
informacién es mas bien escasa. En estos pacientes las condiciones fisiopatoldgicas,
polifarmacia y administracion de farmacos que alteran la farmacocinética de otros
medicamentos, entre ellos farmacos de riesgo, los hace un grupo interesante de
investigar. Se entiende por pacientes criticos a aquellos pacientes gravemente enfermos,
o con posibilidades de evolucionar a la gravedad, asi como también a aquellos pacientes

gue son sometidos a cirugias de mayor riesgo y, que por lo tanto, requieren de una



observacion mas estricta de sus funciones vitales. Existen diversos indicadores de
gravedad o de prondstico, que permiten una categorizacidn objetiva del estado en que se
encuentran los pacientes. En la actualidad en las unidades de pacientes criticos, se aplica
el criterio SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), que consiste en un indicador de
prondstico facil de calcular, el cual refleja el grado de disfuncidon de érganos, entregando
una visién general del estado de morbilidad del paciente y su prondstico *° (Anexo N° 6).

En la categoria de farmacos de riesgo calificarian aquellos medicamentos de estrecho
margen terapéutico, de alta frecuencia de prescripcién, farmacos que requieren de vias de
administracién especiales, entre otros. En adicidn existen diversos estudios que indican
que hay ciertos grupos farmacolégicos en los cuales se ha determinado una mayor

5,10,12

frecuencia de aparicion de reacciones adversas , entre los que destacan

farmacoterapia cardiovascular, sedoanalgesia, anticoagulantes y antiinfecciosos >10,

Por otra parte, diferentes analisis farmaco-epidemiolégicos demuestran la alta frecuencia
con la que ocurren eventos adversos en las UPC, y como éstas afectan negativamente
tanto la salud de los pacientes como los costos asociados a sus tratamientos y el

7,11,12 / . . .. .
>71112 pe ahi la importancia de la farmacovigilancia

incremento en su estadia hospitalaria
y con ello del SFT en los pacientes criticos, pero sobretodo la necesidad de una buena y

efectiva comunicacién entre el equipo de salud con el fin de evitar dichas complicaciones.



El Hospital San Martin de Quillota (HSMQ) corresponde a un centro de mediana
complejidad, con una poblaciéon asignada de aproximadamente 280.000 personas,
pertenecientes a las provincias de Quillota y Petorca. Posee una dotacién de 206 camas y
cuenta con diversas especialidades, entre las que destacan medicina,
pediatria/neonatologia, cirugia, ginecologia y obstetricia, y hace algunos afios atras,
unidad de paciente critico. La UPC del Hospital San Martin de Quillota, data del afio 2009,
y cuenta con un total de 14 camas, las cuales se dividen de la siguiente forma: 5 en la
Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), 8 en la Unidad de Tratamientos y Cuidados
Intermedios (UTCIM) y 1 en aislamiento. Carece de un sistema de farmacovigilancia activa
y estd limitado a la notificacion espontanea por parte del equipo de salud, lo cual la mayor
parte de las veces no es suficiente para evitar las complicaciones que consigo trae la
aparicién de RAM. Es aqui donde surge la necesidad de poder caracterizar los eventos
adversos a medicamentos que se presenten en la UPC del HSMQ, pretendiendo aplicar y
evaluar un sistema activo y sencillo de farmacovigilancia que permita ser implementado
en el tiempo a través de un enfoque de gestion de riesgo y asi contribuir a un mejor

cuidado y atencidn del paciente de esa unidad.
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HIPOTESIS
Mediante seguimiento farmacoterapéutico a pacientes cuya terapia farmacoldgica incluye
medicamentos de riesgo administrados en la Unidad de Paciente Critico del HSMQ, es
posible monitorizar y evaluar la incidencia y gravedad de las reacciones adversas a

medicamentos presentes en dicha unidad.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar la incidencia y gravedad de reacciones adversas a medicamentos en la UPC del

HSMQ mediante metodologia basada en el Seguimiento Farmacoterapéutico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Caracterizar demografica y farmacoldgicamente los pacientes del estudio.

2. Evaluar segun causalidad las RAMs que presenten los pacientes que reciban
farmacoterapia que incluya farmacos de riesgo dentro de la UPC del HSMQ.

3. Determinar la incidencia de RAMs que se presenten en la UPC del HSMQ

4. Evaluar la gravedad de las RAMs presentes en la UPC del HSMQ

5. Proponer acciones farmacoterapéuticas para solucionar las RAMs que se

presenten y plantear estrategias futuras.
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PACIENTES Y METODOS

Segun las caracteristicas de este estudio, su disefio es no controlado y prospectivo, siendo

aplicado entre los meses de marzo y julio del afio 2013, con una duracién de 123 dias.

Los pacientes incluidos cumplen los criterios de inclusidn siguientes:

- Permanecer hospitalizados en la Unidad de Paciente Critico del Hospital San
Martin de Quillota, con una estadia en la unidad igual o mayor a 3 dias.

- Recibir dentro de su farmacoterapia prescrita, los medicamentos de riesgo
seleccionados.

- Expresar el deseo de participar en el estudio, mediante formulario de
consentimiento informado (Anexo N° 1). En el caso de menores de 18 afios e
incapacidad de comprender vy/o firmar, el consentimiento serd llenado por su

tutor legal.

Por otra parte se consideran como criterios de exclusion:

- Expresar el deseo de retirarse del estudio o de no participar.

Para la determinacién del listado de medicamentos de riesgo, se realizd una revisién de
los medicamentos mas prescritos en la UPC en los ultimos 3 meses previos al inicio del
estudio y se consideraron como criterios de inclusién: fdrmacos con estrecho margen
terapéutico, de importancia clinica (segin médico jefe del servicio) y recientemente

incorporados en el Arsenal Farmacolégico del hospital (ultimos 3 anos) (Anexo N° 2).



13

Se confecciond una ficha de Seguimiento Farmacoterapéutico, que contempld el registro

de la informacion demografica y farmacoldgica necesaria para la caracterizacién de los

pacientes estudiados (Anexo N° 3), la cual estad conformada por las siguientes secciones:

Antecedentes demograficos: se registraron datos del paciente como iniciales del

nombre, N° de ficha, rut, sala, cama, edad, género, peso, talla, alergias, fecha de

ingreso a UPC, fecha de egreso UPC, fecha de inicio de seguimiento.

Antecedentes farmacolégicos y de la enfermedad: en esta seccidon se documentd

la anamnesis remota (enfermedades concomitantes), habitos (consumo de tabaco,
alcohol y actividad fisica), anamnesis préxima (exdmenes previos a hospitalizacién
y motivo de ingreso), puntaje SOFA (Anexo N° 4) y diagndstico de ingreso de cada

paciente.

Antecedentes farmacoldgicos: se registraron los medicamentos previos a la

hospitalizacién (nombre del farmaco, indicacidn, dosis/frecuencia vy via de
administracion y medicamentos durante la hospitalizacidn, donde se registré cada
farmaco prescrito y administrado, ademas de su dosis/frecuencia, via y horario de
administracion. En adicién, se verificd la administracion por parte del personal de
enfermeria y auxiliar paramédico.

Datos de laboratorio: aqui se registraron parametros de seguimiento clinico diarios

(temperatura, presiéon arterial, frecuencia cardiaca y respiratoria, saturacion O,,
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diuresis, balance hidrico, deposiciones y glicemia) y otros examenes de laboratorio
o niveles plasmaticos de medicamentos con su respectiva fecha, de manera de
facilitar la evolucidn clinica del paciente y la deteccidén de las reacciones adversas a

medicamentos.

Para simplificar la deteccion de RAMs durante el SFT diario realizado a cada paciente, se
confecciond una tabla para el propdsito antes mencionado (Anexo N° 5). Esta guia
contiene las RAMs mas prevalentes de cada farmaco, como asi mismo los parametros,
signos y sintomas para monitorizarlos. Ademas se incluyeron los valores de referencia de

acuerdo al laboratorio clinico del HSMQ.

Diariamente se participd de las rondas médicas en la UPC, con el fin de recopilar
informacién respecto de la evolucién de clinica los pacientes y realizar recomendaciones
farmacoterapéuticas, cuando se estimara necesario. Ademds se revisaron las
prescripciones diarias, con el fin de verificar en éstas la presencia de los medicamentos de
riesgo establecidos para este estudio. Posteriormente, se analizaron las curvas de
enfermeria, fichas médicas y se realizaron entrevistas a los pacientes (cuando fue posible)
con el objetivo de poder detectar sefiales sospechosas de RAM. De este modo, cada vez
gue un paciente manifestd algun signo o sintoma sugerente de RAM presente en la guia
de monitorizacidon, se procedid a su registro y evaluacién en una seccién de la ficha de
seguimiento denominada reacciones adversas a medicamentos, donde ademads se anotd

la fecha de aparicién, la duracién de los sintomas, el nombre de el(los) medicamento(s)



15

implicado(s), puntaje y clasificacién de causalidad (mediante Algoritmo de Naranjo *°

(Anexo N° 6)).

Una vez analizadas las sospechas de RAMs, se procedidé a evaluar su incidencia segun

medicamentos y tipo de paciente.

Ademads se determind la gravedad de cada RAM detectada, para ello se realizé una
adaptacion de la escala de gravedad segun la OMS **, de manera que resultara facil para el
farmacéutico la identificacion del grado de gravedad. De esta manera se considerd leve,
cuando la RAM no requirié de ninguna accién terapéutica para subsanarla, o bien sélo se
monitorizd, ya que el beneficio otorgado por el medicamento fue mayor que el riesgo que
tenia el paciente al seguir utilizdndolo; moderada, cuando se realizd una accién
terapéutica con el fin de aliviar o atenuar la reacciéon observada, con el propdsito de
prevenir consecuencias mayores para el paciente; y grave cuando se suspendid el
medicamento, debido a que el riesgo provocado en el paciente era mayor que el beneficio

otorgado.

De acuerdo a la incidencia y gravedad de las RAMs evaluadas, como asimismo de las
caracteristicas del paciente del estudio, se relacionaron variables con el objetivo de
identificar factores de riesgo que conlleven a elaborar acciones farmacoterapéuticas para

implementar en un futuro, estrategias de prevencion y/o tratamiento precoz de las RAMs.
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Las intervenciones farmacéuticas se realizaron en forma oral con todo el equipo médico
y/o enfermeria, de acuerdo a la evolucién del trabajo. En adicidn, se apoyd al equipo

clinico entregando informacidon complementaria sobre medicamentos.

Por otro lado, mediante el llenado de los formularios dispuestos por la autoridad sanitaria
se notificd las reacciones adversas evaluadas al Centro Nacional de Informacion de
Medicamentos y Farmacovigilancia (CENIMEF) del Instituto de Salud Publica (ISP) (Anexo

N°® 7).

La informacion recopilada fue almacenada en el programa Microsoft Office Excel 2007,
con el que ademds se efectudé un andlisis exploratorio de los datos por medio de
estadistica descriptiva. En adicidn se disefiaron tablas y graficos, con el fin de visualizar de

mejor forma los resultados.

Para la correlacion estadistica de los datos obtenidos, se aplicé la prueba chi-cuadrado 2,
estableciendo como limite de significancia estadistica un valor de p < 0,05 (IC: 95%),

mediante el programa estadistico GraphPad InStat 3.
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RESULTADOS

Durante los 123 dias de estudio se hospitalizaron en la UPC un total de 273 pacientes, de

los cuales 72 (26,4%) cumplen con los criterios de inclusidon establecidos.

1. Caracterizacion demografica de los pacientes:

De los 72 pacientes, 31 (43,1%) son de género femenino y 41 (56,9%) de género
masculino. En cuanto a sus edades, estas varian en un rango de 26 a 90 afios, con un
promedio de 64,2 afios, una desviacion estandar (DS) de + 15,1 afios y una moda de 50

afios. (Figura N° 1)

89-95 afios
82-88 afos
75-81 afios
68-74 afios
61-67 afios

54-60 afios

Rango etario

47-53 afios
40-46 afios
33-39 afios

26-32 afios

0 2 4 6 8 10 12 14 16
Numero de pacientes

Figura N° 1. Distribucién etaria de los pacientes estudiados. (n=72)

Los mayores de 60 anos representaron el 65,3% de |la poblacidn estudiada.
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El indice de masa corporal (IMC) de los pacientes sélo se obtuvo del 62,5% de ellos (n=45)

(Tabla N° 3).

Tabla N° 3. Distribucién de pacientes segin IMC calculado. (n=45)

CLASIFICACION IMC (kg/m?) FRECUENCIA | FRECUENCIA RELATIVA (%)
Bajo peso Menor a 18,5 0 0,0
Normal Entre 18,5y 24,9 18 40,0
Sobrepeso Entre 25y 29,9 20 44,4
Obesidad Sobre o igual a 30 7 15,6
TOTAL 45 100,0

Se considerd ademas el consumo de tabaco y alcohol de los pacientes. El 15,3% refiere

tener habito tabdquico y el 5,6% beber alcohol, mientras que el 1,4% refiere fumar y

beber a la vez. De los pacientes que beben alcohol, el 75% lo hace de forma ocasional, sin

embargo, el 25% es alcohdlico.

2. Caracteristicas del estado de salud de los pacientes:

Al evaluar el diagnéstico que motiva el ingreso del paciente a la UPC, se observa un

predominio de enfermedades del sistema cardiovascular (36,1%), seguidas de aquellas

que afectan el sistema respiratorio (16,7%) y algunas enfermedades infecciosas (16,7%).

(Tabla N° 4)
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Tabla N° 4. Distribucién porcentual de los diagndsticos de ingreso de los pacientes del

estudio. (n=72)

DIAGNOSTICO FRECUENCIA | FRECUENCIA RELATIVA
(%)
Enfermedades del sistema cardiovascular 26 36,1
Enfermedades del sistema respiratorio 12 16,7
Algunas enfermedades infecciosas 12 16,7
Enfermedades del sistema nervioso 6 8,3
Enfermedades del sistema digestivo 5 6,9
Enfermedades del aparato genitourinario 4 5,6
Enfermedades endocrinas y metabdlicas 4 5,6
Neoplasias 2 2,8
Sistema inmunoldgico 1 1,4
TOTAL 72 100,0

En relacién a la duracién de la hospitalizacion, se observa que el rango total varia de 3 a 69

dias, con un tiempo promedio de estadia de 15,2 + 15,7 dias y una bimoda de 3 y 8 dias. El

52,8% de los pacientes permanece hospitalizado entre 3 y 9 dias. (Figura N° 2)
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Figura N° 2. Distribucion de pacientes segun periodo de hospitalizacién. (n=72)

Tras la aplicacién del criterio SOFA al ingreso de los pacientes, se obtiene que este varia
en un rango de 0 a 12 puntos, con un promedio de 4,1 puntos, una desviacion estandar de

+ 2,3 puntos y una moda de 4 puntos. (Figura N° 3)
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Numero de pacientes

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Puntaje SOFA

Figura N° 3. Distribucion de pacientes segun puntaje SOFA al ingreso. (n=72)

Por otra parte al considerar las enfermedades concomitantes, se aprecia que los 72
pacientes evaluados presentan 183 patologias concomitantes. Estas varian en un rango
total de 0 a 7 patologias asociadas con una moda de 2 enfermedades por paciente. (Tabla

N° 5)
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Tabla N° 5. Distribucién de pacientes segiin el nimero de enfermedades concomitantes.

