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RESUMEN

La farmacovigilancia es una disciplina cientifica orientada a estudios de riesgos/
beneficio de los medicamentos; juega un papel importante al momento de lomar
decisiones farmacoterapéuticas en la utilizaciéon de los medicamentos

Los pacientes hospitalizados con problemas cardiovasculares son mas susceptibles a
presentar reacciones adversas a los medicamentos (RAMs), debido a las
comorbolidades asociadas. Esto origina que ta farmacoterapia sea compleja debido al
aumento en e&! ndmerc de agentes farmacolégicos para el tratamiento de las
enfermedades.

En México no existe informacion confiable acerca de los usos y cualidades de las
asociaciones medicamentosas en el paciente hospitalizado. Por ello se desconoce la
magnitud de la polifarmacia, la evaluacion de la prescripcion, la frecuencia de
interacciones medicamentosas y su consecuencia en la evolucién de la enfermedad,
ademas el coslo que genera al sistema de salud.’

En el presente estudio se analizaron expedientes ciinicos con la finalidad de evaluar el
patrén de prescripcién e identificar posibles interacciones medicamentosas que
ocasionaran algun dafno potencial en el paciente hospitalizado.

Objetivo. Identificacion de reacciones adversas polenciales a los medicamentos en
pacientes con padecimientos cardiovasculares en el Hospital Regional 1° Octubre.
Metodologia. Se realizé un estudio descriptivo, observacional, transversal, y analitico
en pacientes hospitalizados duranie los meses de marzo, abril y mayo del 2007 en el
servicio de cardiclogia. Se analizaron 189 expedientes/pacientes mayores de 20 afios,
los datos fueron recolectados con un perfil farmacoterapéutico y capturados en una
base de datos del programa estadistico SPSS version 12. Los datos obtenidos se les
realizo analisis estadistico; univariado, bivariado y multivariado.

Resultados. Las RAMs potenciales fueron, hemorragia, hiperkalemia, hipoglucemia,
hiperglucemia, hipotensioén, bradicardia. nauseas y vémito. El sistema gastrointestinal
fue el organo potencialmente afectado. El niumero de medicamentos prescrilos por
paciente resultd ser la dnica variable estadisticamente significativa para el indice de

cafidad de la prescripcion (p<0.05}.
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. INTRODUCCION

La Guia E2A de la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH) establece
que una reaccidn adversa medicamentosa (RAM) es una respuesta a un
medicamento que sea nociva y no intencional y gue ocurre a dosis
normalmente utilizadas en el hombre para la profilaxis, el diagnéstico, o el

tratamiento de enfermedades o para la modificacion de una funcién fisiologica. '

Los pacientes hospitalizados son mas susceptibles a presentar RAMs, debido a
las enfermedades que sufren y sobre todo al numero de farmacos que reciben,
estos presentan con frecuencia reacciones adversas de diferentes grados de

severidad a los medicamentos.?

Se ha estimado en estudios de meta-analisis una variacién en la frecuencia de
reacciones adversas a los medicamentos relacionados con la admision de
pacientes en hospitales. en un rango de 2.4 a 6.4 % en paises occidentales *®
El 1.5 a 35 % de los pacienies que experimentan una reaccién adversa durante

la hospitalizacion.®

Aproximadamente el 80% de RAMs que ocurren durante la admision vy
hospitalizacién son reacciones tipo A —dosis dependiente. lo cual sugiere que
son predecibles en base a la accion farmacologica del farmaco.” La incidencia
y frecuencia de reacciones adversas medicamentosas encontradas en diversos
estudios varia como resuitado de las diferentes metodologias, las definiciones,
los sistemas de reportes de sedales, y la exactiud en la busqueda de

informacion empleadas para detectar y evaluar las RAMs.’

La consideracién en la seguridad de los medicamentos en grupos especiales
como san los nifos, las mujeres embarazadas y los ancianos puesto que tienen
diferentes estados fisiolégicos o diferencias en la funcion de los drganos que lo
predisponen a efectos farmacolégicos. esto incluye la variacion individual en
los perfiles genéticos, el sistema inmune, las rutas metabélicas de farmacos y
fas interacciones, que son factores imporiantes en la manifestacion de

reacciones adversas a medicamentos ®



Algunos medicamentos pueden interaccionar de diferentes formas. farmaco-
farmaco, farmaco-alimento y farmaco-sustancia (alcohol), lo cuai se estima que
son responsables entre el 6 y 30 % de RAM y otros factores de riesgo que no
salen a {a luz hasta los afios posteriores a la comercializacidn de un

medicamento.?°

Las reacciones adversas a los medicamentos contribuyen a las enfermedades
ialrogénicas. Esto se debe a que complican la existencia de enfermedades,
afectan la calidad de vida y pueden prolongar la estancia hospitalaria.'’

Los problemas referentes al uso de medicamentos pueden ser farmacologicos,

patoldgicos, epidemiolégicos y legales.

La farmacovigilancia se enfoca a los efectos nocivos e interacciones, asi como
a problemas referentes; a la ineficacia. el uso inadecuado, la falsificacién, la
dependencia o el dafio de los medicamentos. Este sistema distingue entre el
uso apropiado e inadecuado del medicamento, los problemas relativos a la
dosis (tipo A) y sin relacion a la dosis (tipe B). Dicha clasificacidn puede servir
como herramienta educativa y puede ser ulil al elegir un meétodo de estudio

para el disefio de estrategias eficaces en farmacovigilancia.®

En Mexico, a pesar de algunos esfuerzos aislados y de la existencia de un
Sistema Nacicnal de Farmacovigilancia, no existe informacién confiable,
proporcionada por estudios prospectivos y observacionales, acerca de los usos
y cualidades de las asociaciones medicamentosas en el paciente hospitalizado.
Por ello se desconoce la magnitud de la polifarmacia. tipos y frecuencia de
asociaciones de medicamentos, asi como el grado de las interacciones y su
consecuencia en la evolucion de la enfermedad en tratamiento,’” ademas de la
repercusiéon en la salud de ics pacientes y el coste que genera al sistema de

salud.’



La farmacovigilancia es una disciplina cientifica orientada a estudios de
riesgos/ beneficio de los medicamentos; juega un papel importante al mementeo
de tomar decisiones farmacoterapéuticas en la utilizacién de los medicamentos
que puede ser individual, regional, nacional e internacional. También propicia
cambios importantes en los sistemas de regulacién, en la distribucién vy

monitoreo de medicamentos.*

Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de muerte en
4

México." La epidemiologia cardiovascular se caracteriza por tener una
etiologia multifaciorial, los factores de riesgo cardiovascular se potencian entre
si y las comorbilidades asociadas: la hipertensién, las enfermedades de la
arteria coronaria, la diabetes mellitus y la dislipidemia. Esto origina que la
farmacoterapia sea compleja debide al aumento en el numero de agentes
farmacologicos. La identificacion de los principales factores de riesgo

medificables de las enfermedades cardiovasculares permite su prevencion '



Il. ANTECEDENTES

2.1 Antecedentes de farmacovigilancia

Las reacciones adversas producidas por medicamentos no constituyen una
novedad. El origen de la preccupacién por las consecuencias en el uso de los
medicamentos es tan antiguo como la propia existencia de los farmacos.
Cualquier sustancia con actividad farmacologica potencial, puede actuar como

un remedio pero también puede causar dano.

Las décadas treinta y cuarenta, la infroduccion terapéutica de las sulfamidas v
de la penicifina marca el inicio de la farmacoterapéutica moderna. Desde
entonces se conocia la posibilidad de que los medicamentos podian producir
efectos adversos, ya que se habian descrito casos de anemia aplastica o de

granulocitosis atribuibles a medicamentos.'®

La primera advertencia grave sobre los riesgos de los meadicamentos tiene
lugar en los Estados Unidos en 1937, cuando un elixir de sulfonamida produjo
la muerte de 107 personas por insuficiencia renal, en su mayoria nifios, debido
al uso de dietilenglicol como disolvente en su preparacion.'” Dicho episodio
provoca que se dicten normas legales regulatorias para supervisar la seguridad

de los medicamentos antes de su distribucion.

El caso del dietilenglicol dio origen a la Food and Drug Administration {FDA), la

primera agencia reguladora de medicamentcs que aparece en el mundo.

Un desastre terapéutico posterior, en noviembre de 1961, el Dr. Wilhelm Lenz
en una reunién de la Sociedad de Pediatria de Renania en Alemania, sugiri¢ la
asociacion entre la malformacion congénita y el use de un medicamento
durante el embarazo: |a talidomida, un nuevo hipnosedante al que se le atribuia
una mayor seguridad que a los barbitdrices, ocasiondé una epidemia de
focomelia entre hijos de madres que habian utilizado la talidomida durante los

primeros meses de embarazo.'® El niumero de casos de focomelia pudo haber



sido de uncs 4000 en todo el mundo. y de los casos reportados el 15%

fallecieron.'®

El desastre de la talidomida cambic de forma fundamental el desarrollo de la
investigacion farmacologica. Los gobiernos empezaron a exigir a las
compadias farmacéuticas nuevas y mas exhaustivas pruebas de toxicidad,
teratogenicidad y carcinogenicidad en animales. Se comenzd a exigir ensayos
clinicos mas controlados como prueba necesaria de eficacia y seguridad de los

medicamentos para autorizar su comercializacién.'?

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establecid como parte de sus
programas y objetivos, velar por la seguridad de los medicamentos y propuso
que se pusieran en marcha sistemas gue permitieran hacer un diagnostico

rapide de estos efectos no deseados.

2.2 Definicién de farmacovigilancia

La Organizacion Mundial de Ia Salud define farmacovigilancia como la ciencia
que trata de recoger, vigilar, investigar y evaluar la informacién sobre los
efectos de los medicamentos, productos biclégicos, plantas medicinales vy
medicinas tradicionales, con el objetivo de identificar informacion de nuevas

reacciones adversas y prevenir los darios en los pacientes.?

2.3 El sistema de farmacovigilancia

La farmacovigilancia comprende los procesos de monitoreo por largos periodos
de tiempo de los medicamentos para identificar, evaluar, responder vy
comunicar los posibles riesgos en el uso de los tratamientos farmacolégicos
una vez comercializades y tomar una accién subsecuente para optimizar el
balance entre e! beneficio y el riesgo de los medicamentos. Por |o tanto, la
farmacovigilancia esta orientada inevitablemente a la toma de decisiones que
permitan mantener (a relacion beneficio-riesgo de los medicamentos en una

situacion favorable. o incluso suspender su uso cuando esto no sea posible 20



Recientemente, se ha sugerido que la farmacovigilancia deberia hacer mas
enfasis en el conocimiento de la seguridad de los medicamentes que demostrar

el dafio de los mismos.?'

Mientras gue se tiene una buena idea de la eficacia de los medicamentos
basado sobre la planeacion metodologica y estudios clinicos controlados, los
conocimientos de los aspectos negativos de la terapia es limitada.
Particularmente, para los medicamentos nuevos. Los estudios clinicos dan
informacion pero solamente de las reacciones adversas mas comunes y estos
son los que mejor se conocen antes de que un medicamento sea liberado al
mercado; frecuentemente, para el uso en categorias de pacientes diferentes a
la poblacion general. Dicha pobiacién difiere de los individuos incluidos durante

las fases de los estudios clinicos.

Una vez comercializados los medicamentos son utilizados en un numero mayor
de pacientes, que incluye ancianos, nifos, mujeres embarazadas y pacientes
con otras enfermedades u otros tratamientos. Por lo tanto, la farmacovigilancia
es reconocida como una aclividad de vigilancia en la seguridad de los
medicamentos después de su comercializacion, sin embargo. un disefio
apropiade de las diferentes fases de estudios clinicos pueden incrementar la

prediccion de efectos adversos.??

Como se mencion6 antericrmente, los sistemas de farmacovigilancia son
recientes para recoleccion de datos relevantes de rutina en todos los pacientes
expuestos a los medicamentos. La recoleccion de datos en la etapa
postcomercializaciéon no sélo proporcionan evidencias de casualidad, los datos
no podian cuantificar para estimar el nivel del riesgo posible.

En etapas recientes se han utilizados los métodos complementarios de

farmacoepidemiologla para probar hipdtesis y estimar incidencias.
Actualmente se estan usando los sistemas de monitoreo de prescrpcion,

reporie de casos publicados, y los sistemas de registros de bases de datos de

informacién del sistema de salud. En donde estas bases pueden ser usadas

6



para la deteccion de sefiales, y seguimientc en poblaciones relativamente

amplias,22

En los sistemas de manejo de informacién estan involucradas otras disciplinas
con altos estandares dentro de la medicina, la salud publica y las sub-
especialidades. La comunicacion de riesgos empieza a desarrollarse con una
vision amplia hacia las nuevas metodologias para aplicarlas en la deteccién de

sefales basadas sohre los reportes espontaneos.

La industria farmaceéutica y autoridades regulatorias han estado colaborando
bajo las pautas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Méedicas (Council for International Organizations of Medical Science, CIOMS) y
la Conferencra Internacional sobre Armonizacion (International Conference on
Harmonisation, ICH} para incrementar el intercambic de datos estandarizados

de farmacovigilancia a nivel mundial. %

La mayoria de los paises europeos han puesto en marcha programas de
alcance nacional donde se registran los efectos adversos de los medicamentos.
Y siguendo la recomendacidn de la }CH, la fase |V se divide en dos niveles: el
primero denominade, especificaciones de farmacovigilancia, en el que se
determinan los riesgos establecidos, los riesgos potenciales identificados en los
estudios toxicologicos, el riesgo a la poblacidn en general y algunas situaciones
no estudiadas antes de que el farmaco salga al mercado; el segundo nivel es el
plan de farmacovigilancia que se deriva del documento anterior. El monitoreo
es constante, en particular de los efectos adversos que es la base para la

aplicacién y comercializacion de fos farmacos.®

Un riesgo impoertante de un medicamente requiere una buena vigilancia de post
comercializacion rigurosa la cual incluye una filosofia integral de la seguridad
del farmaco, origen de datos de calidad, buenas practicas y habilidades
cientificas, la salida de productos especificos, decisiones claras y puntuales,
planes de accidn apoyados en datos correctos, procesos principales
documentados y claros; mediante el cumplimiento de la utilizacién

sistematizada de los procedimientos normalizados de operacion.

7



La vltima meta de la farmacovigilancia es el uso racional y seguro de los
medicamentos, 2 menudo la unica informacién sobre ciertos medicamentos que
reciben los médicos procede de la industria farmacéutica, por lo que puede
carecer de imparcialidad; resulta, por lo tanto, esencial proporcionar
informacidn independiente mediante boletines sobre medicamentos, la
formacion de comités regulativos en el manejo y consumo de los

medicamentos.

La evaluacion de seguridad, la comunicacion de riesgos y la prescripcion
influenciada son dificiles de lograr; las evaluaciones cientificas de la calidad de
la prescripcion de medicamentos y el impacto de la farmacovigilancia sobre la
mejora en la prescripcion es una mision con su propia metodojogia, dificultades
y cambios.® Finalmente, la farmacovigilancia es critica para la foma decisiones
acertadas en el tiempo correcto, asi como en todos los analisis de riesgo, el
juicio tiene que ser hecho basado sobre informacion cientifica disponible.* Por
lo tanto, este permite que la farmacovigifancia sea un elemento clave para gue
los sistemas de reguiacion farmacéutica, ia practica clinica y los programas de

salud publica resulten eficaces.'



2.4 Las principales metas de la farmacovigilancia

L]

13.25

Identificar y cuantificar las reacciones adversas a los medicamentos no
conocidas, previamente durante el estudio clinice controlado.

Identificar subgrupos de pacientes en riesgo de sufrir RAM refacionada a
la dosis, edad, género y las enfermedades graves.

Monitoreo continuo sobre la seguridad de un producto durante su uso
para asegurar que el beneficio sea mayor gque el riesgo aceptable.
Comparar perfiles de las RAMs dentro de una misma clase terapéutica.
Detectar prescripciones y vias de administracidn inapropiadas.

Elucidar mecanismos que son causa de RAMs mediante las propiedades
farmacologicas y farmacocinéticas.

Detectar interacciones farmaco-farmaco significativas entre nuevos
productos.

Comunicar informacidn apropiada a tos profesionales de la salud.
Permitir la impugnacion de falsos positivos de las sefiales de las RAMs
originadas por los profesionales de la salud y los reportes espontaneos.

Hacer uso racional y seguro de ios medicamentos.

Q



2.5 Evento adverso {EA)

Un evento adverso es cualquier ocurrencia médica adversa en un paciente ¢
sujeto de investigacidn clinica a quién se le administré un medicamento y que
no necesariamente tiene una relacion causal con el tratamiento.” %

Lo anterior se refiere a cualquier signo, sintoma, sindrome 0 enfermedad que
aparece o empeora en un sujeto {incluyendo resultados anormales de estudios
de laboratorio y (0) de gabinete) durante o posterior al uso de un medicamento
o producto.

Un evento adverso puede ocurrir durante el uso de un medicamento en la
practica profesional, en la sobredosificacion del farmaco sea, esta accidental o
intencional, en el retiro y abuso de un medicamento, en la falta de accién
farmacologica esperada, en la exposicion durante el embarazo, el puerperio y

la lactancia, de acuerdo con estandares internacionales.

2.6 Reaccidén adversa medicamentosa (RAM)

Es cualquier efecto perjudicial y no deseado que se presenta a la dosis
empleada en el hombre para la profilaxis. el diagnéstico, la terapéutica o la
modificacion de una funcién fisiologica.?®

El principal cbjetivo de los sistemas de farmacovigilancia es detectar las RAMSs,
excepcionalmente, se pueden descubrir efectos benéficos de los
medicamentos que no se encontraron previamente a través de los diferentes

meétodos de estudios ciinicos.

a) Reaccion adversa inesperada (RAI)

Es una reaccién adversa cuya naturaleza o severidad no esta descrita en la
literatura cientifica, ni en la informacién contenida en la etiqueta o en la
informacién para prescribir del preducto, ni en la documentacion presentada
para su registro ademas, que no es posible inferifa de su actividad

farmacologica.?*
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Son precisamente las RAI, las de muy baja frecuencia y que no fueron
previamente descritas dentro de las caracteristicas del producto o en la ficha

técnica, tas que interesan mas a un sistema de farmacovigi!ancia,“20

Ante el surgimiento de un probable efecto adverso imputable a un farmaco, el
meédico tratante es el responsable de recolectar jos datos: duracion, intensidad,

frecuencia, gravedad y relacion causal con el tratamiento farmacolégico.

b) Sospecha de reaccidn adversa

Cualguier manifestacion clinica no deseada que dé indicio o apariencia de

tener una relacién causal con uno © mas medicamentos. %%

c) Clasificacién de severidad

Los eventos adversos, las sospechas de reaccion adversa y las reacciones
adversas medicamentosas se clasifican de acuerdo con la intensidad de la

manifestacién clinica (severidad) en;

Leves: cuando se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados. no
necesitan tratamiente, ni prolongan la hospitalizacidn y pueden o no requerir de

ia suspensidon del medicamento.
Moderadas: cuando interfieren con las actividades sin amenazar directamente
la vida del pacienie. Requieren de tratamiento farmacolégico y pueden 0 no

requerir la suspension del medicamento causante de |a reaccion adversa.

Graves: Cualguier ocurrencia medica que se presente con la administracion de

cualquier dosis de un medicamento que ocasione los siguientes eventos.

¢ Poner en peligro la vida o causa la muerte del paciente.



« Causa la hospitalizacion o prolonga la estancia hospitalaria del paciente:
Cualqguier evento adverso que ocasiona hospitalizacion o prolongacion
de la misma, se considerara grave, a menos que existan cuando menos

una de las siguientes excepciones:

a) La admision resulta en una estancia hospitalaria de menos de 12 horas.
b) La admisién ya estaba planeada antes del estudio (por ejemplo, cirugia

electiva o programada antes de iniciar el estudio).

» Es causa de invalidez o de incapacidad persistente o significativa,

La interrupcion sustancial de la capacidad de una persona para llevar a cabo
las funciones normales de la vida, excluyendo un estado en el que una
enfermedad temporal, documentada por un cerlificado  médico,
presumiblemente resultard en una completa recuperacién y no cumple con el

término “persistente” o "significativo” de acuerdo a un juicio médico apropiado.

+ Es causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido
Cualquier anomalia coengénita del recién nacido o el aborlado debe registrarse

como un EA grave.

Independientemente de Ia refacidn causa-efecto entre el producto y el evento,
si el evento satisface cualquiera de los criterios anteriormente referidos
{muerte, una condicién que amenaza la vida, hospitalizaciéon o incapacidad
persistente o significativa), debe considerarse grave sin importar la fuente del

informe.

Sin embargo, se debe emplear un juicio meédico y cientifico para evitar otra
condiciéon desfavorable y determinar si el informe inmediato es apropiado. en
otras situaciones, {al como al ocurrir eventos medicos que comprometen la
salud del sujeto o pueden requerir intervencion médica o quirargica se
consideran graves, ejemplos, el espasmo bronquial alérgico que requiere

tratamiento intensivo en la sala de emergencias o en el hogar, las discrasias



sanguineas ¢ convulsiones que no obliguen a la hospitalizacion del paciente, ¢

bien e! desarroilo de dependencia o abuso de medicamento.?”%?

d) Clasificacion de acuerdo a su casualidad

Se han propuesto distintas clasificaciones de reacciones adversas de acuerdo
a su casualidad, pero aqui mencionaremos la gque establecen Rawlins y
Thompson. Ellos las dividen en reacciones tipo A y las reacciones tipo B."®
Otros autores han afadido diferentes tipos de reacciones como la C para las
reacciones asociados con tratamientos prolongados como la nefropatia
analgésica y el tipo D para reacciones demoradas en el tiempo: carcinogénesis
y teratogénesis. ™

En general los programas de farmacovigilancia suelen abarcar un concepto

amplio englebando el concepto anterior de (Tipo A y Tipo B).
Reaccion tipo A

También son conccidas por su nombre en ingles “augmented” (aumentada).
Son reacciones dosis dependientes y desde el punto de vista clinico son
previsibles, aparecen con relativa frecuencia y generalmente no son graves.
Las reacciones de tipoc A constituyen alrededor del 80% de todas ias
reacciones adversas de los farmacos y en general se deben al aumento de los

efectos farmacoelogicos.

Cuando un grupo de individuos reciben el mismo medicamento se cbservan
diferentes respuestas. Esta variabilidad se explica de dos formas: dosis
diferentes de un farmaco pueden presentar el mismo efecto o una dosis
definida del farmaco puede generar diferentes respuestas, y es la forma basica

de la reaccion tipo A.

También tienen una relaciéon con el tiempo entre la exposicion y el efecto de
acuerdo con sus propiedades farmacodindmicas y farmacocinéticas del
farmaco. Las reacciones adversas pueden estar ligadas al efecto principal del

farmaco. Por ejemplo, la depresién modular producidos por farmacos



citotéxicos, sequedad de la boca y midriasis cuando se utilizan farmacos
espasmoliticos de tipo anticolinérgicos, lesion de la mucosa gastrica por la
accidén de los antiinflamatorios no estercideos (inhibidores de la sintesis de
prostaglandinas).

