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Resumen

Con el objeto de identificar y evaluar los medicamentos utilizados en el servicio de urgencias de
un hospital universitario de alta complejidad, se realizé un estudio observacional descriptivo
de corte transversal con recoleccion retrospectiva de la informacion. Se revisaron 312 historias
clinicas (HC) durante las primeras 24 horas después del ingreso del paciente al servicio de
urgencias hospitalarios (SUH) donde se identificaron reacciones adversas a medicamentos
(RAM), fallos terapéuticos (FT), interacciones farmacoldgicas (IF), errores de medicacion (EM) y
contraindicaciones. Se reconocieron 179 medicamentos en el SUH los cuales fueron utilizados
en 2091 oportunidades donde los medicamentos mas prescritos corresponden al grupo B
(sangre y 6rganos hematopoyéticos) con un 23.86%, seguidos por los medicamentos del grupo
C (sistema cardiovascular) con un 22.48%. Las indicaciones para las cuales fueron prescritos
los medicamentos se encontraron justificadas en las HC en un 94% de las ocasiones;
se registraron 7 RAM (3 casos de sobre anticoagulacion, 2 de hipotensién, un caso de
hiponatremia y uno de hipoglicemia) y también se registraron 23 FT. Se documentaron 647
potenciales IF, de las cuales 0.77% estaban contraindicadas y 48.69% fueron importantes; y
segun concepto clinico el 36% de las IF eran evitables, 51% inevitables y 12% deseadas.
Se describieron 90 EM (36.67% por dosis errénea, 30% contraindicaciones, 21.11% via errénea,
7.78% RAM, 3.33% frecuencia errénea y 1.11% omision del medicamento); en 149 HC
se encontraron 363 contraindicaciones; 7.44% absolutas y 92.56% relativas. Los medicamentos
mas frecuentemente prescritos corresponden a las patologias prevalentes en los servicios de
urgencias. La RAM mas frecuente fue hemorragia; la mayoria de los FT fueron categorizados
como posiblemente asociados al uso inadecuado del medicamento y posiblemente asociado a
respuesta idiosincratica; la mayor proporcion de potenciales IF fueron importantes; el EM mas
frecuente fue por dosis erronea; las contraindicaciones absolutas mas frecuentes fueron
hiponatremia, hipotensién insuficiencia renal terminal y hemorragia de vias digestivas altas
(HVDA). Este estudio identificd problemas relacionados con medicamentos (PRM) prevenibles,

lo cual permitira realizar intervenciones para mejorar el uso de medicamentos en el SUH.

Palabras clave: Problemas relacionados con medicamentos, servicio de urgencias

hospitalario.



Abstract

In order to identify and evaluate the medications used in the emergency department of a high
complexity university hospital, a cross-sectional descriptive observational study was conducted
with retrospective collection of the information. It was reviewed 312 clinical histories during the
first 24 hours after the admission of the patient to the hospital emergency department where it
was identified adverse drug reactions therapeutic failures, drug interactions, medication errors
and contraindications. It was recognized 179 drugs in the emergency service which were used in
2091 opportunities where the most prescribed drugs correspond to group B (blood and
haematopoietic organs) with 23.86%, followed by drugs of group C (cardiovascular system) with
22.48%. The drug indications were justified in clinical histories in 94% of the cases; it was
recorded seven adverse drug reactions (three cases of over anticoagulation, two of hypotension,
one case of hyponatremia and one case of hypoglycemia) and 23 cases of therapeutic failures
were registered in the study. It was documented 647 potential pharmacological interactions, of
which 0.77% were contraindicated, 48.69% were important; and according to clinical concept 36%
of these were avoidable, 51% inevitable and 12% wanted. It was described 90 medication errors
(36.67% erroneous dose, 30% contraindications, 21.11% erroneous route, 7.78% adverse drug
reactions, 3.33% erroneous frequency and 1.11% omission of medication); about of 363
contraindications were found in 149 clinical histories; 7.44% absolute and 92.56% relative. The
most frequently prescribed medications correspond to the pathologies prevalent in the emergency
services. The most frequent adverse drug reaction was hemorrhage; the most of therapeutic
failures were categorized as possibly associated with the inappropriate use of the drug and
possibly associated with an idiosyncratic response; the largest proportion of potential drug
interactions were important, the most frequent medication error was about erroneous dose; the
most frequent absolute contraindications were hyponatremia, hypotension, terminal renal failure
and upper digestive tract hemorrhage. This study identified preventable drug related problems,
which will allow to do interventions to improve the use of medications in the emergency

department.