(n=72)
N° PATOLOGIAS FRECUENCIA DE FRECUENCIA RELATIVA

CONCOMITANTES PACIENTES (%)
0 4 5,6

1 15 20,8

2 19 26,4

3 17 23,6

4 10 13,9
5 4 5,6
6 2 2,8
7 1 1,4

TOTAL 72 100,0

Al analizar su prevalencia, se observa que lideran patologias del sistema cardiovascular,
especialmente hipertensidn arterial, padecida por el 62,5% de los pacientes. Seguida de
enfermedades del sistema endocrino, donde destaca diabetes mellitus presente en el

41,7% de los pacientes. (Figura N° 4)
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B Patologias del sistema cardiovascular
B Patologias del sistema respiratorio
M Patologias del sistema digestivo y

metabolismo
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Figura N° 4: Distribucién porcentual de las patologias concomitantes encontradas. (n=183)

Se determinan ademads algunos parametros que pueden afectar la farmacocinética de los

medicamentos, tales como funcién hepatica, funcion renal y albdmina sérica.

e Funcion hepatica: el 14,0% (n=10) presenta algun dafio.
e Funcion renal: el 69,4% (n = 50) de los pacientes presenta algun grado de disminucion

en ésta. (Figura N° 5).



M Falla hepatica y renal
B Falla hepatica
Falla renal

B No presenta alteraciones

Figura N° 5. Distribucidn de pacientes segun falla hepatica y renal. (n=72)
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Para cuantificar la falla renal de los pacientes evaluados, se determina el valor de

clearance de creatinina (Clcr) para cada paciente mediante la utilizacidon de la calculadora

de funcién renal de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (S.E.N) ?. (Tabla N° 6)

Tabla N° 6. Distribucidn de pacientes segun clearance de creatinina. (n=72)

FUNCIONALIDAD CLEARANCE DE FRECUENCIA DE FRECUENCIA
RENAL CREATININA PACIENTES RELATIVA (%)
(mL/min)
Normal >90 22 30,6
Falla leve >50-90 28 38,9
Falla grave 10-50 20 27,8
Falla critica <10 2 2,8
TOTAL 72 100,0
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De esta tabla se desprende que el 69,4% de los pacientes estudiados, presenta algin
grado de disfuncidn renal; siendo en el 30,6% de ellos graves y/o criticos (< a 50 mL/min) y

necesario evaluar la dosificacion de los medicamentos prescritos.

e Albumina sérica: se obtiene el valor de albuminemia en el 76,4% de los pacientes

estudiados. De éstos el 18,2% presentan valores normales (> 3,5 g/dL). (Figura N° 6)
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Figura N° 6. Distribucién de pacientes segun albuminemia. (n=55)

3. Caracterizacion del consumo de farmacos:
Para caracterizar a los pacientes estudiados segun el nimero de farmacos prescritos y
administrados diariamente, se calcula en primer lugar el promedio de medicamentos

consumidos a diario por cada paciente. Categorizandolos en 8 grupos (Figura N° 7):



Grupo 1: pacientes con 4 a 6 medicamentos administrados: 4 pacientes.

Grupo 2: pacientes con 7 a 9 medicamentos administrados: 12 pacientes.

Grupo 3: pacientes con 10 a 12 medicamentos administrados: 14 pacientes.

Grupo 4: pacientes con 13 a 15 medicamentos administrados: 11 pacientes.

Grupo 5: pacientes con 16 a 18 medicamentos administrados: 11 pacientes.

Grupo 6: pacientes con 19 a 21 medicamentos administrados: 13 pacientes.

Grupo 7: pacientes con 22 a 24 medicamentos administrados: 3 pacientes.

Grupo 8: pacientes con 25 a 27 medicamentos administrados: 4 pacientes.

26
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Grupo segun polifarmacia diaria

Figura N° 7. Distribucién porcentual de pacientes seguin polifarmacia diaria. (n=72)
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El rango total va de 6 a 25 farmacos administrados diariamente por paciente, con un

promedio de 14,5 + 5,5 farmacos y una bimoda de 15 y 20 medicamentos.

Los 17 farmacos del listado de medicamentos de riesgo fueron prescritos a los pacientes

del estudio de acuerdo a lo observado en la tabla N° 7.

Tabla N° 7. Distribucién de la prescripcién de los medicamentos de riesgo en los pacientes

estudiados. (n=72)

FARMACO CANTIDAD DE PACIENTES A LOS QUE SE LES PORCENTAIJE
PRESCRIBE (%)
Enoxaparina 61 84,7
Metoclopramida 51 70,8
Furosemida 46 63,9
Omeprazol 45 62,5
Ceftriaxona 40 55,6
Albumina humana 38 52,8
Fentanilo 31 43,1
Imipenem 24 33,3
Amiodarona 23 31,9
Noradrenalina 23 31,9
Vancomicina 23 31,9
Midazolam 21 29,2
Espironolactona 19 26,4
Fenitoina 16 22,2
Ertapenem 14 194
Morfina 3 4,2
Meropenem 0 0,0

En ella se observa que el fdrmaco mas administrado es la enoxaparina (61 veces), seguida
de la metoclopramida (51 veces), mientras que meropenem no recibe prescripcion

durante el periodo de estudio.
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4. Sospechas de RAMs totales identificadas:

De los 72 pacientes estudiados, 64 (88,9%) presentan un total de 373 sospechas de RAMs,
las que se distribuyen en un rango de 1 a 22 sospechas de RAMs por paciente estudiado,
con un promedio de 5,8 + 5,1 y una bimoda de 1 y 3 sospechas de RAMs por paciente.

(Tabla N° 8)

Tabla N° 8. Frecuencia de pacientes segin nimero de sospechas de RAMs detectadas.

(n=64)

N° sospechas de Frecuencia de pacientes Frecuencia relativa
RAM (%)
11 15,3
2 6 8,3
3 11 15,3
4 8 11,1
5 4 5,6
6 4 5,6
7 2 2,8
8 3 4,2
9 3 4,2
10 1 1,4
11 2 2,8
12 2 2,8
13 1 1,4
14 1 1,4
15 0 0,0
16 1 1,4
17 2 2,8
18 0 0,0
19 0 0,0
20 0 0,0
21 1 1,4
22 1 1,4
TOTAL 64 88,9
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Tras determinar el nimero de sospechas de RAMs segln el género de los pacientes, se
observa que 131 (35,1%) se generan en pacientes del género femenino, mientras que 242

(64,9%) corresponden a pacientes de género masculino. (Figura N° 8)

B Género Femenino M Género Masculino

Figura N° 8. Distribucion de sospechas de RAMs segun género. (n=373)

En adicion, se analizan estos resultados mediante la elaboracion del indicador N° de RAMs

segun género:

N° RAMs en mujeres = 131 = 4,4 sospechas de RAMs/paciente mujer
N° total mujeres 31

N° RAMs en varones 242 =5,9 sospechas de RAMs/paciente varon
N° total varones 41

De esta forma, se aprecia que existe un predomio de sospechas de RAMs en los pacientes

de género masculino.
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En adicidn se determina la frecuencia de sospechas de RAMs segun el rango etario de los

pacientes del estudio. El 72,6% de las sospechas de RAMs, se concentra en los pacientes

cuyas edades varian entre los 54 y 71 afios. (Figura N° 9)
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Figura N° 9. Distribucion de sospechas de RAMs segun rango etario de los pacientes

estudiados. (n=373)

Por otro lado si la poblacidon de estudio (n=72) se clasifica en adultos (n=25) y adultos

mayores (> 60 anos (n=47)), se obtiene que el 61,7% de las sospechas de RAMs se

presentan en el grupo etario de mayor edad.

Al evaluar la causalidad de las sospechas de RAMs detectadas (n=373), segin el método

de Algoritmo de Naranjo, se obtiene que prevalecen las de causalidad posible (n=252),
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seguidas de las probables con el 30,3% (n=113) y dudosas con el 2,1% (n=8). Sin embargo,

no se detecta ninguna sospecha de RAM de causalidad definida. (Figura N° 10)

2,1%

m Dudosa
M Posible

@ Probable

Figura N° 10. Distribucion porcentual segun causalidad de las sospechas de RAMs
detectadas (n=373)

De las sospechas de RAMs identificadas y clasificadas con un mayor grado causalidad
(n=113), destacan furosemida con el 19,4% de las sospechas de RAMs de causalidad
probable, seguida de amiodarona con el 15,0%, ceftriaxona con el 13,3% y fentanilo con el

10,6%. (Tabla N° 9)
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Tabla N° 9. Frecuencia de sospechas de RAMs detectadas por cada farmaco estudiado

segln causalidad evaluada con Algoritmo de Naranjo. (n=373)

CAUSALIDAD é’ 2 N° DE FRECUENCIA RELATIVA

2 o SOSPECHAS DE (%)

) Z RAMs POR

Q v FARMACO
FARMACO o =
Furosemida 0 37 22 0 59 15,8
Ceftriaxona 1 33 15 0 49 13,1
Metoclopramida 4 28 5 0 37 9,9
Amiodarona 0 15 17 0 32 8,6
Omeprazol 0 25 5 0 30 8,0
Imipenem 1 20 6 0 27 7,2
Enoxaparina 0 19 7 0 26 7,0
Ertapenem 0 21 1 0 22 5,9
Fentanilo 0 6 12 0 18 4,8
Midazolam 0 9 7 0 16 4,3
Noradrenalina 0 11 4 0 15 4,0
Vancomicina 1 7 7 0 15 4,0
Espironolactona 0 7 4 0 11 2,9
Fenitoina 1 8 1 0 10 2,7
Albumina 0 6 0 0 6 1,6
Morfina 0 0 0 0 0 0,0
Meropenem 0 0 0 0 0 0,0
TOTAL 8 252 113 0 373 100,0

Por otro lado, al determinar la gravedad de las sospechas de RAMs identificadas segun

gravedad. Se observa que el 60,3% (n=225) son leves, mientras que el 27,4% (n=102) de

gravedad moderada y el 12,3% (n=46) restante es de caracter grave. (Figura N° 11)
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Figura N° 11. Distribucién porcentual segun gravedad de las sospechas de RAMs
detectadas (n=373)

De las sospechas de RAMs leves (n=225), los principales medicamentos involucrados son
ceftriaxona (17,3%) y omeprazol (12,0%). Por otra parte, al analizar los farmacos
responsables de las sospechas RAMs moderadas (n=102), destacan furosemida (36,3%) y
fentanilo (10,8%). Mientras que en relacion a las sospechas de RAMs graves (n=46), se
desprende que los principales medicamentos implicados son amiodarona (n=12) vy
metoclopramida (n=12) que en conjunto abarcan el 52,2% de las sospechas de RAMs de

mayor gravedad, seguidos de enoxaparina con el 13,0%. (Tabla N° 10)
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Tabla N° 10. Frecuencia de sospechas de RAMs detectadas por cada farmaco estudiado

segln gravedad. (n=373)

GRAVEDAD N° DE
MODERADA SOSPECHAS DE FRECUENCIA
RAMs POR RELATIVA (%)

FARMACO FARMACO

Furosemida 37 59 15,8
Ceftriaxona 8 2 49 13,1
Metoclopramida 5 12 37 9,9
Amiodarona 8 12 32 8,6
Omeprazol 1 2 30 8,0
Imipenem 4 1 27 7,2
Enoxaparina 2 6 26 7,0
Ertapenem 6 1 22 5,9
Fentanilo 4 11 3 18 4,8
Midazolam 6 8 2 16 4,3
Noradrenalina 6 8 1 15 4,0
Vancomicina 12 2 1 15 4,0
Espironolactona 9 1 1 11 2,9
Fenitoina 10 0 0 10 2,7
Albumina 5 1 0 6 1,6
Meropenem 0 0 0 0 0,0
Morfina 0 0 0 0 0,0
TOTAL 225 102 46 373 100,0

Al clasificar las sospechas de RAMs detectadas segln el tiempo que tardan en

manifestarse signos y/o sintomas en el paciente, se observa que las mas frecuentes son

las de inicio rapido (entre 12 y 72 hrs), con el 60,3% (n=225), seguidas de las retardadas (>

72 hrs) con el 34,3% (n=128). (Figura N° 12)
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5,4%

B Inmediata (< 12 hrs)
B Rapidas (12 - 72 hrs)
Retardadas ( > 72 hrs)

Figura N° 12. Distribucidn de sospechas de RAMs segun tiempo de inicio. (n=373)

En relacion a los sistemas y/o procesos del cuerpo humano involucrados en las sospechas
de RAMs detectadas (Anexo N° 8), lidera el sistema cardiovascular y drganos
hematopoyéticos, con el 43,7% (n=163) de las sospechas de RAMs, seguido por el sistema
digestivo y érganos relacionados con el 25,2% (n=94) y el aparato genitourinario con el

10,7% (n=40) de las sospechas encontradas. (Figura N° 13)
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Figura N° 13. Distribucién de las sospechas de RAMs detectadas segun sistema del cuerpo
humano y/o procesos involucrados. (n=373)

Las sospechas de RAMs detectadas con mayor incidencia corresponden a alteracién de la
presién arterial con el 13,4% de las sospechas totales, principalmente provocada por
metoclopramida y fentanilo, en el 18% y 16% de los casos respectivamente. A
continuacion, estan las alteraciones en la funcidén hepatica (12,6%), donde prevalecen
omeprazol (27,7%) y ceftriaxona (19,1%) como farmacos responsables. Mientras que en el
tercer lugar se encuentran las alteraciones en la funcién renal (10,7%), con furosemida

como principal medicamento involucrado. (Tabla N° 11)
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Tabla N° 11. Distribucién de frecuencias de las principales sospechas de RAMs detectadas
segun farmaco estudiado (n=373)

SOSPECHA DE RAM <zt «
< <
DETECTADA s <zf~ Z| s <|o s E < E
=) O| x| W Z| =2 w2 Z | o -
T % g = ol 2 2| T|lw <
< g o | < w | o | 2 =
= = S Z| 2 3 w =
i = 519 = wiw S| w S | x
FARMACO | 2 S| &\ - e g
<
Alteraciondelapresion | 5 |6 |0 /0| 1]/0] 11| 8 210 0|5 50
arterial
Alteraciondelafuncion | o |6 |9 (3| 7|02 ]0|l0|6|0|l0|0|0]|0/(13| 1|47
hepatica
Alteraciondelafuncion | o |1 |7 ]|0l0 |22 ]0|16/3|0|l0|0]l0|2|1]|6]|40
renal

Trombocitopenia ojo|8(4|0|0|21]|0|6|]1|0|1|0|0|0O|9]|0]|30

Diarrea 0(0(3/0|2|0(0|0|1|6|0|140|0|0|0]2]28
Hipokalemia o,0;j040|0}0(040}|17/0(0|0|0O|0O|0|0|O0]|17
Bradicardia 0o|(7/0/0|0|0f|21|3|0|0|0]|2|2|0|1|0]0]16

Para un mayor andlisis y en el caso particular de las alteraciones de la funcidon hepatica, se
aplicé la escala diagndstica de Maria y col. Segun ésta, el 57,4% de las sospechas de
hepatotoxicidad detectadas se clasifican como improbables de que sean a causa del
farmaco, el 38,3% excluyen al medicamento como responsable de la reaccién, mientras

que el 4,3% se clasifica como posible. (Tabla N° 12)
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Tabla N° 12. Distribucién de sospechas de RAMs correspondientes a alteracion de la

funcion hepatica segun farmaco involucrado y clasificacion de escala clinica diagndstica de

Maria y col (n=47)

DIAGNOSTICO DE

HEPATOTOXICIDAD

FARMACO

POR FARMACO

EXCLUIDO

IMPROBABLE

POSIBLE

PROBABLE

DEFINITIVO

Amiodarona

Ceftriaxona

Enoxaparina

Ertapenem

Fenitoina

Imipenem

Omeprazol

Vancomicina

o|lu| sl o|w|lr|b|r

RN NINBRNRO

O|rr| O|lOC|OC|O| | O

oO|lOoO|O|O|O|O| O O

oO|OoO|O|O|O|O|O| O

Se estable el indicador de toxicidad (IT) calculado para cada farmaco como el N° de

sospechas de RAMs detectadas por farmaco/N° de pacientes con prescripcién de ese

farmaco. Se establece que ertapenem, amiodarona, furosemida, ceftriaxona e imipenem

(IT >1), lideran el listado de medicamentos riesgosos en el presente estudio. (Tabla N° 13)
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FARMACO N° DE PACIENTE§ CON N° DE SOSPECHAS DE INDICADOR DE

PRESCRIPCION RAMs DETECTADAS TOXICIDAD (IT)
Ertapenem 14 22 1,57
Amiodarona 23 32 1,39
Furosemida 46 59 1,28
Ceftriaxona 40 49 1,23
Imipenem 24 27 1,13
Midazolam 21 16 0,76
Metoclopramida 51 37 0,73
Omeprazol 45 30 0,67
Noradrenalina 23 15 0,65
Vancomicina 23 15 0,65
Fenitoina 16 10 0,63
Fentanilo 31 18 0,58
Espironolactona 19 11 0,58
Enoxaparina 61 26 0,43
Albumina 38 6 0,16
Morfina 3 0 0,00
Meropenem 0 0 0,00

5. Correlacion de variables :

A continuacién se relacionan variables demograficas, del estado de salud y del consumo

de farmacos de los pacientes del estudio con la frecuencia de deteccién de sospechas de

RAMs.

e Relacion entre la edad de los pacientes y la deteccidon de sospechas de RAMs:

En la tabla N° 14 se estudia la asociacion entre la deteccidon de una sospecha de RAM vy la

edad de los pacientes, apreciando que en los mayores de 60 afnos existe una mayor
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frecuencia de sospechas de RAMs identificadas, en relacién a los pacientes del grupo

adulto. Para el analisis de la significancia estadistica se aplica la prueba estadistica chi-

cuadrado.

