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1. Introduccion

La esclerosis multiple es ejemplo de una enfermedad neurolégica autoinmunitaria que ha
experimentado un aumento en la prevalencia mundial en los ultimos afios (Perez-Carmona, Fernandez-
Jover, & Sempere, 2019). Los pacientes que enfrentan este trastorno, u otras enfermedades
neuroldgicas, suelen recibir maltiples medicamentos, ya sea para tratar la enfermedad principal,
abordar reacciones adversas a medicamentos o gestionar comorbilidades (Girona Brumds, 2013). Esta
polifarmacia, combinada con otros factores, conlleva a un mayor riesgo de enfrentar problemas
relacionados con medicamentos (PRM), como interacciones farmacoldgicas y reacciones adversas a
medicamentos (RAM).

El objetivo general del proyecto es implementar un seguimiento farmacoterapéutico (SFT) para
pacientes hospitalizados del servicio de neurologia en una unidad médica de alta especialidad
centrandose en la identificacion del PRM, demostrando la importancia de la presencia del profesional

farmacéutico en esta area.

El proyecto se constituye por los siguientes apartados: marco teérico, que aborda fundamentos
relevantes; justificacion y planteamiento del problema, en el que se presenta la importancia y la
necesidad de implementar el SFT en pacientes de neurologia; objetivos, metodologia y, por ultimo; los
resultados donde se detectd el 100% de los PRM siendo interacciones medicamento-medicamento
(49.6%) y omisiones de via (10%) los mas recurrentes; se hizo el analisis de SRAM para medicamentos
bioldgicos en pacientes con esclerosis maltiple; concluyendo con el cumplimiento de los objetivos

establecidos.



2. Marco tedrico

2.1 Enfermedades neurologicas

La neurologia es una especialidad que estudia la estructura, funcion y desarrollo del sistema nervioso
(auténomo: SNA, periférico: SNP y central: SNC) en estado normal; en los Gltimos afios ha asistido a
nuevos descubrimientos sobre la fisiopatologia de varias enfermedades, dianas terapéuticas y farmacos
(Herreros de tejada, Ferrari, Goyache, & Porta, 2002).

Las enfermedades neuroldgicas se definen como afecciones del SNC o SNP como la epilepsia,
trastornos neurodegenerativos, dolencias cerebrovasculares, trastornos neuroinfecciosos o
neuroinmunolégicos, trastornos del desarrollo neuroldgico, traumatismos craneoencefalicos y lesiones
de la médula espinal (OMS, 2022). En la Figura 1 se muestra un resumen de las enfermedades

neuroldgicas mas frecuentes y su prevalencia
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Figura 1. Prevalencia de las principales enfermedades neurologicas.

Las enfermedades degenerativas como esclerosis lateral amiotréfica, enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer y
degeneracion macular se encuentran en el primer lugar de esta lista, le siguen la cefalea: neuropatia periférica; accidentes
cardiovasculares; epilepsia; esquizofrenia; enfermedades maniacodepresivas; traumatismos del SNC; retinopatia diabética; y
enfermedades neuroldgicas autoinmunitarias como esclerosis multiple (Ropper, Samuels, Klein, & Prasad, 2023). Nota:
individuos afectados (i.a); Creado con BioRender.com



2.2 Esclerosis mdltiple

La esclerosis multiple (EM) es una enfermedad neurodegenerativa cronica inflamatoria del SNC, que
provoca incapacidad fisica y/o cognitiva. Se caracteriza por presentar manifestaciones clinicas que
incluyen déficit inmunorregulador, dafio a la barrera hematoencefalica, discapacidades neuroldgicas,
desmielinizantes y formacion de placas de EM (Morcuende, 2012).

Generalmente, la EM se manifiesta con una disfuncién neuroldgica que abarca trastornos visuales
(vision borrosa, diplopia y pérdida de vision unilateral), sintomas motores (espasticidad, debilidad),
sensitivos (hormigueos, parestesias), del tronco cerebral (neuralgia del trigémino, disfagia),
cerebelosos (ataxia de la marcha y disartria), esfinterianos y cognitivos (deterioro) (Gomez Lluch,
Notario Dongil, & Proy Vega, 2019). El curso de la enfermedad y sintomatologia se clasifica en

subtipos Figura 2.
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Figura 2. Clasificacion de la EM segun su patron evolutivo.

La evolucién inicial mas frecuente es la EMRR (~85%). La evolucion Primariamente Progresiva (EMPP) ocurre en
alrededor del 10% de los enfermos, y la evolucion Progresiva Recurrente (EMPR) (generalmente debido a la enfermedad
de la médula espinal) es infrecuente, pero de prondstico grave (Gomez Lluch, Notario Dongil, & Proy Vega, 2019).



2.2.1 Estrés oxidativo

El cerebro es especialmente susceptible al dafio debido al: 1) Alto consumo energético y demanda
metabolica; 2) elevado consumo neuronal de oxigeno, asociado a una alta tasa de actividad
mitocondrial y produccion de ROS; 3) alto contenido en lipidos de las membranas neuronales,
altamente susceptibles a la peroxidacion lipidica asociada con ROS y metales con actividad redox
como Cu, Fe 0 Zn; y 4) bajo efecto de las defensas antioxidantes en las neuronas (Sienes Bailo et al.,
2022).

El estrés oxidativo (EO) se define como el desbalance entre las especies reactivas de oxigeno/nitrogeno
(ROS/RNS) vy la capacidad de contrarrestar sus acciones mediante el sistema antioxidante (Persson,
Popescu, & Cedazo-Minguez, 2014). En la EM, el EO participa a través de una variedad de
mecanismos como oxidacién de &cidos nucleicos, proteinas y lipidos; formacién de productos de
glicacion avanzada, disfuncion mitocondrial, activacion de células gliales, apoptosis, produccion de
citoquinas y respuesta inflamatoria, alteracion de la barrera hematoencefalica, disfuncién de la
proteasoma y lesiones desmielinizantes (Sienes Bailo et al., 2022). Estos mecanismos se presentan en

la Figura 3.
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Figura 3. Mecanismos de lesion oxidativa en la EM.

(1)En la EM se activan los macrofagos y microglia por las enzimas NOX, iNOS, XOR y MPO. (2) Las especies reactivas liberadas durante la
respuesta inflamatoria danan los componentes de la cadena respiratoria afectando el metabolismo energético y la produccion de ATP,
convirtiéndose en una fuente de ROS, perjudicando el ADN mitocondrial, provocando mutaciones. Las mitocondrias defectuosas se amplifican
por la expansion clonal de las neuronas. (3) La Na+/K+ ATPasa no elimina el exceso de Na+ de los axones, el aumento del nivel intraaxonal de
Na+ conduce a la inversion del intercambiador Na+(hacia el interior)/Ca2+(hacia el exterior del axon. (4) La elevacion de la concentracion de
Ca2+ axonal desencadena una cascada de varios eventos nocivos, que eventualmente causan alteracion de las mitocondrias intraaxonales, aumento
de la produccion de ROS y degeneracion axonal. (5) El Fe se almacena fisiologicamente dentro de las laminas de mielina; la desmielinizacion
desencadena su liberacion al espacio extracelular donde se convierte a la forma ferrosa divalente, lo que aumenta la toxicidad de las ROS; El Fe
liberado es absorbido por los macréfagos y la microglia, el cual induce la muerte celular liberando mas Fe iniciando una segunda ola de EO
desarrollando mas lesiones oxidativas (Michalickova, Martin, & Slanat, 2020).
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2.2.2 Biomarcadores de EO

Un biomarcador (BM) es una abreviacion de “marcador biologico”, que hace referencia a un indicador

de compuestos celulares, bioquimicos y moleculares que se miden en sistemas biol6gicos, como

celulas, tejidos y/o fluidos corporales, estos biomarcadores son signos de un proceso o enfermedad

(Mollarasouli, Bakirhan, & Ozkan, 2022). Los biomarcadores de interés clinico, asociados al EO y la

enfermedad EM se enlistan en la Tabla 1.