Las reacciones tipo A se desarrollan en individuos susceptibles a farmacos con
un indice terapéutico estrecho, también tienen una relacion con el tiempo entre
la exposicion y el efecto.’ Sin embargo, algunas reacciones tipo A no son
debidas a la accion farmacologica de un farmaco sino a factores que modulan

su efecto terapeutico o algun otras propiedades que este posee.

Esto es debido a tres razones principales: a) ta formulacidon farmacéutica
puede predisponer a algunos individuos a la toxicidad, b) La via de
administracion en la cual algunos individuos toman el medicamento es
cuantitativamente anormai, c) Los factores genéticos ¢ las enfermedades
pueden alterar la sensibilidad de los receptores en células a farmacos, en
algunos pacientes la combinacidén de estas causas pueden ser las

responsables. '

Los efectos de ia reaccidn de tipo A pueden ser reproducidos y clarificados en
una variedad de pruebas experimentales (experimentos en animales o in-vitro)

por lo cual son relativamente facil de estudiar.>'®* (Ver Tablas 1 y 2).

Reaccién tipo B

Son efectos aberrantes (nominacidn en ingles "bizzare”) que se presentan a las
dosis terapéuticas usualmente empleadas en el hombre, por lo cual, no son
dependientes de la dosis. Conforman un grupo heterogéneo de sintomas,
patogenicamente son caracterizados por la existencia de algunas diferencias
cuantitativas entre el farmaco o el paciente o posiblemente ambas. Las causas
pueden ser farmacocinéticas, farmacodinamicas o farmacéuticas o el defecto

de tos receptores en el sitio de accion. '

Los efectos de una reaccién lipo B refiere a los medicamentos gue son bien

tolerados por la mayoria l0s pacientes, sin embargo, en ocasiones originan una
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reaccion alérgica.

Los efectos son agudos, no esperados, y severos,

frecuentemente potencian la sensibilizacién en un periodo de 10 dias, otras en

un penodo mas amplio de latencia. Las reacciones de tipo B son raras como 1

en 5000 o en 10,000 y aun pueden ser muy importanies para la medicina vy

desde un punto de vista de salud publica, los efectos adversos de las

reacciones de tipo B pueden ocasionar la salida det mercado de un

medicamento * 7" (Ver Tabla 1y 2)

Tabla No 1. Caracteristicas de las RAMs?

Tipo A

REACCIONES ADVERSAS

MEDICAMENTOSAS

Relacionada a la dosis

Comun >1%

Rara (<1%)}

No dosis dependientes

Retacionada con el tiempo

| Relacionada con el tiempo

Reproducible experimentalmente

No reproducible experimentalmente

80% esperada

No esperada

Previsibilidad farmacoldgica

No previsible farmacologicamente

Incidencia elevada

Incidencia baja

Marbilidad elevada

Morbilidad baja

Mortaiidad baja

Mortalidad alta

Manejo mediante el ajuste de Ia

dosis

Suspension

Tabla 2. Métodos de estudio en farmacovigilancia®

TIPO A

TIPOB

METODOS DE

ESTUDIO

Estudio clinico

Reporte espontaneo

Experimentos

Reporte espontaneo

“Monitoreo de programas de prescripcion

Estudios en hospitales

Vigilancia de casos y controles

Monitoreo  de programas  de

prescripcion

Base de dates amplias /registro

escalonado

Estudios de seguimiento (cohorte)




2.7 Definiciones de tipos de RAMs 893032

Las reacciones adversas provocadas por los medicamentos o el uso con
concomitantemente pueden ser clasificados de tipo A y de tipo B. (ver ejemplos
Tabla No 3)

Reaccion adversa de tipo A

a) Efecto tdxicolsobredosis. Se presenta cuando un medicamento es
administrado a la dosis habitual pero a pesar de ello alcanzan concentraciones
plasmaticas maximas a las esperadas. La RAM se asocia con el mecanismo
primaric de accidén terapéutica. El dafio proveniente de la prescripcion y/o
administracion de dosis demasiado aitas de un medicamento no constituye una
RAM: las unicas "sobredosis” en esta categoria son relativas, producidas por
factores farmacocinéticos, o aiteraciones, la liberacion, la absorcion, la
distribucion, el metabolismo y la eliminacién de los medicamentos {LADME),
por ejemplo si el paciente presentara disminucion a la usual para la eliminacion

del medicamento administrada.

b) Efecto colateral. Es cualquier efecto no intencionade de un producto
farmaceéutico que se produce a la dosis utilizada en el hombre y estan
relacionadas con sus propiedades farmacologicas. La reacciéon adversa se
origina al actuar el farmaco sobre un receptor diferente al que ejerce el efecto
principal, no tienen trascendencia clinica y no siempre aumenta al incrementar
la dosis del farmaco. Son las reacciones adversas mas comunes y es una

respuesta farmacolégica normal pero no deseada.

c) Efecto secundario. Efecto que surge como consecuencia de la accidn
primaria que es fa que buscamos al administrar el farmaco pero que no forma
pare inherente de ella. Tiene transcendencia clinica y depende de la dosis: a
mas dosis, mas frecuentemente aparece el efecto secundario y con mayor

intensidad.
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No siempre es féacil distinguir entre un efecto secundario y colateral en

ocasiones la distincion es simplemente academica.

d) Interaccion medicamentosa: La modificacion del efecto de una sustancia

utilizada como medio de diagnéstico o terapéutico por fa accién de otra.
Reaccion adversa de tipo B

a} Reaccion idiosincratica. Es una respuesta no esperada y diferente a las
propiedades farmacolbgicas del farmaco: no relaciecnada a los mecanismos
alérgicos. El efecto estd determinado por la constitucion genética de 10s
pacientes que conduce a la aparicién de reacciones adversas inesperadas por

una alteracion en un sistema enzimatico encargado de metaboelizar el farmaco.

b) Reaccion alérgica. La reaccion adversa se debe a la reaccion inmunolégica
que aparece por la naturaleza antigénica del farmaco o el efecto se produce
cuando un paciente se ha expuesto en ocasiones anteriores al medicamento, y
al reexponerse a una nueva dosis del mismo se desencadena una reaccidn de

diversos grados de intensidad.

¢} Reaccion pseudoalérgica (no inmunologica). Este fipo de reacciones
simula una reaccion alérgica pero no implica un mecanismo inmunolégico. Son
reacciones causadas por células mastocitas mediaderas de la liberacion de

histaminas.



Tabla 3. Ejemplos de los tipos de reacciones adversas

30-32

TIPO A

TIPOB

Efecto toxico
nefrotoxicidad y coma causado por una
elevada concentracién plasmatica (Cp) de

aminoglucosidos y benzodiacepinas

Reaccion alérgica (hipersensibilidad y
(0} inmunaolégica).

urticaria ingucida por penicilina

Efecto colateral

estreffimiento crénico por uso de opioide,

Reacciones pseudoalérgica (no
inmunolédgica)

Los sinlomas respiratorics inducidos por
AINEs.

Efecto secundano
hipopotasemia que aparece en €l curso del

tratamiento con diuréticos de asa.

Reaccion idiosincréatica

Los pacientes con deficiencia
enzimatica G-6PD en sus hematies
desarrollan anemia hemolitica tras la
de de

analgesicos, sulfonamidas,

exposicion gran numero
farmacos:

antipaludicos

Interaccion de medicamentosa

terfenadina en combinacion con ketoconazol
puede resultar en taquicardia causado por
los miveles elevados de terfenadina,

la combinacién de fluvoxamina y clonazepam
puede resultar en delirnum debido a los aitos
niveles Cp de clonazepam.

G-PD. glucosa -6-fosfato deshidrogenasa AINEs, antiinflamatonos no esteroideos.,
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2.8 Mecanismos relacionados de las RAMs™?

Los factores que estan involucrados en la patogénesis de las RAMs (reaccion

tipo A y tipo B) pueden ser: farmacolégicos. inmunologicos y genéticos.

a) Factores farmacoléogicos:

Los factores farmacolégicos que predisponen las RAMs incluyen: la dosis,
diserio apropiado en la formuiacion farmacéuticas, en la farmacocinética y en la
farmacodinamia y en las interacciones de los medicamentos. Sin embargo, hay
casos, como el propio metabolismo del farmaco que origina especies
quimicamente reactivas capaces de interaccionar con biomoléculas de la
céluta. El escenaric anterior puede presentarse como consecuencia de

reacciones catalizadas por los citocromos P450.

En el transcurso de las reacciones de oxidacion se pueden generar
intermediarios electréfilos reactivos; con deficiencia de electrones capaces de
extraerlos de otras bromoléculas, reaccionar con nucledfilos presentes en la
célula y (o) unirse covalentemente a macrcmoléculas. Lo anterior origina
reaccionas de bioactivacion de compuestos provocando un incremento de la
toxicidad. Los metabolitos reactivos formados son encontrados en las células y
en los oOrganos afectados por las reacciones de idiosincrasia. En ultima
instancia, es el balance entre |a bioactivacién y los mecanismos de defensa, es
lo que determina si la biotransformacion de un farmaco resultard en un

intermediario electréfilo reactivo, o en un dafnio celular.

b) Factores inmunolégicos

Los eventos del sistema inmune estan menos caracterizados. L.as teorias para
la induccion de los eventos del sistema inmune mediados por farmacos, sus
metabolitos o cambios causados por otras substancias. Puede explicarse por la
hipotesis del "hapteno” y del “peligro”™. La hipotesis propuesta del hapteno
indica que Jos metabolitos de los farmacos reactivos forman enlaces

irreversibles con proteinas y ofras moléculas que son identificadas como
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extrafas por el sistema inmunologico y entonces induce una respuesta inmune.
La hipétesis del peligro expone que la primera mision del sistema inmune no es
diferenciar lo propio de lo ajeno, sino identificar “el peligro” y es cuando el
sistema inmune no responderia directamente ante un antigeno "no propio” sino

que tan sélo lo haria si esto se asocia a la existencia de una sefial de peligro.

¢) Factores genéticos

En la practica clinica se demuestra que no hay dos individues exactamente
iguales. Después de la administracion de una dosis habitual de wun
medicamento, algunos pacientes presentan la respuesta esperada, ofros
responden de manera excesiva, y otros presentan una respuesta farmacclogica

insuficiente o casi nula.

La farmacogendmica se refiere al completo espectro de genes que determinan
la sensibitidad y la accidn de los farmacos. La diferencia en la respuesta a los
farmacos en la absorcion, el metabolismo, la disposicibn de farmacos, e
interaccion de farmacos con sus receptores estan determinadas por la
variabilidad en el polimorfismo genclipico de los receptores

Oftros factores de riesgo de desarrollar reacciones adversas incluyen la historia
previa de una reaccion adversa, miltiple medicacion, enfermedades del

higado, rifdn y el género.

2.9 Identificacién de grupos de riesgo

Ciertas poblaciones requieren una especial consideracion durante la fase de
comercializacion de los medicamentos, debido a las siguientes caracteristicas
(Ver fig. 1):

a) Paoblacién de edad avanzada

Las RAMs son ta forma mas frecuente de enfermedades iatrogénicas en los
adultos mayares. En ellos la coexistencia de multiples enfermedades (fisicas y

psicalogicas) en los que interactian en forma compleja y dificultan el
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diagnostico, las dificultades en la adhesion al tratamiento debido a defectos en
drganos de los sentidos y alteraciones cognitivas son causas frecuentes de
RAMs. El mal cumplimiento de las prescripciones debido a factores culturales y
econdmicos, ademas del uso de numerosos medicamentos (polifarmacia)

incrementa la susceptibilidad a las interacciones farmaco-farmaco.*

La disminucién en la depuracion de un farmaco en los pacientes adultos
mayores {ancianos) puede presentarse por falla renal y hepatica que conlleva a
un disminucién en la eliminacion y el metabolismo de los farmacos, por lo tanto,
el ajuste de la dosis podria ser necesario, también algunos medicamentos que
se utilizan en pacientes adultos tienen un indice terapeutico estrecho, lo cual

incrementa la sensibilidad a efectos adversos. >

b) Poblacién de nifos

Aproximadamente el 50-75% de los medicamentos usados en pediatria no han
sido estudiados adecuadamente para promover un nivel de informacién
apropiada. El efecto terapéutico de un medicamento puede variar segun las
edades pediatricas y modificar la respuesta clinica. Un infante recién nacido
tiene un pH estomacal neutro y este se reduce gradualmente durante las 2-3
horas después de nacer, incrementandose hasta un pH de 6 a 7, después de
24-48 horas, e! pH de &l infante adulto es estable entre la edad de 2-3 afos de
edad, esta variacidn es importanie para la absorcidn y la activacidon de
farmacos sensibles a pH. La diferencia entre una enzima hepatica adulta y de
un neonatc es una consideracién metabdlica importante. La actividad del
polimorfismo enzimatico (CYP3A4) es muy baja en el feto. posteriormente

incrementa la actividad enzimatica (30-40%) en un mes.®

Un estudio prospectivo reciente sobre el uso de los medicamentos en nifios en
cinco hospitales de Europa (incluyendo el Reino Unido) mostro que el 46% de
los medicamentos administrados fueron prescriptos de manera diferente a las
indicaciones para la cual fueron aprobados (off —label), ademas se reportdo que
el uso de dichos medicamentos fue asociado con un incremento en el nimero

de las RAMSs con un riesgo relativo 3447
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Otro estudio reportd que las RAMs fueron asociados con un 6% de
medicamentos usados (off-label) en comparacién con un 3.8% de los
medicamentos con las indicaciones autorizadas.® La necesidad de mas
estudios clinicos claros en pediatria se ve limitada por los pocos incenfivos
economicos, las dificultades en el reclutamiento de pacientes y las cuestiones

éticas que involucran la conduccion de estudios clinicos.®%

c) Poblacién femenina

Las mujeres constituyen cerca del 51% de la poblacion en algunos paises,
alcanzando un 54% en el rango de edad reproductiva (15-44 afos), esta
poblacion es frecuentemente excluida de los estudios clinicos durante el
desarrollo de nuevos medicamentos, debido a la posibilidad de que efectos
teratogénicos y mutagenicos podrian presentarse. Existen estudios que
reportan que el promedio en los niveles plasmaticos del farmaco en el hombre
tiende a ser mas bajo que en la mujer. esto sugiere gue las mujeres necesitan

dosis mas baja que el hombre 2

Otro estudio concluye que el riesgo de reacciones adversas 2 medicamentos
para las mujeres es cerca de 1.5 % mas grande que para los hombres, lo que
conlleva a que la diferencia en el sexo estd basada en los factores
farmacocineticos (enzimas metabolizadoras y proteinas transportadoras de

farmacos) y farmacodinamicas (prolongacién del intervalo QTc).52

Existen diferencias fisioldgicas entre mujeres y hombres, las mujeres tienen
bajo peso corporal y menor tamano de 6rganocs, un alto porcentaje de grasa
corporal, un indice de filtracion glomerular baje y menos motilidad gastrica que
el hombre. Generaimente, los hombres poseen una masa muscular mas
grande, mayor volumen extravascular y mas agua en el cuerpo, a comparacion
de ias mujeres tienen una alta proporcion de grasa corporal, consecuentemente
el volumen de distribucion de los farmacos lipofilicos es mayor en mujeres, lo

que varia de farmaco a farmaco.® *
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Figura 1. Factores que contribuyen a la variabilidad de respuestas de los

farmacos.*



2.10 Estudios de reacciones adversas a medicamentos

La mayoria de las reacciones adversas a medicamentos son dependientes de
las dosis (Tipo A) y representia el 80% de las RAMs mas frecuentes en una

poblacién por lo consiguiente tiene mayor probabilidad de poderse evitar.®

Desafortunadamente, el calculo de las incidencias de las RAM se dificulta por
la escasez de reportes. En un metanalisis de 39 estudios prospectivos
realizados en hospitales de Estados Unidos de Norteamérica entre los afios
1966 al 1996, sé calculd que 2.2millones pacientes hospitalizados. Los
resultados indican que el 147,000 (6.7%) del total de los pacientes presentaron
RAMs graves y 70,400 (0.32%) tuvieron RAMs fatales, en efecto, este estudio
sugiere que las reacciones adversas a medicamentos constituyeron entre la
cuarta y sexta causa de muerte y esto representa un serio probiema de salud y

econdomico.’

La informacion obtenida de otros estudios epidemiolégicos expresan que entre
1.5 — 35% de los pacientes ingresados en un hospital general sufren una © mas
RAMs durante su hospitalizacion. Asimismo un 5% de los actos médicos
corresponden al tratamiento de un efecto indeseado y la monalidad per las

RAMs puede oscilar en el medio hospitalario entre un 0.24 y 2.9%.°°

Otro estudio realizado en diferentes hospitales de los paises bajos para evaluar
la incidencia de reacciones adversas a medicamentos en unz poblacién
hospitalizada durante el afio 2001, el cual utilizé una gran base datos para
descargar 668714 expedientes, se detectd un total de 12249 expedientes
estaban relacionados con ai menos una RAM por {o que equivale 1.8% de la
admision total (95% IC (1.80-1.86)).

Asi misme, se encontrd que la proporcion de RAMs se incrementa con la edad
de 0.8% en pacientes mencres de 18 anos a un 3.2% en pacientes > 80 afios,
por o consiguiente confirma que las persona mayores tienen mas problemas
relacionados a sufrir RAMs, sin embargo el 8% de las RAMs relacionado a

hospitalizacion resulto fatal.’



Por lo siguiente se estima que la variacién en las frecuencias de reacciones
adversas relacionada con !a admision de pacientes a hospitales se encuentra
en un rango de 2.4 y 6.4 en dichos paises, y aproximadamente el 0.24 a 35%
de los pacientes experimenta una reaccion adversa durante su

hospitalizacion.>**°

En el nivel primario de atencidon, donde se consumen un mayor nimere de
medicamentos, se dispone aun de menos informacién. Se ha sugerido que un
3% de las consultas extrahospitalarias se deberian a efectos adversos a
medicamentos y que un 40% de fos pacientes sufren efectos adversos por

recibir tratamientos farmacologicos.

La frecuencia de efectos adversos es dificil de calcular. Es variable de una
region a otra, ya que se relaciona con el ndmerc de farmacos a los cuales se
exponen ios pacientes, la dosis prescrita, el sexo, ta edad, o la patologia

asociada entre otros factores.*®

2.11 Costo econdmico por las RAMs

Un estudio de cohorte prospectivo se use para determinar la eficacia de el
monitoreo computarizado en comparacién con la de reporte espontanec y
evaluar el costo de una reaccion adversa medicamentosa mediante el exceso
de estancia hospitalaria de 379 pacientes admitidos en un hospital Universitario

en Alemania entre junio y diciembre 1997,

Todas las pruebas de laboratorio generadas automaticamente y los reportes
fueron evaluados por un equipo conshituido por farmacoélogo clinicos, clinicos, y
farmaceuticos para determinar la probabilidad de una reaccion adversa al

medicamento y las RAMs fueran clasificados, por su severidad y causalidad.

Durante los seis meses de estudic, se monitoreo el tratamiento en 379
pacienies (246 hombre, 133 mujeres), se detecto un total de 46 reacciones
adversas en 45 pacientes(12%), 30 masculinos y 15 femeninos por el sistema
de monitoreo computarizado se igentifico 34 casos de los cuales 3 son RAMS

2
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graves, 13 moderadas y 18 leves (especificidad relativa 75% ) y el repone
espontanec detecto 17 casos 2 RAMs graves,8 moderado y 7 leve
(especificidad relativa 98%) y solo 5 reacciones adversas a medicamentos

fueron detectados por ambos sistemas.

El promedio de exceso de tiempo de estancia hospitalaria es de 3.5 dias
{promedio en dias 7.5 con RAM contra 4.0 P<0.001) con respectc a la de una
reaccién adversa a medicamento varia substancialmente en un rango de 0.72 a
5.5 dias y el exceso de costo asociado en estos estudios es de un rango de
$US 677 a $US 4885 lo cual se estima que el costo anual de reacciones
adversas a medicamentos durante la estancia estudiada podria ser de
$127200, esto sugiere que una Iidentificacion temprana reduciria
considerablemente las rfeacciones adversas. tiempo y el costo de

hospitalizacion.’

2.12 Estudio de las sefales

La labor mas importante del Programa de Vigilancia Farmacéutica es identificar
las posibles «sefales» de que un medicamento pueda tener problemas
relacionados con su seguridad. La OMS define las «sefales» como la
notificacion de una posible relacion causal entre un medicamento y un evento
adverso que no se haya detectado anteriormente o la informacién previa este

incompleta.

Las sefales o la hipétesis en ta seguridad de los medicamentos son generadas
de varias fuentes. incluyendo el reporte espontaneo de sospechas de
reacciones adversas, reporte de casos publicados, la farmacologia clinica, los
estudios clinices y los estudios de la «sefales» como la notificacidon de una
posible relacion causal entre un medicamento y un evento adverso que no se
haya detectado anteriormente o la informacion previa este incompleta que
permiten la evaluacidn de los problemas de nuevas reacciones adversas,
particularmente aquellas que ocurren raramente en reportes posteriores a la
comercializacion para alertar a la poblacidon, que no se detectaron durante la

realizacion de los estudios clinicos debido a sus limitaciones respecto a el
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tamado de la muestra, el tiempo y representatividad de la préactica clinica

habitual *

El objetivo principal de Centro de Monitorec Upsala (Uppsala Monitoring
Centre, UMC) es detectar las sefales tempranas de sospechas de reacciones
adversas 2 medicamentos en la base de datos de la OMS. La base de dates
contiene mas de 2.8 millones de reportes espontaneos que continuamente son
recopilados y actualizados por los centros nacionales de farmacovigilancia en
los paises que participan en el programa de la OMS sobre el Monitoreo

Internacional de Medicamentos.*®

Una senal en farmacovigilancia es mas gue una asociacidén estadistica, la sefal
es un conjunto de hipdtesis con datos y argumentos a favor ¢ en contra de la
hipotesis que puede ser cuantitativa (mas frecuente} y cualitativa (mas grave),
relacionando el numero de casos reportades con la parte estadistica, la

farmacologia, la medicina clinica, y la epidemiologia.

Usualmente se necesita solo un reporte para detectar una senal, dependiendo
de la gravedad del evento y de la calidad de la informacion suministrada en la
notificacion. La deteccion de sefiales en farmacowvigilancia comprende los
pasos siguientes: la seleccién del evento adverso asociado al farmaco de
interés; la evaluacion preliminar de la evidencia disponible, y el seguimiente del

progreso de la sefal. >

En las primeras etapas, las notificacicnes de casos pueden tratarse
manualmente. Cuando las notificaciones se incrementan, se recomienda
generalmente utilizar un sistema automatizado que permita este proceso y la
recuperacion de los casos, segun los farmacos sospechosos y las reacciones

adversas.™®

Varios métodos estadisticos han sido propuestos para la aclividad de
farmacovigilancia, estos pueden ser agrupados en dos categorias;
Los métodos dependientes del numerador (lecnica de suma acumulativa,

exploracion de tiempos, metodos de exposicion} vy los métodos basados en el
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denominador: esquemas de memoria corta, indice de proporcidn de reportes
(PRRs), red neuronal bayesiana. Los sistemas automatizados como los
programas estadisticos son de gran utilidad para seleccionar asociaciones de
eventos adversos en una base de datos muy amplia. Numerosos vendedores
comerciales ofrecen software para implementar la deteccién de sefales

automatizadas en datos pestcomercializacion.