Tabla N° 14. Contingencia para el analisis de la asociacion entre la edad de los pacientes y

la deteccién de sospechas de RAMs (n=72)

Edad
SOSPECHA DE RAM | Adulto (<60 afios) Ad"'t°a'?‘2:;’r (>60 TOTAL
Si 17 32 49
NO 8 15 23
TOTAL 25 47 72

Prueba chi-cuadrado:

Se plantea la hipdtesis nula siguiente:

Ho: no existe relacidn entre la edad de los pacientes y la deteccidn de sospechas de RAMs.

Chi-cuadrado de Yates: 0,07

Grados de libertad: 1

Valor de p: 0,7913 (IC 95%)

Debido a que p = 0,7913, NO existe relacion estadisticamente significativa entre la edad

de los pacientes y la deteccion de sospechas de RAMs.




e Relacion entre el periodo de hospitalizacion y la deteccidn de sospechas de

RAMs:
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De acuerdo a la tabla N° 15, se aplica la prueba estadistica chi-cuadrado para

establecer si existe o no significancia estadistica entre la estadia hospitalaria y la

deteccidon de sospechas de RAMs.

Tabla N° 15. Contingencia para el analisis de la asociacion entre el periodo de

hospitalizacién y la deteccion de sospechas de RAMs (n=72)

Periodo de hospitalizacion

SOSPECHA DE RAM < 16 dias > 16 dias TOTAL
Si 32 17 49
NO 18 5 23
TOTAL 50 22 72

Prueba chi-cuadrado:

Se plantea la hipdtesis nula siguiente:

Ho: a los pacientes con estadia hospitalaria mayor o igual a 16 dias no se les asocia con una

mayor frecuencia de deteccion de sospechas de RAMs.

Chi-cuadrado de Yates: 0,7

Grados de libertad: 1

Valor de p: 0,4028 (IC 95%)

Segun este resultado se acepta la hipdtesis nula, por lo que la relacién entre periodo de

hospitalizacion y la frecuencia de deteccion de sospechas de RAMs,

estadisticamente significativa.

NO es
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e Relacion entre la polifarmacia y la aparicion de sospechas de RAMs:

Al aumentar el nimero de medicamentos prescritos a cada paciente, se observa a la vez
una mayor frecuencia de las sospechas de RAMs detectadas (Tabla N° 16). Para establecer

si la relacidn anterior es estadisticamente significativa se aplica la prueba chi-cuadrado.

Tabla N° 16. Contingencia para el andlisis de la asociacion entre el nUmero de

medicamentos prescritos y la aparicion de sospechas de RAMs (n=72)

Numero de medicamentos prescritos
SOSPECHA DE RAM <10 210 TOTAL
Si 10 39 49
NO 6 17 23
TOTAL 16 56 72

Prueba chi-cuadrado:
Se plantea la hipétesis nula siguiente:

Ho: a los pacientes con polifarmacia (> 10 medicamentos) no se les asocia con una mayor

frecuencia de deteccidn de sospechas de RAMs.

Chi-cuadrado de Yates: 0,06 Grados de libertad: 1 Valor de p: 0,8065 (IC 95%)

Como el valor de p = 0,8065, no se puede rechazar la hipdtesis nula, por lo tanto, NO

existe significancia estadistica entre la polifarmacia y la deteccién de sospechas de RAMs.
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e Relacion entre el género de los pacientes y la aparicion de sospechas de RAMs:

En la tabla N° 17 se observa que existe una mayor frecuencia de sospechas de RAMs
identificadas en los pacientes de género masculino. Para determinar la significancia

estadistica de la relacidn antes propuesta, se aplica la prueba chi-cuadrado.

Tabla N° 17. Contingencia para el andlisis de la asociacidn entre el género de los pacientes
y la aparicion de sospechas de RAMs (n=72)

Género
SOSPECHA DE RAM Femenino Masculino TOTAL
Si 15 34 49
NO 16 7 23
TOTAL 31 41 72

Prueba chi-cuadrado:
Se plantea la hipétesis nula siguiente:

Ho: a los pacientes de género masculino no se les asocia con una mayor frecuencia de

deteccidon de una sospecha de RAM.

Chi-cuadrado de Yates: 8,16 Grados de libertad: 1 Valor de p: 0,0043 (IC 95%)

Segun el resultado anterior, la relacidn entre pacientes de género masculino y una mayor
frecuencia de deteccién sospechas de RAMs, SI se considera estadisticamente

significativa.
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e Relacidn entre el diagnéstico de ingreso de los pacientes y la aparicion de
sospechas de RAMs:
A continuacion se aprecia la relacion entre el diagndstico de ingreso de los
pacientes del estudio y la frecuencia de sospechas de RAMs identificadas (Tabla N°
18). Se aplica la prueba chi-cuadrado para determinar si la relacion es significativa

estadisticamente.

Tabla N° 18. Contingencia para el analisis de la asociacion entre el diagndstico de ingreso

de los pacientes y la aparicidon de sospechas de RAMs (n=72)

SOSPECHA DE RAM
Dlag'nOStICO de si NO TOTAL
ingreso
Enfermedades del
sistema 15 11 26
cardiovascular
.Enfermedaqes de.I 9 3 12
sistema respiratorio
Algunas
enfermedades 10 2 12
infecciosas
Er'mfermedade.s del 5 1 6
sistema nervioso
Epfermed.ades.del 5 0 5
sistema digestivo
Enfermedades del
aparato 4 0 4
genitourinario
Enfermedades
endocrinas y 0 4 4
metabdlicas
Neoplasias 1 1 2
o stems 1 0 1
inmunoldgico
TOTAL 50 22 72
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Prueba chi-cuadrado:
Se plantea la hipétesis nula siguiente:

Ho: no existe relacion entre el diagndstico de ingreso de los pacientes y la frecuencia de

deteccion de sospechas de RAMs.

Chi-cuadrado de Yates: 17,35 Grados de libertad: 8 Valor de p: 0,0267 (IC 95%)

Segun el resultado anterior, Si existe relacién estadistica significativa entre el diagndstico

de ingreso de los pacientes y la frecuencia de deteccién de sospechas de RAMs.

e Relacion entre el nimero de patologias concomitantes y la apariciéon de
sospechas de RAMs:

En la tabla N° 19, se observa la relacién entre el nUmero de patologias concomitantes y la
frecuencia de sospechas de RAMs identificadas. La significancia estadistica de dicha

relacion se evalia mediante la prueba chi-cuadrado.

Tabla N° 19. Contingencia para el andlisis de la asociacidn entre el nimero de patologias

concomitantes y la aparicién de sospechas de RAMs (n=72)

Numero de patologias concomitantes
SOSPECHA DE RAM < 3 patologias > 3 patologias TOTAL
Si 40 9 49
NO 15 8 23
TOTAL 55 17 72
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Prueba chi-cuadrado:
Se plantea la hipétesis nula siguiente:

Ho: no existe relacién entre el numero de patologias concomitantes y la frecuencia de

deteccion de sospechas de RAMs.

Chi-cuadrado de Yates: 1,52 Grados de libertad: 1 Valor de p: 0,2176 (IC 95%)

Puesto que el valor de p=0,2176, se determina que NO existe relacidon estadistica
significativa entre el nimero de patologias concomitantes y la frecuencia de deteccién de

sospechas de RAMs.

6. Estrategias sugeridas para la gestion de riesgo en FV segun los datos encontrados:

Finalmente, tras los datos obtenidos, se plantean estrategias con el fin de prevenir futuras
RAMs, o en su defecto disminuir su frecuencia de aparicién, principal objetivo de la

farmacovigilancia en las instituciones de salud. (Tabla N° 20)
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Tabla N° 20. Estrategias sugeridas para la gestion de riesgo en farmacovigilancia.

CRITERIO

FARMACO(S)

RAZON DE LA
PROPUESTA SEGUN
DATOS OBTENIDOS

PARAMETROS A EVALUAR

Interacciones
farmacoldgicas

Amiodarona - acenocumarol

Sangramientos y
aumento de INR tras la
administracion conjunta

INR

Interacciones
farmacoldgicas

Ceftriaxona - enoxaparina

Aumento del efecto
anticoagulante

TTPA

Interacciones
farmacoldgicas

Ceftriaxona - furosemida

Alteracion de la funcion
renal

Funcién renal

(Clearance de creatinina,
uricemia, nitrégeno ureico
sérico, entre otros)

Alteracion de la
frecuencia cardiaca y

- Frecuencia cardiaca

RAM grave Amiodarona ., . . .
elevacion de enzimas - Enzimas hepaticas
hepaticas
. Mayor frecuencia de Consistencia de las
RAM grave Metoclopramida v . .. et
diarrea deposiciones diarias
indice de e . Presencia de
. Ertapenem Indice de toxicidad >1 . o
toxicidad convulsiones
e - Frecuencia cardiaca*
Indice de . oo - L ik
.. Amiodarona Indice de toxicidad >1 | - Presidn arterial
toxicidad . APt
- Enzimas hepaticas
Funcidén renal *
indice de . 7 - Clearance de creatinina,
.. Furosemida Indice de toxicidad > 1 ( . o, .
toxicidad uricemia, nitrégeno ureico
sérico, entre otros)
Funcién hepatica*
(enzimas hepatica,
indice de . . . albuminemia, proteinas
.. Ceftriaxona Indice de toxicidad > 1 - p. .
toxicidad totales, bilirrubina directa
y total, TP, entre otros)
- Consistencia de las
deposiciones diarias*
- Funcién hepatica*
indice de . e . enzimas hepética,
. Imipenem Indice de toxicidad >1 ( . .p q
toxicidad albuminemia, proteinas

totales, bilirrubina directa
y total, TP, entre otros)

* Parametros a evaluar propuestos segun las principales sospechas de RAMs detectadas para el farmaco indicado.
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7. Acciones farmacoterapéuticas realizadas al equipo de salud:

Se realizaron 185 intervenciones farmacéuticas tanto de forma oral y escrita al equipo de
salud de la UPC, de las cuales el 61,1% corresponden a ajustes de dosis y/o frecuencia de
administracion, recomendaciones de suspensién de tratamientos farmacoldgicos e
informacidén sobre el riesgo de eventos adversos a causa de interacciones farmacoldgicas
(Figura N° 14). Por otro lado, el SFT permitié la posibilidad de aportar informacién
complementaria de medicamentos, donde destaca el desarrollo de una guia de
recomendaciones para la administracién y monitorizacion de niveles plasmaticos de

fenitoina. (Anexo N° 9)
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Figura N° 14. Distribucion de las intervenciones farmacéuticas realizadas. (n=185)
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e Numero de intervenciones realizadas por paciente:

N° total de intervenciones = 185 = 2,6 intervenciones/paciente
N° total de pacientes 72

Segun el cdlculo anterior, se obtiene que se realizaron en promedio 2,6 intervenciones

farmacéuticas por paciente incluido en el estudio.

Por otro lado, al determinar el grado de aceptacion de las intervenciones
farmacéuticas realizadas, se obtiene que el 68,1% (n=126) de las intervenciones
realizadas al equipo de salud fueron aceptadas, considerando éstas como aquellas
donde la recomendacién indicada se llevd a cabo. Principalmente corresponden a
ajustes de dosis y/o frecuencia de administracion, advertencias sobre el riesgo de
interacciones medicamentosas y medicién de niveles plasmaticos. Sin embargo, las
menos aceptadas tienen relacién con la monitorizacion de parametros clinicos y

errores de medicacion.

8. Notificacion de sospechas de RAMs identificadas:

Se notifico el 39,7% de las sospechas de RAMs detectas, porcentaje que corresponde a las

sospechas de gravedad moderada y otras clasificadas como graves.
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DISCUSION

En relacién a la caracterizacién demografica de la poblacién estudiada, se aprecia una
mayor prevalencia de pacientes de género masculino (56,9%), lo cual se relaciona
demograficamente con otros estudios realizados en unidades de cuidados intensivos y/o

de pacientes criticos, tanto en Chile como en el extranjero ?°

. Sin embargo, contrasta
con la distribucién por género de la poblacién chilena, donde segun el Censo del afio 2012,

el 48,7% son hombres.

En relacién a la distribucion etaria de los pacientes, la edad promedio es de 64,2 + 15,1
afos, similar a los resultados obtenidos en otras publicaciones basadas en estudios en UCI
2933 por otro lado, en la mayoria de los estudios citados previamente, existe un
predominio de pacientes adultos mayores, lo cual concuerda con las caracteristicas etarias

de los pacientes de este estudio, ya que en este caso, el 65,3% de la poblacién estudiada

corresponde a mayores de 60 afios.

El IMC de los pacientes sdlo se pudo calcular en el 62,5% de ellos, debido a la falta de
registro del peso del paciente. La ausencia de este dato afecta en forma negativa el ajuste
de dosis tanto de medicamentos con eliminacién renal activa como los de caracteristicas
lipofilicas. Estos ajustes de dosis son especialmente necesarios en pacientes criticos, en
donde la farmacodinamia y la farmacocinética de éstos se modifican producto del estado
fisiopatoldgico del paciente y de la administracion de farmacos concomitantes

(polifarmacia y administracion de vasoactivos que alteran distribucion de otros farmacos).