Oxido
Nitrico

(NO)

Glutation

(GSSG)

El NO contribuye a la vasodilatacion y alteracion de la barrera
hematoencefalica (BHE), facilita la transmigracion de leucotrienos al
SNC y promueve la inflamacion continua, debido a sus propiedades
oxidativas y nitrosativas, el NO es clave para la degeneracion axonal
al alterar el metabolismo energético a través del dafio al ADN

mitocondrial y de la membrana lipidica.

La enzima glutation reducido (GSSG) es un importante regulador del

estrés oxidativo intracelular. Al catalizar la reduccion del disulfuro de
glutation a glutation, se regenera este ultimo antioxidante (Ibitoye et
al., 2016). El deterioro del metabolismo de dicho biomarcador esta

involucrado en la patogénesis de la enfermedad EM, se ha observado
una disminucion en los niveles de glutation en el SNC en pacientes

con EM, esto puede hacer que las células sean mas susceptibles al

EO.

Referencia

(Ibitoye et
al., 2016;
(Forster et

al., 2021)

(Ibitoye et
al., 2010).



2.3 Tratamientos farmacologicos en neurologia

La mayoria de las enfermedades neuroldgicas cronicas son incurables, su tratamiento se basa en el
manejo de sintomas para mejorar la calidad de vida de los pacientes. Por lo cual, es necesario que el
tratamiento incluya un abordaje completo en el manejo de las alteraciones motoras,
neurocomunicativas, cognoscitivas y emocionales que interfieren en la funcionalidad e independencia

del paciente (Leon-Delgado, Florez-Rojas, Torres, Rengifo-Varona, & Prada, 2010).

La monitorizacion de tratamientos y la evaluacion de la respuesta, junto con intervenciones no
farmacologicas, conforman un enfoque integral destinado a optimizar los resultados y la funcionalidad
del paciente. Simultdneamente, la complejidad de las enfermedades neuroldgicas destaca la relevancia
de adoptar un enfoque personalizado al seleccionar y ajustar los tratamientos farmacologicos segun las

necesidades individuales de cada persona (Santana, 2019).

En el Anexo 1 se detallan las estrategias farmacoldgicas utilizadas con mayor frecuencia en la gestion
de estas enfermedades y comorbilidades mas comunes en el servicio de neurologia, desde el
tratamiento de accidentes vasculares con agentes anticoagulantes como enoxaparina hasta la
utilizacion de anticonvulsivos para controlar los sintomas de neuropatias, la diversidad de condiciones

neuroldgicas requiere enfoques especificos y adaptados a cada paciente (Huppert & Dyster, 2022).

2.4 Intervencion farmacéutica (IF)

La intervencion farmacéutica (IF) hace referencia a las actuaciones en las que el profesional
farmacéutico participa activamente en la toma de decisiones, terapia farmacol6gica de los pacientes y
en la evaluacion de los resultados, debido a la preparacion y conocimientos que el farmacéutico posee
lo hacen idoneo dentro del equipo de salud para ser el promotor de la mejora de la farmacoterapia.
Existen diferentes causas que influyen en que la terapia no cumpla los objetivos planteados, dentro de
las acciones del farmacéutico para prevenir o resolver estos problemas, se encuentra la evaluacion: 1)
Antes de la generacion de la prescripcién médicay 2) a la vez a la elaboracion médica. La metodologia
consiste en los pasos siguientes: Seleccion de pacientes candidatos a monitorizar, analisis de la
informacidn, deteccion de problemas, establecimiento de resultados, plan terapéutico, comunicacion,

documentacion y evaluacion de resultados (Clopés, 2002).
2.5 Seguimiento Farmacoterapeutico (SFT)

El seguimiento farmacoterapéutico (SFT) es el acto realizado por un farmacéutico en el cual se

responsabiliza de las necesidades del paciente relacionadas con el tratamiento farmacologico mediante

=
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la deteccidn, prevencion y resolucion de problemas relacionados con medicamentos (PRM) (Bonal,
Alerany, Bassons, & Gascon, 2002). El SFT requiere de la implicacion y compromiso del profesional
farmacéutico, para responsabilizarse de la resolucion de la resolucion de las dificultades que puedan
referir los pacientes, interviniendo de manera continua, sistematizada y oportuna (Hernandez et al.,
2017). Entre las actividades en las que participa el farmacéutico para llevar a cabo el SFT se
encuentran (Cipolle, Strand, & Morley, 2012):

e Obtener evidencia clinica de resultados reales y compararlos con los objetivos de la

farmacoterapia.

e Reunir evidencia clinica de efectos adversos o toxicidad para determina la seguridad de la
terapia farmacoldgica.

e Documentar el estado clinico y cualquier cambio del tratamiento.
e Evaluar al paciente para detectar cualquier problema nuevo.

Estas actividades incluyen responsabilidades, entre las cuales destacan (Cipolle, Strand, & Morley,
2012):

e Evaluar la efectividad y seguridad de las terapias farmacoldgicas del paciente.

e Emitir un juicio sobre el estado clinico de la afeccion que se estd manejando con la

farmacoterapia.
e Evaluar la adherencia del paciente e identificar si ha ocurrido algin problema con la terapia.
e Brindar atencion continua.

En el ciclo del SFT, Figura 4, se realizan las acciones siguientes: 1) Elaborar y ejecutar un plan con
objetivos terapéuticos; 2) Dar seguimiento al plan y determinar la frecuencia de evaluacion; y 3)
Documentar los resultados obtenidos, positivos 0 negativos, y comentarios con el médico, paciente o

cuidador.
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PROCESO DE SFT

Paciente o persona
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Figura 4. Ciclo del SFT (FEUM, 2010).

Estos pasos fundamentales del ciclo del SFT (Seguimiento Farmacoterapéutico) buscan optimizar la eficacia y seguridad de la
farmacoterapia, asegurando un abordaje integral y personalizado para cada individuo.

2.6 Perfil farmacoterapéutico

El perfil farmacoterapéutico es un registro de la informacion de un paciente: consumo de
medicamentos, condiciones médicas, alergias y datos demograficos (Rodriguez de Bittner, Girdn
Aguilar, & Menéndez, 1997). La elaboracion de este perfil permite obtener y hacer un correcto analisis
de la historia de medicacion y otros factores de importancia, para asi poder llevar a cabo un monitoreo
de la terapia con una intervencion oportuna que minimice riesgos que puedan ocasionar dafios al
paciente (Leyva-LOpez, Torres-Pelaez, Guerrero-Barrera, & Padilla-Flores, 2022). La informacion

minima que contiene el SFT se enlista en la Tabla 2. Asimismo, el perfil farmacoterapéutico permite

[4)



llevar a cabo actividades como son la validacion e idoneidad de la prescripcion para cada paciente de
manera individualizada.
mbe2 T ]
Datos minimos que debe incluir un perfil farmacoterapéutico.
Datos Descripcion
e Nombre del paciente.
e Fecha de nacimiento.
Demograficos e Sexo.
e Numero de expediente.
e Pesoy talla.
e Enfermedades del paciente: Crénicas y actuales.
Farmacoterapéuticos e Alergias.
e Resultados de pruebas de laboratorio.
e Nombre genérico.
e Concentracion.
e Forma farmacéutica.
Medicamentos e Via.
e Cantidad.
e Indicacion.
e Reacciones adversas o de hipersensibilidad.
Intervenciones del farmacéutico
Nota: El perfil debe realizarse en una plantilla para ser Gtil en el SFT, la cual
deberé ser llenada por el farmacéutico (Rodriguez de Bittner, Giron Aguilar, &
Menéndez, 1997).

2.7 Validacion de la prescripcion

El estandar: Manejo y Uso de Medicamentos (MMU) esta disefiado para la implementacion de
procesos seguros, que ayuden a prevenir que sucedan eventos adversos a medicamentos; fomenta en
los hospitales el desarrollo de cultura de calidad y seguridad del paciente, para lo cual define
parametros que sirvan como barreras de seguridad en los procesos criticos que se relacionan con la
atencion de los pacientes y del personal de salud, entre las cuales se encuentran la validacion e

idoneidad de la prescripcién (de Salubridad General, 2018)

=
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La validacion se define como “la accion que demuestra en forma documentada, que un proceso, equipo,
material, actividad o sistema que conduce a los resultados previstos” (Silva Rodriguez, 2022). En el
contexto farmacéutico la validacion de la prescripcion es una actividad de prevencién, identificacion
y/o resolucion de problemas relacionados con medicamentos (PRM) basado en el doble chequeo, para
mejorar la calidad de los procesos de prescripcion (Climente Marti & Jiménez Torres, 2005). En la
Figura 2 se ilustran une ejemplo de una receta ordinaria los datos minimos que debe contener una

prescripcion médica y que deben ser validados.

