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Proyecto genérico:
Aspectos socio sanitarios, politicos y legales de la practica profesional del Q.F.B

Etapa:
Estudios poblacionales efectividad y seguridad de medicamentos.

Objetivos

Objetivo General:
Deteccién temprana de las reacciones adversas e interacciones desconocidas hasta ese

momento en el consumo de medicamentos en Cardiologia Pediatrica.

Objetivos Particulares:
- Deteccion de aumentos de la frecuencia de reacciones adversas previamente ya
conocidas
- ldentificacién de los factores de riesgo y de los posibles mecanismos subyacentes de las
reacciones adversas
- Estimacién de los aspectos cuantitativos de la relacién riesgo-beneficio y difusion de la

informacion necesaria para mejorar la regulacion y prescripcion de medicamentos.



Introduccion

Desde hace tiempo la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha reconocido la necesidad de
establecer una politica nacional de medicamentos y la importancia de una estrategia asociada
de investigacion que incluya estudios de utilizacién de medicamentos, definidos como aquellos
cuyo objetivo de andlisis son “la comercializacién, distribuciéon, prescripciébn y uso de
medicamentos en una sociedad, con acento especial sobre las consecuencias médicas,
sociales y econdmicas resultantes”.!?2 Por lo que la OMS considera a la Farmacovigilancia (FV)
como “la ciencia que trata de recopilar, monitorear, investigar y evaluar la informacién sobre los
efectos de los medicamentos, productos biolégicos, plantas medicinales y medicinas
tradicionales, con el objetivo de identificar informacién nueva de Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAM) y prevenir los dafos en los pacientes™

La FV en México se inici6 en 1989, con un programa de notificaciéon voluntaria de sospechas
de RAM por los laboratorios productores y continud con el establecimiento del Sistema Nacional
de Farmacovigilancia a cargo de la Secretaria de Salud, asi como el establecimiento de los
Centros Institucionales y estatales.® Hasta 1999 México se Integré al Programa Internacional
de Monitoreo, previo establecimiento del Centro Nacional con su programa de
Farmacovigilancia (CNFV), el cual forma parte desde el afio 2001 de la Comisién Federal para
Proteccion contra riesgos sanitarios (COFEPRIS).%7 En el afio 2005 se publicé la Norma Oficial
Mexicana (NOM-220-SSA1-2002): Instalacion y Operacién de la Farmacovigilancia, que

describe los lineamientos para realizar las actividades de Farmacovigilancia.®

Los problemas que se han presentado dentro de la FV abarcan un amplio espectro de estudio
como es la utilizacion de los medicamentos, en donde se encuentran los Errores de Medicacién

(EM), idoneidad de la prescripcion médica y la conciliacién de la medicacion.

La idoneidad de la prescripcion tiene como propédsito contribuir en la seguridad de la medicacion
del paciente, mediante un proceso efectivo, sistematizado y estandarizado; evaluando los
objetivos terapéuticos esperados, las caracteristicas fisiolégicas del paciente y/o
farmacolégicas del medicamento, mediante la deteccion, evaluacion y prevencion de los

riesgos asociados a la medicacién del paciente antes de su administracion.®



Sin embargo, la conciliacion de la medicacién su propésito es la mejora de la calidad en la
atencién de los pacientes, ya que al obtener u historia clinica se verifica la medicacion actual
con la previa, permitiendo identificar y prevenir riesgos.'°

Los EM son una de las principales causas de morbilidad en los pacientes hospitalizados; las
deficiencias y/o falta de comunicacién en la informacion son la causa de cerca del 50% de los
errores de medicacion y de hasta un 20% las reacciones adversas que se presentan desde su
ingreso hasta su egreso hospitalario.°

La deteccién de estos factores, permitira al personal sanitario instrumentar las estrategias a fin
de evitar que el paciente sufra danos, mientras que la notificacion permitira replantear las
politicas relacionadas con la logistica del suministro de medicamentos en las instituciones de
salud.

Por escasez de estudios clinicos de FV y falta de informacién especifica a partir de estudios en
ninos, en la practica clinica se utilizan los datos de RAM a partir de estudios en adultos. Esta
extrapolacion es a menudo inadecuada debido a que, en los ninos, las enfermedades y el
metabolismo de los farmacos son diferentes, y la respuesta al tratamiento es impredecible y
distinta a la de los adultos. En este trabajo se analiza la importancia de la FV como una actividad
necesaria para mejorar la atencion médica en pediatria, actividad que se realiza en otros paises

del primer mundo y que en el nuestro comienza a establecerse.



Antecedentes

Existen diversos eventos en la historia donde se percibia la nocién de una posible asociacion
causal entre los medicamentos y las reacciones adversas que se pueden suscitar
posteriormente, tal es el caso de lo sucedido en 1848 debido al subito aumento en la muerte de
pacientes anestesiados con cloroformo'? de igual manera, en 1937 la utilizacién de un elixir de
sulfonamida ocasiond la muerte de 107 personas, en su mayoria nifios, sin embargo, es hasta
1961 cuando la comercializacién del farmaco llamado “talidomida”, (el cual se recetaba como
calmante para las nauseas en los primeros meses del embarazo), ocasion6 que miles de bebés
en todo el mundo nacieran con severas malformaciones de caracter irreversible, tales como la
focomelia y la amelia. El evento de la talidomida fue el principal detonante que evidencio la
necesidad de la Farmacovigilancia.'® Es por ello que, en 1968 la OMS decidi6 crear el Programa
Internacional de Monitoreo de los Medicamentos, en cuya fase piloto participaron nueve paises:
Australia, Alemania, Canadé4, Estados Unidos de América, Irlanda, Nueva Zelanda, Paises
Bajos, Reino Unido y Suecia.

En 1970, la Asamblea de la OMS evalué dicha fase piloto y decidié aprobar el inicio de la primera
fase operativa del programa, en la que se realizaron y adoptaron métodos para procesar,
registrar, almacenar y recuperar los reportes de las sospechas de reacciones adversas de los
medicamentos, para tal fin, se elabord un formato de reporte, asi como la terminologia para
codificar las reacciones adversas y un sistema para recopilar la informacién sobre los
medicamentos que aparecen en los reportes de reacciones adversas. Es bajo estas
circunstancias que se acuna el término Reaccién Adversa Medicamentosa (RAM): Todos
aquellos efectos perjudiciales y no deseados que se presentan a las dosis empleadas en el

hombre para el diagnoéstico, la profilaxis, la terapéutica o la modificacion de una funcion'



Meéxico y la Farmacovigilancia

En 1997 se inicia formalmente la Farmacovigilancia con base a las reformas de la Ley General
de la Salud (LGS). Para 1998, Meéxico se integra al Programa Internacional de
Farmacovigilancia y finalmente en 1999, México es considerado como miembro oficial.’>16

Marco juridico de la Farmacovigilancia en México

La Farmacovigilancia en México esta avalada y protegida legalmente como se muestra en la
figura 1. En México, el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) que forma parte de la
Comisién de Evidencia y Manejo de Riesgos (CEMAR), de la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) es quien tiene la responsabilidad de
garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos que se comercializan en todo
el pais, con la colaboracién de las Autoridades de Salud de las diferentes Entidades Federativas

del pais.!”

Constitucion Politica de los Estados
Unidos Mexicanos (Arficdo )

Ley General de Salud
(Arficulo 51 58 BIS. 107, 122. 222 - BiS)

Regarnento de Insurnos para la Saud

(Arficulo 38 y 81818, 131 177 Y 190 BiSD

Reglarmento de ka COFEPRIS
(Articulo XI)

Acuerdo de la COFEPRIS

NOM 220-GSAT2002
(instakacion y operacion de b Farrmacovigkancia)’
Figura 1. Avaluacién de la Farmacovigilancia en México
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Justificacion

El conocimiento de la toxicidad derivada del consumo o aplicacién de medicamentos genera
especial preocupacion entre los pacientes, los prescriptores, los dispensadores y las
autoridades regulatorias. Las reacciones adversas son una causa importante, no solo de
consulta médica, sino también de ingreso hospitalario y, en ocasiones, de muerte del paciente.
Ademas, en los ultimos afos se han retirado del mercado numerosos medicamentos no sélo
como consecuencia de la relacidén riesgo-beneficio desfavorable no identificada cuando se
autorizé la comercializacion.