51

De los pacientes con cdlculo de IMC, el 60,0% presentan sobrepeso u obesidad, lo que se
relaciona con la realidad nacional evaluada en la Encuesta Nacional de Salud (ENS) del afio
2010, que indica que el 64,4% de la poblacién chilena mayor de 15 afos se encuentra con
sobrepeso, o bien, es obesa 3 También este valor se relaciona con el predominio de
patologias cardiovasculares en nuestros pacientes, ya que el sobrepeso y la obesidad son

considerados como factores de riesgo cardiovascular.

Cabe destacar, que si bien las caracteristicas demograficas de los pacientes que ingresan a
una UPC, varian de acuerdo a la realidad de cada nosocomio, asi como también del lugar
donde se encuentra emplazado % dicha informacién es de utilidad para contextualizar el
estudio de acuerdo a la realidad de nuestros pacientes, ademas de contribuir con
informacién util para crear un perfil de riesgo de los pacientes que ingresan a la UPC del

HSMQ.

Uno de los factores de riesgo para la generacién de ciertas modificaciones en la actividad
y/o toxicidad de los farmacos es el consumo de tabaco y alcohol *°. El 15,3% de los
pacientes refiere tener habito tabaquico, el 5,6% bebe alcohol, mientras que el 1,4%
refiere fumar y beber a la vez. Tanto el tabaco como el alcohol, no sélo pueden alterar la
farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos, sino que ademads agravan la

3637 Sin embargo, estas posibles consecuencias en

condicidn fisiopatolégica del paciente
este estudio se ven minimizadas debido a que los farmacos incluidos no se ven afectados

en forma directa por estos factores (diferentes citocromos de metabolismo vy sitios de
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accion), ademads se debe considerar que también dependen de la variabilidad genética

interindividual .

Los principales motivos de ingreso a la UPC corresponden a enfermedades del sistema
cardiovascular (36,1%), sistema respiratorio (16,7%) y algunas enfermedades infecciosas
(16,7%), coincidiendo con un estudio realizado en Colombia *, en donde se determina
que las causas mas frecuentes de admisién a UCI, son de cardcter cardiovascular y
respiratorio. Esta informacion es ratificada también en estudios nacionales e
internacionales, en donde se sefiala que las patologias del sistema circulatorio son las de

23,39-42

mayor incidencia . Por otra parte, dentro de las 10 primeras causas de mortalidad en

Chile se encuentran aquellas relacionadas con el sistema cardiovascular y respiratorio *.

La estadia hospitalaria de nuestros pacientes en la UPC, presenta un promedio de 15,2 +
15,7 dias, lo que es considerado como un periodo prolongado al compararlo con otras
publicaciones. Arabi y col. (2002)*, Park y col. (2013)* y Gaudino y col. (2007)%,
establecen para este item permanencias iguales o superiores a 10 dias; mientras que en

23,28,44
32844 Esto se

otros estudios, el tiempo promedio de hospitalizacién, rodea los 5 dias
puede deber al amplio rango de dias de hospitalizaciéon de nuestros pacientes, el cual va
de los 3 a 69 dias, generando una dispersidn de los datos obtenidos; en nuestro estudio el
12,5% de los pacientes presenta un periodo hospitalario mayor a 30 dias. Ademas hay que
considerar que dentro de los criterios de exclusién (para asegurar una adecuada

monitorizacidn farmacoterapéutica) se encontraban los pacientes con una estancia menor

a 3 dias en la unidad, lo que podria haber reducido la media de dias calculada.
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En relacién al puntaje SOFA obtenido al ingreso de los pacientes a la UPC, se obtiene un
promedio de 4,1 + 2,3 puntos, siendo el valor maximo obtenido 12 puntos. Lo que
discrepa de un estudio realizado en pacientes criticos entre los afios 2003 y 2006 en
Colombia *¢, donde el promedio SOFA fue de 6,37 + 4,24 puntos. Esta diferencia se puede
deber principalmente a que este estudio sélo contempla el indice SOFA de ingreso, por lo
que evalua al paciente en una etapa descompensada y con sus pardmetros basales
extremadamente alterados; mientras que en el estudio citado se refiere a un promedio de
los indicadores obtenidos durante su hospitalizacién. En la actualidad se recomienda re-
evaluar a los pacientes con este indicador SOFA cada 48 horas, para objetivar su evolucién

clinica .

Cabe destacar que en el estudio colombiano, se tiene como criterio de inclusién a los
pacientes con diagndstico de insuficiencia renal aguda (IRA), por lo que su puntaje SOFA
es mas elevado, considerando que en los pacientes con IRA existe un aumento
considerable de la creatinina sérica. Por otra parte, considerando que una puntuacidn
diferente de cero y menor de 3 se evalia como disfuncién orgdnica, mientras que
puntuaciones superiores indican fallo organico * la totalidad de nuestros pacientes

presentan fallo organico al momento de ingresar a la UPC del HSMQ.

En relacién a las patologias concomitantes que presentan los pacientes del estudio,
prevalecen las enfermedades del sistema cardiovascular, especialmente hipertension
arterial (HTA), padecida por el 62,5% de los pacientes. Lo anterior coincide segun los

indicadores basicos de salud, entregados por el Ministerio de Salud el afio 2011 8 donde
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tanto a nivel pais como en la regién de Valparaiso, lideran como causa de mortalidad las
patologias cardiovasculares. No obstante, la prevalencia de HTA de los pacientes, varia de
acuerdo a lo obtenido en la ENS del afio 2010 ** para la regién de Valparaiso, donde el
27,4% de la poblacién regional padece dicha patologia. Una de las explicaciones para esta
variacion porcentual, es que los pacientes incluidos corresponden principalmente a
adultos mayores, donde existe una mayor posibilidad de presentar alteraciones

cardiovasculares, entre ellas, hipertensién arterial.

Otra de las comorbilidades con mayor incidencia es la diabetes mellitus, lo cual va en
concordancia con la realidad pais, pues es incluida dentro de las diez principales causas de

muerte en Chile 3.

Algunos de los diversos factores de los cuales depende la farmacocinética de los
medicamentos, son la funcidn hepatica, funcién renal y albimina sérica. Es por ello que se
considera importante incluir estos datos dentro de la caracterizacidn del estado de salud
de los pacientes del estudio. De este modo, el 14,0% de la poblacién estudiada presenta
algin dano en su funcién hepatica, lo que probablemente esté relacionado con
alteraciones fisiopatoldgicas del paciente, con un consumo previo de alcohol (tendencia
nacional de incremento en el consumo de alcohol en los ultimos aﬁos),34 o con la
automedicacidn principalmente de antiinflamatorios no esteroidales (AINEs) (conducta
que ha ido en aumento no sélo en nuestro pais, sino que a nivel mundial) 4951 donde
dentro de las consecuencias de su mal uso se incluyen alteraciéon tanto de la funcién

hepatica como renal.
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El 69,4% de los pacientes presenta algiun grado de disfuncidn renal, lo cual difiere
considerablemente con lo estimado en la ENS del afio 2010 **, donde el 2,7% de la
poblacién presenta dafio renal crénico. Sin embargo, esto es esperable debido a que los
pacientes que ingresan a la UPC, lo hacen principalmente por descompensacion aguda de
sus patologias cronicas y/o con estados de salud mas graves que los considerados para la
poblacién nacional. De los pacientes con disfuncidon renal el 30,6% es considerado como
grave y/o critico (clearance de creatinina < a 50 mL/min), lo que se debe considerar al
momento de realizar ajustes en la dosificacion de farmacos que lo requieran. En el caso
particular de este estudio se requirié ajuste de dosis para 2 pacientes con dafo renal

avanzado y prescripcién de Vancomicina.

En relacion a la albuminemia, se logra obtener este valor en el 76,4% de los pacientes
estudiados, de los cuales sélo el 18,2% presentan valores normales. Si bien, la
hipoalbuminemia es frecuente en pacientes criticos o crdnicos 354 es un factor
importante a considerar, puesto que afecta de manera relevante la farmacocinética de los
medicamentos, principalmente en aquellos con una elevada unién a proteinas plasmaticas
(amiodarona, fenitoina, midazolam, en el caso particular de este estudio) ya que
pequefias variaciones en la concentracién de proteinas plasmaticas, pueden significar
importantes variaciones del farmaco libre en plasma afectando en forma especial a
aquellos farmacos de estrecho margen terapéutico. En adicion, hoy en dia la albuminemia
es utilizada como marcador de gravedad, ya que se ha asociado con mayor

morbimortalidad, tiempo de hospitalizacién y costos asistenciales >2>*.
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El promedio de farmacos prescritos y administrados diariamente a los pacientes es de 14,5
+ 5,5 medicamentos, valor que supera el determinado en diversos estudios, donde se

>4>7 Este mayor consumo diario de

constatan medias que varian de los 7 a 12 farmacos
medicamentos, se puede explicar mediante el mayor porcentaje de pacientes mayores

de 60 afios en la muestra estudiada, los cuales a su vez presentan un mayor nimero de

comorbilidades, y por ende asociados a la polimedicacion.

Los medicamentos prescritos con mayor frecuencia corresponden a enoxaparina,
metoclopramida, furosemida y omeprazol. Esto se encuentra relacionado con la
prevalencia de diagndsticos de ingreso y patologias concomitantes que presentan los
pacientes, considerando que se asocian principalmente con el sistema cardiovascular. El
uso de metoclopramida y omeprazol, estaria asociado con la profilaxis de nduseas y

vomitos y Ulceras por estrés, respectivamente %,

Para evaluar reacciones adversas en nuestros pacientes, se analizaron otros trabajos

25,28,29,62 . ,
>28.2962 -onstatando una gran heterogeneidad en cuanto a la metodologia,

relacionados
temporalidad y duracion de los estudios, escalas de evaluacién utilizadas, tipo de
pacientes, etc; situacidon que dificulta la comparacién de los datos obtenidos, por lo que se

considera que nuestros datos podrian ser un aporte en la informacién disponible de RAMs

en pacientes criticos.

De los 72 pacientes estudiados, el 88,9% presenta alguna sospecha de RAM, lo cual varia

en forma considerable con otros estudios quienes determinan que entre el 20,0%-58,5%
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282962 Esta discordancia, se puede deber

de sus pacientes, presentan alguna RAM
principalmente a la metodologia empleada en nuestro estudio, en donde la busqueda de
sospechas de RAMs era diaria e involucraba diferentes medios de registro (ficha clinica,
curva de enfermeria, apreciacioén clinica). Ademas, como ya se ha mencionado, gran parte
de nuestros pacientes son adultos mayores, quienes poseen mayores factores de riesgo

en la generacion de reacciones adversas a medicamentos ®*°*.

Tras determinar la frecuencia de sospechas de RAMs segln el género de los pacientes, se
observa una prevalencia mayor en el género masculino lo que se contrapone con lo
propuesto en la literatura, en donde se describe una mayor incidencia de RAMs en las

668 Ppara este estudio se establece que dicha relaciéon es estadisticamente

mujeres
significativa, por lo que deberia ser considerada como una caracteristica de riesgo en la
generacién de sospechas RAM en la UPC del HSMQ. Esta tendencia se repite en otros
estudios llevados a cabo en UCIs, donde mas del 50% de las sospechas de RAMs

. , - 25,2
corresponden a pacientes de género masculino >,

En adicidn se observa una prevalencia de las sospechas de RAMs en los pacientes mayores
de 60 afios, del 61,7%, resultado explicado por las caracteristicas propias de este grupo de
pacientes, que han sido mencionadas en parrafos anteriores y que son factores de riesgo
en la generacion de RAMs. Si bien a mayor edad de los pacientes se aprecia una mayor
frecuencia de sospechas RAMs, en este estudio dicha relacién no se considera significativa

estadisticamente.
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Al evaluar la relacion entre el diagndstico de ingreso y la incidencia de sospechas de
RAMs, se determina que es significativa estadisticamente. Cabe destacar que uno de los
motivos de ingreso a la UPC durante este estudio es el diagndstico de sindrome de
Stevens-Johnson, y en donde tras la evaluacidon farmacoterapéutica se establece como

principal causa la ingesta de fenitoina previa.

De acuerdo a la causalidad de las sospechas de RAMs detectadas, seglin Algoritmo de
Naranjo, se aprecia una mayor incidencia de aquellas con causalidad posible (67,6%),
seguidas de probables (30,3%). Si bien, esta distribucién es dificil de comparar con otros
estudios realizados en UCIs, debido a la metodologia utilizada %% hay algunos que
emplean la misma de este estudio, evidenciando que el Algoritmo de Naranjo es una
herramienta que facilita la evaluacidon de causalidad de RAM. Sin embargo se aprecian
diferencias, puesto que en estos trabajos se determina una incidencia del 30,0% para
sospechas de RAMs posibles, sobre el 50,0% para probables, y definitivas con una

2930 Esta disparidad en los resultados, se

incidencia que varia entre el 4,5% y el 12,8%
puede deber principalmente a que el estado de los pacientes criticos fluctia muy
rapidamente, y los signos o sintomas de su fisiopatologia o el estar sometidos a
ventilacién mecénica % y/o nutricion enteral y/o parenteral % se pueden confundir con
alguna sospecha de RAM. De las sospechas de RAMs identificadas con un mayor grado
causalidad (probable), los medicamentos mas involucrados son furosemida, amiodarona,

ceftriaxona y fentanilo; encabezando la lista de los mas riesgosos (IT > 1), los 3 primeros

mencionados. Ademds, se aprecia una relacién entre estos medicamentos y los
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diagndsticos de ingreso de mayor prevalencia, que corresponden a enfermedades del
sistema cardiovascular, sistema respiratorio y algunas enfermedades infecciosas. Pues
tanto amiodarona como furosemida son utilizados en patologias cardiovasculares,
mientras que furosemida y ceftriaxona forman parte de la farmacoterapia de algunas
enfermedades de caracter respiratorio y los antibiéticos (ceftriaxona, ertapenem e

imipenem), se usan en el tratamiento algunas enfermedades infecciosas.

Es de gran dificultad comparar la gravedad de las sospechas de RAMs detectadas con
otros trabajos, puesto que en este estudio se realizd una adaptaciéon de la escala de
gravedad recomendada por la OMS. Esta adaptacién fue necesaria para facilitar al
quimico farmacéutico evaluador, la aplicacién de los criterios, y de esta manera poder
realizar una intervencién farmacoterapéutica en forma eficiente y oportuna. Segun esto
el 60,3% se evalua como leve, es decir, en la mayor parte de las sospechas de RAMs
identificadas no se requiere de ninguna accién terapéutica para subsanarla, o bien sdlo se
monitoriza, lo cual difiere de lo planteado en la literatura, ya que se determina una mayor

252825 Uno de los

incidencia de RAMs moderadas y graves en los pacientes criticos
medicamentos implicados en las sospechas de RAMs graves, es amiodarona, considerada
también como farmaco riesgoso, de acuerdo a su IT calculado. No obstante, es importante
mencionar que el 50,0% de las sospechas de RAMs graves asociada a amiodarona son

desencadenadas debido a la interaccion farmacolégica con acenocumarol, situacion que

debe ser considerada para prevenir efectos similares en el futuro.
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Segun el tiempo que tardan en manifestarse signos y/o sintomas sospechosos de RAM en
el paciente, se observa que las mas frecuentes son las de inicio rapido (entre 12 y 72 hrs),
esto estaria relacionado principalmente con el estado de gravedad que caracteriza a los
pacientes criticos, y los factores de riesgo ya mencionados, que los hace mas susceptibles

a la generacién de RAMs.