Dr. Efrain Lizarraga Vera

3
Médico Cirujano Pediatra Cédula Profesional 571216
A |
| [Juan Pérez Torres || 1 21 de julio de 2005
| E£dad 6 anos
l 2
Rx

Binotal (ampicilina) suspensién, 250 mg/5mL
frasco de (90mL). Una vez reconstituido el polvo,
bolocar en el dosificador (cucharilla) 5 mL e ingerir
bor via oral a las 8 de la manana, 12 del mediodia, 16 y
PO horas diariamente durante 10 dias. Para la infeccion. Y

Reforma 560, Col. Floresta México D.F.
Tel. 52-39-80-76

Figura 5. Ejemplo de receta ordinaria.

Entre los elementos minimos que se validan en una prescripcion médica: 1) Identidad del paciente,
incluye nombre, numero de seguridad social, fecha de nacimiento y demas datos fisiologicos, 2)
Medicamento prescrito, dosis, frecuencia y via de administracion y 3) Datos del prescriptor, nombre
del médico tratante, cédula profesional (de Salubridad General, 2018, FEUM, 2010).

2.8 Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM)

Como se mencion6 con anterioridad, la validacion de la prescripcién tiene como objetivo la
identificacion de problemas relacionados con medicamentos (PRM); los PRMS se describen como
todo hecho relacionado con el tratamiento farmacologico que interfiere con el resultado optimo del
cuidado del paciente (Torner, Estradé, & Solernou, 2003). La clasificacién del PRM comprende su
estado, categoria, tipo y causa, en la Tabla 3 se muestran los 6 tipos de PRM propuestos por el

Consenso de Granada.
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Tipos de PRM

PRM

1. Necesidad de tratamiento

adicional

2. Medicamento innecesario
3. Medicamento inadecuado
4. Infradosificacion
5. Sobredosificacion
6. Reaccion adversa

Indicacion

Indicacion no tratada

Tratamiento sinérgico

Tratamiento profilactico o premedicacién
Ausencia de indicacion

Duracion inadecuada

Duplicidad terapéutica

Efectividad

Forma farmacéutica inadecuada

Presencia de contraindicacion

Ineficaz para indicacion

Existencia de un medicamento mas efectivo
Dosis/intervalo/duracion inadecuada para el
paciente

Administracion inadecuada

Seguridad

Dosis/intervalo/duracion inadecuada para el
paciente

Duracion inadecuada

Contraindicacion

Reaccion alérgica

Efecto adverso

Interaccion farmacoldgica

Administracion inadecuada

Nota: Extraido y adaptado de (Torner, Estradé, & Solernou, 2003).

2.9 Idoneidad de la prescripcion

La idoneidad de la prescripcion es una barrera de seguridad cuyo objetivo es comprobar que la

medicacion sea la correcta y adecuada para el paciente, considerando sus caracteristicas fisioldgicas,

clinicas, interacciones medicamentosas, alergias, entre otras (de Salubridad General, 2018). La

evaluacion de la idoneidad es una herramienta de apoyo al servicio médico para mejorar el uso de

medicamentos utilizados en el tratamiento de enfermedades, siendo el farmacéutico quien realiza dicho

proceso para proporcionar al paciente la farmacoterapia mas adecuada durante su estancia hospitalaria,

colaborando en la recuperacion de la salud, reduciendo su estancia en el hospital y reduciendo los

costos (Morales Martinez, 2015). En la Figura 1 se establece graficamente el proceso de idoneidad de

la prescripcion.
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Idoneidad de la
prescripcion

Dosis, viay Duplicidad Alergias y
frecuencia de terapéutica. sensibilidades.
administracion.

06. 05. 04.

)

Interacciones Informacion Contraindicaciones.
entre fisioldgica.
medicamentos.

Figura 6. Idoneidad de la prescripcion.

La idoneidad de la prescripcion consiste en 6 pasos: 1) Evaluacion de la dosis correspondiente, segiin presentaciones disponibles; 2)
Verificacion de que los medicamentos, si son del mismo grupo farmacoterapéutico, hagan sinergia; 3) Corroborar que dentro de los
medicamentos prescritos no haya alergias o sensibilidades; 4) Evitar que el paciente tome un medicamento contraindicado; 5)
Correlacionar la informacioén fisioldgica del paciente y la posologia de los medicamentos y 5) Valorar las interacciones entre
medicamentos (de Salubridad General, 2018). Creado con BioRender.com

2.10 Interacciones farmacoldgicas (medicamento-medicamento)

Administrar a los pacientes la mejor terapia posible es una de las obligaciones de los profesionales de
la salud, para conseguir que esta cumpla sus objetivos, muchas veces es necesario administrar
medicamentos, aumentando el riesgo de aparicion de EA, SRAM o RAM, a veces por interaccion
farmacoldgica. Una interaccion farmacoldgica se produce cuando la actividad o el efecto de un
farmaco se ven alterados por la presencia o por la accion de otro; en todas las interacciones hay por lo
menos un farmaco objeto, cuya accién es modificada por la de otro (Girona Brumés, 2013). Las
interacciones farmacoldgicas se producen, generalmente, por dos mecanismos y se clasifican en

interacciones farmacodinamicas y farmacocinéticas (Tabla 4).

91



Mecanismo de las interacciones farmacologicas
Tipo de Descripcion
interaccion

Son aquellas debidas a la influencia que tiene un farmaco sobre el efecto de
otro en los receptores u drganos en los que actla.

Farmacodinamicas Se realiza en los receptores farmacoldgicos (fendmenos de sinergia,
potenciacion, agonismo parcial, antagonismo, hipersensibilizacion o
desensibilizacion de receptores, en los procesos moleculares subsiguientes a
la activacion de receptores y en sistemas fisioldgicos distintos que se
contrarrestan o se contraponen entre si.

Farmacocinéticas  Son aquellas debidas a la influencia que tiene un farmaco sobre el ciclo de
otro en el organismo, incluye alteraciones en el proceso ADME.

Nota: Elaborada a partir de la informacién de (Girona Brumos, 2013).

2.11 Farmacovigilancia

La OMS define farmacovigilancia como la ciencia y las actividades relativas a la deteccion,
evaluacion, comprension y prevencion de efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro
problema de salud relacionado a ellos, se establece como una unidad esencial de los problemas de
salud pablica de suma importancia, ya que, ningin medicamento se encuentra exento de presentar

reacciones adversas (OPS, 2010).

En Meéxico, la NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacion de la farmacovigilancia define
farmacovigilancia como las actividades relacionadas con la deteccidn, evaluacion, comprension y
prevencion de eventos adversos (EA), sospechas de reacciones adversas (SRAM), reacciones adversas
(RAM) y eventos supuestamente atribuibles a la vacunacion o inmunizacion (ESAVI), asi como

cualquier otro problema de seguridad relacionado con el uso de medicamentos y vacunas (DOF, 2016).

En primer lugar, la NOM-220-SSA1-2016 define una SRAM como cualquier manifestacion clinica o
de laboratorio no deseada que ocurra después de la administracion de uno 0 mas medicamentos, a
diferencia de una RAM que la describe como una respuesta no deseada a un medicamento, en la cual

la relacion causal con éste es, al menos, razonablemente atribuible

Una vez que se haya detectado una SRAM se procede a notificar el caso correspondiente (DOF, 2016),

clasificandolas:
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l. De acuerdo con los datos recuperados de la notificacion se clasifica el grado de

informacion en:

Grado 0: a) paciente/consumidor identicable; b) al menos una SRAM, RAM, EA o algun otro problema
de seguridad relacionado con el uso de medicamentos; c) medicamento sospechoso y d) datos del

notificador.

Grado 1: a) datos del grado 0; b) fechas de inicio de la SRAM, EA o RAM,; c) fecha de inicio del
tratamiento y d) fecha de término del tratamiento.