E! método de indice de proporciones de reportes (PRRs) ha sido incorporado
en las actividades de rutina en vigilancia en la Agencia de Control de
Medicamentos (Medicines Controi Agency, MCA) del Reino Unido. El centro de
monitoreo de Upsala asociado {UMC) a la OMS utiliza un metodo automatizadeo
con el objetivo de optimizar el funcionamiento del sistema en la identificacion
de combhinaciones de farmacos y las sefales. La red neuronal bayesiana de
estimacion progresiva ( the Bayesian Confidence Propagation Neural Network,
BCPNN) que mide y determina la dependencia entre variables (farmacos y
posibles reacciones) utilizada continuamente en las actividades de la

farmacovigilancia.”'

Los sistemas PRR y Bayesianos son utilizados principalmente por la industria
farmacéutica y por las autoridades regulatorias. La desventaja de ambos
sistemas, incluye. la [limitacion usual de datos y un sistema de reporte
voluntaric sesgado, tal como, los escasos reportes, la medida insuficiente de la
exposicion del evento, y datos incompletos que complican el analisis y la
deteccién de las sefales. Por lo consiguiente. las sefiales son examinadas

usando solo los datos del medicamento.’

La prodxima consideracion en la deteccion de sefales es la identificacién del
tipo de reaccion adversa esperada y no esperada farmacolégicamente, el cual
puede ser util para seleccionar una asociacion enfre el evento adverso y el
farmaco. Algunos farmacos nuevos son relativamente distintos —quimica,
farmacoldgica y/o terapéuticamente— uno de otros, asi mismo hay subgrupos vy
grupos de farmacos que tienen un perfil comun de dano respecto a la accion
farmacoldégica —reaccién  tipo  A—,  interacciones, reacciones de

hipersensibilidad —reaccidn tipo B— y otros problemas.
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La sefal en farmacovigilancia juega un papel importante en varias actividades
desde un estudio preliminar hasta una simple comunicaciéon para tomar
acciones regulatorias y detectar amenazas potenciales de salud publica y

generar publicaciones cientificas.

El UMC asociado a la OMS es uno de los sistemas internacionales de
farmacovigilancia en donde las sefiales primarias son aprobadas y evaluadas
para futuros estudios de riesgos por agencias nacionales y compafias
farmacéuticas; una sefial es una reaccldn imprevista que puede cambiar el
balance entre el riesgo y beneficic del medicamento. Esto pedria marcar una
desventaja importante en la comercializacion de un medicamento con respecto

a otro en el mercado.*®

En un estudio realizado para determinar que impacto tiene una sefal. Un
cuestionario fue enviado a 74 personas de los 66 paises miembros y cinco
paises de los miembros asociados. Se les pidid establecer que acciones
tomarian generalmente sobre la recepcion del cuestionario de la revista
llamado "SENAL" y que acciones habian sido realizadas para los 26 temas
incluidos en tres categorias en la revista enviadas durante el 20017, Las
respuestas fueron recibidas de 45 paises —63%—. Dichos paises estaban de
acuerdo sobre la importancia y utilidad de una sefial sobre los tépicos enviados
con un 5.5 de grado medio previsto y sole 17 palses tomaron acciones
regulatorias en, al menos, en una de los 26 topicos establecidos en las

sefales.*?

La seguridad en la base datos posterior a la comercializacién incluye la
informacién controtada, la poblacidén bien definida, el tamafo de muestras
estandarizadas, utiles para llevar acabo analisis estadisticos cuantitativamente,
sin embargo, los datos de un estudio clinico imposibilita la confiabilidad para la
deteccion de eventos adversos raros con latencias prolongadas y factores de
resgos, por otra parte, se estan usando técnicas cuantitativas con grandes
bases de datos de segundad posterior a la comercializacion gque podria
incrementar los reportes de seguridad previamente no detectadas utilizando

objetivamente la cantidad de datos.
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El futuro de la seguridad de los medicamentos a nivel mundial depende mucho
de la capacidad de los paises para crear sistemas locales de vigilancia, las
notificaciones y alimacenamiento de la informacion. La OMS pretende fortalecer
su labor de asistencia técnica a las autoridades nacionales de reglamentacién
farmacéutica, con el fin de obtener una mayor armonizacion mundial sobre la
forma de llevar a cabo la farmacovigilancia y sobre el tratamiento que reciben
las sefiales a nivel nacional y mundial, asi mismo, gque las senales se
conviertan rapidamente en decisiones politicas y garanticen la seguridad de los

pacientes.”®
2.13 Interacciones medicamentosas
a) Caracteristicas generales

Se ha estimado que el paciente hospitalizado promedio recibe alrededor de 6 a
10 medicamentos simultaneamente. En el caso de las enfermedades cronicas
como diabetes e hipertensién es comun encontrar la administracidon de
multiples farmacos. La pregunta es cuantos de estos medicamentos pueden
afectar la biodisponibilidad, la farnmacodinamia y la farmacocinética de sus
concomitantes. lLos resultados pueden ser una respuesta mayor de la
esperada, una disminucién de la efectividad de uno ¢ ambos medicamentos o
una toxicidad no anticipada. Los pacientes que son adultos mayores tienen tres
caracteristicas principales que lo diferencian de otros grupos etarios: la
polipatologia, la polifarmacia y jos cambios fisiolégicos relacionados con €l
envejecimiento, que alteran la farmacocinética y la farmacodinamica de los

medicamentos.

El conocimiente de estas caracteristicas puede ayudar a manegjar
adecuadamente la farmacotérapia. Sin embargo, pueden ser interpretadas
erréneamente comc empeoramiento de la enfermedad, pobre adherencia al
tratamiento o inefectividad de alguno de los farmacos que interactuan. Para
asegurar la efectividad y seguridad de una farmacoterapia muitiple, debe ser

evaluado el potencial de cada medicamenio,*
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En nuestro medio existen tendencias culturales que aseguran la ocurrencia de
interacciones medicamentosas. Por ejemplo, |a practica de ia polifarmacia que
significa la inclusiétn de multiples principios activos en una prescripcion, venta
de productos constituidos por mezcla de medicamentos. Ciertas combinaciones
pueden originar interacciones; ademas se ha observado una acentuada
tendencia de los pacientes a consultar a varios facultativos quienes de acuerdo

a su criterio particular pueden recetar distintos medicamentos.

Hay venta indiscriminada de medicamentos, practica de fa automedicacion y
gjercicio ilegal de la medicina y la falta de comunicacidn de las interacciones

que se observan y no se publican.*

b) Mecanismos de interacciones entre medicamentos

Farmacéuticos

Las interacciones farmacéuticas son frecuentemente olvidadas en el campo
clinico. Las interacciones farmacéuticas incompatibles se presentan cuando se
asocian dos o mas medicamentos para su admunistracion y uno o varios de sus

principios activos son inactivados.

Las incompatibilidades son importantes cuando se adicionan farmacos al
sistema de infusién de liquidos por via endovenosa. En todos los casos que
sean posibles se deben limitar el nimero de medicamentos introducidos en el
sistema de infusidon para evitar todo tipo de interaccién. Los problemas
aumentan particularmente cuando otros farmacos se combinan con heparina.
penicilina, hidrocortisona y tecfilina. Las buenas practicas clinicas indican que
no mas de un medicamemo debe ser colocado en el sistema de infusion o
jeringa y si es vital dar dos o mas medicamentos por via intravenosa

simuitaneamente es recomendable pedir informacion adicional.*
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Farmacocinéticas

Absorcién

Los farmacos se absorben principalmente en intestino delgado, por lo que una
alteracion en el vaciamiento gastrico puede provocar c¢ambios en Su
biodisponibilidad. Si un farmaco que retrasa el vaciamiento gastrico podria
retardar la absorcion de otros farmacos, en la practica, la cantidad de farmaco
absorbido no se ve afectada por el vaciamiento gastrico, sin embargo. afecta la
velocidad de absorcidén. La metoclopramida incrementa la velocidad de
vaciamienio gastrico y afecta la velocidad de absorcion del paracetamol, la
levodopa y el litio. La interaccion en la absorcidn puede también ocurrir a través
de un efecto en el lumen del intestino cuando un farmaco puede unirse por
medios fisicos o quimicos a otro farmaco. Los grupos de farmacos que podrian
interaccionar con antiacidos son; bloqueadores B-antagonistas, antibiéticos,

captopril, digoxina, Hz-antagonistas, sales de hierro. AINEs, y teofilina,

La interaccion entre tetraciclinas y antiacidos es significativa, la tetraciclina
) y la

absorcion de las tetraciclinas, quinilona, y ciprofloxacino se ve marcadamente

forma quelatos insolubles con iones divalentes y trivalentes (Mg?', A

reducida. La absorcién de captopril se ve significativamente reducida por

antiacidos de aluminio y magnesio.

Las resinas de intercambio idnico como ta colestiramina tienen un anién que se
une al colesterol y acidos biliares en el intestino y previene su reabsorcidn.
Ademas se unen a otros farmacos antiacidos y reducen la absorcion de la
warfarina, tiroxina y antibiéticos como sulfametoxazol. Su manejo adecuado

requiere de un intervalo de dos horas entre la administracion de lo farmacos.
Cistribucién

La principal causa de la interaccién por distribucidén es el desplazamiento del
sitio de union a proteinas. todos los farmacos basicos se unen ampliamente a
la a-gluccproteina acida en el plasma. Los farmacos acidos se unen a la
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molécula de albumina. si otros farmacos se unen al mismo sitio, puede ocurrir
competencia por el mismo sitio de unién y los primeros farmacos pueden ser
desplazados a fa libre circulacidén (no unida} en el plasma. La interaccién entre
fenilbutazona y la warfarina se debe a la inhibicidn estereoselectiva detl
metabolismo de la warfarina, hoy se conoce que algunos AINEs no tienen
efecto inhibidor sobre el metabolismo de la warfarina. Los farmacos como la
indometacina, naproxeno y diclofenaco no interaccionan con anticoagulantes,
sin  embargo, hay que tener cuidado cuando administra AINEs
concomitantemente porque se incrementa la probabilidad de sangrado

intestinal.™*

Recientes estudios de interacciones medicamentosas, indican la presencia de
otras proteinas transportadoras como la glicoproteina-P y la proteina de
transportadora de anicnes organices (Organic Anion Transporiing Polypeptide,
OATP) involucradas en la farmacocinética de una variedad de farmacos en la
mucosa intestinal y en la barrera hematoencefalica (blood brain barrier, BBB).
La glicoproteina-P es una proteina transportadora de membrana dependiente
de frifosfate de adencsina (ATP) actua como una homba de expulsién de
sustancias xenobioticas con amplia especificidad de sustratos y se encuentra

en varias partes del organismo: intestino, higado, rifion y el cerebro.

La expresion de la glicoproteina-P puede ser inhibida o inducida por farmacos.
alimentos, humo de cigarro, ¢ afectada por la edad y género. La glicoproteina-P
y el CYP3A4 frecuentemente se expresan en la misma célula y forman parte de
una gran variedad de sustratos y moduladores (inhibidores e inductores). La
disposicién de farmacos esté influida por ambos tanto en la absorcién como en
el metabolismo, asi mismo en la interaccién farmacoldgica puede actuar como
un modulador sobre ambos sistemas y multiplicar el efecto. Por ejemplo, la
ciclosporina es un sustrato del CYP3A4 y la glicoproteina-P mientras que el
Hypericum perforatum conocido como hierba de san juan (en inglés: St John's

wort}, es un inductor de ambos

La digoxina es un tipico sustrato de la glicoproteina-P con un indice terapéutico

estrecho que puede ser afectado por la inhibicidn o induccion de esta proteina.

=
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Ciertos fenotipos de glicoproteina-P pueden incrementar los niveles

plasmaticos de fa digoxina y originar reacciones adversas graves

Finalmente, las transportadoras de aniones organicos actuan como
transportadores de iones organicos (farmacos) de una region de mayor
concentracion a la de menor concentracién en las células —ejemplo, del lumen
intestinal al plasma—, existen sustratos para OATP gue incluyen a la digoxina,

&l enalapril, la hidrocortisona, la pravastatina y el ritonavir. >

Metabolismo

La biotransformacién es una de las principaies vias de eliminacién de farmacos
que dispone el organismo; las interacciones en el metabolismo de los farmacos
provocan aumento o disminucion de la cantidad de farmaco disponible para
actuar, segun el metabolismo sea inhibido o inducido. Al nivel metabdlico son
importantes las interacciones no solo entre farmacos sino con otras sustancias

como el aicohol o e} tabaco.

Los efectos en la modificacion de la biotransformacién son mayores en
farmacos administrados por via oral debido al paso hepatico obligatorio. La
induccion del metabolismo de un farmaco aumenta su aclaramiento, disminuye
su concentracion y su actividad terapéutica. Los principates inductores son los

barbifuricos, la fenitolna y la rifampicina,

Entre los farmacos cuyo metabolismo se ve modificado por inductores
enzimaticos  figuran  los  anticoagulantes  orales,  corticosteroides,
anticonceptivos orales, teofilina, metadona y algunos beta-bioqueantes. La
inhibicion del metabolismo de un farmaco incrementa su vida media, su nivel
estable, la intensidad de su efecto y la posibilidad de efectos téxicos. Existen
inhibidores inespecificos que afectan a vanas reacciones metabdlicas y otros

especificos frente a un sélo farmaco.

Los niveles plasmaticos estdn determinados por los  parametros

farmacocinéticos (ADME) que controlan ia cantidad de farmaco que llega al
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sitio de accion, transportados por proteinas (glicoproteina-P} y metabolizados
por las enzimas de la familia del citocromo P450 (CYP450). Los farmacos
pueden ser metabolizados por diferentes procesos quimicos competitivos y
secuenciales que comprenden la fase | de reaccidon metabolizadora (oxidacion,
reduccion e hidrolisis) y la fase Il de reaccién (acetilacién y glucoronidacién
entre otros). Los farmacos que entran al sitio de accién a través de las
membranas celulares son lipofilicos, cuando sufren un proceso metabdlico
adquieren un grupo polar en la primera etapa {fase |} y la segunda etapa (fase

II) son mas hidrofilicas por conjugacién y son faciimente excretados. **%?

Las enzimas metabolizadoras de farmacos en la fase |

Las enzimas mas importantes en el metabolisrmo de los farmacos en (a fase de
reaccion | se encuentra involucrada ia familia de enzima CYP450 que
metaboliza un gran nuimero de farmacoes, aunque hay otras enzimas, tales
como el alcohol deshidrogenasa, la flavina monooxigensa, la esterasa y la

oxidasa monoamina.

El CYP450 es un sistema enzimatico y son la principal fuente de actividad
catalitica para oxidacién de farmacos en humanos. el cual se localiza en el
higado y en el tracto gastrointestinal Se clasifican en familias (CYP); se
especifican con un numero (CYP1), subfamilias; se indican por una letra

(CYP2A) y genotipos,; se remarca con un numero (CYP20D2).

Mas de 50 enzimas CYP450 se han identificado en los humanos, pero $6lo seis
son de gran importancia como son CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP20DS8,
CYP2E1, y CYP3A4 que metabotizan mas 90% de todos los farmacos. Otra
enzima CYP2B6 gue esta en investigacion, el cual juega un importante rol para

varios farmacos. (Ejemplo bupropion, efavirenz y metadona)

La enzima CYP450 tiene una alta actividad catalitica especifica para distintas
reacciones y una amplia especificidad de sustratos, la especificidad es algunas
veces dependiente de la concentracion, por ejemplo el haloperidol a

concentraciones plasmaticas bajas es metabolizado por CYP2D6 y a
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concentraciones altas es metabolizado por CYP3A4. Existen enzimas con
actividad metabdlica esterioselectiva sobre algunos farmacos raceémicos como

la fluoxetina y el citalopram.®

Tres de las seis enzimas CYP450 que predominan son ta CYP3A4, CYP1A2 y
la CYP2D8.

La CYP3A4 tiene baja especificidad por el sustrato y esta involucrada en casi la
mitad de todos los farmacos; juegan un rol importante tanto en el intestine
como en el higado. Wilkinson revisé las funciones del CYP3A4 en el intestino y
en el higado para determinar su efecto sobre la biodisponibilidad y el
metabolismo del primer paso. La actividad varia marcadamente entre los
individuos y dicha variacién es debido al efecto de los multiples genes, y no al
polimorfismo de un s6lo gen. La interaccion entre farmacos podria incrementar

estos efectos.

EL CYP1A2 esta asociado con la biotrasformacion de la teofilina, los farmacoes
que inhiben el citocromo CYP1A2 como el ciprofloxacino, incrementan la
concentracion de tecfilina y pueden producir efectos toxicos, la exposicidon de
farmacos que inducen el metabolismo del CYP1A2 como la nicotina puede
producir una disminucion de la concentracion plasmatica de ia tiofilina

perdiendo actividad terapéutica.*

El CYP2D6 constituye el 2% del total CYP450 contenido en el higado y sin
embargo esta involucrado en el metabolismo del 20- 25% de los farmacos, con
una alta afinidad, una baja capacidad enzimatica y puede ser muy sensible a la
inhibicidn enzimatica lo que origina un incremento de la concentracién de
sustratos. Algunos farmacos cardiovasculares, psicotropicos y opiaceos son
sustratos del CYP2D86. Frecuentemente estos farmacos tienen un indice

ferapéutico estrecho por lo cual es necesario tener precaucion en su uso.*

La farmacogenética descrnibe los factores hereditarios que influyen en la
respuesta de los tratamientos (efecto terapéutico. reaccion adversa potencial)
o el fransporte del farmaco {farmacocinética) o la interaccién del farmaco en el

sitio de accion en el organismo {farmacodinamia). La disposicion genética
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individual es determinada por el namero de alelos activos en un gen que se ven

reflejadas en la actividad de las enzimas metabolizadoras de farmacos.*?

Clasificacion de tipos de metabelizadores

Desde un punic de vista fenotipico se han identificado cuatro tipos de

metabolizadores que involucran el citocromo P450;

Los metabolizadores pobres tienen una baja o nula actividad enzimatica, no
tienen actividad de los alelos funcionales.

Los metabolizadores Intermedios tienen actividad enzimatica reducida por lo
que son heterocigotos para un alelo activo y otro inactivo (alelo con actividad
reducida) o dos alelos con actividad reducida.

Los metabolizadores extensivos tienen actividad normal de enzimas y son de
tipo normal ¢on dos alelos activos.

Los uitrametabolizadores {solamente en enzimas CYP2D6) tienen alta

actividad enzimatica con ampliacion de aletos funcionales {3-13copias).

La prevalencia de diferentes tipos de metabolizadores varia entre grupos
étnicos,; la variabilidad es un factor importante en la seguridad de los farmacos
y lo cual se requiere més estudios clinicos especificos para los grupos

&tnicos. > *

Enzimas Metabolizadoras de farmacos fase Il

En la fase Il, ias reacciones suelen ser de conjugacion, el farmaco es
conjugade a moléculas mas hidrofilicas que da como resultado, generalmente,
compuestos inactives y que son facilmente eliminados, una excepcidon es la
glucoronida de mortfina, la cual retiene actividad farmacolégica por razones
estéricas,; el rol de diferentes isoenzimas implicadas en la biotransformacién
individual de los farmaces ha sido menos estudiado que las enzimas CYP450.
Los miembros de este sistema son uridina glucuronil transferasa (UGTs),
sulfotransferasa (ST), glucation S transferasa (GST), N-acetil-transfersa NAT y

tiopurina metiltransferasa{TPMT). La UGTs es la enzima mas impertante de la
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fase Il tanto por la cantidad como la variedad de sustratos conjugados. Muchos
farmacos empiezan en la fase | por CYP450 y siguen en la segunda etapa en

donde son conjugados (glucoronidos). ¥

En la tabla 4 se observa varios farmacos cardiovasculares gue son
metabolizados por CYP450 como son los antagonistas B-adrenérgicos (AB-A),
los antagonistas de canales de calcio, los inhibidores de las ECA, los
antagonistas de receplores de angiotesina (ARA) y las hipolipidémicos como
las estatinas son metabolizadas por la via dependiente de sus iscformas
CYP1A2, CYP2C39, CYP2D8, CYP2D19, y CYP3A4. El polimorfismo de
acetilaciéon (NAT-2) es ftambién importante para algunos farmacos
antihipertensivos y antiarritmicos. *

La consecuencia clinica del conocimiento del polimorfismo puede ser

importante.,

Por ejemplo, un paciente con defecto genéticamente determinado en ia
actividad CYP2C9 tiene reportado que requiere 0.5 mg (recomendada 2.5-
4mg/dia) al dia de warfarina para una anticuagulacion adecuada porque hay
una nactivacion de la S-warfarina (enantidmero activo) mas exclusivamente
mediado por CYP2CO.

Otro ejemplo, es la propofenona, las propiedades antiarritmicas de la
propofenona y su principal metabolito 5-hidroxipropofenona. La propofencna
tiene una minima actividad B-blogueadora, porque la formacion de 5-
hidroxipropofenona es via CYP2D8; los pacientes que tienen deficiencia
genética en la actividad CYP2D6 muestra una gran actividad bloqueadora del
f3-adrenoreceptor y un incremento de sus efectos adversos al sistema nervioso

que los pacientes con alta actividad CYP2D6 324548
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Tabla 4. Citocromo P450 involucrade en el metabolismo farmacos
Cardiovasculares. ™
CLASE DE FARMACOS | CYP1A2 CYP2C9 CYP2C19 CYPD26 | CYP3A4
Inhibidores ECA i - éaptopn’l Caplopril
Inhibidores del Receptor | Irbersartan
Angiclesina Losartan
Anticoagulantes Warfarina Warfarina Warfarina Warfarina Warfarina
“Blogueadores T ‘Debrisoquina. o .
Neurcadrenergico Guanoxan '
Anli  arritmicos Clase | | Lidocaina Lidocaina Disopiramida Lidocaina i
(Bloqueadores de Canales | Mexalitina Feniloina Lidocaina Fenitoina i
de Na')BC-Na' Propafenona | Qumidina Fenitorina Propafenona Propafenona
Quinidina
“Anti arritmicos CLASE Il | Amiodarona Amiodarona | Amiodarona | Amiodarona | Amiodarona
(BC-Ca’™"
Bioqueadores Propanclol Bufaranot Bufaranol Bisoprokl Bisoprolot
B-Adrenergicos Propanolol Metoprolol Metoprolol Bufuranol
Carvediol
Propanolol Propanclol
Bloqueadores de Canales Diliiazem ) | Diltiazem Amlogipino
de Ca® Nicardepino Nicardapino Dilliazem
Verapamilo Verapamilo Nifedipino Felodipino |
Verapamilo
Dwrétices Torsemida '
Inktbidores  HMG  CoA Flavastatina Flavastatina lLavastalina
Estatinas Simvastatina
[ Inhibidores de Agregacion Aspirina
Plaguetana




Excrecién

La mayoria de los farmacos son liposolubles y necesitan ser metabolizados
para hacerlos mas solubles en agua y ser eliminados. El sistema tubular es
capaz tanto excretar activamente y de reabsorber pasivamente algunos
farmacos, existen sistemas separados para el transporte activo de farmacos
acidos y de farmacos basicos en el tubulo proximal, por lo que se puede
esperar una competencia por los sistemas actives de transporle entre los
farmacos secretados por el sistema acido {furosemida, penicilinas, probenecid
y diuréticos tiazidicos) y aquellos secretados por el sistema basico ( amilorida,

cimetidina y ranitidina).*®
Farmacodinamicas

Una segunda forma de interaccion ha recibido poca atencién porque su modelo
es complejo y quiza es poco entendido las bases fisiolégicas. bioquimicas y
sustratos anatomicos para fa accion de los farmacos

Las interacciones farmacodinamicas pueden ser por efectos diferentes:
aditivos. potenciacion, sinergismo, ¢ antagonisme a nivel de receptores.