Existe una relacion entre los sistemas y/o procesos del cuerpo humano involucrados en las
sospechas de RAMs detectadas y los farmacos implicados en éstas con mayor frecuencia.
Esto se ve reflejado en que el principal sistema afectado en las sospechas de RAMs es el
sistema cardiovascular y érganos hematopoyéticos (43,7%), coincidiendo con lo referido

en la literatura ’°.

Por otra parte, el consumo oral de medicamentos, predispone al
paciente para que sufra efectos gastrointestinales indeseados, posible razén por la cual el
sistema digestivo y drganos relacionados sea el segundo sistema mas afectado en las
sospechas involucradas. Dentro de los drganos mas afectados del tracto digestivo esta el
higado, pudiendo explicarse debido a que la mayoria de los farmacos con sospecha de
RAM, poseen alteraciones en el metabolismo hepatico. Segun el indice de toxicidad
calculado, furosemida es clasificado como farmaco riesgoso, ademas es responsable de la
mayor parte de las sospechas de RAMs detectadas; lo que da al aparato genitourinario la

posibilidad de encontrarse entre los 3 primeros sistemas mas involucrados en las

sospechas de RAMs identificadas.
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Con el fin de evaluar mas especificamente la causalidad de las RAMs diversos autores han
creado algoritmos. Maria y col. *®, son creadores de una escala clinica diagndstica para
evaluar la causalidad de RAM de caracter hepatico. Considerando que las sospechas de
hepatotoxicidad por medicamentos estan dentro de las RAMs de mayor incidencia, surge
la necesidad de una evaluacién mas especifica. Tras la aplicacion de este algoritmo, mas
de la mitad de las sospechas de hepatotoxicidad detectadas se clasifican como
improbables de que sean a causa del fadrmaco, lo que podria deberse especialmente a que
la escala utilizada descuenta puntaje si existen en el paciente manifestaciones
extrahepaticas, situacion presente en los pacientes criticos, donde los signos y sintomas
que presentan durante su estadia en la UPC son multiples. En adicién, Maria y col. en su
algoritmo, suman puntaje seglin la respuesta del paciente a la reexposicion del
medicamento, lo cual, gran parte del tiempo se evita, por existir dilemas de tipo ético con

la readministracion.

El padecer multiplicidad de comorbilidades, conlleva en la mayoria de los casos la
utilizacidn de un nimero y variedad considerable de medicamentos. La polifarmacia, es un
factor de riesgo para la generacién de interacciones medicamentosas 32 y RAMs, ademas,
si se suma a esto estadias hospitalarias que muchas veces superan los 15 dias, se esperaria
que la frecuencia de aparicion de RAM fuera mayor. Sin embargo, al evaluar
estadisticamente estas relaciones, se obtiene que no son significativas, resultado contrario

al obtenido en otros estudios, donde la relacién entre la estadia hospitalaria, polifarmacia,
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numero de comorbilidades y la frecuencia de sospechas de RAM, es estadisticamente

significativa 28,29,30,71

Uno de los servicios farmacéuticos utiles en las unidades de pacientes criticos es apoyar
con el conocimiento relacionado a los medicamentos, de manera de contribuir a terapias
farmacoldgicas mas seguras y eficaces, es decir, se debe considerar como objetivo
principal del rol farmacéutico, la prevencion de eventos adversos a medicamentos, entre
ellos, las RAMs. Diversos son los trabajos que han demostrado el beneficio de la
incorporaciéon de farmacéuticos en los equipos multidisciplinarios de salud, no sélo en

relacidn a los costos hospitalarios, sino que también en los desenlaces clinicos 276

. Es por
ello, que tras el andlisis de los resultados obtenidos, se proponen estrategias de gestion de
riesgo, con el fin de que este trabajo sea un aporte no sélo en la entrega de informacién

en relacién a la incidencia y gravedad de las RAMs en la UPC del HSMQ, sino que también

en la prevencidn a futuro de éstas.

Varios estudios, determinan que entre un 4,0% y 7,7% de las intervenciones realizadas
por un farmacéutico durante las rondas médicas, tienen relaciédn con interacciones
farmacoldgicas 779, yalor mucho menor al 24,0% obtenido en este trabajo. Esta
discrepancia, puede deberse a que las interacciones medicamentosas, son consideradas
dentro de los principales factores de riesgo para la generacion de RAMs, foco principal de

este trabajo, lo cual predispone a su prevencion. Cabe destacar ademads, que la mayor

parte de las intervenciones, se llevaron a cabo tras la revisién de las prescripciones
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médicas a cada paciente, tal como se plasmé en el trabajo realizado por Kopp y col. %;
esto estaria relacionado con el resultado anterior, ya que es en ese momento donde se
puede visualizar con mayor claridad las posibles interacciones farmacolégicas y asi

informar al equipo de salud de las posibles consecuencias, y prevenir posibles RAMs.

El 68,1% de intervenciones farmacéuticas realizadas, fueron aceptadas, las cuales
corresponden principalmente a ajustes de dosis y/o frecuencia de administracién vy
medicion de niveles plasmaticos; acciones que en la mayoria de los casos fueron
solicitadas por el propio equipo de salud de la UPC. Considerando que en la literatura, la
aceptacion de las intervenciones de un farmacéutico rodea el 90,0% 327>747¢ gl
porcentaje obtenido en este estudio se considera bajo, debido principalmente a la poca

presencia previa del farmacéutico clinico en la unidad y al propdsito de establecer una

nueva forma trabajo, en relacién a farmacovigilancia en esta unidad.

Finalmente, se aprecia un aumento de las notificaciones de sospechas de RAMs
efectuadas durante este estudio, en relacién al mismo periodo del afio anterior, asociado
muy probablemente a la propuesta de esta accion como uno de los objetivos de este
trabajo, asi como también, al seguimiento farmacoterapeutico activo de los pacientes del
estudio, puesto que diversos estudios proponen la farmacovigilancia activa como el

método mas eficiente para la deteccién de RAMs 1011
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CONCLUSIONES

1. El presente estudio da a conocer la situacion respecto a reacciones adversas a
medicamentos en la UPC del Hospital San Martin de Quillota, y se puede
considerar como base para futuras investigaciones en esta unidad. Sin embargo,
estos datos no son extrapolables con otras unidades del nosocomio, ni en otros
establecimientos de salud, puesto que la realidad de cada uno, varia de acuerdo a

sus propias caracteristicas y de los pacientes que atiende.

2. La caracterizacién demografica y farmacolégica de los pacientes, asi como el
analisis de su historial clinico, no sélo permite la contextualizacidn del estudio, sino
gue también contribuye con informacién que puede ser considerada como linea
base para la creacidon de un perfil de riesgo de los pacientes susceptibles para la

generacion de sospechas de RAMs en la UPC del HSMQ.

3. Las sospechas de RAMs detectadas con mayor frecuencia en la UPC del HSMQ
corresponden a aquellas de causalidad posible y de gravedad leve, en donde se
involucran  principalmente a furosemida, ceftriaxona, metoclopramida,

amiodarona y omeprazol como supuestos farmacos responsables.
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El perfil de riesgo que conlleva a la generacidn de sospechas de RAMs
corresponde a pacientes de género masculino con diagndstico de ingreso que

incluya patologias de caracter cardiovascular.

El caracterizar las sospechas de RAMs mds frecuentes asi como establecer un perfil
de riesgo para la generacidn de éstas, permite el desarrollo de estrategias con el
fin de implementar una gestién de riesgo en los pacientes criticos, lo cual
contribuye no sélo a la prevencién a futuro de la generaciéon de RAMs en la UPC
del HSMQ, sino que también a la optimizacion de la farmacoterapia que reciben los

pacientes.

Finalmente se aprueba la hipdtesis inicial al considerar que el seguimiento
farmacoterapedutico es una herramienta util en la monitorizaciéon y deteccién de
sospechas de RAMs en la UPC del HSMQ, y que por lo tanto la incorporacién de un
Quimico Farmacéutico al equipo de salud, permitiria mejorar la seguridad vy
eficacia de los tratamientos farmacoldgicos prescritos a los pacientes de la UPC del

HSMQ.
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ANEXO N°1: CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Expreso mi consentimiento para participar de este estudio dado que he recibido toda la informacion
necesaria de lo que incluird el mismo y que tuve la oportunidad de formular todas las preguntas necesarias
para mi entendimiento, las cuales fueron respondidas con claridad y profundidad, donde ademas se me
explicd que el estudio a realizar no implica ningun tipo de riesgo.

Dejo constancia que mi participacién es voluntaria y que puedo dejar de participar en el momento que
yo lo decida.

Casos especiales (firma tutor legal):
I:IPaciente menor de edad
I:IPaciente analfabeto y/o sordo, y/o mudo

I:IPaciente con incapacidad de firmar

NOMBRE COMPLETO DEL TUTOR LEGAL: ..ottt st s st s es s s sn b s s aen s s e

FIRMA < e s e b

FECHA: ....... Y



78

ANEXO N°2: LISTADO DE MEDICAMENTOS DE RIESGO SELECCIONADOS PARA REALIZAR

SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

Albimina humana Importancia clinica
Amiodarona Estrecho margen terapéutico
Ceftriaxona Importancia clinica
Enoxaparina Importancia clinica
Ertapenem Incorporado ultimos 3 afios
Espironolactona Importancia clinica

Fenitoina Estrecho margen terapéutico
Fentanilo Importancia clinica
Furosemida Importancia clinica
Imipenem Incorporado ultimos 3 afios
Meropenem Incorporado ultimos 3 afios
Metoclopramida Importancia clinica
Midazolam Importancia clinica

Morfina Importancia clinica
Norepinefrina Importancia clinica
Omeprazol Importancia clinica
Vancomicina Estrecho margen terapéutico




ANEXO N°3: FICHA DE SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

ANTECEDENTES DEMOGRAFICOS:

INICIALES PACIENTE: N° Ficha: RUT: SALA: CAMA:
EDAD: GENERO: PESO: TALLA: IMC:
FECHA INGRESO UPC: FECHA INICIO SEGUIMIENTO:
ANTECEDENTES FARMACOLOGICOS Y DE LA ENFERMEDAD:
ANAMNESIS REMOTA (Enfermedades HABITOS ANAMNESIS PROXIMA ( Problema que le aqueja al DIAGNOSTICO DE
concomitantes y cirugias previas) paciente en la actualidad) INGRESO

Consumo de
tabaco:

Consumo de
alcohol:

Actividad fisica:

Alergias:

Puntaje SOFA:




MEDICAMENTOS PREVIOS A LA HOSPITALIZACION

NOMBRE DEL FARMACO

DOSIS/FRECUENCIA DE ADMINISTRACION

ViA DE ADMINISTRACION
(V.A)

INDICACION




MEDICAMENTOS DURANTE LA HOSPITALIZACION

NOMBRE DEL DOSIS/FRECUENCIA DE V.A FECHAS OBSERVACIONES
MEDICAMENTO ADMINISTRACION




PARAMETROS DE SEGUIMIENTO CLINICO

PARAMETRO/FECHA

Temperatura (°C)

Presion arterial (mmHg)

F. Cardiaca
(Latidos/min)

F. Respiratoria
(Respiraciones/min)

Saturacion O, (%)

Diuresis

Balance hidrico

Deposiciones

H.G.T

OTROS
(OBSERVACIONES)




PARAMETROS DE LABORATORIO

PARAMETRO/FECHA




REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

RAM detectada

Fecha de
aparicion

Duracidn de los signos
y/o sintomas (horas,
dias)

Medicamento (s)
implicado(s)

Puntaje
seguin
Algoritmo
de Naranjo

Causalidad

Gravedad
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ANEXO N° 4: CRITERIO SOFA (Sequential Organ Failure Assessment)

Score SOFA 0 1 2 3 4
Respiracién ?

BaQ/EIO:lmm >400 <400 <300 <200 <100
He) 221-301 142-220 67-141 <67
SaOZ/HOZ

Coagulacion
Plaguetas >150 <150 <100 <50 <20
10*/mm?

Higado

- <1,2 1,2-1,9 2,0-5,9 6,0-11,9 >12,0
Bilirubina (mg/dL)

b Dopamina <5 Dopamina >5 Dopamina >15

Cardiovascular No ) o S

. . . By PAM <70 o dobutamina | o norepinefrina | o norepinefrina
Hipotension hipotension )

(cualquiera) <0.1 >0.1

SNC
Score Glasgow de 15 13-14 10-12 6-9 <6
Coma

Renal
Creatinina
(mg/dL) <1,2 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9 0 <500 >5,0 0 <200

o flujo urinario
(mL/d)

PAM, presidn arterial media; SNC, sistema nervioso central; Sa0,, Saturacién arterial de oxigeno

periférico.

®Pa0,/FIO, relacién utilizada preferentemente. Si no es disponible, la Sa0,/FIO, es usada;

b . . .. . .
medicamentos vasoactivos administrados por al menos 1 hora (dopamina, dobutaminay

norepinefrina ug/kg/min).




ANEXOS N°5: TABLA DE MONITORIZACION DE RAM

ALBUMINA HUMANA

RAM

PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS

VALORES DE REFERENCIA

Hipervolemia

Hipertension

Presion arterial mayor a 140/90 mmHg

Edema en extremidades

Presencia

Fiebre

Temperatura corporal mayor a 37 °C

Hipernatremia

Nivel de sodio mayor a 148 mmol/L

Arritmias cardiacas

Electrocardiograma

Resultados anormales que indiquen arritmias

Frecuencia cardiaca

Menor a 60 lat/min o mayor a 100 lat/min

Reacciones de hipersensibilidad Rash cutdneo Presencia
Prurito Presencia
Urticaria Presencia
Eritema Presencia
Anafilaxis Presencia
Broncoespasmos Presencia
Dolor de cabeza Cefalea Presencia, E.V.A mayora 1l




RAM

PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS

VALORES DE REFERENCIA

Aumento de creatinina sérica

Niveles de creatinina sérica

Mayor a 1,1 mg/dL

Trastornos hepaticos

Niveles de GOT

Mayor a 38 U/L

Niveles de GPT

Mayor a 41 U/L

Niveles de GGT

Mayor a 61 U/L

Niveles de Albuimina sérica

Menor a 3,3 g/dL

Niveles de proteinas totales

Menor a 6,6 g/dL

Niveles de Bilirrubina total

Mayor a 1 mg/dL

Niveles de Bilirrubina directa

Mayor a 0,25 mg/dL

Niveles de Fosfatasa alcalina

Mayor a 129 U/L

Tiempo de protrombina

Mayor a 15 segundos

Neuropatia periférica

Dolor y entumecimiento de extremidades

Presencia, E.V.Amayoral




RAM PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS VALORES DE REFERENCIA
Toxicidad pulmonar: fibrosis pulmonar Cansancio Presencia

Tos seca Presencia

Disnea Presencia

PO, en sangre

Menor a 80 mmHg

Saturacién de O,

Menor al 90%

Radiografia de térax

Evidencia de toxicidad pulmonar

Hemorragias pulmonares

Presencia

Proteina C reactiva

Mayor a 5 mg/L

Disfuncién tiroidea TSH Menor a 0,27 uUl/mL o mayora 4,20 uUl/mL
T3 Menor a 0,846 ng/mL o mayor a 2,02 ng/mL
T4 Menor a 5,13 ug/dL o mayor 14,06 ug/dL

Hipotensidn y trastornos cardiovasculares
(arritmias)