Keywords: drug related problems, hospital emergency service.
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Introduccion

La literatura reporta abundante informacion acerca de los motivos de ingreso a los SUH
relacionados con medicamentos: muchos de estos eventos se dan por intoxicaciones con
medicamentos voluntarias o accidentales, complicaciones derivadas por abandono o0 no
adherencia a los tratamientos, por problemas en la utilizacién de los medicamentos en casa, por
ejemplo, en el caso de IF, o por factores propios del paciente donde se desconocia la respuesta
ante la exposicion a un medicamento. Sin embargo; hay otro campo bastante interesante para
explorar en el mismo escenario de los SUH y es en relacion con las situaciones que tienen origen
en este servicio; ya que la toma de decisiones respecto al uso de los medicamentos y su manejo,

estdn en manos del personal asistencial, por lo tanto, estos podrian ser evitables.

Los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM) pueden ser realizados desde diferentes
enfoques, sin embargo; la mayoria de los estudios se enfocan en las RAM siendo este tipo de
situaciones las que generan las consecuencias mas visibles, no obstante; en los servicios
hospitalarios no solo se presentan RAM, sino que se presentan otras situaciones tales como FT,
EM, IF, usos fuera de las indicaciones, usos contraindicados, duplicidades terapéuticas, etc.;

varios de los anteriores relacionados entre si.

Estudios realizados en Europa, como el estudio nacional sobre los efectos adversos ligados a la
Hospitalizacion (ENEAS) el cual fue realizado en 2005 en Espafia, analiza 24 hospitales,
recogiendo un total de 665 eventos adversos en donde se puede documentar entre sus
conclusiones que la causa frecuente de eventos adversos (EA) asociados a la asistencia sanitaria
son los relacionados con la medicacion donde casi la mitad de la totalidad de los EA podrian ser

evitables y muchos de estos ocurren en el servicio de urgencias (1).
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El Estudio de eventos adversos en el servicio de urgencias (EVADUR) desarrollado por la
Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias y Emergencias fue un estudio prospectivo con
seguimiento de los pacientes durante su estancia en urgencias y posteriormente hasta una
semana después del alta en 25 hospitales espafioles. Entre sus resultados preliminares se puede
citar que un poco mas de la mitad de los EA detectados, se dieron durante la atencién de
urgencias y en una mitad de los casos, dichos EA podrian haber sido evitables. Las
consecuencias clinicas mas habituales fueron los efectos debidos a la medicacion, repeticion de
procedimientos y/o empeoramiento del estado del paciente. Los principales factores que
desencadenaron los EA fueron problemas de comunicacién entre profesionales y/o con paciente,
factores relacionados con la medicacion (dosis incorrecta, omisiones, RAM) y los relacionados
con el cuidado (2). Los anteriores estudios basicamente reportan tres pilares fundamentales: la
prevalencia de eventos relacionados con medicamentos, eventos con medicamentos en el SUH

y la posibilidad de prevenir la ocurrencia de dichos eventos en el servicio.

Respecto a los FT en los SUH hay un estudio también en Europa cuyos hallazgos muestran que
segun el nimero de medicamentos utilizados por paciente se puede incrementar el riesgo de un
FT inclusive generando mas riesgo que la edad avanzada; por lo tanto, la prescripcion de
combinaciones de medicamentos puede ser propuesta como la principal causa de FT (3). Otro
estudio de IF en el SUH en un hospital de Brasil demostré6 que mas de la mitad de las
prescripciones tenian potenciales IF las cuales ocurrian durante varias etapas donde esta
involucrada enfermeria (4). Las unidades de cuidado intensivo (UCI) y quir6fanos comparten
algunas caracteristicas con los SUH, por ejemplo son los lugares donde se presentan la mayor
cantidad de EM (5) entre otros PRM, se caracterizan por utilizar gran cantidad de medicamentos
de alto riesgo* (MAR), tienen los pacientes con las condiciones de salud mas criticas y por lo
general los pacientes de estos servicios son pacientes polimedicados?; por todo lo anterior es
posible comparar los resultados que se obtienen en estudios de estos servicios con el SUH. Un
estudio prospectivo adelantado en Chile en una UCI evalué las IF y las RAM encontrando que

estas dos situaciones son un problema frecuente donde varias RAM estaban asociadas con las