Un estudio reciente realizado en México en un servicio de medicina interna reporté una
incidencia de RAM del 10.12% en pacientes hospitalizados. Del total de RAM detectadas en el
periodo de estudio, el 16.8% se observaron al momento de la admision hospitalaria y el 83.2%
se presentaron durante la estancia hospitalaria. Asimismo, casi un tercio de los pacientes del
estudio que presentaron RAM habian reingresado al hospital precisamente a causa de una
RAM. A pesar de cifras como éstas, en todo el mundo sélo el 1% de los ingresos hospitalarios
debidos a RAM que tiene una consecuencia fatal es notificado a la agencia regulatoria; y a nivel
global, las cifras mas optimistas sugieren que sblo el 6% de todas las RAM se reportan en todo
el mundo, afectandose seriamente la efectividad y la mision de la FV.'®'9 Por ende, es
importante la realizacion de este estudio para poder detectar frecuencia de casos en el Instituto
Nacional de Cardiologia Dr. Ignacio Chavez en el sexto piso de Cardiologia Pediatrica, asi
como identificar nuevos casos y estimar aspectos de beneficio-riesgo para una difusion de

informacion, ya que hasta la fecha ain no hay informacion.

Propdsito

Guiar las actividades que permitan la medicacién segura del paciente hospitalizado, mediante
un proceso efectivo, sistematizado y estandarizado de idoneidad de prescripcidon de
medicamentos, evaluando los objetivos terapéuticos esperados, las caracteristicas fisioldgicas
del paciente y/o farmacoldgicas del medicamento, mediante la deteccion, evaluacion y

prevencion de los riesgos asociados a la medicacion del paciente antes de su administracion.
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Metodologia

Se realizd pase de visita diario con los médicos en turno y el seguimiento del perfil
Farmacoterapéutico obtenido de la Base de Datos del Instituto Nacional de Cardiologia en
donde se especifica: nombre del paciente, fecha de nacimiento, género, edad, peso, talla,
diagnéstico y comorbilidades junto con sus observaciones, alergias, dosis, frecuencia y via de
administracion del o los medicamentos que toma, como se muestra en la figura 2.29
También, en la figura 3 se muestra el seguimiento del perfil terapéutico con los resultados de
laboratorio clinico de una muestra de sangre para determinar el nivel de: los electrolitos séricos
(Mg, K, Ca, ClI, P), funcién renal (Crea, BUN y AU), concentracion en sangre de la proteina C
reactiva (PCR), anticoagulacién y tiempo de coagulacién (INR, TP y TTP), metabolismo de
carbohidratos y lipidos (Glu y TG), funcién hepatica (ALT, AST y Alb), hemograma o analisis
de las células (Leu, Hb, HbA1c, HTC, PLT, Linf), funcién tiroidea (TSH, T4, T3) y prueba
microbioldgica con antibiogramas. Para el caso de la idoneidad del medicamento donde se
considera la duplicidad terapéutica, alergias o sensibilidades y posibles efectos tdxicos, asi
como las posibles interacciones farmacodinamicas y farmacocinéticas que pueden presentarse
como: medicamento/medicamento y/o medicamento/alimento, las cuales pueden modificar la
eficacia y seguridad de los principios activos en donde se les informa a los profesionales
sanitarios (médicos, enfermeras y nutriblogos) para tomar la siguiente linea de accién médica.

» Suspension de uno o ambos medicamentos que interaccionan.

» Reduccién en dosis, frecuencia o cambio en la via de administracion.

* Monitorizacion de signos y sintomas.

« Dieta baja en vitamina k, en el caso de la prescripcidn con anticoagulantes.

* No se consumié jugo de uva o toronja durante la estancia hospitalaria de los

pacientes.

Las pruebas especiales de los farmacos sirven para determinar el calculo preciso del contenido

del principio activo a suministrar de acuerdo a su diagnéstico y prescripcion médica.?°

En la figura 3 se muestra una hoja complementaria del perfil farmacoterapéutico, donde se

continua con el seguimiento de las indicaciones terapéuticas del paciente, de acuerdo a dosis,
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frecuencia, via de administracién, fecha en que inicio y termino el tratamiento, horarios en que
fue suministrado y observaciones? permitiendo un mayor control de los medicamentos como
lo es para los antibidticos, anticoagulantes, betabloqueadores, psicotropicos, estupefacientes,
ansioliticos y sedantes, asi como los son de alto riesgo y los medicamentos LASA, que por sus
siglas en inglés “Look-Alike, Sound-Alike” que significan lucen igual, suenan igual, que para
estos Ultimos siguen una regla ortografica ya sea para su prescripcién, transcripcion,
dispensacion o incluso su administracion es la utilizacién de la combinacion de letras

mayusculas y minlsculas en negritas para hacer diferencia de estos.?"
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Figura 2. Primer hoja del Perfil Farmacoterapéutico de un paciente. Extraido de la Base de Datos del Instituto N
“Ignacio Chavez” 2018
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Para la conciliacion de los medicamentos, ya sea en el ingreso, traslado o egreso del paciente
se lleva un control de acuerdo al apego del proceso en los diferentes turnos y se llena el formato
que aparece en la figura 5.2°

Cédula de auditoria del indicador de proceso
MNombre del indicador Apeg2 al proceso de conciliat:on co medcamentos

Nembre del observados Jessica Barenice Vitle Alvarez

Sarvicio Tufng Fecha

So realiza la conciliacidn de medicamentos de manera cportuna S KO

Oportunidad de conciliacion Ingreso Traslado Ecreso
Ingreso Traslado Egreso

Listado de medicamenios que Ultima prescripeidn del senvicio que El lstado de medicamenios que

lomaba antes de su ingreso (nota | egresa colejada con la primera que tomaba antes ce su ingreso (nota de

de ingreso) colejada con las realiza el servicio al que ingresa ingreso) cotejada con la utima

prmeras indcaciones prescripcion y La receta de aka

Observaciones:

Figura 5. Apego al proceso de conciliacién de medicamentos. Extraidos de la Base de Datos del Instituto
Nacional de Cardiologia, 2018.

Para la identificacion y notificacion de una RAM o Evento Adverso (EA), que es un dafio no
intencionado provocado por un acto médico mas que por el proceso nosolégico, que puede ser
0 no consecuencia de un error, y el cual surge durante la atencién clinica, causando lesiones
fisicas o psicoldgicas a un paciente.?? En este formato como se muestra en la figura 6, se hace
registro de los datos del paciente, como: nombre completo, numero de registro, diagndstico
médico, edad y género. Posteriormente, se hace llenado de la tabla de acuerdo al incidente
indicando fecha en que sucedié el evento, fecha en que se reportd, servicio donde ocurrié y el
turno; en el dltimo un apartado se debe de describir el acontecimiento junto con una respuesta
de accién por parte del personal o profesional sanitario. En caso, de que se haya presentado
una RAM se describe la naturaleza, localizacion, intensidad, caracteristicas y severidad de esta
misma, asi como los datos del medicamento sospechoso: nombre genérico y comercial,
laboratorio productor, nimero de lote, fecha de caducidad, dosis, via de administracién, fecha

de inicio y término de la suministracion de este.
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Los datos extraidos de cada paciente fueron registrados tres plantillas de Microsoft Excel 2010,
la primera dedicada al Perfil Farmacoterapéutico se capturaba: registro, nombre del paciente,
edad, sexo, fecha de ingreso, fecha de egreso, dias de hospitalizacion, numero de
medicamentos, comorbilidades como: Hipertensidn Arterial Sistélica (HSA), Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2), Hipotiroidismo, alguna dislipidemia (colesterol o triglicéridos altos) y otras
enfermedades, errores de medicacion si fue por doctor y/o enfermera, la intervencién que se
hizo fue aceptada o rechazada y si hubo duplicidad terapéutica.

La segunda plantilla pertenece a la Idoneidad de los medicamentos donde se capturaba:
registro nombre del paciente, fecha de ingreso, diagnéstico, severidad de los medicamentos:
grave (G) y moderada (M), Interaccion farmacoldgica (IF), concentracién, frecuencia, via de
administracion, cual era el tipo de error de medicacion: medicamento- medicamento (M-M) y/o
medicamento-alimento (M-A), mecanismo: Farmacocinético (FD) y/o Farmacodinamico (FD),
el efecto de la Interaccion Farmacolégica de los medicamentos, cudl fue la intervencién y
actuacion médica. Cabe mencionar que para capturar la(s) IF, su severidad, mecanismo y
efecto de los medicamentos se analiz6 con los programas iDoctus, Medscape, Micromedex,
UpToDate y Drugs.