Los receptores estan conformados principaimente por proteinas como son
enzimas (ejemplo, acetilcolesterasa, enzima convertidora de angiotesina),
proteinas transportadoras (ejemplo, Na+/K+ ATPasa y digitalicos), proteinas
estructurales, (ejemplo, microtubulos y colchicina), canales ionicos, (gjemplo,

clase | de antiarritmicos y los canales scodio dependientes de voltaje}.

Las familias grandes de los receptores a los farmacos, que estan involucrados
en las vias de traduccion de sefales y los cambios de la concentracion
intracelular de segundos mensajeros {ejemplo, los farmacos del sistema
nervioso auténomo y los receptores .. muscarinicos)

Finalmente son mencs conocidas las interacciones a nivel de acides nucieicos
como el ADN y ARN, que pueden cambiar el nivel de expresion de proteinas
estruclurales en los tejdos blancos. (tolerancia, taquifilaxis de numerosos

farmacos para el sistema nervioso centraf).*’
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2.14 Sistema cardiovascular
a) Caracteristicas anatdmicas

El corazén y el aparato circulatorio componen el aparato cardiovascular, Ei
corazon actiita como una bomba que impulsa la sangre hacia los 6érganos.
tejidos y células del organismo. La sangre suministra oxigeno y nutrientes a
cada célula y recoge el dibxido de carbono y las sustancias de desecho
producidas por esas células. La sangre es transportada desde el corazon al
resto del cuerpo por medio de una red compigja de arterias, aneriolas y

capilares y regresa al corazdn por las vénulas y venas.®®

El corazén esta preferentemente formado por la auricula y por el ventriculo
derecho; la auricula izquierda es totalmente posterior y del ventriculo se ve sélo
una pequefa parte que forma ef margen izquierdo del corazén. En la unidén de
los dos ventriculos se forma un surco (interventricular), en el cual se encuentra
la rama descendente de la arteria coronaria anterior. La punta del corazon esta

formada solo por el ventriculo izguierdo.

El margen dereche esta formado por la pared superior de la auricula derecha,
gue se continta hacia arriba con la vena cava superior: el ventriculo derecho,
que forma el borde inferior, se continua hacia asriba con la arteria pulmonar,
que sobrepasa el ventriculo izquierdo, dirigiéndose hacia el margen izquierdo
del corazdn. Entre la vena cava superior y la arleria pulmonar se encuentra la
parte inicial de la areria aorta, que tiene su origen en la parte superior del
ventriculo izquierdo y dirigiéndose también hacia la izquierda se cabalga sobre
la arteria pulmonar y el bronquio izquierde. Entre las auriculas y los ventriculos
se forma un surco (auricula-ventricular), por et cual van las ramas horizontales

de las arterias coronarias, destinadas a la nutricién del corazon *°
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b) Arterias coronarias

En correspondencia de los dos senos de valsalva anteriores (derecho e
izquierdo) de la arteria aorta. toman origen las arterias coronacas derecha (o
posterior) e izquierda {o anterior), que van por el curso auricula-ventricuiar e
Inter.-ventricular, ramificAndose y distribuyéndose por todo el miocardio por
ramas transversales y ramas descendentes, de las cuales parten las
ramificaciones directas a las fibras musculares y que discurren fuera del

corazon.

A este propdosito es necesario hacer notar gue las ramificaciones qgue irrigan el
ventriculo izquierdo penetran en angulo recto entre las fibras miocardicas y se
encuentran fuertemente comprimidas hasta llegar al cierre completo durante la
contraccidon del mismo; de tal modo la nutricién de la musculatura del ventriculo
izquierdo puede producirse sélo durante la relajacion de las fibras musculares.
Asi, sucede que cuando existe una protongacion de |a fase sistolica (como se
da en la estenosis adrica) o una hipertrofia de las fibras miocardicas
{miocarditis cronica) o incluse en la disminuciéon del periodo diastodlico que
existe en el aumenio de la frecuencia cardiaca, todas estas causas producen

un obstaculo local a la nutricién del ventriculo izquierdo.
d) Metabolismo de células cardiacas

El proceso metabdlico desarrollado en el musculo cardiaco se divide en ires
fases:

a) Liberacion de energia. Son las reacciones quimicas que rompen los
principales sustratos utilizados por el miocardio (acidos grasos, glucosa,
piruvatos y lactatos), en dos atomos de carbono que pueden entrar en la via
oxidativa terminal comun del ciclo de Krebs del acido tricarboxi
lico. La energia libre desprendida de los eniaces es transferida en forma de
electrones hidrégeno a lo largo de la cadena enzimatica de transporte de
electrones hasta el oxigeno, gue es el principal receptor de electrones situado

al final de la misma.



b) Conversion de la energia. Se lleva a cabo en la fosforilacion oxidativa. La
energia libre desprendida del sustrato oxidable, se utiliza para formar enlaces
de alta energia entre residuos de acido fosférico y ciertos compuestos
organicos. Esta energia libre de los electrones hidrégeno es transferida al
enlace fosfato terminal del adenosin difosfato (ADP) y del difosfato de creatina
para formar compuestos de aita energia Adenosin trifosfato (ATP) y fosfato de
creatina. La formacidn de glucdogeno en la célula miocardica conlleva un

almacenamiento de cierta cantidad de energia.

¢) Utilizacidn de la energia. Incluye procesos mediante los cuales la energia
almacenada en el fosfato terminal del ATP y del fosfato de creatina, es
conducida al interior del proceso contractil a través del cual se realiza un

trabajo mecanico.*°

2.15 Enfermedades Cardiovasculares

a) Cardiopatia isquémica

La cardiopatia isquémica es causada por ataques pasajeros de isquemia del
miocardio debido al desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxigeno al
miocardio. Tal desequilibrio puede causarlo un incremento de oxigeno por el
miocardio {(que es determinada por ta frecuencia cardiaca. la contractiidad y la
tension en la pared ventricular) o una disminucién del aporte de oxigeno al
miocardio {depende del flujo sanguineo coronario, o por la capacidad de

transportar oxigene de la sangre) o en ocasicnes ambos.

Dado que el flujo sanguineo es proporcional ai radio luminar de la arteria
elevada a la cuarta potencia, la disminucién del radio de! vaso por diversos
factores como la arterosclerosis coronaria que puede determinar el fiujo
sanguineo coronaric y originar sintomas de angina cuando aumenta la
demanda de oxigenc por el miocardio, en algunos pacienies. la demanda
miocardica de oxigeno o mas bien como la reduccidon subita del flujo
sanguineo, como la trombosis (angina inestable) o vasoespasmo (angina

variante o de prinzmetal) coronarios.”*
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- Efecto de la isquemia sobre la ceiula miocardica.

El corazdn es un érgano que responde a una deficiencia del flujo sanguineo
aumentando su utilizacion energética.

a) El déficit agudo de oxigeno de las células miocardicas es seguido de la
rapida extraccion de oxigeno de la hemoglobina de la sangre residual que se
encuentra en el tejido afectado por fa isquemia, posterior se deprime por la
fuerza de contraccion hasta que cesa por completo, simultaneamente aparecen

cambio en el potencial de accion.

b) La falta de oxigeno en el tejido lesionado condiciona la acumulacion de
hidrogeniones que no son captados por el misme oxigeno, que en condiciones

aerobicas, lo que en termino de 10 segundos a parece acidosis tisular.

c) La cancelacion del metabolismo aerébico, condiciona la falta de produccion
de energia y por lo tanto, de calor, razén por i¢ que la temperatura del tejido

isquémico desciende

d) La ausencia de oxigeno en el tegjido afectado bloquea por completo la
fosforilacion oxidativa a nivel de mitocondrias. por lo que solo queda la
alternativa a seguir el metabolismo anaerobio que es capaz de producir
compuesto de alta energia. La usencia de oxigeno en el tejido lesionado
condiciona la degradacidon del glucdgeno almacenado en las miofibrillas. Por
esta via anaerodbica sélo se obtienen 2 moles de ATP por cada molécula de
glucosa en lugar de 32 proporcionado por el cicle de Krebbs, la miofibrilla
obtiene energia por este medio para permanecer viva, aun cuando

funcionalmente esté paralizada.

e) E!l metabolismo anaerdbico conduce por necesidad a 12 acidosis tisular por la
acumulacion de lactato. Cuando la acidosis del tejido isquémico alcanza un

limite, comienza a aparecer la desnaturalizacion de proteinas.



f) La muerte tisular sobreviene por alteraciones en el reticulo sarcoplasmicos
con falta de sintesis de proteinas. ruptura de lsosomas con liberacion de
enzimas proteoliticas, inflamacion mitocondrial y autolisis de las células del

masculo cardiaco. Estos cambios son los que definen la muerte celular.™

Los farmacos que se utilizan para el tratamiento de angina inestable son: nitro
vasodilatadores, antagonistas de los receptores B- adrenérgicos y antagonistas
de los canales de Ca®' y en la angina estable e inestable, antipiaquetarios asi
como estatinas (inhibidores de la reductasa de la coenzima A de 3-hidroxi-
metilglutaril [HMG-CoA]), que pudiera intervenir en la estabilizacién de la placa
vulnerable

Los antianginosos aprobados mejoran el equilibric entre el aporte y la
demanda de oxigeno; incremento de aporte mediante dilatacion vascular
corgnaria o disminucion de fa demanda al reducir el trabajo cardiaco. Los
medicamentos que se utilizan en la angina tipica actuan porque disminuyen la
demanda miocardica de oxigeno, reduciendo la frecuencia cardiaca, la

contractilidad del miocardio, el esfuerzo de la pared ventricular o todos ellos.

En contraste, el principal objetivo terapéutico en la angina inestable es
incrementar el flujo sanguineo de miocardio (usando heparinas o
antiplaquetarios), a fin de reducir las trombosis intracoronarias, prétesis o
crugia de revascularizacidn coronaria para restablecer el flujo por medios

mecanicos.

Los antianginosos proporcionan tratamientos profilacticos o sintomaticos sin
embargo los antagonistas B-adrenérgicos parecen, ademas, disminuir la
incidencia de muerte subita de origen cardiaco relacionada con la isquemia e
infarto ai miocardio. La terapéutica antiplaquetaria (acido acetilsalicllico, AAS)
en la reduccidbn de la progresion aterosclerdtica se utiiza de manera
sistematica en toda persona con cardiopatia isquemica y su uso diaric aminora
los problemas clinicos agudos. Ademas otros farmacos, como el clopidogrel y
farmacos anti-integrina (tirofiban y abciximab) reducen la morbilidad en
pacientes con angina en los que se coloca una protesis coronaria. El uso

combinado de ciopidogret y AAS no se recomienda para el tratamiento
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antiplaquetario inicial en pacientes con accidente isquémico transitorio (AlT).
enfermedad vascutar cerebral (EVC) y para pacientes con enfermedad arterial
periférica debido a un mayor riesgo de hemorragia y/o falta de mayor evidencia

de la eficacia en comparacion con la monoterapia.”’*

Los hipolipemiantes, como las estatinas reducen la mortalidad en enfermos con
hipercolesterolemia y artropatia coronaria diagnosticada o sin ella. Los
inhibidores de l|a enzima convertidora de angiotesina (IECA) también
gisminuyen la mortalidad en pacientes con arteriopatia coronaria. La cirugia de
derivacion cecronaria y las intervenciones coronarias percutaneas, como
angioplastia y el desplazamiento de una protesis en la arteria coronaria suelen

complementar el tratamiento.”’

Insuficiencia Cardiaca

La insuficiencia cardiaca es un conjunto sindromes clinicos ( signos-sintomas
de congestion puimonar, venosa sistematica y gasto baio}, hemodinamicos -
neurchumurales {gasto cardiaco bajo relativo o absoluto, aumento de la presidon
en l|a auricula del lado afectado, reaccién neurohumoral), autonémicos (
simpatico exacerbado, parasimpatico atenuado), y adaptacion estructural
(hipertrofia, dilatacion, fibrosis), que son causa principal del deterioro de la
capacidad del corazon para llenar y vaciar de manera adecuada el ventriculo

izquierdo.

Cualquier enfermedad que afecte al corazon e interfiera la circulacién puede
producir insuficiencia cardiaca. Ciertas enfermedades pueden actuar
selectivamente afectando al musculo cardiaco. deteriorando su capacidad de
contraccion y de bombeo. La mas frecuente de etias es la enfermedad de las
arternias coronarias, que limita el flujo sanguinec al musculo cardiaco y que

puede ser causa de infarto.

Una enfermedad de |a valvula cardiaca puede obstruir el flujo de sangre entre
las cavidades del corazdn o entre el corazon y las arterias principales. Por otra

parte, una valvula que no cierre bien y deje escapar sangre, puede provocar un
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reflujo de la misma. Estas situaciones producen la sobrecarga del musculo

cardiaco y, en consecuencia, dehilitan la fuerza de las contracciones cardiacas.

Otras enfermedades afectan principalmente al sistema de conduccién eléctrica
del corazén y provocan frecuencias cardiacas lentas, rapidas o irregulares, que

impiden un bombeo adecuado de la sangre.

Otro mecanismo correctivo adicional consiste en la retencidn de sai (sodio) por
los rifiones y, en consecuencia, simultaneamente también se retiene agua para
mantener constante la concentracidén de sodio en la sangre. Esta cantidad
adicional de agua aumenta el volumen de sangre en la circulacion y, en
principio, mejora el rendimiento cardiaco. Una de las principales consecuencias
de la retencion de liquidos es que el mayor volumen de sangre produce un
estiramiento del masculo cardiaco. Este musculo sometido a mas tensién se
contrae mas enérgicamente, tanto como lo hacen los musculos de un atleta
antes del ejercicio. Este es uno de los principales mecanismos de que dispone

el corazén para aumentar su funcién en la insuficiencia cardiaca.®

Los medicamentos que disminuyen el esfuerzo de la cavidad ventricular o
inhiben el sistema renina angiotesina (vasodilatadores o inhibidores de la
enzima convertidora de angiotesina IECA y antagonistas de la aldosterona) o el
sistema nervioso simpatico (antagonistas $-adrenérgicos) pueden disminuir Ia
reestructuracion ventricular patoloégica y atenuar el avance de la enfermedad,
asi mismo disminuir ta mortalidad en pacientes con insuficiencia cardiaca por

disfuncion sistélica.

Estos farmacos han sido la base del tratamiento prelongado de la insuficiencia
cardiaca. algunos farmacos que retardan el avance proporciona un efecto
beneficioso en la funcidn hemodinamica y los sintomas (vasodilatadores e
inhibidores de la ECA).

Otros medicamentos que atenuan la afeccion pueden tener un efecto adverso
en fa funcion dinamica y empeorar los sintomas a corto plazo (antagonistas B-

adrenergicos). 1.2 terapeutica farmacoloégica de la insuficiencia ventricular se ha
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limitado al use de diuréticos y a los glucosidos cardiacos. Sin embargo, la sobre
carga de volumen sigue siendo un componente central sobre el sindrome
clinico, el método actual para el tratamiento de insuficiencia miocardica es la
reduccidn de la precarga y poscarga con los vasodilatadores y lograr una

mejoria de! estado inotrépico.***

¢) Antiarritmicos®

Las células cardiacas se despolarizan y repolarizan para formar potenciales de
accién cardiacos alrededor de 70 veces por minuto. La forma y duracion de
cada potencial de accién dependen de la actividad compleja de las proteinas
del canal ionico en las membranas de c¢élulas individuales y se han
identificados los genes que codifican a la mayor parte de estas proteinas. En
consecuencia, cada latido es resultado de la conducta electrofisiolégica
altamente integrado de las multiples proteinas en numerosas células cardiacas.
Estas pueden alterarse por la mala funcidn del canal de iones debido a
isquemia aguda, estimulacién simpatica o cicatrizacidén miocardica y originar

anormalidades del ritmo cardiaco o arritmias.

Los antiarritmicos disponibles suprimen arritmias por bloqueo del fiujo a través
de los canales de iones especificos o alteracidon de la funcién autdnoma. La
terapia antiarritmica posee dos objetivos terminacion de la arritmia activa o
prevencién de una arritmia, los anti arritmicos no sélo ayudan a controlar las
arritmias sino que también las causan durante la terapia a largo plazo. Las
contracciones de las fibras musculares del corazén estdn controladas por una
descarga eléctrica que recorre el corazén siguiendo distintas trayectorias y a
una vejocidad determinada. La descarga ritmica que comienza con cada latido,
se origina en el marcapasos del corazon (nodule sinoauricular), que se
encuentra en la pared de la auricula derecha

La velocidad de estas descargas depende en parte de los impulsos nerviosos y

de la cantidad de ciertas hormonas de la sangre.®
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La parte del sistema nervioso que regula automaticamente la frecuencia
cardiaca es el sistena nervioso autoénomo, que comprende los sistemas
nerviosos simpatico y parasimpatico. El sistema nervioso simpatico acelera la

frecuencia cardiaca; el parasimpatico la disminuye.

El sistema simpatico proporciona al corazén una red de nervios, denominada
plexo simpatico. El sistema parasimpatico llega al corazén a través de un solo
nervio: el nervio vago o neumogastrico. Por otro lado, las hormonas del sistema
simpatico (la adrenalina y la noradrenalina) también aumentan la frecuencia

cardiaca. La hormona tiroidea también ejerce el mismo efecto.

Un aumento de la hormona firoidea hace que el corazdn lata con excesiva

rapidez, mientras que, si hay muy poca, lo hace con mucha lentitud.

La frecuencia cardiaca en reposo es de 60 a 100 latidos por minuto. Sin
embargo, pueden ser consideradas normales velocidades muchos menores en
aduitos jovenes, sobre todo en aquellos en buenas condiciones fisicas. Las
variaciones en la frecuencia cardiaca son normales, Aparecen no sélo por
efecto del ejercicio o de ia inactividad, sino tambien por otros estimulos, como
el delor y las emociones. Sélo cuando el ritmo es inadecuadamente rapido
(taquicardia) o lento (bradicardia) o cuando los impulsos eléctrices siguen vias
o trayectos andmatos, se considera que el ccrazdn tiene un ritmo anormal

{(arritmia).

Los medicamentos pueden retardar fos ritmos auténomos alterando cuaiquiera
de los cuatro determinantes de la descarga espontanea del marcapasos.
aumento del potencial diastolico maximo, disminucion de la pendiente fase 4,

potencial de umbral o incremento de |a duracién del potencial de accién.
La adenosina y la acetilcolina pueden incrementar el potencial diastdlico

maximo, y los antagonistas de los receptores B adrenérgicos pueden disminuir

la pendiente de fase 4 en el potencial de accion.
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El blogueo de los canales de Na’™ o de Ca®" suele dar como resultado un umbral

alterado y ei blogqueo de los canales K prolonga el potencial de accién.

Los anfiarritmicos bloguean las arritmias debidas a la despolarizacidén temprana
o tardia por medio de dos mecanismos:1) inhibicién de la aparicién por
despolarizacién. 2) interferencia en la corriente hacia a dentro {por io general
usando canales Na’ o de Ca® de la cual depende la activacion. Por ejemplo.
las arritmias debido a despolarizacién tardias inducidas por digitalicos pueden
quedar inhibidas por verapamile ¢ por medio de la quinidina que bloquea los
canales de Na’, lo cual incrementa el umbral requerido para producir la

activacién anormal.

Las despolarizaciones tempranas pueden quedar inhibidas mediante el uso

isopropancl 0 un marcapasos que aceleran la frecuencia cardiaca.

En sujetos con prolongacién congénita del intervalo QT, a menudo sobreviene
taquicardia ventricular polimerfa en entorchado (torsades de pointes) en
presencia de estrés adrenérgico, la terapéeutica preventiva comprende el
bloqueo [ adrenérgico (no acorta el intervalo QT), asi como uso de
marcapasos.

Los compuesto que intervienen entre el acoplamiento entre una células y otra,
en teoria tambsén deben de incrementar la refratactariedad en preparados

multicelulares, la amiodarona podria generar este efecto en tejido enfermo.*®

d) Hipertension Arterial

La presién arterial es una enfermedad asintomatica, producto def gasto
cardiaco y de la resistencia vascular periférica.

La presion arterial alta genera cambios vasculares e hipertrofia del ventriculo
izquierdo. Comoe consecuencia, la hipertension constituye la principal causa de
apopiejia, conduce a la enfermedad coronaria con infarto al miocardio y muerte
subita de origen cardiaco y contribuye a la insuficiencia cardiaca y renal, asi

como, aneurisma desecante de la aorta. >
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La hipertension se define como un aumento sostenido presién arterial = 140 /
90 mmHg; esto sirve para caracterizar a un grupo de pacientes con riesgo de
afeccion cardiovascular relacionada con la hipertension. La presion arterial baja
(hipotension) es una presion sistolica menor de 120 mm Hg y una presién
diastofica de menos de 80 mm Hg, que provoca sintomas como vértigos y
desvanecimientos. El mantenimiento de la presion de la sangre cuando sale del
corazdn y circula por todo el organismo es tan esencial como mantener la
presion, esta debe ser lo suficientemente alta como para llevar oxigeno vy
nutrientes a las células del organismo y extraer de ellas los productos de
desecho. No obstante, si la presion arterial es demasiado elevada, puede
remperse un vaso sanguineo y causar una hemorragia en el cerebro

(hemorragia cerebral) u ofras complicaciones,f’?

Los medicamentos disminuye la presion arterial por defecto de la resistencia
periférica y del gasto cardiaco. o ambos. Los farmacos pueden reducir el gasto
cardiaco por inhibicién de la contractibilidad de miocardica o disminucién la
presion del llenade ventricular. Esta suele lograrse por la accién del tono
venoso o el volumen sanguineo a través de efectos renales. Los farmacos
pueden reducir las resistencias periféricas al actuar en el musculo lise a fin de
relajar los vasos de resistencia o al interferir con la actividad de los sistemas

que causan constriccion de los mismos (sistema nervioso simpatico).