Grado 2: a) datos del grado 1; b) denominacion genérica; ¢) denominaciéon distintiva; d) posologia; e)
via de administracion; f) motivo de prescripcion; g) consecuencia del evento; h) datos importantes de

la historia clinica para el caso; i) numero de lote y j) nombre de laboratorio fabricante.
Grado 3: a) datos del grado 2 y b) resultado de la re-administracion del medicamento.
. Gravedad de un caso:

Graves (serias): Toda manifestacion clinica que se presenta con la administracion de cualquier dosis
de un medicamento, y que: causan la muerte del paciente; ponen en peligro la vida de paciente en el
momento mismo que se presentan; hacen necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria;
son causa de invalidez o de incapacidad permanente o significativa; son causa de alteraciones o

malformaciones en el recién nacido y/o son considerados medicamente importantes.

No Graves. A las SRAM, RAM, EA o ESAVI o algln otro problema de seguridad relacionado con el

uso de medicamentos y vacunas que no cumplan los criterios de gravedad.
I"i. Intensidad de la manifestacion clinica, es decir, la severidad del caso:

Leves. Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan tratamiento, no requieren

ni prolongan la hospitalizacion y no requiere de la suspension del medicamento causante.

Moderadas. Interfiere con las actividades habituales (provocan bajas laborales o escolares), sin
amenazar directamente la vida del paciente. Requiere de tratamiento farmacologico y puede requerir

la suspension del medicamento causante.

Severas. Interfiere con las actividades habituales (provoca bajas laborales o escolares). Requiere de

tratamiento farmacologico y la suspension del medicamento causante.
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Para determinar la causalidad y demostrar la asociacion de tipo causa-efecto entre el medicamento, se
hace uso de algoritmos; el algoritmo de Naranjo es la herramienta aceptada internacionalmente, a
través del cual se establece la secuencia temporal entre la administracién del medicamento sospechoso
y laaparicion del cuadro clinico, la plausibilidad de la relacién de causalidad, el desenlace de la SRAM
después del retiro del medicamento, la eventual repeticion de la reaccion descrito con la
readministracion del medicamento sospechoso o la reexposicion, y la posible existencia de causas
alternativas (OPS, 2010). Segun el algoritmo de Naranjo, las SRAM se clasifican en cuatro categorias

siguientes:
1) Reaccidn adversa probada o definida.
2) Probable.
3) Posible.
4) No relacionada o dudosa.

La informacion recabada y evaluada se afiade al sistema de notificacion VigiFlow, una base de datos
del Centro Nacional de Farmacovigilancia que gestiona las notificaciones, permitiendo la recepcion,
procesamiento y andlisis de estas, para facilitar la transferencia de informacion a la base de datos
mundial de la OMS/UPS (Uppsala Monitoring Centre) (COFEPRIS, 2020).

3. Justificacion

Las enfermedades neuroldgicas, en los Gltimos afios se encuentran al alza, esto representa un gran reto
para el sistema de salud por los costos derivados de su atencién y el efecto global en la calidad de la
vida de la poblacion (Secretaria de Salud, Salud, & Epidemiologia, 2020); tan solo en el primer
trimestre del 2023 el Hospital General de México atendié alrededor de dos mil quinientos pacientes en

consulta externa del servicio de neurologia (Salud, 2023).

Este incremento en la prevalencia de las enfermedades neuroldgicas, que abarcan desde trastornos
cerebrovasculares hasta enfermedades neurodegenerativas, ha destacado la necesidad de un enfoque
mas completo para abordar esta problematica. EI manejo adecuado de las enfermedades neuroldgicas
es crucial para mejorar la calidad de la vida de los pacientes, es preciso abordar la tendencia hacia la
polifarmacia, que ha reemplazado a la monoterapia en muchos casos; este cambio conlleva un aumento
en el indice de interacciones y facilita la aparicion de nuevos efectos secundarios_(Herreros de Tejada
et al., 2002).
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En este contexto, la intervencion farmacéutica emerge como un componente fundamental para
optimizar la terapia farmacoldgica de pacientes del servicio de neurologia. La identificacion proactiva
de problemas relacionados con medicamentos (PRM) y la implementacion de estrategias para
mitigarlos son fundamentales para garantizar un tratamiento efectivo y seguro para el paciente. Asi, el
seguimiento farmacoterapéutico (SFT) se presenta como una herramienta para optimizar los resultados
clinicos y minimizar los riesgos asociados a la terapia farmacologica. Estas intervenciones
farmacéuticas buscan corregir posibles complicaciones y personalizar la atencion, asegurando que

cada paciente reciba un régimen terapéutico adaptado a sus necesidades especificas.

4. Planteamiento del problema

Las enfermedades neuroldgicas causan una variedad de sintomas que deterioran la calidad de vida de
los pacientes. A pesar de los avances en las terapias farmacoldgicas, los pacientes del servicio de
neurologia suelen recibir multiples medicamentos, tanto para modificar el curso de la enfermedad
como para aliviar enfermedades secundarias, lo que implica un riesgo elevado de inconvenientes,
desde eventos adversos hasta interacciones. Para garantizar la seguridad y efectividad de la terapia
farmacoldgica en pacientes del servicio de neurologia de una unidad médica de alta especialidad es
necesario llevar a cabo un seguimiento farmacoterapéutico (SFT) que sirva como instrumento en el

analisis de las prescripciones.

En resumen, este proyecto proporciona las bases para la exploracion de estrategias de seguimiento
farmacoterapéutico (SFT), validacion de prescripciones y abordaje de problemas relacionados con

medicamentos (PRM) en pacientes del servicio de neurologia.

5. Pregunta de investigacion

En los pacientes hospitalizados del servicio de neurologia de una unidad médica de alta especialidad
al realizar seguimiento farmacoterapéutico (SFT) ¢Se podran identificar el 100% de problemas

relacionados con medicamentos (PRM) en comparacion con el nulo registro de esta informacion?

6. Objetivos

6.1 Objetivo General

Implementar un seguimiento farmacoterapéutico (SFT) para pacientes hospitalizados del servicio de
neurologia de una unidad médica de alta especialidad, centrandose en la identificacion de PRM; con
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el propdsito de detectar eventos adversos asociados al tratamiento, contribuyendo a la seguridad y

calidad de la terapia farmacoldgica que se proporciona a estos pacientes.
6.2 Objetivos Especificos

e Implementar SFT para los pacientes hospitalizados en el servicio de neurologia, para disminuir
la presencia de PRM.

e Evaluar la idoneidad de la prescripcion farmacoterapéutica de los pacientes hospitalizados en

el servicio de neurologia, para evitar eventos adversos.

e Analizar los eventos adversos asociados al tratamiento en pacientes de neurologia y establecer

la calidad de la informacion, causalidad y gravedad de las reacciones adversas.

e Aportar al hospital una revision narrativa para analizar la evidencia disponible sobre
biomarcadores de estrés oxidativo con relevancia clinica en pacientes con esclerosis

multiple (una de las enfermedades neuroldgicas con mayor incidencia en los Gltimos afios).

7. Metodologia

7.1 Disefo del estudio

Se realizd un estudio de tipo cohorte, observacional, prospectivo y transversal en pacientes
hospitalizados de la atencidn especializada del servicio de neurologia en el Hospital de Especialidades

CMNSXXI. En el que se realizd SFT en pacientes de este servicio durante 6 meses.
7.2 Lugar de estudio

Farmacia Hospitalaria y Farmacovigilancia. Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo
XXI.

7.3 Seleccion de pacientes

7.3.1 Universo

Pacientes de mas de 18 afios, de ambos sexos, que estan hospitalizados en la unidad médica de alta

especialidad a cargo del servicio de neurologia.
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7.3.2 Poblacion

Para determinar la poblacion a estudiar, se establecieron los siguientes criterios:
7.3.2.1 Criterios de seleccion de pacientes
i.  Tengan prescritos medicamentos y cuenten con la prescripcion médica y hoja de enfermeria.
ii.  Polifarmacia més de tres medicamentos en su indicacion médica.
iii.  Hospitalizados durante la fase del estudio de este proyecto (Julio 2023 a Enero 2024).