La tercera plantilla corresponde a la Conciliacion de los medicamentos donde se capturaba: el
namero de seguimiento de cada paciente conforme a las demas plantillas, fecha en que se
realizo, servicio al que pertenece, turno: matutino (M), vespertino (v), nocturno (N) o jornada
acumulada (J), si se realizd conciliacién (si o no), error en la conciliacibn (con o sin

discrepancia), medicamentos con error en la discrepancia y las observaciones.
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Resultados

En la Tabla 1 se puede observar que, durante la estancia del servicio social en Cardiologia
Pediatrica, ingresaron 253 pacientes (n) en el mes de agosto 2018 hasta febrero 2019, de los
cuales el 47,83% pertenece al género masculino y 53,17% al femenino, donde la clasificacidén
de nifos de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-008-SSA2-1993, “Control de la nutricién,
crecimiento y desarrollo del nifio y del adolescente. Criterios y procedimientos para la prestacion
del servicio™ Los nifios escolares de 4 a 9 anos representd un 49,41% y los adolescentes de
10 a 18 anos el 50,19%. Teniendo una edad promedio de 10 + 4 anos, durante una estancia

hospitalaria de 15 dias + 16 dias.?*

El uso de mas de dos medicamentos, se le llama polifarmacia donde las posibilidades de que
se manifiesten los efectos que deseamos para beneficiar al paciente aumentan. Sin embargo,
también aumentan las reacciones adversas o pueda disminuir el efecto terapéutico.?® La
polifarmacia de <4 medicamentos es de 91,3% y =5 medicamentos a 8,7%.%* Se ha calculado
que el uso de dos medicamentos tiene el 6% de posibilidades de interaccién, si son 5
medicamentos puede calcularse que en el 50% de los casos puede ocurrir y cuando se utilizan
8 6 mas medicamentos se puede esperar el 100% de los pacientes con algun grado de

interaccidn medicamento-medicamento.2®

n=253

Género
Masculino 47.83%
Femenino 52.17%

Edad 10 * 4 aihos
Escolar 4-9 anos 49.41%
Adolescente 10-17 afnos 50.59%
Polifarmacia 2 £ 1 medicamentos
< 4 Medicamentos 91.30%
> 5 Medicamentos 8.70%
Dias de estancia 15 + 16

Tabla 1. Datos estadisticos de agosto 2018 hasta febrero del 2019. Extraido de Base de datos Excel “Perfil
Farmacolégico Cardiologia Pediatrica SS-JV 18-19”
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Todas las cardiopatias que se presentaron durante la estancia hospitalaria se muestran en la
Tabla 2. Sin embargo, las que presentaron un mayor porcentaje fueron: Defecto del Tabique
Auricular teniendo 18,18%, seguida de Defecto del Tabique Ventricular con 10,28%, Tetralogia
de Fallot con 9,49%, Malformaciones congénitas de las camaras cardiacas y sus conexiones
con 8,70% y Conducto Arterioso Persistente con 8,30%; en toda la estancia del servicio social
tres pacientes presentaron una enfermedad crénica degenerativa, la cual corresponde a un
0,79% con Hipotiroidismo y 0,40% con Hipertension Arterial Sistolica, con una totalidad de estas

enfermedades del 1,19%.%”
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ALETEO AURICULAR TiPICO 2 0.79%
ANEURISMA DE LA AORTA, SITIO NO ESPECIFICADO, SIN MENCION DE ’ 0.40%
APERTURA :
ANOMALIA DE EBSTEIN 4 1.58%
ATRESIA DE LA ARTERIA PULMONAR 5 1.98%
ATRESIA DE LA VALVULA PULMONAR 14 5.53%
BLOQUEO AURICULOVENTRICULAR COMPLETO 3 1.19%
BLOQUEO CARDIACO CONGENITO 1 0.40%
CARDIOMIOPATIA DILATADA 1 0.40%
CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA OBSTRUCTIVA 1 0.40%
COARTACION DE LA AORTA 10 3.95%
CONDUCTO ARTERIOSO PERSISTENTE 21 8.30%
CONEXION ANOMALA DE LAS VENAS PULMONARES 7 2.77%
DEFECTO DEL TABIQUE AURICULAR 46 18.18%
DEFECTO DEL TABIQUE AURICULOVENTRICULAR 1 0.40%
DEFECTO DEL TABIQUE VENTRICULAR 26 10.28%
DERRAME PERICARDICO 1 0.40%
DISCORDANCIA DE LA CONEXION VENTRICULO AORTERIAL 1 0.40%
ENDOCARDITIS Y TRASTORNOS VALVULARES EN ENFERMEDADES EN 5 0.79%
OTRAS PARTES .
ENFERMEDAD DE LA VALVULA TRICUSPIDE, NO ESPECIFICADA 2 0.79%
ESTENOSIS DE LA VALVULA AORTICA 18 711%
ESTENOSIS DE LA VALVULA PULMONAR 4 1.58%
INFECCION ESTAFILOCOCICA, SITIO NO ESPECIFICADO 2 0.79%
INSUFICIENCIA DE LA VALVULA AORTICA 1 0.40%
INSUFICIENCIA DE LA VALVULA MITRAL 2 0.79%
ISOMERISMO DE LOS APENDICES AURICULARES 1 0.40%
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO CON COMPROMISO DE ORGANOS O .
SISTEMAS 1 0.40%
MALFORMACION CONGENITA DE LA VALVULA TRICUSPIDE, NO 4 1 58%
ESPECIFICADA e
MALFORMACION CONGENITA DE LAS GRANDES ARTERIAS, NO ] 0,400
ESPECIFICAS ave
MALFORMACIONES CONGENITAS DE LAS CAMARAS CARDIACAS Y SUS 59 8.70%
CONEXIONES .
MALFORMACIONES CONGENITAS DE LAS VALVULA PULMONAR Y ’ 0.40%
TRICUSPIDE .
OTRAS ARRITMIAS CARDIACAS 1 0.40%
SINDROME DE MARFAN 2 0.79%
SINDROME DE PREEXCITACION 7 2.77%
SINDROME DEL CAYADO DE LA AORTA (TAKAYASU) 3 1.19%
TAQUICARDIA PAROXISTICA 2 0.79%
TAQUICARDIA SUPRAVENTRICULAR 3 1.19%
TAQUICARDIA VENTRICULAR 1 0.40%
TETRALOGIA DE FALLOT 24 9.49%
TRANSPOSICION DE LOS GRANDES VASOS EN VENTRICULO DERECHO 1 0.40%
TRONCO ARTERIOSO COMUN 3 1.19%
Total general 253 100.00%

Tabla 2. Diagnéstico de pacientes agosto 2018 hasta febrero del 2019. Extraido de Base de Datos Excel “Idoneidad
Cardiologia Pediétrica SS-JV 18-19.
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Un total de 89 pacientes presentaron Interacciones Farmacolégicas (IF) sumando 243 entre
medicamento-medicamento que fue de 90,12% y medicamento-alimento 9,88%. Teniendo una
severidad tipo grave de 16,05% y con un predominio de severidad moderada de 83,95%.

Se realizé una estimacion en IF en estos pacientes y presentaron al menos 2 + 2 interacciones
farmacolégicas durante su estancia hospitalaria. Teniendo como mecanismo de IF tipo
farmacocinético de un 27,16% y Farmacodinamico de un 72,84%. %’

Interacciones Med-Med 219 90.12%
Interacciones Med-Ali 24 9.88%

Total Interacciones 243 100.00%
Total Pacientes con interacciones 89 35.18%
Total Pacientes sin Interaccion 164 64.82%
Total Pacientes 253 100.00%

G 39 16.05%
M 204 83.95%
Total general 243 100.00%

FC 66 27.16%
FD 177 72.84%
Total general 243 100.00%

Severidad: Grave (G), Moderada (M)
Mecanismo: Farmacocinético (FC), Farmacodindmico (FD)
Tabla 3. Tipos de Interacciones Farmacoldgicas, severidades y mecanismos. Extraido de Base de Datos
Excel “Idoneidad Cardiologia Pediatrica SS-JV 18-19.