En los pacientes con hipertension sistélica aislada contribuyen al incremento
de la presion arterial hemodinamica compleja en el sistema arterial rigido; fos
efectos farmacoldgicos pueden ser mediados por cambios en la resistencia
periférica pero tambien por la accién en la rigidez de arterias grandes, una
estrategia para lograr un control eficaz de la presién arterial en tanto se reduce
al minimo los efectos adversos relacionado con las dosis es el uso concurrente

de medicamentos de diferentes clases.®” (Ver tabla 6)
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Tabla No 6 Clasificacion de antihipertensivos y su principal mecanismo de

accion, >’

Clase terapéutica

EJEMPLOS

DIURETICOS;

1.-Tiazidicos y farmacos relacionados

hidrc;c-iafotiazida, clortalidona

2 - Diuréticos de asa

furosemida, torasemida, bubetamida

3.- Diuréticos ahorradores de K'

amilorida, espirolactona

SIMPATICOLITICOS

_ﬂfle_tbbrolol. atenolol

2.- Agonista adrenérgicos a

3.- Antagonistas adrenérgico mixtos

prazosina, terazosina, fentolamina

[ Carvedilol, labetolol

4 - Farmacos de accion central

metildepa, clonidina guanfacina

5.- Blogueadores de neuronas

adrenergicas

guanadrel reserpina

BLOQUEADORES DE Ca*' Verapamilo. diltiazem, felodipina,

amlodipina
IECA - | Captopril, enalapril, lisinopril ]

'ANTAGONISTA DE LOS RECEPTORES | Losartan. telmisartan,  valsartan,

DEANGIOTESINAII irbersartan, candersartan

VASODILATADORES -

1.- Arteriales hidralazina, didéxido fenoldopam,
minoxidil

' 2.- Arteriales y Venosos

trinitrato de glicerilo, nitroprusiato

‘A
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2.16. Errores de prescripcion

La prescripcién médica es el resultado de un proceso légico-deductivo
mediante el cual el prescriptor, a partir del conocimiento adquirido, escucha el
relato de sintomas del paciente. realiza un examen fisico en busca de signos.
conctuye en una orientacian diagnostica y toma una decision terapéutica. Esta
decisién implica indicar medidas, como el uso de medicamentos, lo cual es
plasmado en una receta médica. Debe ademas compartir las expectativas con
el paciente, brindarle la informacion que requiera, comprobar que conoce los
riesgos a que se somete al ufilizar un medicamento y procurar que ei

tratamiento prescrito esté al alcance de sus posibilidades econémicas.>®

La prescripciéon adecuada es posible si el profesional con conocimientos
basades en nformacién actualizada e independiente y con la destreza
necesaria, es capaz de identificar los problemas det paciente, que le permita
seleccionar un esquema terapéutico adecuadoe. Si elige un medicamento, éste
debe ser el apropiado a las necesidades clinicas del paciente, indicado a una
dosificacion que satisfaga sus requernmientos individuales por un periodo

adecuado de tempo vy al costo mas accesible. ™

La prescripcién médica es un acto cientifico, ético y legal. Mediante esta accién
un profesional médico utihzara un producto biolégico, quimico o natural que
medificard las funciones bioguimicas y bioldgicas del organismo de una
persona con el objetivo de alcanzar un resultado terapéutico. Este acte implica
simultaneamente someler a esa persona a un riesgo que no tenia con

anterioridad y que puede llegar a ser dafiino.*

La prescripcién de medicamentos que realiza el profesional de la salud es el
resultado de una serie de consideraciones y decisiones relacicnadas con la
evoiucion de una enfermedad y con el papel que los farmacos desempenan en
su tratamiento. £n cada prescripcidn se reflejan: los medicamentaos disponibles,
la informacién gue ha sido difundida acerca de ellos (que ha ilegado al médico

y lo que &l ha interpretado) y las condicicnes en gue se lleva a cabo la atencion
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médica. La seleccidon correcta de un farmaco se debe realizar tomando en

cuenta los criterios de eficacia, seguridad, conveniencia y costo.

Se debe brindar un apropiado esquema de tratamiente, de acuerdo con las
caracteristicas individuales del paciente, en forma verbal y escrita, para poder

facilitar el cumplimiento de la prescripcion.®’

Es necesario tomar ta decisién de iniciar o no, una farmacoterapia
determinada, pero aun es mas importante, garantizar un seguimiento apropiado
de fa conducta prescriptiva y planificar una evaluacion sistematica, no sdélo de
la evolucidn clinica de la enfermedad, sino de las consecuencias de ese

tratamiento (relacion beneficio-riesgo) en la practica clinica real.®®

El uso racional de medicamentos implica obtener el mejor efecto terapéutico,
con el menor niumero posible de medicamentos, durante un corto periodo y a
un costo razonable. Sin embargo, la prescripcion irracional ¢ inadecuada de
medicamentos ccurre a menudo. La utilizacion excesiva de medicamentos, a
veces por complacencia, contribuye a perpetuar o acentuar las expectativas
erroneas del paciente, y en ocasiones del propio prescritor, de que los
problemas de salud se solucicnan siempre con medicamenios y que cada

sintoma o signo debe conducir a una intervencidn farmacéutica.®

La complejidad del denominado “sistema de utilizacién de los medicamentos”,
gue incluye los procescs de seleccion, prescripcidn, validacion, dispensacién,
administracién y seguimiento es cada vez mayor, lo que conlleva un mayor
nesgo de que se produzcan errores y que €stos, a su vez, causen efectos
adversos a los pacientes. En este proceso intervienen distintos agentes:
médicos, personal de atencidn primaria, farmacéuticos y por ultime, el propio
paciente que asume generalmente la responsabilidad de la administracién. Los
especialistas estudian las causas por las que la terapia farmacoldgica puede
fallar. Una de las mas frecuentes y gue mas preccupan es el mal uso de los
medicamentos: los clvidos, equivocaciones, repeticion de dosis, errores que, en
la mayor pare de los casos, podrian ser evitables. La importancia de los

errores de medicacién, sus graves consecuencias clinicas para el paciente y
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los elevados costos que generan son aspectos que han quedado demostrados

a través de numerosos estudios.

Como consecuencia, la finalidad de este complejo y fragil sistema de utilizacion
de los medicamentos, que no es otra que “"proporcionar una terapéutica segura,
apropiada y eficiente a los pacientes”™, no siempre se consigue. Los fallos que
se proeducen en sus procesos no permiten alcanzar las cinco correctos; la dosis
correcta del medicamento correcto, administrada al paciente correcto, a través

de la via correcta, en el momento correcto.

Por lo anterior. se considera que para mejorar la seguridad de la
farmacoterapéutica, no sdlo es necesario desarrollar medicamentos seguros
(safety), sino también crear sistemas de utilizacién a prueba de errores (fail-
safety). provistos de las medidas y dispositivos de seguridad necesarios para
reducir al maximo los errores en sus procesos o garantizar que, si éstos
ocurren, no alcancen y lieguen a tener consecuencias negativas en los
pacientes. Al confirmar la certeza del medicamento, la dosis, el paciente, el
momento y ia via, los errores de medicacion son prevenible antes de que se

presente un evento adverso.®

Los errores de medicacion se dividen: prescripcion, dispensacién vy
administracion, y todas las fases del proceso son susceptibles de errer.

Antes de administrar el fArmaco asegurarse de la regla de los cinco correctos:®

1- Administrar el medicamento correcto: Algungs medicamentos tienen
nombre y aspecto similar. Confirme que sea el medicamento correcto al
sacarlo del cajdén del paciente y antes de administrarlo. Si tiene alguna
duda, aclarela. consulte a su colega. al médico gue lo formulo o al servicio

de farmacia.

2- Administrar el medicamento al paciente correcto: Comprueba siempre la
identificacién del paciente: pida al paciente que le diga su nombre y/o revise
ta mantilla de identificacidn del paciente. Nunca utilice el numero de la

habitacion para identificar al paciente. es muy facil equivocarse.

i
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3.

Administrar |la dosis correcta: Modificaciones minimas en la dosis
formulada pueden ser importantes y peligrosas. En algunos medicamentos
el margen entre una dosis terapéutica y otra potencialmente letal es muy
estrecho. Compruebe dos veces la dosis fermutada con la que esta a punto

de administrar.

Administrar el medicamento por la via correcta: La administracion de los
medicamentos se pueden realizar por via oral utilizando el tracto digestivo y
por via parenteral; el sistema vascular, el tejido celular subcutaneo, la

dermis y mucosa, la masa muscular y el canal medular.

Administrar el medicamento a la hora correcta: Las concentraciones
terapéuticas en sangre de muchos medicamentos dependen de la
constancia y regularidad del horario de administracion. Nunca administre un
farmaco ni mas de media hora antes ni después de la hora indicada. Tenga

en cuenta la dosis inicial para ajustar el horario de las siguientes dosis.

-Comprobar que el paciente no es alérgico a la medicacion que va administrar.

-Administrar unicamente fas medicaciones preparadas personalmente.

-Desechar la medicacion mal identificada, caducada, con cambios en su

aspecto coler o que esté precipitada.

-Rechazar la medicacién abierta, comprimidos partidos y no devolver al envase

la medicacion manipulada

-Permanecer con el paciente mientras toma la medicacion

-Medicacion prescrita.

-Registros de enfermeria

-Volver a comprobar la medicacion prescrita si el paciente tiene dudas sobre el

tratamiento que se ie va a aplicar.



Un error de medicacion (EM) es cualguier incidente prevenible que pueda
causar dafo al paciente o permite una utlizacién inapropiada de los
medicamentos, mientras la medicacion esta bajo control del personal sanitario,

0 paciente.58

Clasificacion®

Los errores en medicacion se pueden clasificar en varios tipos. A continuacién
se discutiran los siguientes tipos de errores: errores en la dispensacion, en la

prescripcioén y en la administracion,

a) errores en la dispensacién

Los errores en la dispensacion ccurren en cualquier etapa del proceso de
dispensacién, desde que se recibe la prescripcion u orden meédica hasta la
entrega del medicamento. Se define como una discrepancia entre el
medicamento dispensado y la prescripcion u orden meédica. Estos errores
incluyen la seleccion errdnea de un medicamento o dosis y el dispensar el

medicamento al paciente equivecado.

b) Error en la prescripcion

Los errores de prescripcidn se definen como la seleccidn incorrecta del
medicamento para €l paciente, ya sea por errores en ia dosis, concentracion,
potencia, forma de liberacién del medicamento, frecuencia y via de
administracion, cantidad. ndicacidon o contraindicaciones. Por ejemplo, el
medicamento divalproex sédico esta disponible en diferentes formulaciones de
liberacion de farmacos. entre éstas se encuentra la liberacion prolongada, la
cual se administra una vez al dia. Si el médico no especifica en la receta la
formulacion del divalproex sodico, e paciente podria estar recibiendo una dosis
supraterapéutica o subterapeutica del medicamenic. Esto resultaria en
problemas relacionados con la efectividad y la seguridad del medicamento.
Otros tipos de errores en ia prescripcion son la ausencia de informacion

requerida por ley en la receta y la letra ilegible del médico.
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¢} Error en la administracion

El error en la administracién ocurre cuando hay una discrepancia entre el
medicamento prescrito u ordenado y el tratamiento recibido por el paciente.
Este error esta asociado a la omision de la administracidon de la dosis requerida
del medicamento por el profesional de la salud o el mismo paciente. Hay varios
factores que influyen en la omisidén de la administracién como el administrar el
medicamento al paciente equivocado o0 no tener disponible el medicamento.
Otros tipos de errores de administraciéon incluyen: Técnica incorrecta para
administrar el medicamento, administrar la preparacién de un medicamento
erréneo, administrar el medicamento por la via no indicada, administrar la
dosis 0 concentraciones incorrectas, y administrar el medicamento a la hora no

indicada.

En Inglaterra, el “National Health Service” registré el afio 2002 cerca de 18,445
{85%) errores de medicacion de 21,589 prescripciones realizadas. Este estudio
desarrollado en el Reino Unido identifico 3141(15%) prescripciones ¢con uno o
mas errores.®® Otro trabajo reciente realizado en 36 hospitales americanos
detectd el 19% de errores.®” Estudios realizados en Colorado, Utah y New York
identificaron diversos eventos adversas en pacientes hospitalizados, la mitad

de los cuales podian haberse prevenido.®

Sin embargo, Winterstein y col. demostraren que el 72% de los errores de
medicacién se iniciaban durante la prescripcion, seguidos de la administracion
{(15%), dispensacion {7%) y transcripcion (6%).%° De acuerdo con Bates, las
recetas informatizadas pueden aumentar la seguridad de los medicamentos
porque son mas estructuradas, legibles y el prescriptor puede proporcionar
mucha mas informacion durante el proceso de prescripcion. Ademas,
posibilitan que se puedan corregir los errores en el momento de su captura sin
necesidad de borrar o sobre el escrito.”’ Sin embargo, menos del 5% de todas

las prescripciones actualmente se realizan electronicamente.””



Ill. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La relacion de riesgo-beneficio de la terapia con medicamentos es una tarea
compleja que reguiere la toma de decisiones informadas y multidisciplinarias,
principalmente cuando se administra medicamentos de forma concomitante
{(polifarmacia) en los pacientes hospitalizados puesto que son causa de
reacciones adversas potenciales debido al nimero de medicamentos gque
reciben. Es necesario prevenir o reducir los efectos de les medicamentos vy
analizarlos cientificamente. Por eso, es fundamental contar con mecanismos
para evaluar y controlar el nivel de sequridad gue ofrece el uso clinice de los
medicamentos empleados en pacientes con padecimientos cardiovasculares.
¢ Cuales son las RAM potenciales de los medicamentos cardiovasculares

empleadas en los pacientes del Hospital Regional 1° Octubre?



IV, HIPOTESIS

Los pacientes hospitalizados con padecimientos cardiovasculares y a quienes
se le administran mas de 4 medicamentos de manera concomitante
presentardn una mayor posibilidad de manifestar reacciones adversas

potenciates a medicamentos.
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V. OBJETIVOS

a) GENERAL

Identificar reacciones adversas potenciales a medicamentos en pacientes

adultos hospitalizados con padecimientos cardiovasculares.

b) ESPECIFICOS

1. Analizar los patrones de prescripcion de los pacientes hospitalizados con
padecimiento cardiovasculares meadiante los c¢inco correctos,
medicamentos, dosis, via, frecuencia de administracién y duracion del

tratamiento.

2. Evaluar interacciones de jos medicamentos cardiovasculares de acuerdo
con {a clasificacion anatomica y terapéutica (ATC) y Cuadro Basico y
Catalogo de Medicamentos del sector salud, (CByCM) de relevancia

clinica de acuerdo con la literatura cientifica.
3. Detectar las reaccicnes adversas potenciales mas frecuentes de los

medicamentos cardiovasculares relacionados a los CB y CM del sector

salud administrado a los pacientes.
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VI. MATERIALES Y METODOS

6.1 Descripcion del ambito de estudio “Hospital Regional 1° de Octubre” y datos
demograficos y socio- econdmicos de la poblacidn del estudio.

La unidad hospitalaria cuenta con 290 camas censables y 135 no censables
que corresponde a los servicios de Urgencias Pediatricas, Medicina Interna,
Ginecologia y la Unidad Quirurgica, asi como un area de recuperacion. El
ingreso promedio de hospitalizacion de pacientes atendidos en el pericdo de

enero a diciembre del 2007 fue 3583 pacientes.

En el servicio de cardiologia, motivo especifico del presente estudio cuenta
con un area de consulta externa, 10 camas para cuidados coronaries y 14
camas en el piso 6 para hospitalizacién. El numero total de médicos en el
servicio es de 10 especialistas, y 12 médicos residentes. El nimero total de
enfermeras es de 12 y estan distribuidas en 3 turnos matutino, vespertino y

nocturno. 2
6.2 Caracteristicas socioeconémicas de los pacientes.

La poblacién atendida por el hospital es urbana y de nivel medio. Como unidad
de tercer nivel de la atencion médica de la zona norte, el hospital atiende los
pacientes referidos por el 10. y 20. nivel de dicha region, Sin embargo, la
atencion de pacientes rebasa las fronteras de lo asignado en forma oficial.
Pacientes de la zona poniente del D.F., del Estado de Meéxico, Hidalgo,
Querétaro, Michoacan. Guanajuato, ademas de otras entidades de la
Republica. Todas ingresan a! servicio de cardiologia a través de los servicios

de urgencia o de la consulta externa del hospital.”
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6.3 Disefio del estudio

6.3.1 Se analizaron 189 expedientes, que proceden de pacientes
hospitalizados durante los meses de marzo, abril y mayo del 2007 en el servicio
de cardiclogia.

Se realizd un muestreo de conveniencia para la seleccion del tamafio de la
muestra, durante el periodo de tiempo antes mencionado.

6.3.2 Criterios empieados para !a seleccion de la muestra del estudio.
6.3.2.1 Criterios de inclusion;

a) Adultos hombres y mujeres mayores de 20 afios con padecimientos
cardiovascularas.

b} Pacientes asignados al servicio de cardiologia del Hospital.

¢) Pacientes con prescripcién de 4 0 mas medicamentos.

6.3.2.2 Criterios de Exciusién;

a) Pacientes en terapia intensiva y de emergencia.

b) Pacientes que no padezcan enfermedades cardiovasculares.
¢} Pacientes sin terapia medicamentosa.

d) Pacientes menores de 20 afios de edad.

e) Pacientes con menos de 4 medicamentos.

6.3.3 Variables de! estudio
6.3.3.1 Cuantitativas: Numero de medicamentos y edad.

6.3.3.2 Cualitativas:Alergias medicamentosas, contraindicaciones,
diagnosticos, dosis, edad, frecuencia de dosificacion, género, interacciones
potenciales, lugar de nacimiento, lugar de origen, lugar de residencia,
medicamento, numero de diagnédsticos, numero de RAMs potenciales,

ocupacion y via de administracion.

6.3.4 Se revisd y analizd sistematicamente cada expediente clinico de los
pacientes hospitalizados pertenecientes a la muestra que cumpliera con Jos
criterios de inclusion para el llenado de un formato de perfil farmacoterapéutico

inciuyendo todas ias variables antes mencionadas (Anexo 1)
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6.3.5 Se registraron en el perfil farmacoterapéutico las caracteristicas
generales de los pacientes: género, edad, lugar de nacimiento, lugar de
residencia, diagnéstico, tipo de alergias medicamentosas, condicidn al ingreso.
Los diagnosticos fueron codificados de acuerdo con la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (CIE) de la OMS.™

6.3.6 Se registraron los nombres de los medicamentos prescritos a cada
paciente al inicio de hospitalizacion, como estaba escrito en el expediente,
medicamento, dosis, via, frecuencia de administracion y tiempo de duracion del
tratamiento (cinco correctos). Sélo se evaluaron en los expedientes médicos de
los pacientes, los primeros cuatro. Los medicamentos fueron ciasificados segun
el Sistema de Clasificacién Anatémica, Terapéutica, Quimica (ATC) de la

OMS ™ y por grupo terapéutico de acuerdo con el CBy CM.™

6.3.7 Se analizd el patron de prescripcion, con base en cada farmaco, dosis,
via administracién y frecuencia de la dosificacién, por otra parte se analizaron
las interacciones farmaco-farmaco y se revisaron las contraindicaciones de
cada farmaco prescrito durante el inicio de hospitalizacion. Las interacciones y
las contraindicaciones potenciales se consideraron como RAMs potenciales

para el propdsito de este estudio.

6.3.8 Se utilizaron fuentes de documentacién de informacién secundarias y
terciarias para analizar, evaluar y calificar el uso correcto del medicamentos.
dosis, via, frecuencia, ademas de las RAMs, interacciones farmaco-farmaco y

contraindicaciones.
6.3.9 Para efecto de este frabajo se utilizaron las siguientes definiciones.

6.3.9.1 Reaccion Adversa Medicamentosa (RAM) es una respuesta a un
medicamento que sea nociva y no intencional y que ocurre a dosis
normalmente utilizadas en el hombre para la profilaxis, el diagnéstico, o el

tratamiento de enfermedades o para la modificacion de una funcién fisiologica.'

64



6.3.9.2 Interaccién farmaco-farmaco puede definirse como cualquier alteracion
de la respuesta previsible a la accidn de un farmaco y que sea consecuencia
de la accién concurrente en el organismo de otro farmaco na producida por el

mismo.*"

6.3.9.3 En el presente estudio se consideréd un paciente por cada expediente

clinico,

6.3.10 Se analizé el régimen de medicacién prescrito en el expediente del
paciente y se identificaron las RAMs potenciales de cada farmaco con base en
la literatura clinica consultadas.®>">"®8 Asimismo, se identificaron los efectos
potenciales de ios medicamentos sobre los sistemas y organos del cuerpo

humano. 55,75.76,80

En este estudio las RAMs se categorizaron considerando la severidad del
evento segun la clasificacion de la OMS.*°
6.310.1 Leve.

6.3.10.2 Moderada.

6.3.10.3 Grave

8.3.11 Se identificaron y analizaron las combinaciones de los medicamentos
prescritos en cada expediente/paciente para lo cual se utilizé un sistema
interactivo de informacién en linea sobre interacciones medicamentosas
DRUG-REAX ® "Thomson Micromedex. ™"’

El programa predice interacciones potenciales reportadas por diversos
estudios '° El programa proporciona, para cada combinacion de farmacos.
informacién sobre ia consecuencia clinica y/o efectos adversos potenciales de
cada interaccién de acuerdo a la severidad y tiempo de aparicién del efecto
adverso. Asi mismo, clasifica la severidad de una interaccién potencial en
cuatro categorias: contraindicado, grave, moderado y ieve Clasifica el grado de
informacién documentada en relacion con la calidad de datos disponibies en

cuatro categorias. excelente, buena, adecuada, desconocida
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En este estudio se incluyeron para el analisis todas las categorias de severidad

de las interacciones potenciales de Micromedex.””

6.3.11.1 Leve: La interaccidon debera estar limitada por los efectos clinicos. Las
manifestaciones pueden incluir un aumento en la frecuencia o la severidad de
los efectos secundarios pero, generalmente, no requerirdn una alteracion

importante en la terapia.

6.3.11.2 Moderada: La interaccion puede dar lugar a la exacerbacion de la

condicidn del paciente y/o requerir una alteracion en la terapia.

6.3.11.3 Grave: La interaccién puede poner en peligro la vida y/o requerir la

intervencién médica para reducir o prevenir los efectos nocivos serios.

6.3.11.4 Contraindicado. El uso concurrente de estos farmacos esta

contraindicado.

6.3.12 En este estudio, se incluyeron para el analisis interaccién farmaco—
farmaco todas las categorias de infoermacién, excepto la informacion

desconocida

5.312.1 Excelente Los estudios clinicos controlados han establecido

claramente la existencia de la interaccion.

6.3.12.2 Buena: La documentacidon suglere fuertemente que ewxste la
interaccién, pero los estudios clinices controtades bien disefados carecen de

evidencia.

6.3.12.3 Adecuada: La documentacion disponibie es pobre, peroc los
farmacdlogos clinicos sugieren consideraciones para sospechar ta existencia
de {a interaccion, o la documentacion farmacologica es buena para un farmaco

simifar.

6.3.13 EL tiempo de mncio del efecto de una interaccion potencial fue

clasificado de la siguiente manera;’’
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6313 1 Rapido la aparicidn de una reaccidn adversa puede ser esperado
dentro de 24 horas después de la administracién del farmaco.