Presién arterial

Menor a 90/60 mmHg

Frecuencia cardiaca

Menor a 60 lat/min o mayor a 100 lat/min

Electrocardiograma

Resultados anormales que indiquen arritmias




RAM PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS VALORES DE REFERENCIA
Efectos gastrointestinales Nauseas Presencia

Vémitos Presencia

Diarrea Presencia

Constipacién Presencia

Dolor abdominal

Presencia, E.V.Amayoral

Anorexia Presencia
Reacciones dermatolégicas Rash cutaneo Presencia
Prurito Presencia
Pigmentacidn grisacea Presencia
Fotosensibilidad Presencia

Dolor de cabeza Cefalea Presencia, E.V.Amayoral
Alteracién del suefio Insomnio Presencia
Reacciones en el lugar de inyeccidn Flebitis Presencia

Induracién en el sitio de puncién Presencia




CEFTRIAXONA

RAM

PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS

VALORES DE REFERENCIA

Alteracion de valores de pruebas hepaticas

Niveles de GOT

Mayor a 38 U/L

Niveles de GPT

Mayor a 41 U/L

Niveles de GGT

Mayor a 61 U/L

Niveles de Albumina sérica

Menor a 3,3 g/dL

Niveles de proteinas totales

Menor a 6,6 g/dL

Niveles de Bilirrubina total

Mayor a 1 mg/dL

Niveles de Bilirrubina directa

Mayor a 0,25 mg/dL

Niveles de Fosfatasa alcalina

Mayor a 129 U/L

Tiempo de protrombina

Mayor a 15 segundos y/o menor a 12
segundos

Efectos gastrointestinales Vomitos Presencia
Diarrea Presencia
Estomatitis Presencia
Glositis Presencia

Dolor abdominal

Presencia, E.V.Amayoral

Dolor y/o induracion en el sitio de inyeccion

Dolor en sitio de puncidn

Presencia, E.V.Amayoral

Endurecimiento de tejidos en la zona de

puncién

Presencia

Flebitis

Dolor, sensibilidad, enrojecimiento

(eritema), y abultamiento de la zona de

puncién

Presencia, E.V.Amayoral




CEFTRIAXONA

RAM PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS VALORES DE REFERENCIA
Alteraciones hematoldgicas: Hemograma:

Eosinofilia Eosindfilos Mayor a4 %

Leucopenia Leucocitos Menor a 4.000 leucocitos/uL
Leucocitosis Leucocitos Mayor a 8.000 leucocitos/uL
Trombocitosis Plaguetas Mayor a 400.000 plaquetas/ uL
Trombocitopenia Plagquetas Menor a 150.000 plaquetas/ uL

Neutropenia

Neutrofilos

Menor a 1.500 neutrofilos/ ul

Anemia hemolitica

Eritrocitos

Menor a 4.600.000 eritrocitos/ ul

Agranulocitosis

Neutrofilos

Menor a 100 neutréfilos/ ul

Dolor de cabeza

Cefalea

Presencia, E.V.Amayoral

Convulsiones

Movimientos anormales bruscos

Presencia




CEFTRIAXONA

RAM PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS VALORES DE REFERENCIA
Alteraciones renales Calculos renales Presencia
Hematuria Presencia

Disminucion de la diuresis

Menor a 1 mL/k/h

Aumento de la creatinina sérica

Creatinina sérica mayor a 1,1 mg/dL

Sindrome de Steven-Johnson, Necrolisis

e Sarpullido rojizo o purpureo que se extiende | Presencia
epidérmica toxica
Ampollas en la piel y membranas mucosas Presencia
Secrecidon de mucosidad genital, ocular, oral, .
Presencia

etc.

Proteina C reactiva

Mayor a 5 mg/L

Reacciones de hipersensibilidad Prurito Presencia
Rash cutdneo Presencia
Urticaria Presencia
Eritema Presencia
Anafilaxia Presencia
Broncoespasmos Presencia




CEFTRIAXONA

RAM PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS VALORES DE REFERENCIA
Colitis pseudomembranosa Célicos abdominales Presencia

Heces sanguinolentas Presencia

Diarrea acuosa persistente Presencia

Fiebre

Temperatura corporal mayor a 37 °C

Leucocitos en heces

Positivos

Proteina C reactiva

Mayor a 5 mg/L




ENOXAPARINA

RAM

PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS

VALORES DE REFERENCIA

Hemorragia

Sangrados

Presencia

Incremento de aminotransferasas

Niveles de GOT

Mayor a 38 U/L

Niveles de GPT

Mayor a 41 U/L

Alteraciones hematoldgicas: Hemograma:
Trombocitosis Plagquetas Mayor a 400.000 plaquetas/ulL
Trombocitopenia Plaquetas Menor a 150.000 plaquetas/ul
Anemia Eritrocitos Menor a 4.600.000 eritrocitos/ulL
. . Lesiones subcutdneas que noten depdsitos .

Equimosis Presencia

de sangre
Reacciones de hipersensibilidad Rash cutdneo Presencia

Prurito Presencia

Urticaria Presencia

Eritema Presencia




ENOXAPARINA

RAM PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS VALORES DE REFERENCIA
Edema pulmonar Expectoracién sanguinea o espuma con sangre Presencia

Ortopnea Presencia

Disnea Presencia

Sibilancias Presencia

Tos Presencia

Edema en extremidades Presencia

Palidez cutanea Presencia




ERTAPENEM

RAM

PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS

VALORES DE REFERENCIA

Elevacion de los valores de pruebas

(L. Niveles de GOT Mayor a 38 U/L
hepaticas
Niveles de GPT Mayor a 41 U/L
Niveles de GGT Mayor a 61 U/L
Niveles de Albumina sérica Menor a 3,3 g/dL
Niveles de proteinas totales Menor a 6,6 g/dL
Niveles de Bilirrubina total Mayor a 1 mg/dL
Niveles de Bilirrubina directa Mayor a 0,25 mg/dL
Fosfatasas alcalinas Mayor a 129 U/L
Tiempo de protrombina Mayor a 15 segundos
Fiebre Temperatura corporal Mayor a 37 °C
Edema Hmchfrzon por acumulacién de liquidos en Presencia
los tejidos
Dolor, sensibilidad, enrojecimiento
Flebitis (eritema), y abultamiento de la zona de Presencia, E.V.Amayoral

puncidn




ERTAPENEM

RAM PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS VALORES DE REFERENCIA
Trastornos del sistema nervioso Mareos Presencia
Somnolencia Presencia
Insomnio Presencia
Convulsiones Presencia
Confusion Presencia
Cefalea Presencia, E.V.A mayor a1
Ansiedad Presencia
Discinesia Presencia
Fatiga Presencia
Agresividad Presencia
Delirio Presencia
Efectos gastrointestinales Nauseas Presencia
Vémitos Presencia
Diarrea Presencia
Constipacién Presencia

Dolor abdominal

Presencia, E.V.Amayoral

Dispepsia

Presencia




ERTAPENEM

RAM PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS VALORES DE REFERENCIA
Alteraciones hematoldgicas: Hemograma:

Trombocitosis Plaguetas Mayor a 400.000 plaquetas/ul
Eosinofilia Eosinofilos Mayor a 4%

Taquicardia Frecuencia cardiaca Mayor a 100 lat/min

Hipotensidn-Hipertension

Presidn arterial

Mayor a 140/90 mmHg y/o menor a 90/60
mmHg

Reacciones de hipersensibilidad Rash cutaneo Presencia
Prurito Presencia
Urticaria Presencia
Eritema Presencia
Colitis pseudomembranosa Colicos abdominales Presencia
Heces sanguinolentas Presencia
Diarrea acuosa persistente Presencia

Fiebre

Temperatura corporal mayor a 37 °C

Leucocitos en heces

Positivos

Proteina C reactiva

Mayor a 5 mg/L




RAM

PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS

VALORES DE REFERENCIA

Hiperkalemia

Niveles de potasio

Mayor a 5,3 mmol/L

Hipercloremia

Niveles de cloro

Mayor a 105 mmol/L

Sindrome Steven-Johnson, necrdlisis

etc.

e Sarpullido rojizo o purpureo que se extiende |Presencia
epidérmica tdxica
Ampollas en la piel y membranas mucosas Presencia
Secrecion de mucosidad genital, ocular, oral, .
Presencia

Proteina C reactiva

Mayor a 5 mg/L

Acidosis metabdlica

Gasometria arterial:

pH Menor a 7,35

HCO;~ Menor a 22 mEg/L
Efectos gastrointestinales Nauseas Presencia

Vémitos Presencia

Diarrea Presencia

Constipacién Presencia

Dispepsia Presencia




RAM PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS VALORES DE REFERENCIA
Cefalea Dolor de cabeza Presencia, E.V.A mayora 1
Mareos Sensacion de inestabilidad Presencia

Disfuncién renal

Niveles de Creatinina sérica

Mayor a 1,1 mg/dL

Clearance de Creatinina

Hombres: Menor a 90 mL/min; Mujeres:
menor a 85 mL/min

Proteinuria Presencia
Glucosuria Presencia
Diuresis Menor a 1 mL/k/h y/o mayor a 2 mL/k/h

Niveles plasmaticos de urea

Mayor 50 mg/dL

Niveles de nitrégeno ureico

Mayor a 23 mg/dL




FENITOINA

RAM

PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS

VALORES DE REFERENCIA

Trastornos cardiovasculares:

Alteracion de la conduccidn auriculo-
ventricular, Fibrilacion auricular

Electrocardiograma

Resultados anormales que indiquen arritmias

Frecuencia cardiaca

Menor a 60 lat/min o mayor a 100 lat/min

Hipotensién

Presién arterial

Menor a 90/60 mmHg

Efectos gastrointestinales Nauseas Presencia
Vémitos Presencia
Constipacién Presencia
Diarrea Presencia

Dolor abdominal

Presencia, E.V.Amayoral

Anorexia Presencia
Hiperplasia gingival Aumento del tamafio de las encias Presencia
Linfoadenopatias Inflamacién de ganglios linfaticos Presencia

Hiperglicemia

Glicemia

Mayor a 110 mg/dL




FENITOINA

RAM PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS VALORES DE REFERENCIA

Trastornos del sistema nervioso Nistagmo Presencia
Ataxia Presencia
Disartria Presencia
Pérdida de coordinacion Presencia
Confusién mental Presencia
Vértigo Presencia
Mareos Presencia
Nerviosismo Presencia
Cefalea Presencia, E.V.A mayora 1l
Discinesia Presencia
Parestesia Presencia
Irritabilidad Presencia
Fatiga Presencia

Reacciones dermatoldgicas Hipertricosis Presencia
Hiperpigmentacion Presencia
Rash cutdneo Presencia
Prurito Presencia
Urticaria Presencia
Eritema Presencia
Sintomas similares al lupus eritematoso Presencia




FENITOINA

RAM PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS VALORES DE REFERENCIA
Alteraciones hematoldgicas: Hemograma:

Anemia Eritrocitos Menor a 4.600.000 eritrocitos/ulL
Trombocitopenia Plaquetas Menor a 150.000 plaquetas/ul
Leucopenia Leucocitos Menor a 4.000 leucocitos/uL

Agranulocitosis

Neutrofilos

Menor a 100 neutréfilos/ul

Pancitopenia Leucocitos Menor a 4.000 leucocitos/uL
Plaquetas Menor a 150.000 plaquetas/ul
Eritrocitos Menor a 4.600.000 eritrocitos/uL
Macrocitosis VCM Mayor a 96 fL




FENITOINA

RAM

PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS

VALORES DE REFERENCIA

Trastornos renales

Niveles de Creatinina sérica

Mayor a 1,1 mg/dL

Clearance de Creatinina

Hombres: Menor a 90 mL/min; Mujeres:
menor a 85 mL/min

Proteinuria Presencia
Glucosuria Presencia
Diuresis Menor a 1 mL/k/h y/o mayor a 2 mL/k/h

Niveles plasmaticos de urea

Mayor 50 mg/dL

Niveles de nitrégeno ureico

Mayor a 23 mg/dL

Sindrome Steven-Johnson, Necrdlisis

e Sarpullido rojizo o purpureo que se extiende | Presencia
epidérmica toxica
Ampollas en la piel y membranas mucosas Presencia
Secrecidn de mucosidad genital, ocular, oral, .
Presencia

etc.

Proteina C reactiva

Mayor a 5 mg/L




FENITOINA

RAM

PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS

VALORES DE REFERENCIA

Trastornos hepaticos

Niveles de GOT

Mayor a 38 U/L

Niveles de GPT

Mayor a 41 U/L

Niveles de GGT

Mayor a 61 U/L

Niveles de Albumina sérica

Menor a 3,3 g/dL

Niveles de proteinas totales

Menor a 6,6 g/dL

Niveles de Bilirrubina total

Mayor a 1 mg/dL

Niveles de Bilirrubina directa

Mayor a 0,25 mg/dL

Niveles de Fosfatasa alcalina

Mayor a 129 U/L

Tiempo de protrombina

Mayor a 15 segundos




FENTANILO

RAM

PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS

VALORES DE REFERENCIA

Alteracion de la presion arterial

Presién arterial

Mayor a 140/90 mmHg y/o menor a 90/60
mmHg

Depresidn respiratoria

Compromiso variable de conciencia

Presencia

Frecuencia respiratoria

Menor a 12 resp/min

Volumen corriente

Menor a 500 mL

Taquicardia Frecuencia cardiaca mayor a 100 lat/min
Cianosis Presencia
Espasticidad Rigidez muscular Presencia

Prolongacion del intervalo QT

Electrocardiograma

Intervalo QTc mayor a 460 ms

Efectos gastrointestinales

Dolor abdominal

Presencia, E.V.Amayoral

Nauseas Presencia
Vémitos Presencia
Diarrea Presencia

Estrefiimiento

Presencia




FENTANILO

RAM

PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS

VALORES DE REFERENCIA

Retencién urinaria Diuresis Menor a 1 mL/k/h
Edema Presencia
Reacciones de hipersensibilidad Rash cutaneo Presencia
Prurito Presencia
Urticaria Presencia
Eritema Presencia

Sedacién prolongada y/o excesiva

Exceso del tiempo de sedacion y objetivo
terapéutico esperado

Tiempo de sedacion sobre el valor esperado,
valor de escala S.A.S que no corresponde al
objetivo inicial




RAM

PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS

VALORES DE REFERENCIA

Alcalosis metabdlica

Gasometria arterial:

pH

Mayor a 7,45

HCO;~

Mayor a 26 mEg/L

Desequilibrio electrolitico:

Niveles electrolitos plasmaticos:

Hipokalemia

Niveles de potasio

Menor a 3,5 mmol/L

Hipomagnesemia

Niveles de magnesio

Menor a 1,7 mg/dL

Hipocalcemia

Niveles de calcio i6nico

Menor a 4,49 mg/dL

Hiperuricemia

Niveles de plasmaticos de urea

Mayor a 50 mg/dL

Incremento de la glicemia Glicemia Mayor a 110 mg/dL
Glucosuria Glucosa en orina Presencia
Efectos gastrointestinales Nauseas Presencia
Vomitos Presencia
Anorexia Presencia
Diarrea Presencia
Constipacién Presencia




RAM PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS VALORES DE REFERENCIA
Alteraciones hematoldgicas: Hemograma:

Anemia Eritrocitos Menor a 4.600.000 eritrocitos/ulL
Leucopenia Leucocitos Menor a 4.000 leucocitos/uL
Neutropenia Neutréfilos Menor a 1.500 neutrdfilos/ul
Trombocitopenia Plagquetas Menor a 150.000 plaquetas/uL
Cefalea Dolor de cabeza Presencia, E.V.A mayora 1

L Oir sonidos o zumbidos en ausencia de .
Tinnitus Presencia
fuentes sonoras externas.