Las interacciones entre medicamento-medicamento con una severidad tipo moderada con un
mayor porcentaje fue Ketorolaco y Furosemida con un 17,28%, en donde el primer
medicamento es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) y el segundo un diurético. Su efecto
en ocasiones podria aparecer en la disminucion de la funcionalidad renal y/o aumento de las
concentraciones séricas de Potasio, por lo que se estuvo monitoreando la Creatinina, el
Nitrégeno ureico en la sangre (BUN, por sus siglas en inglés) y el Potasio en suero. La segunda



interaccién entre medicamentos fue Captopril y Espironolactona 12,35%, los cuales funcionan
como Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA) y como un diurético
ahorrador de Potasio, respectivamente. Causando como efecto el aumento de concentraciones
séricas de Potasio, pudiendo conducir a hiperpotasemia, por lo que se estuvo monitoreando el
Potasio en suero. Otras de las IF mas recurrentes fue Espironolactona y Ketorolaco con 10,29%
teniendo mismo efecto e interacciones como los otros medicamentos ya mencionados.?’

La severidad grave entre medicamentos fue Espironolactona y Digoxina con 6,17% causando
como efecto el aumento de los niveles plasméaticos del cardiotdnico con peligro de intoxicacién
de este mismo (Digoxina). 2’

De las interacciones medicamento-alimento fue el Sildenafil con el zumo de uva y/o la toronja
que debido a su alta presencia de flavonoides en céscara y semilla de estas frutas, los
flavonoides tienen un papel metabélico, muy importante, afectando el CYP450 3A4 que actian
como inhibidores o inductores enzimaticos.?® En este caso, Sildenafil actia bloqueando al
transportador lo que genera una disminucion del efecto terapéutico bloqueando enzimas lo que
aumenta la concentracién sérica del farmaco, teniendo un 4,94%.2” El 2,88% fue entre
anticoagulante oral, Acenocumarol, el cual se debe de evitar alimentos ricos en vitamina K:
higado, cebolla, palta, coliflor, esparragos, espinaca, lechuga y el aguacate, ya que su

interaccién es que funciona como un antagonismo farmacodinamico.®

ACIDO VALPROICO/FENITOINA ] 1 0.41%
ACENOCUMAROL/AGUACATE, VIT. K, TE VERDE 7 2.88%
ACENOCUMAROL/ASPIRINA 1 0.41%
ACENOCUMAROL/PREDNISONA 2 0.82%
AMIKACINA/FUROSEMIDA 2 0.82%
ANFOTERICINA/ACENOCUMAROL 1 0.41%
ANFOTERICINA/DIGOXINA 1 0.41%
ANFOTERICINA/FUROSEMIDA 1 0.41%
ASPIRINA/ESPIRONOLACTONA 1 0.41%
ASPIRINA/FUROSEMIDA 2 0.82%
BUMETADINA/ IVABRADINA 1 0.41%
BUMETADINA/DOMPERIDONE 1 0.41%
BUMETADINA/KETOROLACO 1 0.41%
CAPTOPRIL/DIGOXINA 1 0.41%
CAPTOPRIL/ESPIRONOLACTONA 30 12.35%
CAPTOPRIL/KETOROLACO 5 2.06%
CAPTROPRIL/ENOXAPARINA 1 0.41%
CARBONATO DE CALCIO/ASPIRINA 2 0.82%
CARVEDILOL/DIGOXINA 1 0.41%
CICLOFOSFAMIDA/ONDASERTON 1 0.41%
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CLOBAZAM/RISPERIDONA 1 0.41%
CLOBAZAM/SERTRALINA 1 0.41%
DIGOXINA/FUROSEMIDA 7 2.88%
DIGOXINA/HIDROCLOROTIAZIDA 1 0.41%
DIGOXINA/IBUPROFENO 1 0.41%
DIGOXINA/KETOROLACO 1 0.41%
DIGOXINA/OMEPRAZOL 3 1.23%
DILTIAZEM/PROPRANOLOL 1 0.41%
ENALAPRIL/ESPIRONOLACTONA 2 0.82%
ENOXAPARINA/CAPTOPRIL 1 0.41%
ENOXAPARINA/KETOROLACO 2 0.82%
EPINEFRINA/PROPRANOLOL 1 0.41%
ESPIRONOLACTONA/DIGOXINA 15 6.17%
ESPIRONOLACTONA/KETOROLACO 25 10.29%
FENITOINA/FUROSEMIDA 1 0.41%
FUROSEMIDA/HIDROCLOROTIAZIDA 2 0.82%
FUROSEMIDA/IBUPROFENO 9 3.70%
FUROSEMIDA/LEVOFLOXACINO 1 0.41%
FUROSEMIDA/VANCOMICINA 4 1.65%
HEPARINA/AGUACATE 3 1.23%
HEPARINA/CAPTOPRIL 1 0.41%
HEPARINA/KETOROLACO 2 0.82%
HIDROCLOROTIAZIDA/PROPRANOLOL 1 0.41%
HIDROCORTISONA/ANFOTERICINA 1 0.41%
IBUPROFENO/CAPTOPRIL 2 0.82%
IBUPROFENO/ENOXAPARINA 1 0.41%
IBUPROFENO/KETOROLACO 5 2.06%
KCL/ESPIRONOLACTONA 10 4.12%
KETOROLACO/FUROSEMIDA 42 17.28%
KETOROLACO/HIDROCLOROTIAZIDA 4 1.65%
LEVOTIROXINA/ SOYA 2 0.82%
METAMIZOL/FUROSEMIDA 1 0.41%
METOPROLOL/RANITIDINA 1 0.41%
OMEPRAZOL/ FENITOINA 1 0.41%
PARACETAMOL/RIFAMPICINA 1 0.41%
PROPAFENONA/ RIFAMPICINA 1 0.41%
PROPRANOLOL/AMIODARONA 1 0.41%
PROPRANOLOL/KETOROLACO 1 0.41%
RIFAMPICINA/DIGOXINA 1 0.41%
RIFAMPICINA/VANCOMICINA 2 0.82%
RISPERIDONA/SERTRALINA 1 0.41%
SERTRALINA/ACENOCUMAROL 1 0.41%
SILDENAFIL/UVA,TORONJA 12 4.94%
VANCOMICINA/AMIKACINA 1 0.41%
WARFARINA/METILFENIDATO 1 0.41%
Total general 243 100.00%

*KCI: Cloruro de Potasio

Tabla 4. Interacciones farmacolégicas entre medicamento- medicamento y medicamento-alimento. Extraido

de Base de Datos Excel “Idoneidad Cardiologia Pediatrica SS-JV 18-19.
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El proceso de conciliacién inicia al obtener la historia farmacologica del paciente, y
posteriormente verifica la medicacion actual con la previa, permitiendo y prevenir riesgos o
problemas relacionados con los medicamentos con el propésito de dar continuidad y seguridad
a la atencion.°

En la tabla 5 se puede observar que se realizaron 305 conciliaciones, donde hubo pacientes de
las cuales el 40,33% pertenece a que si se realiz6 el proceso de conciliacion y el 59,67% no
fue llevado a cabo. Donde el turno vespertino no lleva el apego al proceso con un 29,51%,

olvidando realizarlo mas en el momento del ingreso del paciente con un 28,20%.%°

(n)=305
Apego al proceso de Conciliacion
Si No

Estancia de Agosto-Enero 40.33% 59.67%

Turno
Matutino 20.33% 27.54%
Vespertino 18.69% 29.51%
Nocturno 0.33% 1.97%
Jornada Acumulada 0.98% 0.66%

Momento

Ingreso 18.69% 28.20%
Traslado 7.87% 10.49%
Egreso 13.77% 20.98%

Tabla 5. Conciliacién en Cardiologia Pediatrica periodo agosto 2018 a febrero 2019. Extraido de la Base de
Datos Excel Conciliacién Cardiologia Pediatrica SS JV 18-19