6.3.13.2 Retardado: la aparicion de una reaccion adversa no puede ser

esperada dentro de las 24 horas después de la administracion de!l farmaco.

6.3.13.3 No especificado: no se conoce el tiempo de aparicién de la reaccion
adversa.
6.3.14 Se analizaron las contraindicaciones medicamentosas con base en la

Iteratura clinica del area de conocimiento
6.4 Disefo del estudio y analisis estadistico

6.4.1 Se realizd un estudio observacional, retrospectivo, analitico y descriptivo
en el servicio de cardiologia del Hospital Regional 1 de Octubre, perteneciente
al ISSSTE.

6.4.2 Se analizaron 189 expedientes clinicos, que proceden de pacientes
hospitalizados en el servicio de cardiclogia durante los meses de marzo, abril y
mayo de! 2007 Los 188 expedientes clinicos se seleccionaren por un muestreo

de conveniencia.

6.4.3 Una vez recolectados los datos, se capturaron, se cuantificaron y se
analizarcn en una hase de datos utilizando el programa estadistico "Statistical

Package for the Social Sciences” (SPSS}) version 12.

6.4.4 Se hizo un andlisis univariado, bivariado (chi-cuadrada para datos no

parametricos) y muitivariado (regresion logistica) de la siguiente forma:

6.4.5 Analisis Univariado

6.4.5.1 Se calculo la frecuencia con respecto a las variables cuantitativas vy

cualitativas:
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A. Género de tos pacientes.

B. Edad de los pacientes en 5 categorias (a. €50, b. 51-59, ¢. 60-69, d. 70-79,
e. 280).

C. Lugar de nacimiento de los pacientes.

D. Lugar de residencia de los pacientes.

E. Ocupacion de los pacientes en estudio.

F. Alergias reportadas en el expediente.

G. Contraindicaciones potenciales.

H. Numero y frecuencia de diagnésticos o principales enfermedades.

I. Nomero y frecuencia de medicamentos prescritos por paciente.

J. Cuantificacion y clasificacién segun el Sistema de Clasificacion Anatémica,
Terapéutica, Quimica (ATC) de los medicamentos mas frecuentemente
prescritos en el Servicio de Cardiotogia.

K. Numero y frecuencia de las interacciocnes potenciales por paciente.

L. Numere y frecuencia de las severidades de las interacciones potenciales por
paciente.

M. Numero y frecuencia del grado de informacion de las interacciones
potenciales por paciente.

N. Namero y frecuencia de las RAMs potenciales revisadas por paciente.

0. Numero y frecuencia de los efectos sobre érganos y sistemas de las RAMs
revisadas por paciente.

Q. Numero y frecuencia de severidad de las RAMs potenciales por paciente.

6452 Para determinar las RAMs potenciales se utilizaron las
contraindicaciones y las categorias de Ias interacciones farmaco-
fa'rmECO.SS'?S'?G'BD

1. Interacciones potenciales

2. Severidades de las interacciones potenciales

3. Informacion de las interacciones potenciales

4. Tiempo de aparicién del efecto de las interacciones potenciales

5. Contraindicaciones

Ha



64521 Se calculd la categoria de RAMs potencial por paciente que se
estimo con posible presencia de RAMs (1) y en ausencia (0) por cada farmaco
prescrito al paciente.

1.-Sin RAM potencial

.2-RAM potenciat con relevancia clinica leve

3.-RAM potencial con relevancia clinica moderada

4 - RAM potencial con retevancia clinica grave

6.4.5.3 La calidad del indice de la prescripcién (IP)

Se determind la calidad del IP para cada expediente clinico mediante las
siguientes variables que favorecen la seguridad del paciente o una buena
prescripcion.

1. Eleccion del medicamento.

2. Dosis.

3. Via de administracion.

4. Frecuencia de administracion.

5. Contraindicaciones.

6. Interacciones farmaco-farmaco.

6.4.5.3.1 Las 4 primeras variables que influyen en la calidad de ia prescripcion,
se dicotomizaron en términos de correcta e incorrecta ulilizando la literatura
clinica; se le asigné el valor de 0 cuando las variables eran correctas y 1
cuando resultaron incorrectas. Las 2 ultimas variables {contraindicaciones e
interacciones) se les asignd el valor de 1 si existié la posibilidad de la
presencia del efecto no deseado para la seguridad del paciente y 0 en ausencia
de dicha postbilidad. Se determind como una prescripcion correcta cuando la
suma de los valores asignados a cada una de las 6 variables eraigual a 0. Sila
suma total de dichas variables resulté distinta 0, se considera una prescripcion
incorrecta. Si existid, al menos, una variable incorrecta la calidad quedé

establecida como mala.

6.4.5.3.2 Se categorizd el indice de prescripcidon por paciente que se estiméd
considerando la suma, la buena (Q) y la maifa (1) prescripcién para cada uno de

los medicamentos que se les prescribieron y se dividid entre el nimero total de
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medicamentos prescritos a cada paciente. Obteniendo asi los intervalos de
valores para el indice con intervalos de variables entre 0 y 1.5. Et indice se
categorizé en cuatro grupos; buena (s 0.375), regular (> de 0.375 y = 0.73),
mala (> 0.75y £1.125) y muy mala (> 1.25y <1.5).

6.4.6 Analisis bivariado

6.4.6.1 Para evaluar la calidad de la prescripcion por paciente se utilizo la

asociacion de calificacion final con las siguientes variables:

A. Numero de medicamentos por paciente
B. Principales causas de hospitalizacion
C. Edad.

D. Género

E. Lugar de origen (naciniento)

F. Lugar de residencia.

G. Alergias reportadas en el expediente por el médico

6.4.6.2 Para determinar las variables significativas se utilizé la prueba de chi-
cuadrada para variables no paramétricas. En todos los casos se considerd
como significativa la asociacién de las variables con la calidad de la

prescripciéon (buena o mala) anteriormente antes descrita P<0.05
6.4.7 Analisis multivariado
6.4.7.1 Se realizd un anaiisis multivariado de regresién logistica con todas las

variables utilizadas en el analisis bivariado para la calidad de |a prescripcion

con P<0.05 fue considerado significativo.
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VIl. RESULTADOS Y DISCUSION DE RESULTADOS

7.1 Género

L.a Grafica 1 se observa la distribucion con respecto al género de la poblaciéon
en estudio. Se encontrd que de un total de 189 pacientes analizados, el 64%
(121) son del género masculino y el 36 % (68) femenino.

En general, los hombres tienen un mayor riesgo de sufrir problemas
cardiovasculares que las mujeres; las investigaciones demuestran que el
estrogenco una de las hormonas femeninas, ayuda a proteger a las mujeres de
las enfermedades del corazén. *® Incluso tras la menopausia, cuando aumenta
el riesgo de muerte por enfermedades cardiacas en las mujeres, es menor gue
para los hombres, cuando los factores de riesgo son simiares segun la

Asociacion Americana de Cardiclogia (American Heart Association, AHA).*®

Grafica 1. Genz2ro de los pacientes
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7.2 Edad

La Grafica 2 corresponde a la edad de poblacion dividida en 5 grupos etarios.

Se observa que !a edad correspondiente al grupo de 60 a 69 con 34% (64)
representa la categoria de mayor numero de edad en la poblacién, mientras
que el grupc de edad de 50 a 59 representa et 27% (51), el grupo de edad de
70 a 79 representa 22% (41), el grupo de edad de menor 50 afios representa el
9% (16) y finalmente, el grupo de mayor de 79 afos con un 8% {16) gque
representa la categoria de menor numero de la poblacién de estudio. Alrededor
del 82 por ciento de las personas que mueren de enfermedad coronaria tienen
65 o0 mas afios de edad.”® Con la edad. la actividad del corazén tiende a
deteriorarse, puede aumentar el grosor de las paredes del corazdn, las arlerias
pueden endurecerse y perder su flexibilidad, cuando esto sucede, el corazén
no puede bombear la sangre tan eficientemente como antes a los musculos del

cuerpo. "8
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7.3. Lugar de nacimiento

Como se muestra en la Tabla 1, el lugar de nacimiente de los pacientes gue

ingresaron al servicio de cardiologia para su hospitalizacion fue el 48.1%(91)

del Distrito Federal que corresponde casi a la mitad de la poblacion estudiada.

seguido por el Estado de México con el 12.7% (24) y el estado de Hidalgo con
7.9%(15). El 31.3% (59) proceden de ofros estados de |a replblica.

Tabta 1. Lugar de nacimiento de los pacientes en el estudio.

Estado Cantidad % Estado Cantidad %
Distrito 91 48.1 Guerrero 3 16
Federal

Estado de 24 12.7 Chiapas 2 1.1
México

Hidalgo 15 7.9 Nayarit 2 1.1
Guanajuato 9 4.8 Tlaxcala 2 1.4
Michoacan 9 48 [Coahuila 1 p5
Oaxaca 9 4.8 Durango 1 0.5
Puebla 7 37 Guadalajara ' 0.5
Veracruz 7 3 d Morelos 1 0.5
Querétaro 4 21 San Luis P. 1 0.5
Total 189 100




7.4 Lugar de residencia

En la Tabla 2, se muestra el numero de pacientes correspondientes a cada

estado, mas de la mitad habitan en el Distrito Federal con 52.4%(99), Estado

de México con 27% (51), seguido de Hidalgo, Querétaro y Michoacan con el
3.7% (7). 2.8 (5) y 1.6 %(3).

Dado que los servicios de salud estan mejor equipados en el DF y el personal

médico tiene especialidades, un alto numero de derechohabientes def ISSSTE

de diferentes estados de la republica acuden a los hospitales del DF.

Tabla 2. Lugar de residencia de los pacientes en el estudio.

Estado Cantidad | % Estado Cantidad | %
Distrito 99 52.4 Puebla 2 1.1
Federal

Estado de 51 27.0 Veracruz 2 1.1
México

Hidalgo 7 37 Chiapas 1 0.5
Querétaro 5 2.6 Coahuila 1 0.5
Michoacan 3 1.6 Nayarit 1 05
Oaxaca 2 1.1 Sin especificar 15 79
Total 189 100




7.5 Ocupacién de los pacientes en estudio

En la Tabla 3 se muestra ta ocupacion o actividad que realizaban los pacientes
antes de la hospitalizacion, los pensionados y jubllados representan el
28.0%(53), los empleados en general representan el 18.5% (35), las amas de
casa representan 11.6% (22), los maestros 11.1% (21) y dichas ocupaciones
de los pacientes representaron en conjunto el 69.2% (131) de la pobiacién
estudiada. Se puede inferir que el servicio de Medicina Interna de cardiologia
no sélo atiende a los trabajadores del estado, sino a otros que podrian tener
algun familiar indirecto ¢ directo que es derechahabiente de los servicios del
ISSSTE.

Tabla No. 3 Ocupacion de jos pacientes en el estudio.

Ocupacion Cantidad % Ocupacion Cantidad %
Pensionado 53 28.0 Carpintero IR 0.5
Empleado 35 18.5 l Dentista i 0.5
Ama de casa 22 11.6 Dermatologo 1 0.5
Maestro 21 11.1 Enfermera 1 0.5
 Desempleado T 13 6.9 Ingeniero 1 0.5
Comerciante 13 69 | In_spector 1 0.5
Auxiliar 7 3.7 | Meteorélogo 1 0.5
Técnico 5 26 Oficinista 1 0.5
Administrativo 4 2.1 Plomero 1 05
Mecanico 2 1.1 | Taxista 1 0.5
Policia 2 | 11 |Sinnota 1 05
Auditor 1 0.5

Total 189 100
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7.6 Alergias reportadas en el expediente

En el Tabla 4 se muestran los resultados del nimero de alergias no reportadas

y reportadas por el médico en 189 expedientes revisados.

Setenta de los expedientes no tenian registrado ningun dato sobre alergia.
Ciento diecinueve, si presentan datos sobre alergias de acuerdo al
interrogatorio hecho por el médico; 49 de dichos expedientes no reportaron
ningun tipo de alergia y en 39 expedientes los pacientes expresaron tener
algan tipo de alergia: con una alergia en 34 expedientes, con dos atergias en 3
expedienies, con tres alergias en 1 expediente y con cuatro alergias en 1
expediente, también. Treinta y un personas manifestaron (este hecho descrito
en el expediente) no conocer si son alérgicos a medicamentos y{o) alimentos
(ver Tabla 4).

Los principales medicamentos que los pacientes manifestaron tener alergia
son: penicilina (29), sulfonamidas (4), dipirona {2). trimetropin/sulfametoxazol
(2). ciprofloxacino (1). cefalosporina (1), estreptoquinasa (1), keterolaco (1) vy
otros. Se encontraron algunos expedientes en donde los pacientes habian

reportado alergias a mariscos, tela y latex.

Los antibidticos son la primera causa de alergia medicamentosa en el mundo,
una alergia no documentada podria originar una prescripcidén incorrecta o una
administracidén incorrecta del medicamento y por ende podria aumentar el
riesgo de una reaccién adversa potencial.”® Por otra parte, a mayor frecuencia
de ulilizacidn de antibiéticos aumenta la posibilidad de sensibilizacién por
mecanismo inmunolégice.”™ Los pacientes con historia general de alergia son

mas propensos a desarroliar alergia a un medicamento.?
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Tabla 4. Reporte y no reporte de alergias en los expedientes.

Frecuencia | Tipo de Alergia Frecuencia
NO Reportadas 70 Penicilina 29
Reportadas: 119 Sulfonamidas 4
Ningin tipo de alergia o negado 49 Dipirona
Con alergias a algun 39 Mariscos,Tela y 2
medicamento latex
Desconoce el medicamento 31 TMP y SMT 2
No. expedientes con alergias No. alergias | Antihistaminico 1
34 1(34} Cefalosporina 1
3 2 (6) Estreptoquinasa 1
1 3(3) Ciprofloxacino 1
1 4(4) Ketorolaco 1
39 expedientes 47 alergias | Propanolol il 1
) Metoclopramida 1
o B A varios 1
medicamentos
Total de alerglas - N 47

TMP y SMT: Trimetropin-sulfametoxazol

Tabla 5. Numero de contraindicaciones potenciales encontradas en

expedientes/pacientes.

los

No. de contraindicaciones | Total contraindicacicnes (%')h_ No. Pacientes {%)
0 0 0 118 61
1 48 417 48 25
2 32 27.8 16 8
3 12 10.4 4 2
4 12 10.4 3 2
5 5 4.4 1 1
6 6 53 1 1
TOTAL 115 100% 189 100%




7.7 Contraindicaciones potenciales

En la Tabfa 5 se observa que de un total de 189 expedentes/pacientes
analizados, el 61% (116) no presentd ninguna contraindicacion en sus
prescripciones. Sin embargo el 39 % (73} de los expediente/paciente muestran
posibles contraindicaciones potenciales; con una contraindicacién (42%), con
dos (29%), con tres (10.4%), con cuatro (10.4%) con cinco {4.4%) y con seis

{(5.3%) contraindicaciones por expediente/paciente

En la Tabla 6 se cbserva el numerc de contraindicaciones potenciates
encontradas en las prescripciones, el cloruro de sodio esta contraindicado en
pacientes con diabetes meflitus 15% (17).5° €l metoprolol esta contraindicado
en pacientes con insuficiencia cardiaca, hipertensos con bradicardia y bloqueo
cardiaco 12% (10).%° El amlodipino esta contraindicado en pacientes de edad
avanzada (adultos mayores) 8% {7).”° La fraxiparina en pacientes con
hipertension sin control 7% (8).”® La digoxina contraindicada en pacientes con
fibritacion AV, isquemia o infarto al miocardio e hipotiroidismo 7%(8).%° El
acenocumarol contraindicado en pacientes que presentan enfermedad hepatica
o renal grave, hipertension arterial grave, y con cirugia reciente 5%(6).°° El
ketorolaco contraindicado con AAS y otros antinflamatorios no esteroideos
(AINES) 5%(6).7

Se observa que la frecuencia de contraindicaciones es baja, pero podria ser de
relevancia clinica grave para los pacientes hospitalizados, las cuales se
podrian evitar con informacién basada en evidencias cientificas oportuna y

adecuada y estableciendo relaciones de riesgo beneficio.
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Tabla 6. Contraindicaciones potenciales encontradas en las prescripciones.

76.77.81

FARMACO CONTRAINDICACION CANTIDAD FARMACO CONTRAINDICACION | CANTIDAD |
%) {9}
Cloruro da | Drabetes mellitus 17 15 Alteplasa Hemorraga  actva & | 1 i
sodio ecienia
Matoprolol Insuficiencia  mitral ¢ cardiaca | 12 10 Atropina Colitis  ulcerativas o | 1 1
{4).Hipertensos con bradicardia {(4), toxicidad del megacolon
bloqueo cardiaco(4)
Amlodipino Ancianos 8 7 Bezaftbrato Enfermedad hepalica 1 1
Fraxiparina Hipenension sn conlrol 8 7 Carvenldolol | Insuficiencia  cardiaca | 1 1
descompansada
Digoxina Fibritacsdon ~ Al)_ ventncular  (3), | 8 7| Ceftriaxona Insuhcencia renal [
isguemia o infane miccardio (3]
mpotroidismol 2)
Acenocumarol Enfermedad hepdtica o renal | 6 5 Clorfenamina | Hipertrofia prosialica 1 1
grave{d) Hipenensién arerial grave,
{2} cirugia reciente{ 1)
Kelorclaco AAS v otros AINEs 4 | 3 Diclofenaco aspirina ol 1
antanflamatonos
| Espirolactona Diabetes mellitus (2), Insuficencia | 4 3 Dipiridamol infario al mocardioc | 1 1
renal yio hepatica(2)
Claruro de | Trasiomos cardiacos 3 3 Haloperidol Insuficienca hepatica o | 1 1
polasio renal
Furosemida Daro renal 3 3 Imipenam- Betalaciamicos R E
Cllastatina
Tirofiban _‘Hlaer‘lensmn s-e\;e;‘a__(Ei_ histona de | 3 3 Imipramida recuparacion del infaro | 1 1
nemaragua iractaneal (1) mioCardio
Felodipino Hiperlension smicnatca 2 P Insulina Pacientes que fuman o | 1 1
han dgjade hace 6
meses de fumar
Clonazepam Insuficiencia hepalica y renal 2 2 Levotiroxina Hipatiroidismo no |1 1
controlada
Clopidogrel ' S—a_ngraﬂo (como uicera pepidica o | 2 7 Metaotraxato En pacientes con | 1 1
{ hemorraga Intracraneal) alcoholismo ¥
enfermedades higado
Metformina Diabetes melliius ligo 1 ? 2 Paracelamol Enfermedad hepatca o | § 1
renal grave
Amlodarona Trasiomos graves de conduccion | 2 p Pentoxifiina | Hemorragia carebral | 1 1
NS reciente
Engxaparina Accidente cerebrovascular i [ Prednisona Insuficiencia hepdlica o | 1 1
renal,
Metoclopramida | Hipertension areral 2 2 Sol.Hartmann | Dana hepalico 1 1
AAS Ulcera peptidica © gastabs acliva 2 z Tenectaplasa | Hermorragis  ectiva o | 1 L
feciente
“Atorvastalna Enfermedad del higado 2 2 | [ Telmisartan Insuficiencia  hepatica | 1 1
o renal severas
Verapamllo Metoprotol 1 1 o ' _
95 BI% 20 17%
TOTAL 115 (100%) ) o ' NS nodo sinusal
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7.8 Numero de diagndsticos

En la Grafica 3 se muestra el total de los 189 expedientes clinicos revisados
de pacientes hospitalizados en el servicio de Cardiologia durante el periodo de
estudio. El 20.6% (39) tuvo un diagnostico, el 20.6% (39) tuvieron 2
diagnésticos, El 35.9% (68) tuvieron tres diagnosticos, el 14.8% (28) tuvieron 4
diagndsticos y menos del 6% tuvieron entre 5 y 6 diagnasticos.

La comorbilidad asociada es un aspecto importante en el paciente con
problemas cardiovasculares que no sélo influye en el numero de diagndsticos,
sing también en el prondstice y la calidad de vida, lo que conlleva a que !a
seleccion de! tratamiento farmacologico en estos pacientes hospitalizados sea
muy compleja al establecer la relacidn de beneficiofriesgo, incluyendo la edad,

y genera los pacientes.

Grafica 3 Mamero de diagnosticos por pacientes (n=513:
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7.9 Diagnosticos encontrados con mayor frecuencia en las prescripciones.

En la Tabla 6 se puede observar que de un total de 189 expedientes revisados
de pacientes hospitalizados durante el periodo de estudic se encontraron 513
con diagnosticos, que se agruparon de acuerde con la Clasificacién
Internacional de Enfermedades (CIE) de la OMS."?

El 21.8%(112} corresponde a pacientes con hipertension arterial sistémica, el
18.9% (97) presenta con angina inestable, el 10.1% (52) corresponde a
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. EL 8.4% (43) corresponde a pacientes
con diagnostico de infarto agudo al miocardio, |2 hipercolesterolemia conocida
como dislipidemia con 6.8% (35). La mellitus tipo 2 y la dislipidemia son las

principales comorbilidades asociadas a problemas cardiovasculares.

Cabe mencionar que los diagndsticos de angina inestable e infarto agudo al
miocardio, conocidos como sindromes coronarios agudes, © comunmente
llamados cardiopatias isquémicas, suman un {otal 27% (140). Por lo tanto, se
podria decir que la cardiopatia isquémica es ef principal padecimiento de los
pacientes hospitalizados con problemas cardiovasculares en el ambito del

presente estudio

En el 2005 se produjeron mas de 50 mil muertes en México a consecuencia de
enfermedades isquémicas del corazon. Esta cifra representa poco mas de 10%
del total de muertes en el pais; el 55% fueron en los hombres y el 44.1%
mujeres, [0 que ubica a las cardiopatias isquémicas como la segunda causa de
muerte en México, sélo por debajo de la diabetes mellitus.®' Por lo que los
datos encontrados en el presente estudic son consistentes con los datos

nacionales,



Tabla 6. Diagnosticos mas frecuentes del total de las prescripciones (n=513) de
acuerdo con la CIE de la OMS.