7.3.2.2 Criterios de exclusion de pacientes

i.  Pacientes que se encuentren en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) y Trasplante de Médula
Osea (TMO).

ii.  Pacientes con prealta hospitalaria el dia de evaluacién de idoneidad de prescripcion.
iii.  Pacientes con pase a quirofano.

7.3.3 Muestra

Seguimiento farmacoterapéutico de pacientes: Durante 2 dias.

7.3.3.1 Tamafio de muestra

Para determinar el tamafio de la muestra se utilizo la siguiente ecuacion:

Donde:
n = Tamano de la muestra

z = 1.96 para el 95% de confianza
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p = Frecuencia esperada del factor a estudiar = 5% = 0.5%
q=1-p=1-0.05=0.95
B = Precision o error admitido = 6% = 0.06

Al sustituir los valores en la ecuacion del tamafio de la muestra, se tiene:

1.962 * (0.05) * (0.95)
n =

o = 50.68

Por lo que para este trabajo el tamafio de la muestra es n = 50.
7.4 Seguimiento farmacoterapéutico en pacientes en el servicio de neurologia
7.4.1 Validacion de la prescripcion

Se analizaron los aspectos relacionados con el prescriptor (nombre, cédula profesional, area, etc.) y
datos de la prescripcion (datos identificativos y clinicos del paciente, datos del medicamento como
nombre, dosis, via de administracion, frecuencia, duracion para el caso de antibidticos e indicacién

terapéutica) de pacientes hospitalizados en el servicio de neurologia.
7.4.2 Idoneidad de la prescripcion

Fue evaluada la idoneidad de la prescripcion con un ayuda de un perfil farmacoterapéutico (Anexo 2);
donde se revisd que la medicacion fuera adecuada para el paciente considerando sus caracteristicas
clinicas, fisioldgicas y alergias, duplicidad terapéutica e interacciones entre los medicamentos

prescritos.

7.4.3 Problemas relacionados con los medicamentos (PRM)
Los PRM considerados en la validacion e idoneidad fueron:

Seleccion inapropiada de medicamentos.

Dosis (Omision de dosis, prescripcidn de dosis maxima o dosis inconsistente).
Via de administracion (Omision de dosis).

Frecuencia de administracion (Omision de frecuencia).

Duracion de tratamiento (En medicamentos antibioticos).
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Indicacion terapéutica (Error de prescripcion).
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7. Interacciones medicamentosas.

8. Alergias/sensibilidades.

9. Duplicidad terapéutica.

10. Otros (abreviaturas no permitidas).

7.4.4 Interacciones farmacoldgicas (medicamento-medicamento)

Durante la identificacion de PRM se presto especial atencion en la identificacion de interacciones
farmacoldgicas medicamento-medicamento, mediante el uso de la plataforma UpToDate (Lexicomp ®

Drug Interactions), reportando el posible efecto al combinar los medicamentos prescritos.
7.4.5 Intervencién farmaceutica

Al identificar los principales PRM se comunicaron al area correspondiente de manera verbal a medicos
residentes y/o jefe de servicio; el SFT para conocer si la intervencion fue aceptada se realizé durante

dos dias, posterior al llenado del perfil farmacoterapéutico.
7.4.6 Farmacovigilancia
7.4.6.1 Revision de notificacion espontanea

Se realiz6 la evaluacion de notificaciones de sospechas de reacciones adversas (SRAM) reportadas por

el médico tratante o servicio de enfermeria.
7.4.6.2 Notificacion de SRAM

A partir de la informacion reportada se llevd a cabo la notificacion mediante la plataforma de

VigiFlow.
7.4.6.3 Evaluacion de las SRAM

Se estimo la causalidad a partir del “algoritmo de Naranjo” (Anexo 3), clasificando las SRAM en:
definitiva, probable, posible e improbable. Asimismo, conforme a lo establecido en la NOM-220-
SSA1-2016, Instalacion y operacion de la farmacovigilancia, se llevo a cabo la evaluacion de la calidad
de la informacion de reporte (grado 0, 1, 2 y 3), la gravedad (grave y no grave) y la severidad (leves,

moderadas y severas) del caso.
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7.5 Revisidn narrativa

Durante la evaluacion se realizd una revision narrativa de la correlacion de biomarcadores moleculares
de estrés oxidativo y su relacion con la enfermedad de EM.La busqueda se llevo a cabo en la base de
datos bibliografica PubMed, incluyendo los trabajos publicados en los Gltimos 5 afios (2018 — 2023)
tanto en espafiol como en inglés. La bdsqueda se realizé utilizando la combinacion de los términos
“MULTIPLE SCLEROSIS”, “OXIDATIVE STRESS”, “GLUTATHIONE”, “SUPEROXIDE
DISMUTASE”, “NITRITES” y “GLUTAMATE”, en combinacién con los términos booleanos AND
y OR, el codigo final fue: MULTIPLE SCLEROSIS AND OXIDATIVE STRESS AND
"GLUTATHIONE OR SUPEROXIDE DISMUTASE OR NITRITES OR GLUTAMATE”. La
revision fue conformada por 368 articulos, los criterios de inclusion aplicados fueron: PubMed,
publicacién no mayor a 5 afios de antigiiedad a la fecha (2023) y materiales publicados en inglés o
castellano. Para la fase de elegibilidad, se leyo el contenido de los articulos incluidos y se aplicaron
los criterios de exclusion: articulos que no relacionaran estadistica o teéricamente los biomarcadores
de estrés oxidativo en la enfermedad de esclerosis maltiple y publicaciones que no fueran de acceso

gratuito. La Figura 7 muestra el diagrama de flujo del proceso de busqueda y seleccién de articulos.

i ™

Busqueda bibliografica PubMed

Identificacion Elegibilidad Incluidos

Articulos excluidos por
Articulos razones justificadas
identificados a Articulos seleccionados * No hay relacion entre Estudios incluides
traves de la * Espafiol e inglés EO v la enfermedad de para sintesis v
bisqueda en 1a base *2018a2023 EM 1evision
de datos * Publicaciones que no
fueran de acceso gratuito

N=368 n=4§2 n=41 n=21

Figura 7. Metodologia para la busqueda bibliogrdfica en la base de datos PubMed.
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8. Resultados

8.1 Seguimiento farmacoterapéutico en pacientes en el servicio de neurologia

El SFT se realizo en pacientes hospitalizados en el turno matutino en el servicio de neurologia del
Hospital de Especialidades CMN SXXI. Con la informacion obtenida en la evaluacion de las
prescripciones en piso, se hizo la validacion e idoneidad, para determinar la presencia de PRM,
incluidas las interacciones farmacoldgicas medicamento-medicamento. En el periodo de evaluacién
(Julio 2023 a Enero 2024) se recopilaron los datos de unicamente 32 pacientes que cumplieron con los

requisitos de inclusion.
8.2 Validacion de la prescripcion

Al validar las prescripciones, se encontraron 121 PRM; 11 de ellas fueron errores de dosis (9.1%)
donde abarca omision de dosis y prescripcion de dosis méaxima, 13 omisiones de via (13%), 15 de
duracion del tratamiento con antibidticos (12.4%) y 60 interacciones farmacolégicas medicamento-

medicamento (49.6%). En la Gréfica 1 se detallan los PRM obtenidos en el periodo de evaluacion.

Indicacion t suti Interacciones
ndicacion terapéutica medicamentosas

(Error de Eor/escripci()n) / 49%
(0] \

Duracion del ———;
tratamiento
12%

Duplicidad terapéutica
2%
Frecuencia de/
administracion
6%

\ Otros (Abreviaturas

no permitidas)
5%
Seleccion inapropiada

D%SiS del medicamento
9% 2%

/

Via de administracion
11%

Grafica 1. PRM obtenidos en el periodo Julio 2023 a enero 2024 en el servicio de neurologia.

8.3 Idoneidad de la prescripcion

Para llevar a cabo la evaluacion de la idoneidad se tomaron 10 caracteristicas, de los cuales 6 estan
incluidas en cuenta los aspectos minimos establecidos en el apartado Manejo y Uso de Medicamentos
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(MMU) en el documento Estandares para implementar el Modelo en Hospitales 2015 de la edicion

2018. Los resultados se muestran en la Grafica 2.

M Sin riesgo
M Riesgo bajo
M Riesgo medio

M Riesgo alto

Grdfica 2. Idoneidad de la prescripcion.