También se observé que el 64,03% de los pacientes tomaban medicamento previo, el 11,07%
sufre de alergia a medicamentos y el 10,67% presentd error de medicacién, en donde en este
ultimo corresponde cuasifallas en via de administracion con un 8,3%, en cuanto a dosis tuvo
0,79% vy otros errores de medicacién que corresponde al 1,58% son como el etiquetar o
confundir los medicamentos que trae un paciente de casa y por error las enfermeras colocan el

nombre de otro paciente?* En el Gréafico 1 se puede observar estos errores de n=27 pacientes.
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Errores de Medicacion en el Instituto Nacional de Cardiologia
"lgnacio Chavez" servicio: Cardiologia Pediatrica

= VIAS DE
ADMINISTRACION
= DOSIS

OTRAS

Grafico 1. Errores de Medicacién en 27 pacientes en Cardiologia Pediatrica. Extraido de Base de datos Excel
“Perfil Farmacolégico Cardiologia Pediatrica SS-JV 18-19”

Discusion

Las malformaciones congénitas mas frecuentes son las cardiopatias congénitas al
nacimiento,®!%2 ya que la prevalencia reportada a nivel mundial va de 2.1 a 12.3 por 1000 recién
nacidos. En nuestro pais, se desconoce su prevalencia real; la informacion de la que se dispone
acerca de la importancia y repercusion de las malformaciones congénitas cardiacas se basa en
las tasas de mortalidad de 1990, donde las ubicaban en sexto lugar, como causa de muerte en
los menores de un afo, pasando a ocupar el cuarto en 2002; se constituye como la segunda
causa de mortalidad a partir de 2005. En lo que corresponde a los nifios entre uno y cuatro
anos, de ser la novena causa en 1990, escal6 a la tercera en 2002 y se mantuvo en ese lugar
desde 2005. La mortalidad total de la poblacién pediatrica menor de 10 anos fue de 15 548
pacientes desde 2004 hasta 2007, de los cuales, 83% corresponde a menores de un afo.3
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Al no disponer de la prevalencia real de las cardiopatias congénitas en nuestro pais, puede
considerarse un promedio tedrico, derivado de la informacién mundial asequible: 8 por 1,000
nacidos vivos. Al relacionar esta cifra con la tasa de natalidad anual en nuestro pais (2,500000);
se puede inferir que cada ano nacen alrededor de 18 mil a 21 mil niflos con algun tipo de
malformacion cardiaca.3* Durante la estancia hospitalaria en el Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez”, se observo que el 53,17% son nifias y adolescentes abarcando la edad entre
4 a 17 afnos.?*

El defecto de septacion auricular, también conocido con el término de comunicacion
interauricular (CIA) o defecto del tabique auricular es la cardiopatia congénita mas frecuente,
con predominio del sexo femenino sobre el masculino (relacion: 3:2).% La misma abarca a todas
aquellas anomalias congénitas del corazén que independientemente de su naturaleza, origen
y caracteristicas, facilitan el paso de sangre de una cavidad auricular a la otra. Puede
presentarse aisladamente o asociada a otros trastornos de la anatomia cardiovascular. Muchos
de los nifios y jévenes con CIA se encuentran asintomaticos y los hallazgos fisicos son
insignificantes, por lo que la supervivencia hasta la edad adulta es la normal. El término
comunicacién interventricular (CIV) o defecto del tabique interventricular, describe un orificio en
el tabique interventricular, que puede encontrarse en cualquier punto del mismo, ser Unico o
multiple y con tamano y forma variable. Pueden presentarse aisladas o formando parte
integrante de otras cardiopatias mas complejas (tronco arterioso comun, tetralogia de Fallot,
ventriculo derecho de doble salida, transposicién de grandes arterias, canal auriculo-ventricular
comun, etc.), nos referiremos exclusivamente a las primeras. La CIV es la cardiopatia congénita
mas frecuente si excluimos la valvula aértica bicuspide, en su forma aislada representa
aproximadamente el 20% de todas las cardiopatias congénitas, clasicamente la prevalencia se
cifraba entre 1y 3,5 por cada 1’000 recién nacidos vivos, mayor en prematuros.2® Sin embargo,
recientemente se ha dado cifras mas elevadas hasta 50/1000. 3637

Los estudios a todos los recién nacidos con ecocardiografia arrojan una elevada incidencia, a
expensas de pequefas-minimas CIV musculares de las que un 85-90% cerraran
espontaneamente en el primer afio y quedarian excluida en otro tipo de valoracién. 8%
Aproximadamente el 3.5% de los nifios que nacen con cardiopatia congénita, tienen Tetralogia
de Fallot (TOF), lo que corresponde a un caso por cada 3,600 nacidos vivos o una tasa de 0.28
por cada 1’000 recién nacidos vivos.?® Sin embargo, el porcentaje sobre el total de cardiopatias
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congénitas aumenta después del ano y alcanza el 10% por la pérdida de enfermos con
patologias mas graves. Como ocurre con la mayoria de las cardiopatias congénitas, la etiologia
precisa de la malformacién se desconoce.

En la actualidad, las malformaciones congénitas constituyen la segunda causa de mortalidad
en menores de cinco anos y especificamente las malformaciones cardiacas aisladas se
encuentran en noveno lugar. La prevalencia de las cardiopatias congénitas es de 60 a 105 por
cada 10’000 nacimientos; al excluir a los nifios prematuros y recién nacidos menores de seis
semanas, la prevalencia de la persistencia de conducto arterioso se estima en 2.9 por cada
10’000 nacidos vivos.4°

Un andlisis de 2257 pacientes con cardiopatia congénita realizado en el Hospital de Cardiologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI de la Ciudad de México, mostrd que la persistencia del
conducto arterioso representé 20% de los casos; sin embargo, para el caso exclusivo para
Cardiologia Pediatrica del Instituto Nacional “Ignacio Chavez” fue de 8,30%, le sigui6 la
comunicacién interatrial o CIA 16.8% vs 18,18%; comunicacion interventricular o CIV de 11%
vs 10,28%; tetralogia de Fallot y atresia pulmonar con comunicacién interventricular 9.3% vs

9.49%; coartacion adrtica y estenosis pulmonar 3.6% vs 3,95%.27-41

Las interacciones farmacoldgicas (IF) son un fenédmeno que ocurre cuando el efecto de un
farmaco es modificado por la administracion previa o simultanea de otro farmaco. Se pueden
categorizar en 2 tipos, interaccion farmacocinética (FC) si surgen por una alteracién en la
absorcion, distribucién, metabolismo o excrecién de cada uno de los medicamentos, o
interaccién farmacodindmicas (FD) si existe un sinergismo (cuando el efecto aumenta) o un
antagonismo en sus acciones (cuando el efecto disminuye)*? EI mecanismo FD fue el que
predomino con 72,84% y la FC con 27,16%. La frecuencia potencial de las IF aumenta con la
polifarmacia, lo cual puede constituir una buena practica médica siempre y cuando seamos
capaces de saber qué medicamentos pueden afectar la farmacocinética y la farmacodinamia al
ser utilizados al mismo tiempo®. Se estima que la incidencia de IF en aquellos pacientes tratados
con un namero menor de farmacos es de 3 a 5% pero esta tasa puede alcanzar hasta el 20%
en aquellos que reciben de cerca de 10 o hasta mas farmacos.*3

Sin embargo, la polifarmacia en Cardiologia Pediatrica fue de 91,3% en <4 medicamentos. Una

terapéutica farmacoldgica efectiva, segura y racional en neonatos, lactantes y nifios requiere
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del exhaustivo conocimiento de las diferencias en la absorcién, distribucion, metabolismo y
excrecion, las que van variando durante el crecimiento. Por desgracia, la FV en es un tema que
aun esta en desarrollo- Son escasos los estudios cuantitativos que demuestran la magnitud de
las IF, los pocos reportes han coincidido en que los factores de riesgos de que se presenten IF
son el numero de farmacos, los dias de hospitalizacién y las caracteristicas del medicamento
administrado*34445 Martinbiancho encontré en su estudio de IF en la hospitalizacion pediatrica
en las unidades de cuidados intensivos que de 3,170 niflos estudiados 17% de IF tedricas
severas y 56% moderadas, en donde se puede observar que en este estudio predomina la

moderada con 83,95%.