1 Medicamentos de alto riesgo: “Aquellos que cuando se utilizan incorrectamente presentan una mayor probabilidad
de causar dafios graves o incluso mortales a los pacientes’. Disponible en: http://www.ismp-
espana.org/ficheros/Medicamentos%20alto%20riesgo.pdf.

2 “Se entiende por polimedicacion o polifarmacia el consumo a diario de cuatro, cinco o incluso ocho farmacos. La
definicion basica es bastante simple: se prescriben o se toman mas medicamentos de los que son clinicamente
apropiados”. Disponible en: http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50213-91112016000500018.
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IF; este mismo estudio afirma que el trabajo conjunto entre quimicos farmacéuticos (QF), médicos
y demas equipo de salud hace posible la pesquisa, comprension y solucion de problemas antes

no visualizados (6).

Ahora respecto a EUM adelantados en Colombia hay varios que estudian las RAM como motivo
de ingreso al SUH, otros analizan los servicios de hospitalizacion sobre todo las unidades de
cuidado intensivo (UCI), los servicios de atencion primaria o consulta externa; pero pocos se
enfocan en los SUH como lugar de origen de los PRM. Un estudio adelantado en Bogota en una
institucion de mediana complejidad hizo seguimiento a pacientes que acudian por el servicio de
consulta externa y urgencias con el objeto de identificar, documentar y analizar sospechas de
RAM reportadas por el programa de farmacovigilancia de dicha institucion; encontrando que un
alto porcentaje de los medicamentos sospechosos fueron administrados por via oral y las RAM
reportadas de hospitalizacion (urgencias) correspondieron a un ndmero importante de
medicamentos administrados por via intravenosa (V) (7). En la ciudad de Cali en la Fundacion
Valle de Lili se hizo un estudio con un grupo de pacientes quienes recibieron trasplante de
organos solidos; a estos pacientes se les hizo seguimiento desde el ingreso a la UCI hasta el alta
del hospital donde se encontraron PRM de necesidad, efectividad y seguridad; fueron realizadas
intervenciones por parte del farmacéutico siendo algunas de estas aceptadas y efectivas para la

resolucion del problema de salud (8).

Los estudios retrospectivos y basados solo en la informacién de la HC se podrian caracterizar
por tener subregistro de la informacién, sin embargo; este tipo de estudios dan una idea de lo
gue esta aconteciendo en los servicios hospitalarios lo cual puede orientar o sugerir que tipo de
situaciones potencialmente peligrosas se deberian priorizar para estudio, analisis e intervencion.
De acuerdo con el panorama descrito anteriormente se hace necesario caracterizar los PRM en
los servicios de urgencia de Colombia. El presente estudio tiene como objetivo identificar y
evaluar los medicamentos utilizados en el servicio de urgencias de un hospital universitario de
alta complejidad con el fin de aportar evidencia farmacoepidemiologica en un tema que adn esta

por explorarse.
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1. Justificacion

Los medicamentos han sido una herramienta invaluable en la atencion de los pacientes, ya que
practicamente la mayoria de las enfermedades e intervenciones estan asociadas al uso de
medicamentos, de los cuales actualmente se cuenta con muchas mas presentaciones, nuevos

disefios y mas tecnologias.

Sin embargo; el uso de medicamentos tiene riesgos; y tales riesgos pueden tener impactos
negativos en la salud de los pacientes tales como la complicacién, desmejoramiento en el estado

de salud inicial o hasta la muerte del paciente.

Numerosos estudios ponen de manifiesto la existencia de problemas de salud relacionados con
los medicamentos. Estos estudios se han realizado en diferentes ambitos: por ejemplo SUH,
como causa de ingreso hospitalario, en pacientes hospitalizados, en atenciéon primariay en
farmacias comunitarias; dichos problemas se producen por fallos en la terapia e interfieren con

los resultados esperados de salud (9).