El resultado de 100% se refiere a que se cumplen todos los aspectos a evaluar y por lo tanto no hay riesgo en la
farmacoterapia del paciente; el 90% que no se cumplid algin aspecto de la prescripcion y representa un riesgo bajo;
un 80%, que dos caracteristicas no se cumplieron y es un riesgo medio, y, 70%, tres o mas caracteristicas no se
cumplen generando un riesgo alto.

8.4 Interacciones en el servicio de neurologia

En el andlisis y evaluacion de los SFT realizados, se identificaron 29 interacciones farmacologicas
medicamento-medicamento; las principales interacciones encontradas en el servicio de neurologia se

describen en la Tabla 5.

Tabla 5.
Interacciones medicamento — medicamento de acuerdo con los datos recabados en el servicio
de neurologia

Interaccion Efecto
Tramadol - Pregabalina Aumenta el efecto depresor del sistema
nervioso
Tramadol - Ondansetron Disminuye el efecto terapéutico de tramadol
Paracetamol/Tramadol - Clonazepam Potencia los efectos depresores del SNC

aumentando el riesgo de sedacion.
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Paracetamol/Tramadol - Mirtazapina

Clonazepam - Mirtazapina

Enoxaparina - Aspirina

Ciprofloxacino - Aspirina

Trimetoprima/sulfametoxazol - Aspirina

Trimetoprima/sulfametoxazol -
Ciprofloxacino

Omeprazol - Levotiroxina

Paracetamol - Ondandestron

Furosemida - Insulina glargina

Citalopram - Omeprazol

Enoxaparina - Citalopram

Paracetamol - Fenitoina

Clonazepam - Levetiracetam

Levetiracetam - Fenitoina

Fenitoina - Omeprazol

Clonazerpam - Fenitoina

Potencia los efectos adversos. Ocurre el
sindrome serotoninérgico.

Potencia los efectos depresores del SNC.

Aumenta el efecto anticoagulante de
enoxaparina

Disminuye la concentracion sérica de
ciprofloxacino

Aumento del efecto hipoglucemiante

Aumento del efecto hipoglucemiante

El omeprazol disminuye la concentracion sérica
de levotiroxina

Los antieméticos disminuyen el efecto
analgésico del paracetamol

Disminuye el efecto terapéutico

Omeprazol aumenta la concentracion sérica de
citalopram

Los agentes antiplaquetarios y la enoxaparina
aumentan el riesgo de hemorragias

La fenitoina disminuye la concentracion sérica
de paracetamol

Los depresores del SNC potencian efectos
toxicos

La fenitoina disminuye la concentracion sérica
de levetiracetam

Aumentan las concentraciones de fenitoina

Disminuyen las concentraciones séricas de

clonazepam
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Levetiracetam - Metoclopramina

Sertralina - Metilfenidato

Losartan - acido acetilsalicilico

Losartan - Atorvastatina

Enoxaparina - Sertralina

Sertralina - Metoclopramida

Paracetamol - Metoclopramida

Sertralina - Levotiracetam

Ritalin - Omeprazol

Nota: Elaboracion propia.

8.5 Intervencioén farmacéutica

Potencia los efectos depresores del SNC

La administraciones de estos medicamentos
resultan en el sindrome serotoninérgico
Riesgo de presentar insuficiencia renal,
hiperpotasemia e hipertension

Disminucion del metabolismo al combinarse
con losartan

Riesgo de sangrado.

Mayor probabilidad de sedacion

Riesgo de presentar metahemoglobinemia

Riesgo del aumento en el deterioro psicomot

El omeprazol interferir en la absorcion de

metilfenidato

Or.

Posterior a la identificacion de los PRM y comunicacion al area de neurologia, se determinaron los

porcentajes de las intervenciones farmacéuticas de acuerdo con los tipos de PRM reconocidos; Tabla

6.

Tabla 6.

Porcentaje de las intervenciones de acuerdo con los tipos de PRM
Intervenciones realizadas Aceptada (%)

Tipo de PRM
Seleccion inapropiada de medicamentos.
Dosis
Via de administracion
Frecuencia de administracion
Duracién de tratamiento
Indicacion terapéutica
Interacciones medicamentosas.
Alergias/sensibilidades.
Duplicidad terapéutica.

© N gR®NE

2
11
13

7
15

5
17

1

2

0
64
31
57

100
100

100
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10. Otros (abreviaturas no permitidas).
Nota: Elaboracion propia.

8.6 Farmacovigilancia
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Fueron realizadas actividades de farmacovigilancia durante 6 meses, los pacientes hospitalizados en

piso del servicio de neurologia no reportaron SRAM, por lo tanto, para ilustrar estas actividades se

tomaron reportes de pacientes ambulatorios que acudian a la unidad a su administracién de

medicamentos. En la Tabla 7 se muestran los medicamentos administrados para pacientes con EM las

SRAM detectadas, calidad de informaciéon, severidad del caso y causalidad de la SRAM por el

Algoritmo de Naranjo.

Medicamentos administrados en pacientes con EM y las SRAM detectadas

# Iniciales
1 MMLI
2 FHM
3 MNJ
4 MEA
5 JCE
6 ECZz
7 PBJ

Medicamento

Interferon beta-
1b

Interferon beta-
1b

Dimetilfumarato

Inmunoglobulina
humana

Rituximab

Rituximab

Interferon beta-
1b

SRAM

Farmaco ineficaz
paciente presenta
brote moto
Falla a tratamiento
por brote sensitivo
con parestesias de
miembros pélvicos
Diarrea cronica con
disminucion de peso
Paciente que
presenta taquicardia,
hipertension y
cefalea
El paciente presenta
hipersensibilidad de
tipo I con los
sintomas de rash,
prurito cefélico y
caray cosquilleo
faringe
La paciente presentd
hipersensibilidad de
tipo | con sintomas
como cosquilleo
laringeo y tos
El paciente presenta
lesion frontal activa

Grado de
informacion

Grado 3

Grado 2

Grado 2

Grado 2

Grado 3

Grado 3

Grado 3

Severidad
del caso

Moderado

Moderado

Moderado

Leve

Leve

Leve

Moderado

Causalidad

de la
SRAM

Probable

Probable

Probable

Probable

Probable

Probable

Probable
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Hipersensibilidad de
8 RZA Rituximab tipo | con cosquilleo Grado 3 Leve Probable
en garganta
Brote motor
9 SHB Rituximab miembro pélvico Grado 3 Moderado  Probable
izquierdo

Farmaco ineficaz.

Persistencia de
lesiones activas en

sustancia blanca
El paciente presenta
cuadro de vértigo y
11  FWY Rituximab ataxia por lo cual se Grado 2 Moderado  Probable
concluye que es
farmaco ineficaz

Presenta brote

medular por

paraparesia y
retencion de orina
Nota: Elaboracion propia de los resultados obtenidos de PRM identificados en el servicio de
neurologia

10 MVEL Rituximab Grado 3 Moderado Probable

12  AGM Fingolimod Grado 3 Moderado  Probable

8.7 Revision narrativa

Se revisaron 62 articulos encontrados con el codigo booleano encontrado, donde se incluyeron 21
estudios que abordan la relacion de los biomarcadores de EO en la enfermedad de EM. Estos estudios
varian en cuanto a sus caracteristicas y disefio de investigacion; 7 corresponden a revision bibliogréfica
y 14 a estudios experimentales. Se ha evidenciado de forma consistente una deficiencia de la enzima
antioxidante glutation (Bizon, Chojdak-Lukasiewicz, Budrewicz, Pokryszko-Dragan, & Piwowar,
2023; Conde et al., 2019; Escribano et al., 2022; Hollen, Neilson, Barajas Jr, Greenhouse, & Spain,
2023; Hu et al., 2019; Jhelum et al., 2023; Moezzi et al., 2022; Mufioz-Jurado et al., 2022; Omotoso
et al., 2019; Rasool et al., 2022; Smirnova, Mednova, Krotenko, Alifirova, & lvanova, 2020; Zhou et
al., 2023) en humanos en el liquido cefalorraquideo, plasma y sangre; en estudios donde se emplearon
modelos animales se demostr6é que la enzima SOD disminuye su actividad en pacientes con EM (X.
Liu, Zhang, Li, Song, & Shi, 2022; Moezzi et al., 2022; Omotoso et al., 2019; Rasool et al., 2022; L.
P. Smirnova, I. A. Mednova, N. M. Krotenko, V. M. Alifirova, & S. A. Ivanova, 2020). Ademas, se
establece que mutaciones en el gen SODL1 representan otro factor implicado en la patogénesis de la
EM (X. Liu et al., 2022). Resulta relevante destacar la presencia de altos niveles de nitritos (Mufioz-
Jurado et al., 2022). En la busqueda por comprender los mecanismos subyacentes de la EM, se
document6 un factor de relevancia critica: la excitotoxicidad del glutamato; un factor que contribuye
a la lesion neuronal y axonal (Toth, Cseh, & Vécsei, 2021). La interaccion entre la disminucion de
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antioxidantes como las enzimas glutation, SOD; el aumento de biomarcadores de EO como los nitritos
y glutamato pone en manifiesto la complejidad de los mecanismo de EO en la patogénesis de la EM.