Considerar al nifio, en especial al recién nacido, como si fuera un adulto pequerio, ha producido
casos de severa iatrogenia medicamentosa: kernicterus (sulfas), sindrome gris (cloranfenicol),
sorderas (aminoglucosidos), etc. Por otro lado, la mayoria de los farmacos pueden atravesar la
placenta y actuar sobre un ser en desarrollo, provocando malformaciones estructurales
(talidomida, antineoplasicos, antiepilépticos, etc) retraso en el crecimiento intrauterino (cocaina,
anfetamina, nicotina, etc), teratogenicidad (benzodiazepinas, tranquilizantes mayores, etc) o
dificultades en la adaptacion funcional neonatal (opidceos y otros depresores).*® La
administracion de farmacos en pediatria presenta problemas, no solamente por las diferencias
de biodisponibilidad en las distintas edades, sino porque la droga puede afectar por si misma
los procesos de crecimiento y desarrollo. El efecto causado puede expresarse muchos afnos
después de la administracién de la droga (corticoides, hormonas sexuales, hormonas tiroideas,
drogas antitiroideas, etc). Por lo tanto, existen considerables diferencias en la farmacocinética
de los medicamentos en el niflo cuando se compara con el adulto. Estas diferencias y los
cambios en estos procesos deben ser cuidadosamente considerados cuando se desarrollan
estrategias terapéuticas en recién nacidos y nifnos pequenos. Al prescribir un medicamento, el
médico debe considerar las variables farmacocinéticas y farmacodinamicas. Para ello es
deseable la confluencia y comunicacién bilateral de conocimientos entre el profesional quimico-

farmacéutico y los profesionales clinicos como partes del equipo de salud.

Por otro lado, no se disponen de datos nacionales respecto a la frecuencia de RAM en la
poblacion pediatrica constituyendo una poblacion de riesgo, donde los diversos factores
contribuyen a explicar esta mayor susceptibilidad, como bien se mencioné las modificaciones
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en la farmacocinética de los medicamentos vinculadas con las diferentes etapas del crecimiento,
desarrollo y la ausencia de formulaciones farmacéuticas apropiadas condicionan problemas en
la dosis y en las concentraciones plasmaticas alcanzadas. La inmadurez fisioldgica,
especialmente durante el primer afio de vida, determina modificaciones farmacodinamicas y
variaciones en los efectos farmacol6gicos. Sin embargo, los nifios tienen mayor susceptibilidad
a efectos adversos por diversos excipientes*t. A esto se le suma los problemas derivados de la
escasa evidencia sobre la eficacia y seguridad de los medicamentos debida a la falta de
ensayos clinicos. Se puede afirmar que los nifios son "huérfanos de evidencia", gran parte de
los medicamentos se utilizan extrapolando datos de adultos. Mas aun, muchos de los
medicamentos habitualmente utilizados no han sido especificamente registrados para esta
poblacidn o bien se prescriben en condiciones no contempladas en el registro. En este contexto,
el predominio de los Eventos Adversos son los errores de medicacion como cuasifallas y son
una de las principales causas de morbilidad en los pacientes hospitalizados; las deficiencias y/o
falta de comunicacion en la informacion son la causa cerca del 50% de los errores de
medicacion y hasta un 20% las reacciones adversas que se presente desde su ingreso hasta
su egreso hospitalario. La revision de las historias clinicas muestra que la mitad de los errores
de medicacién se produce en procesos de traslado intrahospitalario y con cambios en el
responsable en atencion del paciente.3°

Conclusion

Durante la estancia hospitalaria, no se encontré ninguna RAM, lo que se observé fueron los
eventos adversos como predominio en los errores de medicacidén donde la prescripcidn médica
no fue la adecuada conforme a la presentacién farmacéutica y la dosis, lo cual fue notificado a
enfermeras y médicos para que realicen este cambio y no proceda a ser un evento centinela que
este concepto se entiende como un suceso inesperado que produce la muerte o secuelas fisicas
o psicolégicas.

Otro de los hallazgos que se observo fue la carencia de medicamentos exclusivos para nifios, la
farmacoeconomia del Instituto Nacional de Cardiologia se vio nula respecto a estos pacientes,
esto implicaba que las enfermeras alteraran la presentacion y forma farmacéutica del

medicamento como era el triturar, partir, cortar, disolver tabletas que cuentan con una capa
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recubierta o de accién prolongada o retardada sin tener el conocimiento de la biodisponibilidad,
eficacia y/o toxicidad de un medicamento. La intervencibn que se hizo ante estos
acontecimientos fue explicarles a las enfermeras sobre ciertos medicamentos, sus
caracteristicas, eficacia, biodisponibilidad y/o mecanismo de accién; sin embargo; una vez que
egresa el paciente fue dificil poder explicarles directamente a los tutores o padres de los nifos.
La FV también se enfoca en el proceso de idoneidad y la conciliacidon de los medicamentos,
asegurandose de que estén prescritos, de acuerdo a dosis, vias de administracién y frecuencia
adecuada el cual no se realiza, por lo que la prevencién de riesgos o cualquier problema
relacionado con los medicamentos se ve afectado en el bienestar del paciente impidiendo una

calidad en la atencion sanitaria.
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Resumen

La farmacologia pediatrica es una ciencia que estudia los farmacos usados en pediatria y
abarca aspectos relacionados con su accién, forma de administracién, indicaciones terapéuticas
y acciones toxicas.! El constante desarrollo del organismo a través de las edades pediatricas
impacta en la farmacocinética de los farmacos. Estos eventos estan relacionados con los
cambios en la composicién del cuerpo y la funcién de los 6rganos mas importantes en el
metabolismo y la excrecion.?

En pediatria no se trata de prescribir ajustando proporcionalmente las dosis del adulto segun el
peso o la superficie corporal del nifo; se requiere del conocimiento de la farmacocinética y la
farmacodinamia, asi como la consideracion de diferentes factores que se detallaran mas
adelante, para una terapéutica efectiva, segura y racional.® Para reducir los riesgos en el
suministro de medicamentos, diversos sistemas de salud han disefiado programas de
deteccion-notificacion de errores de medicaciéon La COFEPRIS por su parte, elabor6 la Norma
Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, “Instalacién y operacién de la Farmacovigilancia”,
donde menciona que la Farmacovigilancia (FV) describe las actividades para la deteccion,
evaluacién, comprension y prevencion de los eventos adversos, las sospechas de reacciones
adversas, las reacciones adversas de medicamentos (RAM), los eventos supuestamente
atribuibles a la vacunacién o inmunizacion, o cualquier otro problema de seguridad relacionado
con el uso de los medicamentos y vacunas.* Las reacciones adversas son respuestas nocivas
y no intencionadas, que pueden producir los medicamentos a las dosis normalmente prescritas
su impacto en los costos en salud es evidente, ya que cerca del 5% de las hospitalizaciones
son el resultado de estas.® Por escasez de estudios clinicos de farmacovigilancia y falta de
informacion especifica a partir de estudios en nifios, en la practica clinica se utilizan los datos
de RAM a partir de estudios en adultos. Esta extrapolacién es a menudo inadecuada debido a
que, en los nifos, las enfermedades y el metabolismo de los farmacos son diferentes, y la
respuesta al tratamiento es impredecible y distinta a la de los adultos.® Un Evento Adverso (EA)
es todo aquel incidente imprevisto e inesperado como consecuencia de la atencion,
mayoritariamente, hospitalaria que produce la muerte, una discapacidad, la prolongacion o
estancia, o el reingreso subsecuente de un paciente.” Los problemas que se han presentado



dentro de la FV abarcan un amplio espectro de estudio como es la utilizacién de los
medicamentos, en donde también se encuentran los Errores de Medicacién (EM), idoneidad de
la prescripcion médica y la conciliacidén de la medicacion. El primer término tiene como propdsito
contribuir en la seguridad de la medicacion del paciente, mediante un proceso efectivo,
sistematizado y estandarizado,? el segundo, tiene como propdsito la mejora de la calidad en la
atencién de los pacientes, ya que al obtener u historia clinica se verifica la medicacién actual
con la previa, permitiendo identificar y prevenir riesgos.®

El fin de este trabajo es llevar a cabo la FV durante la estancia hospitalaria del sexto piso de
Cardiologia Pediatrica donde este estudio abarco a ninos desde 4 a 18 anos de edad en el
Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” periodo agosto del 2018 a febrero del 2019,
donde se utilizé un perfil farmacoterapéutico por cada paciente realizando pase de visita diario

en turno con médicos y enfermeras.