CIE Diagnésticos Frecuencia %
110.0 | Hipertension arterial sistémica 112 21.8
120.1 | Angina inestable 97 18.9
E11.0 | Diabetes meilitus 2 52 0.1
121.0 | Infarto agudo al miocardio 43 8.4
E78.0 | Hipercolesterinemia (dislipidemia) 35 6.8
144.3 | Bloqueo atrioventricular 15 2.9
R00.1 | Bradicardia 13 2.5
150.0 | Insuficiencia cardiaca 13 25 |
135.1 | Insuficiencia de la valvula mitral 1 2.1
E10.0 | Diabetes mellitus 1 10 1.9
135.0 | Estenosis adértico 7 1.3
148.0 | Fibritacidn atrial o auricular 7 1.3
E66.0 | Obesidad 7 N 1.3
E03.9 | Hipotiroidismo 6 1.1
N17.0 | Insuficiencia renal 5 0.9
136.1 | Insuficiencia tricuspidea 5 X
145.3 | Bloqueo trifascicular 4 07
R07.4 | Dolor toracico 4 0.7
Z45.4 | Dafo y ajuste de marcapasos 4 0.7
D46.0 | Fibrindlisis 4 0.7
149.5 | Sindrome del nodo sinusal 4 07 ]
- | Otros 59 11.5
TOTAL 513 100.0




7.10 Numero de medicamentos prescritos

En la Grafica 4 se observa que en el total de 189 expedientes/pacientes
revisados, se prescribieron 1411 medicamentos. El 8.99% (17) pacientes
tuvieron 4 medicamentos prescritos en el expediente, el 12.7% (24) tuvieron 5
medicamentos, el 17.5% (33) tuvieron 6 medicamentos, el 19.6% (37) con 7
medicamentos, el 12.2% (23} tuviercn 8 medicamentos, el 11.1% (21) tuvieron
8 medicamentos. Menos del 9% de los expedientes tuvieron mayor numero
de medicamentos prescritos desde 10, 11, 12 y hasta 13 medicamentos por
cada paciente.

Se puede observar que el numero total de pacientes con 5 0 mas
medicamentos fue de 167 (88.4%).

Grafica 4. Numero de medicamentos prescrites por paciente
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7.1% Frecuencias de farmacos mas prescritos de acuerdo ATC en el servicio de

cardiologia

En ia Tabla 7 se muestra la frecuencia de los 1141 medicamentos prescritos
en los 189 expedientes analizados, el 10.84%(153) corresponde a la aspirina
{AAS), el 8.58% (121) carresponde a metoprolol, el 7.87% {111) corresponde af
enalapril, el 7.80% (110} corresponde a clopidogrel, et 7.80% (97} corresponde
a la atorvastatina, el 6.60%(93) corresponde a enoxaparina, el 5.70% (83}
corresponde al cloruro de sodio. Estos siete medicamenios son los mas
utilizados en el servicio de cardiologia principalmente para el tratamiento de la
cardiopatia isquémica y la disminucién del colesterol en pacientes

hospitalizados con problemas cardiovasculares.

Segun el Sistema de Clasificacién Anatémica, Terapéutica, Quimica (ATC) de
la OMS, la mayoria de las prescripciones fueron los farmacos que tienen
efecto sobre el sistema cardiovascular con 38.6% (544), los farmacos que
tienen efecto sobre érgancs formadores de sangre y sangre con 28 1% (396),
los que afectan al sistema digestive y metabolismo con 20.6% (290). los que
tienen efecto sobre el sistema nervioso con 5.1% (72). Esto indica que el 82.4%
de todos los farmacos prescritos en el servicio de cardiologia tienen efecto

sobre los cuatre grupos anatdmicos antes mencionados.
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Tabla 7. Medicamentos (1441) con mayor frecuencia prescritos en la poblacion
de estudio y clasificadas de acuerdo con la ATC.

ATC Medicamentos Frecuencia %
‘BO1AC06 | AAS 153 10.84
C07AB02 | Metoprolol 121 8.58
CO09AAD2 | Enalapril 111 7.87
B01AC04 | Clopidogrel 110 7.80
C10AB02 | Atorvastatina 97 6.87
B01ABO05 | Enoxaparina 93 6.60
A12CA01 | Cloruro de sodio 83 5.70
A02BCO01 | Omeprazol 43 3.05
C10AA03 | Pravastatina 38 2.70
NO3AEO01 | Clonazepam 36 2.55
A12BA01 | Cloruro de potasio 33 2.34
RO8AA02 | Clorfenamina 32 2.20
A10AB06 | Insulina 31 2.20
B0O1ABO6 | Fraxifarina (nadroparina) 29 2.06
C0O3CA01 Furosemida 26 1.84
A02BA02 | Ranitidina 26 1.84
C08CAD1 | Amledipino 25 1.80
CO9CAQT | Telmisartan 24 1.70
AOBAB57 | Senosidos Ay 8 19 1.35
A10BA02 | Mefformina 16 1.33
NO2BA0O1 | Paracetamol 15 1.06
— Otros 250 17.72

TOTAL 1411 100.0

AAS acido acetisalicilico

LA




7.12 Numero de prescripciones con clase terapéutica de acuerdo ATC

En la Grafica 5 y en la Tabla 8 se observan las clases de farmacos mas
prescsitos en el servicio de cardiologia.

De acuerdo al sistema de clasificacion ATC, en 181 (05.8%) pacientes se
prescribié al menos, algun farmaco que tiene efecto sobre el sistema
cardiovascular encontrandose gue los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotesina (IECA) fueron prescritos a 120 (63.5%) pacientes y los
antagonistas de los receptores de angiotesina prescritos (ARA) a 39 (20.6%)
pacientes, los antitrombéticos fueron prescritos a 127 {67.2%) pacientes, los
inhibidores de la HMG-CoA reductasa fuercn prescritos a 135 (71.4%)
pacientes, los antagonistas B y los a adrenergicos fueron prescritos a 123
(65.1%) pacientes y las sales minerales se prescribieron a 88 (47%) pacientes
Las sales minerales se prescribieron con mayor frecuencia que los diuréticos
de Asa y ahorradores de K' a 40 (21.2%) pacientes. Los blogueadores de
canales de Ca’" fueron prescritos a 29 (15.3%), los antiarritmicos fueron
prescritos a 21(11.1%) pacientes y finalmente los vasodilatadores fueron

prescritos a 5 (2.6%) pacientes con problemas cardiovasculares.

En 179 {94.2%) pacientes se prescribieron farmacos que tienen efecto sobre
organos formadores de sangre y la sangre, como inhibideres de la agregacion
plaquetaria tanto aspirina, como clopidogrel. En 132 (69.8%) pacientes se
prescribleron farmacos que afectan el sistema digestivo y metabolismo como
los inhibidores de la bomba de protones, farmacos para el control de la
diabetes y suplementos minerales, a 74 (39.2%) pacientes se les prescribieron

farmacos que tienen efecto sobre &l sistema nervioso.

Ademas a 42 (22.2%) pacientes se les prescribieron farmacos antiinfecciosos
en general para usc sistémico, al 37 (19.6%) pacientes se prescribieron
farmacos con efecto sobre el sistema respiratorio y finalmente al 13 (5.2%)
pacientes se les prescribieron diferentes clases de farmacos con efecto sobre
el sistema genitourinario y hormonas sexuales, sistema respiratorio, sistema

musculo esquelético, dermatolédgice vy preparades harmonales sistemicos.
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7.13 Clase terapéutica de farmacos mas prescritos en el servicio de cardiologia

Tabla 8. Numero de pacientes que se les prescribié al menos un farmaco de cada clase
terapéuiica.

No | CLASE TERAPEUTICA EJEMPLOS DE FARMACOS PACIENTES
No (%]
{4) | Inhibidores de la agregacion | Aspinna, Clopidogrel, Tirofiban, Dipiridamol 189 | 100
plaquetaria
(3} | Inhibidores de la HMG CoA | Atorvastatina, pravastatina, simvastatina 135 | 714
reductasa
(4) | Antitrombolicos Acenocumarol Enoxaparina,Heparina Fraxiparina, | 127 | 67.2
(4) | Antagonistas B y a adrenérgicos | Atenalol, Carvedilol, Esmolol, Metoprotol 123 | 65.1
(4} | Inhibidores de la ECA Captopril, Enalapril, Lisinopril, Ramipril 120 63.5
(3) | Sales minerales Cloruro de sodio y potasio, sol. Glucosa, otras 89 47.0
(2} | Antagenistas receplor Hs Ranitidina. Omeprazol 62 328
(3} | Diuréticos de A y ahorradores K Furosemida, Esplrolactona, HCTZ 40 21.2
4 | ARA Losartan, Micardis, Telmisartan, Valsartan 39 |2086
(5) | Farmacos usados en diabetes | Metformina, Glitazona, Insulina, Glibenclamida, | 38 20.1
meilitus Cloropramida
{10) | Antibidticos Ceftriaxona, Ciprofloxacino, enre otros 36 18.0
{3) | Antihistaminicos Loratadina, Difenhidramina, Clorafenamina, 35 18.5
Cinarizina
(4) | Benzodiacepinas y farmacos | Carbamazepina, Clonazepam. Drazepam, | 34 18.0
relacionados Lamotrigina
{(4) | Blogueador canales de Ca® Amlodiping, Diltiazem, Felodipino, 29 [ 153
{9) | Inhibidores enzima COX vy | Celebrex, Difenidol, Diclofenaco, 27 14.3
optaceos Dexiropropoxifene, y otros farmacos
(3} | Otras clases terapéuticas Acido fdlico, Bezafibrato, Ezetimiba, 26 13.8
{4) | Antiarritmico Amiodarona Atropina Braxan, Digoxina, | 21 111
Lidocaina
(2} | Laxantes, Senosidos A y B, Lactulax 20 10.6
(3) | Antidepresivos, | Amtriptilina, Imipramida, Trazolan, 3 16
{3} | Vasodilatadores Isosarbida, Nitroglicerina, Prozasina 5 26
(3} | Corticostercides Hidrocortisena, Melilpreaﬁiédna, Prednisona 2.




7.14 Errores encontrados en ia prescripcién del farmace, de dosis, de via y de

frecuencia de administracion.

En Ja Grafica 6 se observa las evaluacion de los 4 correctos de tos 1411
medicamentos prescritos en 189 pacientes durante el periodo de estudio, que
incluye la eleccion del farmaco, la dosis, la via de administracién y la frecuencia
de administracion, el mayor porcentaje de error se encontrdo en la via de

administracion y frecuencia de dosificacion.

El analisis final fue 20.3% (1148) como incorrecto y 79.7% (4496) como
correctos del total 1411 medicamentos de 189 expedientes/ prescripciones
evaluadas durante el periodo de estudio. Es decir, s6lo el 20.3% (1411)
medicamentos prescritos tenlan aigun error en la dosis. la via vy la frecuencia

de administracion.

El 93.9% (1325) de los farmacos fueron prescritos correctamente y sélo el
6.01%(86) de los farmacos prescritos no eran consistentes con el diagnéstico
o no correspondian al tratamiente adecuado del pacienie segun la revision de

la literatura y lo recomendado por los cardiologos.

El 71.1%(1004) de las dosis fueron adecuadas y el 28.8%(407) de las dosis
fueron evaluadas cemo incorrectas debido a que no tenian una relacion con la
meta terapéutica establecida o recomendada por la literatura clinica en e} area
de estudio o la dosis fue omitida, estos resultados concuerdan con ofros

estudios semejantes en cuanto a la dosis en pacientes hospitalizados.*

El 68.9% {972) de las vias de administraciéon fueron las indicadas vy
consistentes y sélo el 31.1% (439) no estaba indicada o no era consistente con
la presentacién de la forma farmacéutica, esto puede ilevar a confusion por
parte del personal de enfermeria.

Ef 84.7% (1195) de los farmacos prescritos indicaba el tiempo en que se
deberia de administrar al paciente y el 15 3% (216) no presentaba el tiempo o

era excluido (omision) del total de 1411 evaluaciones de dicha variable.
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Durante la administracién de un medicamento se debe elegir el medicamento
correcto a la dosis correcta en el paciente correcto por la via correcta de
administracién en el tiempo correcto, la evaluacion de los cinco correctos es la
meta farmacoterapéutica muy importante para conseguir una practica médica
segura. En este estudio se tomd el paciente como correcte. Los factores de
riesgo mas importantes en los errores medicacion, comprenden; la falta de
informacion sobre los farmacos o sobre los pacientes tratados y los errores en

fa historia clinica de los pacientes.®

Graficad Evaltlacioneas de farmacos | dosis, via y frecuencia ds
administracion
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7.15 Frecuencia de interacciones potenciales Farmaco-Farmaco {IPF-F})

En la Tabla 9 se muestra la frecuencia de las interacciones potenciales F-F
general encontradas en 1411 medicamentos prescritos en 189 pacientes

durante el periodo de estudio.

Un total de 729 interacciones potenciales entre F-F. fueron encontradas en
162 (85.7%) pacientes, que tienen al menos una combinacidn de estas
interacciones medicamentosas en su medicacion al inicio de la hospitalizacidn,

Y el 27(15.3%) pacientes no presentaron ninguna interaccion potencial,

Las severidades de las RAMs potenciales se encontraron en 17t (23.7%)
combinacion de farmacos clasificados como graves, en 401 {55.0%) como
moderadas y en 150 (20.3%) como leves. Dentro de las RAMs, también hubo
una categoria clasificada como contraindicada, la cual se encontré en 7(1.0%)

pacientes.
El tiempo en que aparece el efecto de una reaccion adversa potencial fue
identificado como rapido en 283 (40.2%) interacciones F-F, retardado en 289

{40.6%) y no especificado en 147 (20.2%).

La documentacién de las interacciones potenciales F-F fue encontrada como
excelente 130 (18%), buena 308 (42%) y pobre 291(40%).
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encontradas en 189 pacientes con preblemas cardiovasculares.

_______ N

Tabla 9. La frecuencia de Interacciones potenciales (IPF-F) en general

N° [%]
Numero de pacientes con interacciones potenciales F-F 162 | 85.7
Numero de pacientes sin interacciones potenciales F-F 27 15.3
TOTAL 189 100
Numero de interaccion potencial F-F con severidad grave 171 23.7
Numero de interaccidn potencial F-F con severidad moderada | 401 55.0
Numero de interaccion potencial F-F con severidad leve 150 20.3
NOmero de interaccion potencial F-F  con severidad 7 1.0
contraindicada
TOTAL 729 t00
 Tiempo de aparsicién de RAM potencial; retardado 289 | 406
Tiempo de aparicién de RAM potencial; rapido 293 40.2
Tiempo de aparicién de RAM potencial, no especificado 147 19.2
TOTAL 729 100
Grado de documentacion de 1PF-F; excelente 130 18
“Grado de documentacién de |PF-F; buena ) 308 42
Grado de documentacion de IPF-F: pobre 291 40
TOTAL 729 | 100
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7.16 Las 27 interacciones potenciales de mayor frecuencia encontrados en los

expedientes/ paciente

En [a Tabla 10 se muestra la lista de las 27 combinaciones de farmacos mas
frecuentemente encontradas en los expedientes médicos de los 189 pacientes,
asi como la severidad de las mismas, el tiempo probable de aparicion y la

calidad de la informacion disponible,

Las interacciones potenciales farmaco-farmaco mas frecuentes fueron: la AAS
con los |IECAs se presento en 109 {57.6%) expedientes con un grado
severidad potencial moderado, esta asociacidon conlleva a una disminucién o
alteracion del efecto antihipertensive de los IECAs, el posible mecanismo de
accién es por la inhibicién de la sintesis de prostanglandinas por el AAS.

El AAS con clopidogret en 108 (57.1%) con severidad leve, AAS con HBPM
en 103 (54.5%) con severidad moderada y clopidegrel con HBPM en 68
(35.9%) con severidad grave. Dichas interacciones conllevan a una inhibicion
de la agregacidn plaquetaria por diferentes mecanismos de accidn
disminuyendo la actividad plaguetaria y por consiguente un incremento del
efecto aditivo de los anticoagulantes originando el incremento del riesgo de
sangrado.

Los antagonistas a y 3 adrenérgicos con hipoglucemiantes orales en 29
{15.3%) con severidad moderada, dicha interaccion es por la alteracion del
metabolismo de la glucosa y a,B blogueadores, induciendo posibles cambios en
la concentracion de glucosa {hipoglucemia, hiperglucemia) o hipertensidn.

EL AAS combinada con sales de potasio se presenté en 21 (11.1%)
expedientes con severidad moderada. esta interaccion disminuye |a efectividad
de salicilatos por el incremento del aclaramiento renal y disminucion de la

absorcion (incrementa el pH urinario).”’

Cabe destacar también las interacciones farmaco-farmaco clasificadas con
severidad grave independientemente del nimero de pacientes que tuvieron
potencialmente expuestos a ellas: |IECAs mas sales munerales, IECAs con

diuréticos ahorradores de potasio, dichas interacciones originan hiperkalemia



por la disminucion de la produccion de aldosterona y disminucién de ia

excrecion de potasio por via renal con el efecto aditivo de ambos farmacos.

El clopidogrel con tirofiban, HBPM con tirofiban, clopidogrel cen  heparina,
HBPM con ketorolaco. Dichas interacciones incrementan el riesgo de sangrado
por efecto aditivo de los anticeagulantes. La digoxina con diuréticos
ahorradores de potasio inhiben Ia secrecién activa fubular de la digoxina
originado nauseas, vomito arritmias cardiacas (toxicidad de la digoxina). El
ciprofloxacino con hipoglucemiantes orales provocan cambios en la
concentracion de glucosa en sangre originando reacciones adversas como

hipoglucemia e hipergtucemia.”’

El ketorolaco combinado con aspirina se encontrd prescrito en 6 {3.2%)
pacientes cuando esta contraindicado debido a que incrementa la
concentracion plasmatica y precipitaciones del ketorolaco, por lo tanto,
incrementa las reacciones adversas graves afectando el sistema

gastrointestinal como ulceras péptidas, sangrado y perforacion.”’’

Entre las interacciones que en la Tabla 10 se describan como ofras. se
encontro la de metoprofol y la furosemida, asociados con los antibiwoticos, los
IECAs, y los antagonistas de Ca>™" que inducen reacciones adversas leves a

graves como hipotension y/o bradicardia.”’

Asimismo, la atorvastatina y la pravastatina asociados con {a amiodarona, los
antibidticos y otros reductores de lipidos originan un incremento de riesgo de
rabdomiolisis o miopia y prolonga la exposicién de la concentracion plasmatica

de la atorvastatina.”’

94



t Tabla 10. Las 27 interacciones potenciales F-F mas frecuentes encontradas en los 189
e:-c;:redienhasfpacie:nte.?T

COMBINACION DE F-F SEVERIDAD | T/ | | REACCION ADVERSA POTENGIAL No, Paciente y
(%}
Aspirina « IECA Moderado RA | E | | eleclo del antihiperiensivo 108 (57 6)
Aspirina + Clopidogrel Lave RE | J | {riesgo de sangrado 108 (§7.1.)
Aspinna + HEPM Moderado RA | E | friesgo de sangrado y hemaloma 103 (54 5)
Clopidogrei + HBPM Grave NE | J | 1riesgo de sangrado 68 (35.9)
Hipoglucémicos + A f3,a-A Moderado RE | B | Hipoglucemia, hiperglucemia o hipartension 29(15.3)
Aspirina + Sales minerales K | Moderado RE | J | | efectividad de salicilatos 21{11.1)
IECA + Sales minerales Grave RE [ B | Hiperkalemia 21{11.1)
Aspirina + Anlidiabéticos Moderado RE | B | Hipeglucemia (depresion CNS, asimientos) 18 (10,6)
IECA + Diurético de Asa Moderado RA | B | Hipotension postural {primera dosis) 19(100)
_A5pi7n-a: Ranitidina ‘Le_ve_ o EE E | | Cpsalicilatos y i_e! e?e;:{o anliplaquetario 18 (10.0)
 Amlodipino* A B.0-A Moderado | RA | B | hipotensién, bradicardia 16 (8.5)
Aspirina ¢ Diurético de Asa Moderado RA | B | Aturdimiento 16 (8.5}
Aspinna + Trohban Moderado RA | B | riesgo de sangrado N ?(6? ]
Clopidogrel + Tirofiban Grave NE | } | jriesgo de sangrado 12 (6.3}
_;BPM * Tﬂol'-l;)a_n-_ _Grave_ _—_N-E_ J_ _Ir_lesg; dehs;r_!grado 1015 3
Clopidogrel + Heparina Grave NE | J | friesgo de sangrado 94N
Digoxna + Diurético de Asa Moderado RE | B | Toxicidad digoxina (nausea. veilo.arilmias) (4.7
Digoxina + D A de K+ Grave RE | B | Toxicidad digoxina (nausea, vomito) 7(3.7)
IECA + D Ade K+ Grave RE | B | Hiperkalemia 737
Aspirna + Kelorolaco Contralndicade | RA | J | TRAMs{ulceras péptidas, sangrad GI ) 6(3.2)
Aspirina + Biu. ahorrador K+ | Moderado RA | J | efectividad de !a espirolactona 5{26)
IECA + Kelorofaco Leve - .FRE B | |actividad anlipertensiva y natriurélico 5{26)
IECA + Melormina Moderado RE | B | Acidosis lactica- hiperkalemia 5{2.8)
InhibidorHMG CoA+ Digoxina | Moderado RE | B | 1Cp de la digoxina 5(2.8)
Ciprofloxacino+ ntidiabéticos | Grave RA | E | 1 desgo de hipoglucemsa o hiparglucemia 4(2.1)
Ciprofloxacino+ A 3,a-A Leve RE | B | hipotension, bradicardia 4(2.1)
HBPM + Ketorclacoe Grave RA | B | triesqgo de sanarado 4{2.1)
..Btras 77 {40.7)

RA_ electo rapido
RE. efecto relardado
NE: no se conoce

E informacion excelente
B informacicén buena

J informacian justa {adecuada)

T4 tiempoinformacion
t incrementa

| disminuye

A B.o-A. anlagonista aifa y beta adrenérgicos, DA K': Drético ahorrador de potasia



7.17 Lista de RAMs potenciales identificadas.

Enla Tabla 11 se observa [a lista de medicamentos utilizados en ef servicio de
cardiologia, los pacientes expuestos a las RAMs potenciales, la cantidad de
RAMs vy la severidad de cada farmace. ademas de la clase terapéutica a la
gue pertenece.

Se identificé que en 153 pacientes estuvieron expuestos a 35 RAMs reportadas
en la Wteratura originadas por la administracion de aspirina con un grado de
severidad grave (12) como hemorragia Gl. moderada (22) como hipoglucemia
y leve (1) esofagitis.

En 121 pacientes estuvieron en riesgo de sufrir alguna de las 51 RAMs
reportadas originadas por fa administracion de metoprolol con un grado de
severidad de grave (6) como falla cardiaca congestiva, moderada (27)
hiperkalemia vy leve (18) pruritc. En 111 pacientes estuvieron en riesgo de
sufrir 33 RAMSs originadas por la administracién de enalapril con una severidad
grave (3) como hepatoxicidad, moderada (24) angioedema y leve (5) tos.