En la Tabla 8 se detalla un resumen de los valores obtenidos.

Tabla 8.
Biomarcadores de EO
Biomarcador Niveles Prevalencia
ROS Nitritos 1 11%
Enzimas ROS SOD ! 15%
Glutation ! 19%
Aminoacido Glutamato 1 10%

Nota: El resumen de los biomarcadores de EO permite visualizar el impacto de los hallazgos
mencionados en la patogénesis de la enfermedad. EO: Estrés oxidativo; |: Disminuido, 1:
Aumentado, ROS: Especies reactivas de oxigeno, SOD: Superdxido dismutasa, OR: Odds ratio.

9. Discusion

La polifarmacia es comin en pacientes con enfermedades neuroldgicas, debido a la naturaleza
sindrémica de las alteraciones neuroldgicas, a la alta prevalencia y la necesidad de tratar los eventos
adversos inducidos por medicamentos co-prescritos (Girona Brumds, 2013); por lo tanto, el eje central
del abordaje del presente proyecto fue el SFT en pacientes con enfermedades neuroldgicas, el cual ha
demostrado en otros estudios ser clave para la optimizacion de la terapia (Firman, Tan, Clavarino,
Taing, & Whitfield, 2022).

Los farmacéuticos tienen la capacidad de participar en todo el proceso de la farmacoterapia del
paciente, desde el comienzo de la hospitalizacion, incluida la conciliacion de medicamentos,
participacion de rondas de las salas clinicas y la consulta sobre la medicacion, mediante el SFT se
logra identificar y resolver los PRM; en el presente proyecto se lograron identificar PRM que hasta el
momento no habian sido reportadas en el servicio de neurologia del Hospital de Especialidades CMN
SXXI de las cuales los errores de dosis, omisiones de via, omisiones de duracion de tratamiento con
antibidticos e interacciones farmacologicas medicamento-medicamento fueron las mas recurrentes,
coincidiendo con en el estudio (Liu, Li, Han, & Zhang, 2021) se reporta que hay 0.29 a 1.45 PRM
dentro de las cuales se incluyen la seleccion inapropiada de medicamento y la seleccién errénea de

dosis.
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Los individuos afectados por patologias neurolégicas son susceptibles a interacciones farmacoldgicas,
situacion atribuible a los diversos farmacos empleados en su tratamiento y a su diversidad de grupos
terapéuticos a los que pertenecen, como anticoagulantes, antihipertensivos, antiinflamatorios,
antipsicoticos y anticonvulsivos (Gorostiza Frias, 2021). En el contexto del proyecto, se identificaron
29 interacciones en las prescripciones analizadas, contrastando con los resultados del estudio de
prevalencia de interacciones farmacoldgicas en pacientes neurologicos, donde se constato que el 60 %
de los tratamientos exhibian interacciones de relevancia clinica (Gorostiza Frias, 2021). Es adecuado
destacar que estas interacciones, mayoritariamente de indole farmacodindmica, estan vinculadas de
manera significativa con la frecuente prescripcion de anticoagulantes, antiagregantes vy
antihipertensivos (Girona Brumos, 2013; Gorostiza Frias, 2021). Resulta evidente que la deteccion y
el manejo adecuado de estas interacciones constituyen aspectos cruciales en el ambito del SFT, dichos
proceso permiten realizar ajustes oportunos en la terapia para minimizar riesgos potenciales que ponen

en peligro la calidad de vida del paciente.

En el proceso de validacion e idoneidad de la prescripcién, se concluye con la implementacion de
intervenciones farmacéuticas. Entre estas, se destaca la atencion especial dirigida hacia errores de
dosificacion, englobando tanto omisiones como prescripciones de dosis méaxima; de estas
intervenciones, solo el 64% fue aceptada. Se informo al area correspondiente acerca de la via de
administracion; sin embargo, las abreviaturas no permitidas fueron un problema recurrente, con tan
solo 50% de estas siendo atendidas. En un estudio descriptivo y retrospectivo, realizado en el servicio
de farmacia de un hospital universitario se realizaron intervenciones, los motivos méas frecuentes
fueron la modificacion de dosis/pauta/via de administracién por una posologia inadecuada (35.5%),
cuyo grado de aceptacion fue casi del 50%. En este mismo estudio, se subraya la importancia de las
intervenciones farmacéuticas, ya que representan un incremento significativo en la mejora de la calidad

asistencial y el uso seguro de medicamentos (Gil & Prats, 2011).

La participacion del profesional farmacéutico, como se describe en (Werremeyer et al., 2020) no se
limita dnicamente a la identificacion de PRM e interacciones farmacoldgicas, este colabora con el
equipo de salud para detectar posibles SRAM; datos demuestran que la seguridad de los medicamentos
no solo es una preocupacion, el 50% de estos eventos adversos se pueden prevenir (Fernandez-Megia,
Noguera, Sanjuan, & Andrés, 2018). La farmacovigilancia realizada en el servicio de neurologia, no
se realiz6 de forma activa, es decir, no se realizaron actividades encaminadas a obtener informacion
(salir a buscar e identificar todos los casos posibles de RAM o SRAM) en los pacientes hospitalizados.
Sin embargo, se reportaron 12 SRAM directamente en el servicio de Farmacovigilancia, con fines
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demostrativos se realizaron los andlisis correspondientes, evaluando el grado de informacion,
severidad del caso y causalidad de la SRAM por medio del Algoritmo de Naranjo, estas SRAM
principalmente se clasificaron como Farmaco Ineficaz que hace referencia a un medicamento que no
alcanza los objetivos terapéuticos esperados (Ospina, Benjumea, & Amariles, 2011). A diferencia del
servicio de neurologia de pacientes hospitalizados que no notifico alguna SRAM durante el tiempo de
seguimiento; en el estudio (Pinilla Monsalve, Reyes Rueda, & Pinilla Monsalve, 2021) mencionan
que en un estudio de identificacion de PRM los mas comunes fueron las RAM; debido a que la
intervencion farmacéutica realizada aqui no incluia entrevista con el paciente y/o familiar, se supone
que si existe la presencia de SRAM durante la estancia hospitalaria en la unidad médica de alta

especialidad no fueron reportadas por el paciente.

En resumen, la implementacion del SFT es importante como herramienta esencial para identificar
PRM vy establecer un estandar de atencion centrado en el paciente en el servicio de neurologia. El
profesional farmacéutico demuestra ser un componente integral que desempefia un papel fundamental
en la optimizacion de los resultados clinicos de los pacientes con enfermedades neuroldgicas y
contribuye a la mejoria de la terapia farmacol6gica (Firman, Tan, Clavarino, Taing, & Whitfield,
2022).