Alteracidn de la capacidad auditiva Hipoacusia Presencia

- Sensacion ilusoria de movimiento de los .
Vértigo . . Presencia
objetos lo rodean o en torno a si mismo

Hipotensidn Presién arterial Menor a 90/60 mmHg
Reacciones dermatoldgicas Rash cutdneo Presencia

Prurito Presencia

Urticaria Presencia

Eritema Presencia




IMIPENEM

RAM

PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS

VALORES DE REFERENCIA

Flebitis

Dolor, sensibilidad, enrojecimiento (eritema),

y abultamiento de la zona de puncién

Presencia, E.V.Amayoral

Hipotensién

Presidn arterial

Menor a 90/60 mmHg

Alteraciones hematoldgicas: Hemograma:
Eosinofilia Eosindfilos Mayor a 4%
Leucopenia Leucocitos Menor a 4.000 leucocitos/uL

Neutropenia

Neutrofilos

Menor a 1.500 neutroéfilos/ul

Agranulocitosis

Neutréfilos

Menor a 100 neutroéfilos/ul

Trombocitopenia Plaquetas Menor a 150.000 plaquetas/uL
Trombocitosis Plaquetas Mayor a 400.000 plaquetas/uL
Disminucién de hemoglobina Hemoglobina Menor a
Convulsiones Movimientos anormales bruscos Presencia

Sensacion de ardor, entumecimiento,
Parestesias hormigueo, picazdon o pinchazos en la piel, Presencia

principalmente en las extremidades




IMIPENEM

RAM PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS VALORES DE REFERENCIA
Reacciones de hipersensibilidad Rash cutdneo Presencia
Prurito Presencia
Urticaria Presencia
Eritema Presencia
Sindrome de Steven-Johnson, Necrdlisis . . . .
e L Sarpullido rojizo o purpureo que se extiende |Presencia
epidérmica toxica
Ampollas en la piel y membranas mucosas Presencia
Secrecidn de mucosidad genital, ocular, oral, .
Presencia

etc.

Proteina C reactiva

Mayor a 5 mg/L

Colitis pseudomembranosa

Heces sanguinolentas

Presencia

Diarrea acuosa persistente

Presencia

Fiebre

Temperatura corporal mayor a 37 °C

Leucocitos en heces Positivos
Efectos gastrointestinales Nauseas Presencia
Vomitos Presencia
Diarrea Presencia
Constipacién Presencia
Dispepsia Presencia




IMIPENEM

RAM

PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS

VALORES DE REFERENCIA

Trastornos renales

Niveles de Creatinina sérica

Mayor a 1,1 mg/dL

Clearance de Creatinina

Hombres: Menor a 90 mL/min; Mujeres: menor a 85 mL/min

Proteinuria Presencia
Glucosuria Presencia
Diuresis Menor a 1 mL/k/h y/o mayor a 2 mL/k/h

Niveles plasmaticos de urea

Mayor 50 mg/dL

Niveles de nitrégeno ureico

Mayor a 23 mg/dL

Trastornos hepaticos

Niveles de GOT

Mayor a 38 U/L

Niveles de GPT

Mayor a 41 U/L

Niveles de GGT

Mayor a 61 U/L

Niveles de Albumina sérica

Menor a 3,3 g/dL

Niveles de proteinas totales

Menor a 6,6 g/dL

Niveles de Bilirrubina total

Mayor a 1 mg/dL

Niveles de Bilirrubina directa

Mayor a 0,25 mg/dL

Niveles de Fosfatasa alcalina

Mayor a 129 U/L

Tiempo de protrombina

Mayor a 15 segundos




MEROPENEM

RAM PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS VALORES DE REFERENCIA
Efectos gastrointestinales Diarrea Presencia

Nauseas Presencia

Vémitos Presencia

Dolor abdominal

Presencia, E.V.Amayoral

Constipacién Presencia
Reacciones de hipersensibilidad Rash cutdneo Presencia
Prurito Presencia
Urticaria Presencia
Eritema Presencia

Aumento de enzimas hepaticas

Niveles de GOT

Mayor a 38 U/L

Niveles de GPT

Mayor a 41 U/L

Niveles de Fosfatasa Alcalina

Mayor a 129 U/L

Niveles de GGT

Mayor a 61 U/L

Flebitis

Dolor, sensibilidad, enrojecimiento
(eritema), y abultamiento de la zona de
puncién

Presencia, E.V.Amayoral




MEROPENEM

RAM PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS VALORES DE REFERENCIA
Alteraciones hematoldgicas: Hemograma:

Anemia Eritrocitos Menor a 4.600.000 eritrocitos/ulL
Eosinofilia Eosinofilos Mayor a 4%

Leucopenia Leucocitos Menor a 4.000 leucocitos/uL
Agranulocitosis Neutroéfilos Menor a 100 neutréfilos/ul
Trombocitopenia Plaguetas Menor a 150.000 plaquetas/ul
Trombocitosis Plaguetas Mayor a 400.000 plaquetas/ul

Hemorragias

Sangramientos

Presencia

Alteracién de tiempo de protrombina

Tiempo de protrombina

Mayor a 15 segundos y/o menor a 12
segundos

Cefalea

Dolor de cabeza

Presencia, E.V.Amayoral

Elevacion de los niveles de urea y nitrégeno
ureico

Niveles de urea

Mayor 50 mg/dL

Niveles de nitrégeno ureico

Mayor a 23 mg/dL




MEROPENEM

RAM PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS VALORES DE REFERENCIA
Colitis pseudomembranosa Célicos abdominales Presencia

Heces sanguinolentas Presencia

Diarrea acuosa persistente Presencia

Fiebre

Temperatura corporal mayor a 37 °C

Proteina C reactiva

Mayor a 5 mg/L

Leucocitos en heces Positivos
Sindrome Steven-Johnson, Necrdlisis . . . .
L . Sarpullido rojizo o purpureo que se extiende |Presencia
epidérmica toxica
Ampollas en la piel y membranas mucosas Presencia
Secrecidn de mucosidad genital, ocular, oral, )
Presencia

etc.

Proteina C reactiva

Mayor a 5 mg/L




RAM PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS VALORES DE REFERENCIA

Sintomas extrapiramidales Discinesia Presencia
Acatisia Presencia
Acinesia Presencia
Temblores Presencia

Otros efectos sobre el SNC Somnolencia Presencia
Agitacion Presencia
Sedacién Presencia
Fatiga Presencia
Mareos Presencia

Efectos gastrointestinales Diarrea Presencia
Nauseas Presencia

Alteraciones hematoldgicas:

Metahemoglobinemia Coloracién azulada de la piel y mucosas Presencia

Dolor de cabeza

Presencia, E.V.Amayoral

Fatiga

Presencia

Dificultad respiratoria

Presencia

PO, en sangre

Menor a 80 mmHg

Saturaciéon de O,

Menor a 90%




RAM

PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS

VALORES DE REFERENCIA

Sindrome neuroléptico maligno

Rigidez muscular

Presencia

Fiebre Temperatura mayora 37 °C
Disfagia Presencia
Ansiedad Presencia
Alteracion del nivel de conciencia Presencia

Hipertension

Presion arterial mayor a 140/90 mmHg

Taquicardia Frecuencia cardiaca mayor a 100 lat/min
Hipotensién Presién arterial Menor a 90/60 mmHg
Bradicardia Frecuencia cardiaca Menor a 60 lat/min




RAM

PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS

VALORES DE REFERENCIA

Depresidn respiratoria

Compromiso variable de conciencia

Presencia

Frecuencia respiratoria

Menor a 12 resp/min

Volumen corriente

Menor a 500 mL

de los ojos

Taquicardia Frecuencia cardiaca mayor a 100 lat/min
Cianosis Presencia

Apnea Cese intermitente de la respiracion Presencia

Efectos gastrointestinales Nauseas Presencia
Vémitos Presencia

Tos Tos Presencia

. Movimiento involuntario e incontrolable .
Nistagmo Presencia

Hipotensién

Presion arterial

Menor a 90/60 mmHg

Reacciones paraddjicas Irritabilidad Presencia
Agresividad Presencia
Conductas suicidas Presencia

Sedacién prolongada y/o excesiva

Exceso del tiempo de sedacién y objetivo
terapéutico esperado

Tiempo de sedacidn sobre el valor
esperado, valor de escala S.A.S que no
corresponde al objetivo inicial




MORFINA

RAM PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS VALORES DE REFERENCIA
Retencidén urinaria Diuresis Menor a 1 mL/k/h

Edema Presencia
Dolor de cabeza Cefalea Presencia, E.V.A mayoral

Somnolencia

Estado de sopor

Presencia

Efectos gastrointestinales

Dolor abdominal

Presencia, E.V.Amayoral

Estrefimiento Presencia
Nauseas Presencia
Vémitos Presencia

Alteracion de la presién arterial

Presién arterial

Mayor a 140/90 mmHg y/o menor a
90/60 mmHg

Arritmias cardiacas

Electrocardiograma

Resultados anormales que indiquen
arritmias

Frecuencia cardiaca

Menor a 60 lat/min o mayor a 100 lat/min

Pérdida de la agudeza visual Vision borrosa Presencia
Reacciones de hipersensibilidad Rash cutdneo Presencia
Prurito Presencia
Urticaria Presencia
Eritema Presencia
Broncoespasmos Presencia




NOREPINEFRINA

RAM

PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS

VALORES DE REFERENCIA

Arritmias cardiacas

Electrocardiograma

Resultados anormales que indiquen arritmias

Frecuencia cardiaca

Menor a 60 lat/min o mayor a 100 lat/min

Hipertensidn arterial

Presién arterial

Mayor a 140/90 mmHg

Hemorragia cerebral Cefalea Presencia, E.V.Amayoral
Vomitos Presencia
Estado de confusion Presencia
Inconsciencia Presencia
Disartria Presencia
Pérdida de coordinacion Presencia
Disnea Dificultad para respirar Presencia
Retencion urinaria Diuresis Menor a 1 mL/k/h
Edema Presencia
Dolor de cabeza Cefalea Presencia, E.V.A mayora 1

Tremor

Temblores

Presencia




RAM PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS VALORES DE REFERENCIA
Reacciones de hipersensibilidad Prurito Presencia
Rash cutaneo Presencia
Urticaria Presencia
Eritema Presencia
Fotosensibilidad Presencia
Alopecia Presencia
Broncoespasmos Presencia
Angioedema Presencia
Anafilaxia Presencia

Sindrome Steven-Johnson, Necrolisis

e - Sarpullido rojizo o purpureo que se extiende |Presencia
epidérmica toxica

Ampollas en la piel y membranas mucosas Presencia

Secrecidn de mucosidad genital, ocular, oral,
etc.

Presencia

Proteina C reactiva Mayor a 5 mg/L

Trastornos musculoesqueléticos Artralgia Presencia

Mialgia Presencia

Debilidad muscular Presencia




RAM

PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS

VALORES DE REFERENCIA

Trastornos del sistema nervioso Cefalea Presencia, E.V.A mayora 1
Mareos Presencia
Parestesia Presencia
Somnolencia Presencia
Insomnio Presencia
Vértigo Presencia
Confusiéon mental Presencia
Agitacion Presencia
Alucinaciones Presencia

Efectos gastrointestinales Diarrea Presencia
Estrefiimiento Presencia

Dolor abdominal

Presencia, E.V.Amayoral

Nauseas Presencia
Vomitos Presencia
Flatulencia Presencia
Sequedad bucal Presencia
Estomatitis Presencia
Regurgitacion acida Presencia
Alteracidn del gusto Presencia




RAM

PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS

VALORES DE REFERENCIA

Trastornos hepdticos

Niveles de GOT

Mayor a 38 U/L

Niveles de GPT

Mayor a 41 U/L

Niveles de GGT

Mayor a 61 U/L

Niveles de Albumina sérica

Menor a 3,3 g/dL

Niveles de proteinas totales

Menor a 6,6 g/dL

Niveles de Bilirrubina total

Mayor a 1 mg/dL

Niveles de Bilirrubina directa

Mayor a 0,25 mg/dL

Niveles de Fosfatasa alcalina

Mayor a 129 U/L

Tiempo de protrombina

Mayor a 15 segundos

Alteraciones hematoldgicas : Hemograma:

Leucopenia Leucocitos Menor a 4.000 leucocitos/ul

Trombocitopenia Plaguetas Menor a 150.000 plaquetas/ul

Agranulocitosis Neutrofilos Menor a 100 neutréfilos/ul

Pancitopenia Leucocitos Menor a 4.000 leucocitos/uL
Plaguetas Menor a 150.000 plaquetas/uL
Eritrocitos Menor a 4.600.000 eritrocitos/ulL




RAM

PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS

VALORES DE REFERENCIA

Osteoporosis

Dolor en los huesos y articulaciones

Presencia, E.V.Amayoral

Fracturas por golpes o esfuerzos

. L Presencia

relativamente débiles
Tos Tos Presencia
Infecciones respiratorias altas Secrecidn nasal Presencia

Fiebre

Temperatura corporal mayor a 37 °C

Dolor, irritacién y/o inflamacién de garganta

Presencia, E.V.Amayoral

Dolor toracico

Presencia, E.V.Amayoral

Sibilancias

Presencia

Dificultad para respirar

Presencia

Dolor muscular

Presencia, E.V.Amayoral

Cultivos microbioldgicos para muestras del
tracto respiratorio alto

Positivos o con presencia de
microorganismos

Tos

Presencia




RAM PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS VALORES DE REFERENCIA

Nefritis Intersticial Hematuria Presencia
Fiebre Temperatura corporal mayor a 37 °C
Diuresis Menor a 1 mL/k/h y/o mayor a 2 mL/k/h
Edema Presencia
Proteinuria Presencia

Leucocitos en orina

Mayor a 5 por campo

Alteracion del estado mental

Presencia

Proteina C reactiva

Mayor a 5 mg/L

Olor y color anormal de la orina

Presencia




RAM

PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS

VALORES DE REFERENCIA

Ototoxicidad : coclear o
vestibular

Hipoacusia

Presencia y/o audiometria que
lo avale

Tinnitus (zumbido)

Presencia

Cefalea Presencia, E.V.A mayora 1
Mareos Presencia
Vértigo Presencia
Nauseas y/o vémitos Presencia
Nistagmo Presencia
Ataxia Presencia
Efectos gastrointestinales Nauseas Presencia
Vémitos Presencia
Diarrea Presencia

Dolor abdominal

Presencia, E.V.Amayoral

Anorexia

Presencia




RAM PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS VALORES DE REFERENCIA
Dolor, sensibilidad, enrojecimiento

Flebitis (eritema), y abultamiento de la zona de Presencia, E.V.Amayoral
puncidn

Fiebre Temperatura corporal Mayor a 37 °C

Alteraciones hematoldgicas:

Hemograma:

Agranulocitosis

Neutrdfilos

Menor a 100 neutréfilos/ul

Eosinofilia

Eosinofilos

Mayor a 4%

Neutropenia

Neutrofilos

Menor a 1.500 neutréfilos/ul

Trombocitopenia

Plaguetas

Menor a 150.000 plaquetas/uL

Hipotensién

Presién arterial

Menor a 90/60 mmHg

“Sindrome de hombre rojo” (Rash

. Rash cutaneo eritematoso Presencia
eritematoso)

Prurito Presencia

Urticaria generalizada Presencia




RAM

PARAMETROS, SIGNOS Y SINTOMAS

VALORES DE REFERENCIA

Sindrome Steven-Johnson, Necrolisis

etc.