Objetivos

Objetivo General:
Deteccién temprana de las reacciones adversas e interacciones desconocidas hasta ese

momento en el consumo de medicamentos en Cardiologia Pediatrica.

Objetivos Particulares:
- Detecciéon de aumentos de la frecuencia de reacciones adversas previamente ya
conocidas
- ldentificacién de los factores de riesgo y de los posibles mecanismos subyacentes de las
reacciones adversas
Estimacion de los aspectos cuantitativos de la relacion riesgo-beneficio y difusién de la

informacion necesaria para mejorar la regulacién y prescripcién de medicamentos



Antecedentes

El evento de la talidomida fue el principal detonante que evidencié la necesidad de la
Farmacovigilancia.'® Es por ello que, en 1968 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
decidio6 crear el Programa Internacional de Monitoreo de los Medicamentos, en cuya fase piloto
participaron nueve paises: Australia, Alemania, Canada, Estados Unidos de América, Irlanda,
Nueva Zelanda, Paises Bajos, Reino Unido y Suecia.

En 1970, la Asamblea de la OMS evalu6 dicha fase piloto y decidié aprobar el inicio de la primera
fase operativa del programa, en la que se realizaron y adoptaron métodos para procesar,
registrar, almacenar y recuperar los reportes de las sospechas de reacciones adversas de los
medicamentos, para tal fin, se elabord un formato de reporte, asi como la terminologia para
codificar las reacciones adversas y un sistema para recopilar la informacion sobre los
medicamentos que aparecen en los reportes de reacciones adversas.

En 1997 se inicia formalmente la Farmacovigilancia con base a las reformas de la Ley General
de la Salud (LGS). Para 1998, Meéxico se integra al Programa Internacional de

Farmacovigilancia y finalmente en 1999, México es considerado como miembro oficial.'>'3

Metodologia

Se realizd pase de visita a diario con los médicos en turno y el seguimiento del perfil
Farmacoterapéutico de cada paciente, para informar a profesionales sanitarios (médicos,
enfermeras y nutridlogos) de posibles interacciones farmacodinamias y farmacocinéticas,
donde puede modificarse la eficacia y la seguridad de los medicamentos, tomando diferentes
acciones médicas como la suspension de estos, reduccién de dosis o cambio de via de
administracion. En cuanto a las interacciones medicamento-alimento se brindé dieta baja en

vitamina K para lo que son anticoagulantes, no se consumié jugo de uva y/o toronja.'#



Resultados

Durante la estancia del servicio social en Cardiologia Pediatrica, ingresaron 253 pacientes (n)
en el mes de agosto 2018 a febrero 2019, de los cuales el 47,83% pertenece al género
masculino y 53,17% al femenino, teniendo una edad promedio de 10 + 4 afos durante una
estancia hospitalaria de 15 dias + 16 dias.

El uso de mas de dos medicamentos, se le llama polifarmacia el 91,3% corresponde a <4

medicamentos y el 8,7% a >5 medicamentos.'®

En la Grafica 1 se observa las diferentes cardiopatias, donde el mayor nimero de pacientes,
que fueron 46, tiene Defecto del Tabique Auricular, seguida por Defecto del Tabique Ventricular
con 26, Tetralogia de Fallot con 24, Malformaciones congénitas de las camaras cardiacas con
sus conexiones 22 y Conducto arterioso persistente con 21 pacientes. En toda la estancia del
servicio social solo tres pacientes presentaron una enfermedad crénica degenerativa, donde

dos presentaron Hipotiroidismo y uno con Hipertension Arterial Sistélica.'®
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Un total de 89 pacientes presentaron 243 Interacciones Farmacoldgicas (IF) entre
medicamento-medicamento que fueron 219 y medicamento-alimento que fueron 24, donde su
severidad de estas se clasifico entre graves y moderadas, correspondiendo a 39 y 204
interacciones, respectivamente. Ver Gréfico 2 y 3)

Se realizé una estimacion en IF en estos pacientes y presentaron al menos 2 + 2 interacciones
farmacoldgicas durante su estancia hospitalaria. En el grafico 4 se muestra el mecanismo de
accion terapéutico, como lo es Farmacocinético (FC) de un 27,16% y Farmacodinamico (FD)
de un 72,84%.16

Grafico 2. Interacciones Farmacoldgicas

= |Interacciones Med-Med

m Interacciones Med-Ali

Gréfico 2. Interacciones Farmacologicas entre Medicamento-Medicamento y Medicamento-
Alimento en pacientes de Cardiologia Pediatrica. Recuperado de Base de datos Excel
“Idoneidad Cardiologia Pediatrica SS-JV 18-19

Grafico 3. Severidad de Interacciones Farmacoldgicas

84%

*Grave (G), Moderada (M)

Gréfico 3. Severidad de Interacciones Farmacoldgicas en pacientes de Cardiologia Pediatrica.
Recuperado de Base de datos Excel “ldoneidad Cardiologia Pediatrica SS-JV 18-19
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Grafico 4. Mecanismo de accidn terapéutico

m FC
= FD

*Farmacocinético (FC), Farmacodinamico (FD)

Gréafico 4. Mecanismo de accion terapéutico en pacientes de Cardiologia Pediatrica.
Recuperado de Base de datos Excel “ldoneidad Cardiologia Pediatrica SS-JV 18-19

En el Grafico 5 se muestran las interacciones entre medicamento-medicamento con severidad
Moderada con mayor porcentaje fue Ketorolaco y Furosemida con un 17,28%, el cual el primero
es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) y el segundo un diurético, que su efecto en
ocasiones podria aparecer en la disminucion de la funcionalidad renal y/o aumento de las
concentraciones séricas de Potasio, por lo que se estuvo monitoreando la Creatinina, el
Nitrégeno ureico en la sangre (BUN, por sus siglas en inglés) y el Potasio en suero. Seguida
Captopril y Espironolactona 12,35%, los cuales funcionan como Inhibidor de la Enzima
Convertidora de Angiotensina (IECA) y como un diurético ahorrador de Potasio,
respectivamente. Causando como efecto el aumento de concentraciones séricas de Potasio,
pudiendo conducir a hiperpotasemia, lo cual se estuvo monitoreando el Potasio en suero. Otras
de las IF mas recurrentes fue Espironolactona y Ketorolaco con 10,29% teniendo mismo efecto
que los otros medicamentos ya mencionados.

La severidad Grave entre medicamentos fue Espironolactona y Digoxina con 6,17% causando
como efecto el aumento de los niveles plasmaticos del cardiotdnico, con peligro de intoxicacion
de este mismo (Digoxina).

De las interacciones entre medicamento-alimento fue el Sildenafil con el zumo de uva o la
toronja que debido a su alta presencia de flavonoides en cascara y semilla de estas frutas, los
flavonoides tienen un papel metabdlico, muy importante, afectando el CYP450 3A4 que actuan

9



como inhibidores o inductores enzimaticos.'” Como en el caso del medicamento (Sildenafil) que
actla bloqueando al transportador lo que genera una disminucion del efecto del farmaco
bloqueando enzimas lo que aumenta la concentracion sérica del farmaco, teniendo un 4,94%

El 2,88% fue entre anticoagulante oral, Acenocumarol, el cual se debe de evitar alimentos ricos
en vitamina K: higado, cebolla, palta, coliflor, esparragos, espinaca, lechuga y el aguacate, ya

gue su interaccion es que funciona como un antagonismo Farmacodinamico.'®

10
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El proceso de conciliacién inicia al obtener la historia farmacolégica del paciente, y
posteriormente verifica la medicacién actual con la previa, permitiendo y prevenir riesgos o
problemas relacionados con los medicamentos con el propésito de dar continuidad y seguridad
a la atencion.®

En la tabla 1 se puede observar que se realizaron 305 conciliaciones, donde hubo pacientes de
las cuales el 40,33% pertenece a que si se realizd el proceso de conciliacion y el 59,67% no fue
llevado a cabo. Donde el turno vespertino no lleva el apego al proceso con un 29,51%, olvidando

realizarlo mas en el momento del ingreso del paciente con un 28,20%.°

(n)=305
Apego al proceso de Conciliacién
Si No

Estancia de Agosto-Enero 40.33% 59.67%

Turno
Matutino 20.33% 27.54%
Vespertino 18.69% 29.51%
Nocturno 0.33% 1.97%
Jornada Acumulada 0.98% 0.66%