En el marco de la revision narrativa realizada, se han identificado una serie de biomarcadores de EO
relacionados con la EM, incluyendo glutation, SOD, nitritos y glutamato, los cuales desempefan roles
criticos en la patogénesis de la enfermedad y han sido evaluados en varios contextos, incluyendo
revisiones, estudios en humanos y modelos animales. En conjunto, estos hallazgos destacan la
complejidad de la patogénesis de la EM, que involucra una interaccion compleja de multiples
biomarcadores y procesos biologicos, comprender mejor esta interaccion lleva a nuevas estrategias
terapéuticas dirigidas a mitigar el EO. La disminucion de la actividad de las enzimas antioxidantes
como glutation y SOD daiia el equilibrio REDOX intracelular, lo que en ultima instancia provoca la
muerte en las neuronas motoras y el cordon espinal, también se ha reportado un aumento en la ruptura
de cadenas de ADN en neuronas corticales del hipocampo y la region frontal (Sanchez-Valle &
Méndez-Sanchez, 2018). Por otra parte, se documento la presencia de altos niveles de biomarcadores
ROS como los nitritos, en altas concentraciones causan muerte celular de oligodendrocitos,
desmielinizacion, bloqueo de la conduccion en los axones desmielinizados y estimular la apoptosis
neuronal (Forster et al., 2021; Soto-Brambila et al., 2019). Por tltimo, en la EM ocurren fenomenos
inflamatorios que alteran la homeostasis fisioldgica del glutamato, estudios incluidos en la presente

revision sistematica coinciden en que la excitotoxicidad del glutamato estd involucrada en la
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progresion de la EM; el mecanismo por el cual esta molécula produce dafio neuronal es mediante la
activacion de sus receptores de membrana, induciendo un aumento del calcio intracelular y llevando a
la muerte celular (Pappolla et al., 2021). Al realizar un andlisis de Odds Ratio (OR) se encontr6 una
asociacion significativa de riesgo para los biomarcadores glutation y SOD, los valores mayores a 1
indican una relacion positiva entre el EO y la EM, como se mencion6 previamente, la disminucion de
la actividad de dichas enzimas antioxidantes estd asociada con un riesgo de dafio neuronal. Por otra
parte, y a pesar de los hallazgos en la literatura, el aumento de nitritos y glutamato no esta asociado
como factor de riesgo en la EM de acuerdo con el valor de OR, esta discrepancia se atribuye a: 1)
heterogeneidad de los estudios: la revision presente incluyo estudios diversos que varian en poblacion
de estudio y métodos de medicion de biomarcadores, esta falta de homogeneidad complica la
capacidad para encontrar una asociacion estadisticamente significativa; y 3) la necesidad de futuras
investigaciones: la unanimidad de los estudios revisados en mencionar una asociacion sugiere que
existe un amplio interés en esta area, lo que abre la puerta a investigaciones mas rigurosas que aclaren
la relacion entre estos biomarcadores y la EM. Si bien se ha destacado la asociacion entre la EM y el
EO a lo largo de esta revision, es esencial reconocer que la EM es una enfermedad multifactorial, los
biomarcadores de EO de interés son solo una parte de un panorama mas amplio y complejo, esta
enfermedad no se preduce a un solo factor causal, pues es el resultado de una interaccion entre factores

genéticos, ambientales y biologicos (Filippi et al., 2018).

10. Conclusiones

10.1 Se logré implementar seguimiento farmacoterapéutico en pacientes hospitalizados en el
servicio de neurologia en una unidad médica de alta especialidad, realizando la validacion e
idoneidad de la prescripcion.

10.2 Se identificaron el 100% de los PRM seleccionados en comparacion con el nulo registro de
esta informaciodn, siendo errores de omision e interacciones medicamento-medicamento los
principales PRM encontrados. Ademas, se realizo la intervencion farmacéutica con el objetivo
de disminuir la presencia de estos en el servicio.

10.3 No se logro detectar eventos adversos asociados al tratamiento en pacientes hospitalizados
del servicio de neurologia. Sin embargo, se logrd realizar el analisis de SRAM en pacientes
ambulatorios cuyo tratamiento consistia en medicamentos biologicos.

10.4 Se genero6 una revision narrativa para analizar la evidencia disponible sobre biomarcadores
de estrés oxidativo: glutation, SOD, nitritos y glutamato, con relevancia clinica en pacientes

con esclerosis multiple.
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Resumen de farmacos importantes usados en el servicio de neurologia

Clase Farmaco Mecanismo de Accion Usos Reacciones
Adversas
Hemorragia,
Ulcera G,
) Inhibicion irreversible de enzimas gastritis,
Acido  COX-1y 2 — inhibe la formacion Accidente hepatitis,
acetilsali de derivados de prostaglandina cerebrovascular, reaccion
cilico  (tromboxano A2) — inhibicion de TIA alérgica,
la agregacion plaquetaria tinnitus,
Anticoagul pérdida
antes auditiva
Inhibicion irreversible del
componente P2Y12 de los
. receptores para ADP en la Accidente
Clopidog . . o .
rel superﬁc1_e plgguetarla — 1m_p1de cerebrovascular, Hemorragia
la activacion del complejo TIA
receptor GPIIb/I1la — reduce la
agregacion plaquetaria
Inhibicion de la enzima HMG-
CoA reductasa — mayor
i . Aumento de
e s expresion de receptores para LDL Accidente X
Antilipidé  Atorvasta . - ) transaminasas,
ige ina — estimulacion del catabolismo cerebrovascular, mialaia
de LDL; ademas, reduce la TIA \aigla,
. - o miopatia
inflamacion en el sitio de la placa
y mejora la funcion endotelial
Mareo, ataxia,
arritmia
cardiaca,
.. ... Bloqueador del conducto de Na* Convulsiones, sedacion,
Difenilhi e . habla
. — estabilizacion de la membrana neuralgia del
dantoina L 2 farfullante,
neuronal trigémino
exantema,
hiperplasia
gingival;
teratdgeno.
Anticonvu Trombocitope
Isivos . nia, aumento
Convulsiones, de
) Intensifica la accion de GABA en pro:‘rl]lia?;lge la transaminasas,
Acido las neuronas, bloquea los grana. temblor,
valproico conductos de Na* dependientes de exantema,
voltaje. hirsutismo,
aumento de
peso;
teratdgeno.
Levetirac ~ Modulacion de la liberacion de . Agresion,
. N Convulsiones s
etam neurotransmisor sinaptico agitacion,

o
o



mediante la union con la proteina

ansiedad,
de vesicula sinaptica SV2A

irritabilidad,
cefalea,
sedacion

. Exantema
Convulsion, dolor (incluso
Carbama + neuropatico
. Blogueador del conducto de Na . . SJS/TEN),
zepina (incluso neuralgia

. mareo, ataxia,
del trigémino) -
sedacion

Bradicardia,
hipertension
ortostética,
depresion,

broncoespasm
Migrafia, temblor 0; puede
esencial enmascarar
sintomas de
hipoglucemia
en diabéticos
dependientes
de insulina

Antihipert Propranol

B Bloqueador adrenérgico no
ensivo ol

selectivo

Nota: Extraido de (Huppert & Dyster, 2022)
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Anexo 3.

ALGORITMO DE NARANJO

Es un algoritmo utilizado para realizar el andlisis de la relacion de casualidad,
entre la administracion del medicamento y la generacion de EAM, utiliza 10
preguntas que se responden con un Sl o NO, se desconoce / 0 n0 aplica, de
las respuestas se asignan puntos que la suma de estos corresponde a un

grado de casualidad que es la puntuacion.

S| N | N | pUNT
I /O[S |OS

1. ¢ Existen notificaciones concluyentes sobre esta 1

reaccion?

2. ¢ Se produjo la RA después de administrar el farmaco

sospechoso?

3. ¢ Mejoro la RA tras suspender la administracion del
farmaco o tras administrar un antagonista especifico?

4. ; Reaparecio la RA tras readministracion del farmaco?

5. ¢ Existen causas alternativas (diferentes del farmaco)
que podrian haber causado la reaccién por si misma?

6. s Reaparecio la RA tras administrar placebo?

7. ¢ Se detectd el farmaco en la sangre (o en otros
fluidos) en concentraciones toxicas?

8. ¢, Fue la reaccion mas severa al aumentar la dosis o
menos severa al disminuirla?

9. ¢, Tuvo el paciente alguna reaccion similar causada
por el mismo farmaco u otro semejante en cualquier
exposicion anterior?

10. ¢ Se confirm¢ el acontecimiento adverso por
cualquier tipo de evidencia objetiva?

PUNTUACION TOTAL
DTS mas puntos.

Probable: 5-8 puntos

Posible:1-4 puntos

Dudosa: 0 ¢ inferior
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