. - Sarpullido rojizo o purpureo que se extiende |Presencia
epidérmica todxica.
Ampollas en la piel y membranas mucosas Presencia
Secrecidn de mucosidad genital, ocular, oral, .
Presencia

Proteina C reactiva

Mayor a 5 mg/L

Nefrotoxicidad

Niveles de Creatinina sérica

Mayor a 1,1 mg/dL

Clearance de Creatinina

Hombres: Menor a 90 mL/min; Mujeres:
menor a 85 mL/min

Proteinuria Presencia
Glucosuria Presencia
Diuresis Menor a 1 mL/k/h y/o mayor a 2 mL/k/h

Niveles plasmaticos de urea

Mayor 50 mg/dL

Niveles de nitrégeno ureico

Mayor a 23 mg/dL




ANEXO N°6: ALGORITMO DE NARANJO
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Si No No se Puntaje
sabe
1. (Existen notificaciones concluyentes sobre esta reaccion?
+1 0 0

2. ¢Se produjo la reaccion adversa después de administrar el

farmaco sospechoso? +2 -1 0
3. éMejord la reaccion adversa tras suspender la

administracion del farmaco o tras administrar un +1 0 0

antagonista especifico?
4. ¢Reaparecio la reaccién adversa tras la readministracion

del farmaco? +2 -1 0
5. ¢Existen causas alternativas (diferentes del farmaco) que

podrian haber causado la reaccién por si mismas? -1 +2 0
6. ¢Reaparecid la reaccion adversa tras administrar un

placebo? -1 0 0
7. ¢Se detectd el farmaco en la sangre (o en otros fluidos) en

concentraciones téxicas? +1 0 0
8. ¢Fue lareaccidn mds severa al aumentar la dosis o menos

severa al disminuirla? +1 0 0
9. ¢Tuvo el paciente alguna reaccion similar causada por el

mismo farmaco u otro semejante en cualquier exposicion +1 0 0

anterior?
10. ¢Se confirmd el acontecimiento adverso por cualquier tipo

de evidencia objetiva? +1 0 0

PUNTUACION TOTAL

Puntuacion:

Definida: 9 o mas puntos
Probable: 5-8 puntos
Posible: 1-4 puntos
Dudosa: 0 o inferior
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ANEXO N° 7: FORMULARIO DE NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A
MEDICAMENTOS (RAM) DISPUESTO POR EL INSTITUTO DE SALUD PUBLICA DE CHILE

(ISP)

NOTIFICACION DE SOSPECHA DE

REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS (RAM)
(NOTA: LA IDENTIDAD DEL INFORMANTE ¥ DEL PACIENTE SON CONFIDENCIALES)
RC-01-PR-460-00-001

Irvciales del pacsente: [ i . ] NO e F-.h-.l l Unidad/Servcio ! I
Suxo: DM D F Db-numoudu Eclact (W) (o, mumes o afios) Eywrpo: Pedhatris
Peso: Ko Talla 1] om [— ] ]

FECHA INICIO RAM ) Ducacion de 1s RAM: (Araraue con X o o dv Cavneo )

(aa/mm/aana) mu\ulmD hor.\sE] ducD u\emI:]d\o!{:]

DESCRIPCION DE LA HEACCION ADVE RSA:

Farmnacos{s)" Reclnd Fanmaco Concommante * S = Firmaco Saspechoso
= € = rarmaco Conconmitante
s | o | Desconocsto ||
< c Farrmuaco(w) Marces (TS Frocusmncis Via de Foctua Fucha Motiva de
L 4 3 g Adm, Imcio ! Termina i ks Prascrpoon
I | I I I |
! | ! ! ! |
\ | \ \
A s i de RAM
Pacente recbud Lratarmmento de RAM® < I I No | Desconoodo ]
Describa:

£50 munpendic el farmnco nospechoss debide & Itado de LAM Consecuoncia de RAM

s rescoon adversa? Requind Hospitalizacion

5 | No | Rec —_
la cimrrurcson de le dosm o le suspaensian E Sper s No
del farmaco scapechosa produjo une 4
Seamitacion de 1 TAM? Na Recuperada Mrolongs Hospitalizecdn
si[] wel[ ] oasieal ] L] merce i [ semacaime [ ] o []
{50 readminintra of farmaco sospechoso luego Fecha: [:

de suspendacio? o o Secumle = D MNex [:]

s I No [ . I No N‘ll“‘[_ . I Causa de mueite: Describa:
CApAreno la RAM luego de b read st acsdn
del Thrmaco?

Si |:] MD NuAqu]

L informado por |
Médheo D Quimico Farrmacdutico El Enfurtrara D Ouo D (Sehalor): [ ]
Nombre: |

T
Eatableckriientn (Dande as decocta is AAM): | Fecha de Reporte:

Dwecodn; [ Tekfono:

emt | cwdad: [ ]
Reporte Inicial; Seguimiento: D

* Completar todos los campos, s desconoce el dato sefalyr “desconacido”

E——
Av. Marathon 1,000 - Santi ~ Telef. (56-2) 2575 5610 - (56-2) 2575 5469 (56-2) 2575 53 67
Red Minsal 255 610 - 255 469 - 265 367 - Fax (56-2) 2568 96 63
Correo electronicor cenhielfispoh.cl -




ANEXO N° 8: FRECUENCIA DE APARICION DE LAS SOSPECHAS DE RAMs IDENTIFICADAS SEGUN SISTEMAS Y PROCESOS DEL

CUERPO HUMANO INVOLUGRADOS (n=373)
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Sistema digestivo y érganos relacionados 94
Diarrea 0|0 3 0 2|1 0| O Ol 1| 6| 0| 14| 0| 0| O| 0| 2 28
Dolor abdominal 0|0 0 0 0| O 0 0| 1| 0| O 1 of 0| 0| 1| O
Voémitos 0|1 0 0 ol 0| O o 1| 2| 0 o o o] 0o 1| O
Estrefiimiento 0|0 0 0 ol 0| O 0| 0| 0| O o o o] 0o 1| O
Alteracion de la funcién hepatica 0| 6 9 3 71 0 2 0| 0| 6| O O 0| 0| 0|13 | 1 47
Colitis pseudomembranosa 0|0 8 0 0| O 0 0| 0| 2| O o o o ol 0| O 10
Sistema cardiovascular y érganos hematopoyéticos 163
Alteracion de la presién arterial 5|6 0 0 110 1 8| 5| 2| O 9 7| 0| 5| 0| 1 50
Bradicardia 0|7 0 0 0| O 1 3/ 0| 0| O 2| 2] 0| 1] 0| O 16
Taquicardia 1|2 0 0 3/ 0| O 0| 0| 0] O o o o 7| 0| O 13
Flebitis 0| 2 3 0 21 0] O 0| 0| 0] O o o o] o 0| O
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Leucopenia 0|0 3 0 0| O 1 o1 0] O 0 0 0 0 1 0
Trombocitosis o0 0 2 1] 0 0 0| 0 0| O o O 0| 0| 0| O
Trombocitopenia o0 8 4 0o| O 1 0| 6/ 1| O 1| 0| 0| 0] 9| O 30
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Alteracion del balance electrolitico

Hiperkalemia 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Hipokalemia 0 0 0 0 0 0 0 0| 17 0 0 0 0 0 0 0 0 17
Hipocalcemia 0 0 0 0 0 0 0 0 4 0 0 0 0 0 0 0 0 4
Hipercloremia 0 0 0 0 0 8 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 8
Metabolismo 5
Alcalosis metabdlica 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Hiperglicemia 0 0 0 0 0 0 0 0 4 0 0 0 0 0 0 0 0 4
N° TOTAL DE SOSPECHAS DE RAMs 6| 32| 49| 26| 22 (11| 10| 18 | 59 | 27 0|37 16 0| 15| 30| 15| 373
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ANEXO N° 9: “RECOMENDACIONES ADMINISTRACION DE FENITOINA Y
MONITORIZACION DE NIVELES PLASMATICOS DE FENITOINA EN STATUS EPILEPTICO Y
CRISIS TONICO-CLONICAS”

1. Tratamiento farmacolégico con fenitoina:
1.a. Dosis de carga endovenosa: 15 — 20 mg/kg a una velocidad nunca superior a 50 mg/min."

1.b. Dosis de carga oral: Se recomienda 1 g dividido en tres dosis (400, 300 y 300 mg),
administradas a intervalos de dos horas.?

1.c. Dosis de mantenimiento (E.V. 6 V.0.): 5-7 mg/kg/dia é 100 — 125 mg cada 6 - 8 horas.
Posteriormente en caso de necesidad de aumentar la dosis, realizarla en incrementos de 50 — 100
mg/dia cada 5 — 7 dias hasta lograr niveles eficaces. *

1.d. Dosis maxima diaria: 1.5 g >

l.e. Pasar a via oral 12-24 horas tras la dosis de carga endovenosa, o en su defecto tan pronto
como sea posible. 3

1.f. Realizar cambios de dosis a intervalos no menores de 7 — 10 dias con una misma posologia °.
2. Maedicidn de niveles plasmaticos de fenitoina:

2.a. Luego de una carga de fenitoina E.V.: Se recomienda tomar la muestra al menos 2 horas
después del fin de la infusién, para asi evitar la fase de distribucién del farmaco.*

2.b. Durante la terapia de mantenimiento: Aunque se trate de terapia de administracién oral o
endovenosa, el mejor momento para la toma de muestra es en el “valle”, es decir, extrayendo la
muestra justo antes de la administracién de la siguiente dosis.’

2.c. Lo ideal es realizar la monitorizacién de niveles plasmaticos una vez que se cumple el estado
estacionario del farmaco, en este caso corresponde a 7 — 10 dias, para poder alcanzar una
concentracién estable. Sin embargo se justifica la medicion de niveles plasmaticos antes de
alcanzar el estado estacionario cuando se sospecha de niveles subterapéuticos o por el contrario
de niveles tdxicos, en cuyos casos se sugiere monitorizar los niveles de fenitoina a los 3-4 dias de
iniciado el tratamiento. Si se realizara alguna modificacion a la posologia, se recomienda efectuar
una nueva determinacion a los 3-4 dias desde la ultima medicion, o bien cuando se alcance el
estado estacionario.®

2.d. Al momento de tomar la muestra es de relevancia anotar claramente la hora de de
extraccién y de la administracion de tratamiento, para posteriormente realizar una correcta
interpretacién de los resultados.®
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3. Interpretacion de los resultados de laboratorio:

3.a. Correlacién sintomas de toxicidad y niveles plasmaticos de farmaco: Es importante
considerar que aunque el rango de referencia es entre 10y 20 mg / ml, aproximadamente la mitad
de las convulsiones de los pacientes son controlados a valores mas bajos y mas altos que el rango
terapéutico. Por otro lado existe una relacion entre ciertos sintomas de toxicidad y las
concentraciones séricas de fenitoina’, las cuales se presentan en la tabla 1:

TABLA 1. Correlacién entre sintomas de toxicidad y niveles plasmaticos de fenitoina.’

NIVEL PLASMATICO DE FENITOINA (ug/ml) SINTOMAS
10-20 Rango terapéutico normal
20-30 Visién borrosa y nistagmo
30-40 Ataxia e inestabilidad de la marcha
>40 Letargia

3.b. Albumina y fenitoina:

La fenitoina tiene un elevado porcentaje de unién con la albumina sérica (90%). Esta unidn se
puede ver alterada en situaciones de uremia elevada, falla renal, hipercolesterolemia e
hiperlipidemias mixtas, y otras donde se modifiquen los sitios de unién de la fenitoina a la
albumina o se produzca un desplazamiento en relacidn a la unién a la albumina, como ocurre por
la presencia de otros farmacos tales como salicilatos, acido valproico, fenilbutazona y
sulfonilureas.?

En adicién, en situaciones de hipoalbuminemia, como la cirrosis hepatica, el embarazo o el
paciente critico, se sugiere corregir la concentracion total de fenitoina o bien determinar los
niveles plasmaticos de fenitoina libre (siendo estos ultimos mds precisos)™, pues estos casos se
corresponden con una mayor proporcion de la fenitoina farmacolégicamente activa.?

Para la normalizacién de la concentracidn total, se utiliza la férmula de Sheiner-Tozer °:

Creatinine Clearance <10 mL/min
Phenytoin Concentration Observed in mg/L
[(0.1 x Albumin in gm/dL) + 0.1]

Adjusted Phenytoin Level =

Creatinine Clearance 10 mL/min or >
Phenytoin Concentration Observed in mg/L
[(0.2 x Albumin In gm/dL) + 0.1]

Adjusted Phenytoin Level =
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Otras consideraciones:

4.a. Al realizar una carga de fenitoina registrar claramente en la curva de enfermeria, la hora en
gue esta se efectud, asi como también la dosis y velocidad de infusion.

4.b. Registrar con exactitud la hora, dosis y via administracion de la terapia de mantencidn.

4.c . En lo posible, solicitar niveles de albimina el mismo dia que se tome la muestra para la
medicion de niveles plasmdticos de fenitoina.
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ANEXOS

1. GUIA DE MONITORIZACION DE NIVELES PLASMATICOS Y ADMINISTRACION DE FENITOINA

TRATAMIENTO CON URGENCIA

TRATAMIENTO SIN URGENCIA

A

A

CARGA ENDOVENOSA DE FENITOINA

15 - 20 mgfkg a una velocidad nunca

CARGA ORAL DE FENITOINA *

1 g dividido en tres dosis (400, 300 y

superior a SO mg/min. 300 mg}, administradas a intervalos de

dos horas.
Tras 24 horas de
Tras MINIMO 2 finalizada la carga de
horas finalizada 1a fenitoina
carga
TERAPIA DE MANTENCION (V.00 EV.) " Dosis
itorizacid maxima
Monitarizacion de 5-7mg/kg/dia 6 100-125mgcada6- disria: 158
niveles plasmaticos & Horas -

Tras 12 - 24 horas de
finalizada la carga de
fenitoina

Tras 7— 10 dias de
iniciado el
tratamiento ©

Moeonitorizacion de

TERAPIA DE MANTENCION (V.0 0 E.V.) * ivetas plesrtistins

S 7Tmglkg/dia & 100-125 mgcada 6
B horas

Tras 7 - 10 dias de
iniciado el
tratamiento ©

y

Monitorizacién de
niveles plasmiticos

¥

—_——

I INTERPRETACION DE RESULTADOS DE NIVELES PLASMATICOS DE FENITOINA |

|
I FALLA RENAL "’/ cmrdm' }\’l FALLA HEPATICA I

| EMBARAZO I FARMACOS CON ALTA UNION A | HIPOALBUMINEMIA |
PROTEINAS PLASMATICAS
(Salicilatos, acido valproico,
fenilbutazona y sulfonilureas).
G o

—_—

CORREGIR NIVELES PLASMATICOS TOTALES DE FENITOINA CON FORMULA DE SHEINER-TOZER O SOLICITAR NIVELES
PLASMATICOS DE FENITOINA LIBRE PARA RESULTADOS MAS PRECISOS

* e recomienda pasar a via oral 12-28 horas tras la dosis de carga, 0 en su defecto tan pronto como sea posible
'f Contraindicado en pacentes con falla hepitica o renal.

“§i se sospecha de niveles subterapéuticos o téxicos: monitorizar niveles tras 3 —4 dias de iniciado el tratamiento