Momento

Ingreso 18.69% 28.20%
Traslado 7.87% 10.49%
Egreso 13.77% 20.98%

Tabla 1. Conciliacion en Cardiologia Pediatrica periodo agosto 2018 a febrero 2019.
Extraido de la Base de Datos Excel Conciliacion Cardiologia Pediatrica SS JV 18-19

También se observd que el 64,03% de los pacientes tomaban medicamento previo, el 11,07%
sufre de alergia a medicamentos y el 10,67% presentod error de medicacién, en donde en este
ultimo corresponde cuasifallas en via de administracién con un 8,3%, en cuanto a dosis tuvo
0,79% y otros errores de medicacion que corresponde al 1,58% son como el etiquetar o
confundir los medicamentos que trae un paciente de casa y por error las enfermeras colocan el

nombre de otro paciente.'® En el Gréfico 6 se puede observar estos errores de n=27 pacientes.
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Grafico 6. Errores de Medicacion en el Instituto Nacional de
Cardiologia "Ignacio Chavez" servicio: Cardiologia Pediatrica

= VIAS DE
ADMINISTRACION
= DOSIS

OTRAS

Gréfico 6. Errores de Medicacion en 27 pacientes en Cardiologia Pediatrica. Extraido de
Base de datos Excel “Perfil Farmacol6gico Cardiologia Pediatrica SS-JV 18-19”

Discusidn

Las malformaciones congénitas mas frecuentes son las cardiopatias congénitas al
nacimiento,?%2! ya que la prevalencia reportada a nivel mundial va de 2.1 a 12.3 por 1000 recién
nacidos. En nuestro pais, se desconoce su prevalencia real; la informacion de la que se dispone
acerca de la importancia y repercusién de las malformaciones congénitas cardiacas se basa en
las tasas de mortalidad de 1990, donde las ubicaban en sexto lugar, como causa de muerte en
los menores de un afo, pasando a ocupar el cuarto en 2002; se constituye como la segunda
causa de mortalidad a partir de 2005. En lo que corresponde a los nifios entre uno y cuatro
anos, de ser la novena causa en 1990, escal6 a la tercera en 2002 y se mantuvo en ese lugar
desde 2005. La mortalidad total de la poblacién pediatrica menor de 10 afos fue de 15 548
pacientes desde 2004 hasta 2007, de los cuales, 83% corresponde a menores de un afo.??

Al no disponer de la prevalencia real de las cardiopatias congénitas en nuestro pais, puede
considerarse un promedio teérico, derivado de la informacion mundial asequible: 8 por 1,000
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nacidos vivos. Al relacionar esta cifra con la tasa de natalidad anual en nuestro pais (2,500000);
se puede inferir que cada ano nacen alrededor de 18 mil a 21 mil nifios con algun tipo de
malformacion cardiaca.®* Durante la estancia hospitalaria en el Instituto Nacional de Cardiologia
“Ignacio Chavez”, se observé que el 53,17% son nifias y adolescentes abarcando la edad entre
4 a 17 afnos.'™

Un andlisis de 2257 pacientes con cardiopatia congénita realizado en el Hospital de Cardiologia
del Centro Médico Nacional Siglo XXI de la Ciudad de México, mostrd que la persistencia del
conducto arterioso representé 20% de los casos; sin embargo, para el caso exclusivo para
Cardiologia Pediatrica del Instituto Nacional “Ignacio Chavez” fue de 8,30%, le sigui6 la
comunicacion interatrial o CIA 16.8% vs 18,18%; comunicacién interventricular o CIV de 11%
vs 10,28%; tetralogia de Fallot y atresia pulmonar con comunicacién interventricular 9.3% vs
9.49%; coartacion adrtica y estenosis pulmonar 3.6% vs 3,95%. 1623

Las interacciones farmacoldgicas (IF) son un fendbmeno que ocurre cuando el efecto de un
farmaco es modificado por la administraciéon previa o simultanea de otro farmaco, la cual se
divide en dos: el mecanismo Farmacodinamico (FD) fue el que predomino con 72,84% vy el
Farmacocinético (FC) con 27,16%. '°

La FV en es un tema que aun esta en desarrollo: Son escasos los estudios cuantitativos que
demuestran la magnitud de las IF, los pocos reportes han coincidido en que los factores de
riesgos de que se presenten IF son el numero de farmacos, los dias de hospitalizacion y las
caracteristicas del medicamento administrado. 242526 Martinbiancho encontrd en su estudio de
IF en la hospitalizacion pediatrica en las unidades de cuidados intensivos que de 3,170 nifos
estudiados 17% de IF tedricas severas y 56% moderadas, en donde se puede observar que en

este estudio predomina la moderada con 83,95%.

Por otro lado, no se disponen de datos nacionales respecto a la frecuencia de RAM en la
poblacion pediatrica constituyendo una poblacién de riesgo, donde los diversos factores
contribuyen a explicar esta mayor susceptibilidad, como bien se menciond las modificaciones
en la farmacocinética de los medicamentos vinculadas con las diferentes etapas del
crecimiento, desarrollo y la ausencia de formulaciones farmacéuticas apropiadas condicionan
problemas en la dosis y en las concentraciones plasmaticas alcanzadas. La inmadurez
fisioldgica, especialmente durante el primer afo de vida, determina modificaciones
farmacodinamicas y variaciones en los efectos farmacolédgicos. Sin embargo, los nifios tienen
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mayor susceptibilidad a efectos adversos por diversos excipientesnifios estudiados 17% de IF
tedricas severas y 56% moderadas, en donde se puede observar que en este estudio
predomina la moderada con 83,95%.2” A esto se le suma los problemas derivados de la escasa
evidencia sobre la eficacia y seguridad de los medicamentos debida a la falta de ensayos
clinicos. Se puede afirmar que los nifos son "huérfanos de evidencia", gran parte de los
medicamentos se utilizan extrapolando datos de adultos. Mas aun, muchos de los
medicamentos habitualmente utilizados no han sido especificamente registrados para esta
poblacion o bien se prescriben en condiciones no contempladas en el registro. En este contexto,
el predominio de los Eventos Adversos son los errores de medicacion como cuasifallas y son
una de las principales causas de morbilidad en los pacientes hospitalizados; las deficiencias y/o
falta de comunicacién en la informaciéon son la causa cerca del 50% de los errores de
medicacion y hasta un 20% las reacciones adversas que se presente desde su ingreso hasta

su egreso hospitalario.

Conclusion

Durante la estancia hospitalaria, no se encontré ninguna RAM, lo que se observd fueron los
eventos adversos como predominio en los errores de medicacion donde la prescripcion médica
no fue la adecuada conforme a la presentacién farmacéutica y la dosis, lo cual fue notificado a
enfermeras y médicos para que realicen este cambio y no proceda a ser un evento centinela
que este concepto se entiende como un suceso inesperado que produce la muerte o secuelas
fisicas o psicoldgicas.

Otro de los hallazgos que se observé fue la carencia de medicamentos exclusivos para nifios,
la farmacoeconomia del Instituto Nacional de Cardiologia se vio nula respecto a estos
pacientes, esto implicaba que las enfermeras alteraran la presentacién y forma farmacéutica
del medicamento como era el triturar, partir, cortar, disolver tabletas que cuentan con una capa
recubierta o de accién prolongada o retardada sin tener el conocimiento de la biodisponibilidad,
eficacia y/o toxicidad de un medicamento. La intervencion que se hizo ante estos

acontecimientos fue explicarles a las enfermeras sobre ciertos medicamentos, sus
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caracteristicas, eficacia, biodisponibilidad y/o mecanismo de accion; sin embargo; una vez que
egresa el paciente fue dificil poder explicarles directamente a los tutores o padres de los ninos.
La FV también se enfoca en el proceso de idoneidad y la conciliacion de los medicamentos,
asegurandose de que estén prescritos, de acuerdo a dosis, vias de administracién y frecuencia
adecuada el cual no se realiza, por lo que la prevencion de riesgos o cualquier problema
relacionado con los medicamentos se ve afectado en el bienestar del paciente impidiendo una
calidad en la atencién sanitaria. Por lo que, se necesitan realizar mas estudios sobre la
Farmacovigilancia Pediatrica, ya que hay poca evidencia cientifica y mas sobre la especialidad
de Cardiologia.
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