En 110 pacientes estuvieron en riesgo de tener alguna de las 69 RAMSs
reportadas cuande se administra clopidogrel con un grado de severidad grave
{(16) hemorragia intracraneal, moderada (38) agranulocitosis y leve {15)
nausea. En 97 pacientes estuvieron en riesgo de sufrir aiguna de las 50 RAMSs
originadas por la administracion de atorvastatina con severidad grave (10)
como anafilaxia, moderada (33) rabdomiolisis y leve (7} irntabilidad. {(Ver Tabla
12}

Las clases terapéuticas mas frecuentes involucradas en las reacciones
adversas a los medicamentos fueron los antibidticos con 373 RAMSs
potenciales con grado de severidad grave (55). moderadas (226) y leves (92),
seguida los inhibidores de la ciclooxigenasa y antagonistas de los receptores
opiaceos involucrados en 245 RAMs con severidad grave (56) moderada (152)
y leve (37), las benzodiacepinas y farmacos retacionados involucrados en 227

RAMSs con severidad grave (19), moderada{147) y leve(61).
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7.17 Lista de medicamentos con RAMSs potenciales identificadas

Tabla 11. Frecuencia de RAMs potenciales identificadas 2. Pl
CLASE TERAPEUTICA | FARMACDS PACIENTES | RAMs | LEVE | MODERADO | GRAVE
ESPUESTOS | clu
Anlagonistas a y B
1 | adrenérgicos Atenolol 1 30 6 17 7
2 Carvedilol** 1 50 12 32 6
3 Esmolol i 40 20 19 ]
4 Matoprolol 121 51 8 27 6
A{4) | Amagonistas o y [ | Atenalol,  Carvediicl, Esmold,
adrenérgicos Meloprolol 124 171 56 95 20
5 Antagonistas RA Losartan > 58 10 40 8
8 Telmisartan 24 47 9 1 5
7 Micardis*(telmisarian) 1 0 __0__ 0 0
8 Valsartan 10 36 | 11 21 4
9 Diovan*{valsartan) i a 0 0 0
B{53) | Antagonistas RA Losartan, Micardis, Telmisartan,
Valsarian, Digvan 38 58 10 40 8
10 | Anlagonistas H2 H3 | Loratadina 2 55 19 31 5
11 o Difenhidramina _2_ 1; ) 3_ 10 &
12 [ Clorfenamina 49 - . - p
13 Cinarizina : 1 0 B _6_ 0 0
Cid) | Anlagonistas de  loa | Loraladina, Difenfidramina, - ]
receptores H2 y H3 Cloralenamina, Cinarizina 37 95 28 55 12
14 | Antiarritmico “Amiodarona | 6_ o E - i3 a8 12
15 | Awopina ] 25 3 . 5
16 Braxan* j o 0 i " 5
& Digoxina 14 3s | 14 19 5
18 Lidocaina 1 a7 | 10 27 10
D(5) | Antarriimicos " Amicdarona, Aliopina, Braxan, EaE
Digoxing, Lidocaina 23 174 42 102 30
19 | Antitrombotico Acenocumarol 11 12 ’ 7 4
20 Alteplasa 1 - 2 o 1 1
21 Clexane*® o 0 0 D
22 Enoxaparing - 14_ 3 e ;—
23 Heparina 4 0 5 20 5
24 Pentoxifelina 2 i ‘;E)_ _1“3_ 25 2
[ 25 Fraxipanna® 29 10 ’ 7 >
26 Tenecieplasa 1 4 0 0 4
E{8) | Anbirombolicos Acenocumarol, alteplasa Clexane,
Eroxaparna Hepanna Pentoxife
Frawpanna, Tecnaleplasa 142 111 22 68 21




Tabla 11. Frecuencia de RAMs potenciales identificadas

55,7576 80 (

continua Tabla 11)

27 | Antibidticos Ceftriaxona 10 19 3 14 2
28 Ciprofloxacing 3 87 19 51 17
29 Claritromicina 1 37 15 18 4
30 Clindamicina 1 17 3 14 2
31 Cloranfenico! 20 10 27 3
32 Dicloxacilina 13 19 7 10 2
33 Imipenem-Celastina 53 12 12 R
34 Metronidazoi a 11 1 4 5
35 Moxifloxacino 1 55 12 34 g
36 Trimetropina/sulfametronidazol ; 15 s 97 ,
F10y | Antibioticos Cefinaxona Ciprofioxacmo.
Clantromitina, Chndarnfcina,
Cioramfenicol, Dicloxaciina,
imipenem-
Celaslina, metronidazo Moxifloxacing,
Trim/suifa 41 373 92 226 55
37 | Antitusigenos y | Ambroxol
38 Dipropionato Betametasona 4 0 0 0
39 Lactulax* 1 0 0 0
40 Senosidos Ay B 19 2 " 0
G(5} | Antitusfgenos, Ambroxaol, Ciprapionato de
Expeciorantes, Belametasona Magnesiofalurnimg,
Laxantes Sencsidos A y B, Lactulax 26 18 10 8 o
41 Bloqueador Amlodipino '
canales Ca 25 75 23 46 6
42 Diltiazem L a0 12 18 10
a3 | B _mdmm - 2 o 57 18 33 6
44 Norvas® 1 0 o 0 0
45 Verapamilo 1 50 10 30 i0
H{5} | Blogueador de los | Amipdipino, Diliazem, Felodipino,
canales da Cay' Veraparnilo. Norvas 30 221 64 123 34
48 | Benzodiacepinas | Carbamazepina
yoires - 2 82 | 16 58 8
47 Clonazepam 26 41 18 21 2
48 Diazepam 3 56 14 37 5
49 | Lamotrigina ; 52 15 » 3
1{4} Senzodiacepinas  y | Carbamazepina, Clonazepam,
famacos Crazepam, Lamotnigina
relacionados 40 227 |61 | 147 19
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Tabla 11. Frecuencia de RAMs potenciales identificadas

35,73.76,40 (C

onfinua Tabla 11)

50 | Diuréticos ASA | Espirolactona
ahorradores K" 12 2% 6 25 5
5t Bumetanida™ 1 G o 0 0
52 Furosemida 26 51 9 36 6
— HCTZ 4 10 1 7 2
J(3) | Diuwréticos de Asa y | Furosemida, Esplrolactona, HC1Z
amadoiss de K- 43 51 9 36 6
54 | Hipoglucémicos | Cloropramida 1 36 5 29 >
55 Glibenclamida 2 27 3 19 5
56 Glipizida 1 29 5 22 2
57 Glitazona 1 0 0 0 0
58 Insulina 31 29 4 24 4
59 Metfomina 16 20 2 13 5
K{€) | Hipoglucémicos Metlorming,  Ghtazona,  insulina,
Glibenclamida, Cloropramda 52 139 19 105 15
60 | Corticosleroides | Hidrocorlisona 2 39 6 30
61 Metilprednisona 1 57 12 38 o
62 Prednisona 1 58 5 45 8
L(3) | Coricostercides Hidrocortisona, Metiprednisana,
i 4 154 | 28 11 15
63 | Inhibidores bomba | Omeprazol
P yARH? 43 77 16 53 8
64 Ranitidina 26 36 10 21 5
M2} | Inhibidores  bomba | Ramitdina, Omepraiol
P yARH2 69 114 26 74 14
65 | Inhibidores Celebrex®
Coax 1 39 a 23 12
66 Dextropropoxifeno 3 14 4 7 3
67 Diclofenaco 2 60 5 a4 11
68 Difenidol 1 0 0 0 0
689 Fenazopiridina 1 20 4 14
70 Flanax* 1 0 0 0 0
71 Ketorolaco 8 a8 | 5 | 28 15
72 Nalfubina 2 b 13 18 5
73 I Paracetamol 15 26 1 20 5
N(9) | Inhitidores COX y | Celebrex, Difenidol,
A-A receptores | Diclofenaco,Dexiropropoxifeno,
Dpidcecs Fenazopiridina, Flanax, Kelerolaco,
Nalbufina, Paracetamal,
Fenazopiridina 36 245 37 152 56
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Tabla 11. Frecuencia de RAMs potenciales identificadas

55757680

(continua Tabla 11)

74 |1ECA Captopril 10 52 | 7 37 8
75 Enaiapril 111 33 6 24 3
76 Lisinopril 1 69 18 46 g
77 Ramipril 5 a0 11 26 3
({4) | Inhibidores de la [ Captopri, Enalapril,

ECA Lisinopril, Ramipril 124 194 |42 133 19
78 IHMG CoA y

hipolipemiantes | Atorvaslatina 97 50 7 33 10
79 Bezafibrato™ 4 25 10 12 3
80 Ezetimiba 12 27 10 i5 ’_2 B

81 1 Pravastatina __ |38 0 | 12 L 2
82 Simvastatina 1 44 11 26 7]
(3} Inhibidores de la | Atorvastatina,

HMG CoA pravastatina, simvastatina 152 176 | 50 100 26
83 Inhibidores Aspirina 153 35 1 22 12
84 Clopidogret 110 69 15 38 16
85 Dipiri¢camol 1 36 5 23 8
86 Tirofiban 15 11 0 5 6
(4} Inhibidoras AP Aspiring, Clopidogret, Tirofiban
Dipindamol 279 151 23 a8 40
87 | Antidepresivos | Amtriptilina 1 47 8 32 7
88 Imipramida - 1 40 4 30 6
8% Trazolan o 1 45 14 24 7
3 Amtriptilina,Imipramida, -
antidepresivos | Trazolan 3 132 26 86 20
g0 Otros Farmacos | Acido folico 1 11 s | a4 1
91 Azalioprina 1 39 7 25 7
92 Haloperidol 4 2 0 2 0
83 Levotiroxina 6 16 4 11 1
94 Metotrexato 1 80 11 56 13
95 Magnesio/aluminio 1 31 3 23 5
96 Loperamida 1 3 1 2 _ o
97 Metoclopramida 4 35 9 21 5
{6) Olros famacos Metoclopramida 19 217 41 144 32
97 | Vasodilatadores | (sosorbida 3 78 24 50 4
98 Nitroglicerina 2 40 | 4 26 10 |
99 Prozasina 2 30 8 17 5
(3} | Vesodisladores Isosarbida, Nitroglicerina,
Prozasina 7 149 39 91 19
10t | Sales minerales Hipromelosa ¢.5% 1 0 0 0 0
102 NaCi 0.9% 83 0 0 0 0
103 sales de potasio 33 8 0 6 2
104 Sol Glucosa 0.5% 3 0 0 0 0
105 Sol Hardmann 1 4] 0 0 ¢
106 Sulfato Ferroso 1 0 0 0 0
U6} Sales minerales Sales minarales y electroltos 1232 8 2 5 1

£
*Farmacos no estdn en GB y CM * Farmacos con nombres comarciales
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7.18 Numero de RAMs potencial con severidad en el servicio cardiologia

En fa Tabla 12 se cobserva el nimerc de RAMs potenciales con grado de
severidades encontradas en la literatura que hace referencia al nimero de

medicamentos prescritos en el servicio de cardiclogia.

Un total de10758 reacciones adversas a medicamentos clasificadas como
leves, fueron encontradas 8.08%(654) con nausea, el 6.02% {648} con dolor
de cabeza y el 4.55%(490) con dolor abdominal. El total de 31319 de RAMs
potenciales clasificados como moderadas, se encontré que el 2.99%(935) con
edema, el 2.73%(854) con eritema y el 2.68%{(838) con trombocitopenia. El
total de 8781 de RAMs potenciales clasificades como grave, se encontrd que el
8.81%(774) con toxicidad hepdatica. el 8.04%(706) con reacciones

hipersensibilidad inmunolégico y el 3.46%(304) con falla cardiaca congestiva.”’

Estudios de deteccion de reacciones adversas a farmacos cardiovasculares en
pacientes hospitalizados existen muy pocos, to cual dificulta la comparacion de
aspectos mas especificos del estudio. Sin embargo cabe mencionar que la
incidencia de RAM a farmacos del grupo cardiovascular que hemos encontrado
se sitia dentro de los intervaios que otros autores encuentran para RAM en

pacientes hospitalizados.®
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Tabla 12. Frecuencias de severidad de las RAMs potenciales en el servicio de cardiologia

55,75.76,80

LEVE No % MODERADA No % GRAVE No %
Nausea 654 6.08 | Edema 935 2.99 | Toxicidad hepética 774 8.81
Dolordecabeza | 648 | 602 |Ertema |85 | 273 | Reacciones Hi 706 | 8.04
Dolor abdominal 490 4.55 | Trombocitopenia | 838 268 | Falla cardiaca congestiva | 304 3.46
Prurito 450 4.28 | Diarrea 706 2.54 | Sangrade gastrico 289 3.29
Disfuncion sexuat 458 4.27 | Artraigia 622 1.89 | Anafilaxia | 283 322
Tos 457 4.25 | Angivedema 562 1.79 _| Miastenia grave 276 | 3.14
Confusidn 437 4.06 | Hipotensién 562 1.79 | Sangrado 2668 3.03
_Flatulencia | 415 3.86 | Hipoglucemia | 529 | 169 | Desorden de coagulacion | 263 3.00
Vomitg 318 2.96 | Hipokalemia 525 1.68 | Hemorragia 254 2.89
Palpitaciones 228 2.13 | Veértigo 474 1.51 Hepatitis 254 2.82
Indigeslion 210 1.95 | Hematoma 465 1.48 | Falla renal aguda 237 2.70
Dolor de espalda 165 1.53 | Urticaria 462 1.48 | Sincope 180 1.82
Gota articular 153 1.42 | Alucinacion 457 1.46 | AIT 1155 1.77
Dolor de ojos 151 1.40 | Hipertension 445 1.42 | Edema cerebral 183 | 1.74 _
Cansancio 149 1.39 | Anemia 428 1.37 | Hemorragia intracerebral | 183 1.74
Extremidades frias 148 1.38 | Eritema 426 1.36 | Hemorragia perioperativa | 153 1.74
Dolor generalizado | 144 134 | Angina 421 1.34 | Sindrome Reye's . 153 11.74
Dolor por inyececion | 142 1.32 | Estrefimiento 417 1.33 | Edema periférica 144 1.64
_Vasculitis kA 1.31 | Depresion 412 1.32 | Hemorragia intracraneal 138 1.57
Amnesia 138 1.28 | Dolorde pecho | 409 | 1.31 | Falla hepética 127 1.45
6108 | 56.8 1103¢ | 352 | 5242 | 597
Ofros 4650 | 43.2 | Otros 20280 | 64.8 | Ofros 3539 | 403
LEVE i 10758 | 100 | MODERADA 31319 | 100 | GRAVE 8781 | 100

Reacciones HI, Reacciones ge Mpersensibiigad mmunologica, AT
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7.19 Diferentes organos y sistemas afectados por RAMs potenciales en
pacientes con problemas cardiovasculares.

En la Grafica 7 aparecen ios organos mas comunmente afectados por las
RAMSs hospitalarias, donde se observa que la localizacion mas frecuente de las
reacciones adversas a ios medicamentos fue el sistema gastrointestinal con
13.3% (6781), seguida del sistema dermatologico 11.2% (5700}, el sistema
neurolégico 10.8% (5446) y en menor proporcion el sistema cardiovascular con
10.4% (5289), Estos resultados son logicos al tratarse de RAMs potenciales
debidas a farmacos cardiovasculares, cuyas reacciones mas frecuentemente
descritas corresponden a nauseas, vémitos, cefaleas, eritemas y alteraciones
del ritmo cardiaco.

Sin embargo, también se puede observar que los farmaceos utilizados en el
servicio de cardiologia tienen efectoc mayor sobre organos y sistemas diferentes
al sistema hepatico en donde se esperaria la mayor actividad metabdlica de
muchos farmacos y alcanzan mayores concentraciones de los medicamentos

y de sus metabolitos, en menor proporcion en rifdn y pulmén.*°

Grafica 7. Diferantes oiganos y sistenias potencialmente
afeciaco por las RANMs
Pparat > Reproductivy (787) 1.5
Frapatoges 14011 22
dstomnad Inoangloso both; i3
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Adarata Rergl 1473) 49
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7.20 Severidades de las RAMs potenciales encontradas en pacientes
hospitalizadas

En cuanto a la severidad de las RAMSs, en la Grafica 8 se puede observar que
el 17 3% (8781) de las RAMs potenciales a medicamentos podian presentar
un grado de severidad grave: el 61.6% {31319) de las RAMs potenciales
podian ser moderadas y el 21.1% (10758) podian ser leves.

Como se puede ver el porcentaje de RAMs graves es alto si consideramos las
complicacicnes clinicas gue este tipo de reacciones conlleva, desde prolongar
la estancia hospitalaria, causar invalidez o incapacidad persistente o
significativa hasta poner en peligro la vida o causar la muerte del paciente.?® %

Adicionalmente, es necesario destacar gue los pacientes del presente
estudio padecian de problemas de cardiovasculares serios, ya que estaban

hospitalizados por dicha causa.

Grafica Fresuencia de la severndad de las RAMSs
potenciales
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7.21 Numero de pacientes con posibilidad de presentar RAM

Enla Grafica 9 se observa que et 90.5% (171) de los pacientes con problemas
cardiovasculares hospitalizados podian haber presentado algun tipo de
reaccion adversa debide a su medicacién y al alto numere de interacciones
potenciales.

Solo el 18 {9.5%) no presentaron ninguna posibilidad potenciai de RAMs

debido a los medicamentos prescritos.

Srafiza 9. Pacientes cony sin pasipilidad de presentar
R4Ms potencial
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7.22 Calificacién finai de las prescripciones

En la Grafica 10 se muestra la calificacion final de las prescripcicnes en los
pacientes con problemas cardiovasculares al inicio de su hospitalizacién.

En el 98.4% (188) de 188 expedientes/pacientes que se evaluaron las
prescripciones fueron incorrectas y sélo el 1.6% (3) fue considerada como
correctas, debido a que no presentaron ninguna contraindicacion. la eleccion
del farmaco fue correcta, la dosis fue correcta, en el paciente fue considerado
correcto y el medicamento se administré por la via correcta y en el tiempo
correcto, asl mismo no presentaron ninguna interaccién F-F con el riesgo de

incurrir en RAMSs.

En las evaluaciones de los farmacos, dosis. via de administracion y frecuencia
de dosificaciones con un 80% fue clasificada como correctas, sin embargo al
evaluar las interacciones, las contraindicaciones y posibles reacciones
adversas, el errar se incrementdo obteniendo una calificacion final del 98.4%

como incorrectas o de maia calidad.

Grafica 10 Calficacianfinal de las praciipainnas
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7.23 Analisis Bivariado

Los resultados del indice de la calidad de la prescripcidn se muestran en la
Tabla 13, donde se puede observar todas las variables que fueron evaluadas
para la calidad de la prescripcién. El numero de medicamentos fug la Gnica
variable que resultd estadisticamente significativa {p<0.05} y que se asocia al

indice de la calidad de la prescripcion (IP),

Tabla 13. Indice de la calidad de la prescripciéon mediante la prueba de chi-
cuadrada.

VARIABLE Significancia (p<0.05)
(Género 0.521
Edad 0.702
Numero de diagnosticos 0.548
Numero de medicamentos T 0.000
Lugar de origen 0.847
‘Lugar de residencia 0410
Alergias reportadas en el | 0.962 )
expediente
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7 24 Analisis Multivariado (Regresion Logistica)

Se realizd un analisis multivariado con todas las variables que influyen para la
calidad de la prescripcion. En la Tabla 14 se observa que el indice de la
calidad de la prescripcion depende significativamente del ndmero de
medicamentos, lugar de residencia y alergias reportadas en el expediente (P<
0.05}.

Tabla 14. Resultados de regresién logistica

[ VARIABLE SIGNIFICANCIA (p<0.05)
Género 0.097
Edad 0.967 .
Numero de diagnoésticos a1 0.615
Numero de medicamentos 0.000
Lugar de origen o 1.000
Lugar de residencia 0.002
Alergias reportadas en el expediente 0.000
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7.25 Categorias de las RAMs potenciales de acuerdo a lo reportade en la
literatura clinica. *'7% 7680

En la Tabla 14 se muestra las categorias de las RAMs potenciales, el grado de
severidad de la RAMs potencial fue categorizado en cuatro grupos; sin RAMs,
leve, moderada, y grave.

Los resultados obtenidos de los 189 pacientes incluidos en el estudio,
solamente, el 9.5% {18} no tuvieron posibilidad de reacciones adversas
potenciales y el 90.5% (171) pacientes tuvieron la posibilidad de presentar
RAMs potenciales con relevancia clinicamente importante de acuerdo a lo
reportado en la literatura clinica consultada® "%  leve 13.2% (25).

moderado 58.8% (113) y grave 17.5%{33).

Tabla 14. Frecuencia de las categorias de las RAMs potenciales
[ CATEGORIA FRECUENCIA | %
RAM

Sin RAM 18 9.5

Leve 25 13.2

Moderada 113 | 59.8 B )
Grave 33 17.5

TOTAL 189 100.0
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10.

VIIl. CONCLUSIONES
La poblacién estudiada tenia un alto nimero de co-morbilidades y por
tanto un aito numero de medicamentos prescritos {un promedio de siete

por expediente).
La patologia cardiovascular mas frecuente fue cardiopatia isquemica.

El patrén de prescripcion en la muestra del presente estudio fue; AAS
(10.84%), metoprolol {8.58%), enalapnl (7.87%), clopidogrel {7.80%),
atorvastatina (6.87%), enoxaparina (8.80%), cloruro de sodio (5.70%),
omeprazol (3.05%), pravastatina (2.70%) y clonazepam (2.55%), estes 10
medicamentos representaron el 62.6% del total de ios medicamentos

prescritos en el servicio de cardiologia.

El grupo terapéutico mas implicado en las prescripciones fueron los

inhibidores de la agregacién plaguetaria.

Los errores mas frecuentes de prescripcién detectados son dosis, via de

administracion y frecuencia en la administracidon del medicamento.

Las interacciones potenciales F-F se encontraron en 162 expedientes y el

23.7% potencialmente podian tener relevancia ¢linica grave.

La mayoria de las reacciones adversas fueron de severidad potencial
moderada (61.6%).

El 98.4% de los expedientes clinicos tenian algun error de prescripcion.

El nimero de medicamentos prescritos por paciente resulté ser la unica
variable estadisticamente significativa para el indice de calidad de la

prescripcién (p<0.05).

El analisis de regresitn logistica confirma que la unica variable que se
asocia con el indice de la calidad de la prescripcion es el numero de

medicamentos por expediente.

110



RECOMENDACIONES

Los programas electronicos de interacciones de medicamentos son una
herramienta importante para evaluar interacciones potenciales farmaco-
farmaco, principalmente para el area de cardiologia donde se utilizan mayor

numero de medicamentos con mas de diez grupos farmacoterapéeuticos.

El monitoreo cuidadoso e intensivo de [os pacientes hospitalizados, ia
informacién integral y la prescripcion basada en evidencia cientifica son
medidas preventivas para minimizar el riesgo de errores de prescripcion,

interacciones medicamentosas y reacciones adversas a los medicamentos.

La identificacion. notificacién, evaluacidén y retroalimentacion de reacciones
adversas e interaccicneés medicamentosas deberia formar parte de Ia practica
médica habitual. sobre todo en hospitales en los que se desarrollan actividades

de formacion de pregrado y postgrado.

Cuando se prescribe un medicamento se debe considerar ef grado de
funcionamiente hepatice y renal que presenta el paciente, ya que alteraciones

en cualquiera de estos drganos pueden conducir a ia aparicion de RAMs.

La identificacion de reacciones adversas a los medicamentos es muy compleja
debido a que cada medicamento tiene el riesgo de causar RAMs, por lo tanto
se debe evaluar el potencial de cada medicamento, su asociacidén con otros y la

duracién del fratamiento.

El farmacéutico deberia formar parte del equipo de saiud, capaz de
implementar un perfil farmacoterapéutico que permita monitorear, apoyar vy
evaluar la prescripcidon médica e interactuar con el paciente y con todo el

personat de salud.
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