En la practica médica, los medicamentos se utilizan ampliamente con el objetivo de alcanzar
resultados en el tratamiento de enfermedades, en el diagnéstico y/o prevenciéon de las mismas,
no obstante; muchas veces no se obtienen los resultados esperados debido a que se presentan
situaciones tales como RAM, FT, complicaciones derivadas de usos contraindicados, EM o como

consecuencia de |IF entre otros PRM.

La toma de decisiones que mejoren el uso de los medicamentos requiere que se disponga de
informacion que agrupe y concluya aspectos relevantes acerca del uso de éstos y que se enfoque
en los incidentes con mayor impacto clinico y econémico en un determinado servicio. Para poder
establecer estrategias que realmente impacten en los habitos de los prescriptores, de los usuarios
y de todo el personal involucrado en el proceso del uso del medicamento; se debe contar con

técnicas que permitan medir el problema y todos los componentes implicados en el problema.
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Algunos autores proponen como objetivo de los profesionales de la salud, conocer cémo se
utilizan los medicamentos y promocionar su uso racional por lo tanto; sugieren que se adelanten
estudios adicionales para cubrir todas las fases del uso de medicamentos e incluir el disefio de
protocolos para mayor seguridad; de esta manera los resultados de los EUM deben promover la
racionalizacion en el uso de estos; por ende un PRM predecible debe ser prevenible con la

debida y oportuna intervencion del equipo de profesionales.

Entonces considerando la importancia de los EUM, el impacto positivo que estos tienen en la
racionalizacion del uso de los medicamentos y sumando a esto la complejidad de los SUH; las
cuales son de las areas mas vulnerables de los hospitales a que se presenten EM debido a la
alta carga de estrés y debido a la alta afluencia de pacientes entre otros aspectos; se adelant6
un EUM en el SUH de un hospital universitario de tercer nivel un EUM cuyos resultados
proporcionaron informacion relacionada con las caracteristicas del uso de los medicamentos y la
prevalencia de situaciones prevenibles lo cual facilitaria la toma de decisiones para la

implementacion de practicas que estimulen el uso seguro y racional de los medicamentos.
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2. Planteamiento del problema

Las caracteristicas de los servicios hospitalarios difieren conforme cambian las particularidades
de los pacientes. Es por eso por lo que no es lo mismo dar manejo a un paciente ya estabilizado
y con diagndsticos confirmados que dar manejo a un paciente que ingresa inestable, sin idea
clara de los diagnésticos que lo anteceden o sin conocimiento de los motivos que generaron su

ingreso.

“En 1999, el Institute of Medicine, en su publicacion To err is Human: Building a Safer Health
System, sefiala a los servicios de urgencias hospitalarios SUH, junto con los quiréfanos y las
unidades de cuidados intensivos, como las areas donde el mayor porcentaje de EM tienen

consecuencias mas graves.”(5, p.1)

De acuerdo con Machado (10); el sector de urgencias es un area de alto riesgo para la ocurrencia
de eventos indeseables, debido a varios factores entre los que se pueden citar: alta rotacion y
dinamica de atencién, una gran demanda de pacientes con varios grados de gravedad en su
enfermedad, por la deficiencia cuantitativa y cualitativa de recursos humanos y materiales,

sobrecarga de trabajo y estrés profesional y ambiental.

Entre otros factores que hacen complejos a los SUH se pueden mencionar: rapida toma de
decisiones, contar con poca informacién, los pacientes ingresan con enfermedades de aparicion
sUbita asi como es la primera puerta de entrada para los pacientes que acuden por traumatismos
0 accidentes, no se cuenta con toda la informacidon necesaria acerca de la condicidn clinica de
paciente quien muchas veces esta inconsciente, solo o la informacion del acompafiante no
siempre es clara; y antes de que se puedan tener resultados de pruebas diagnésticas o
respuestas de interconsultas; los médicos deben tomar decisiones para manejar la condicion
clinica del paciente. También es comun la polimedicacion y el hecho de ser un centro de
formacion de profesionales de la salud son otros de los componentes que se pueden apreciar en

los SUH y que hacen mas dificil su manejo.
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Garcia et al. (5) menciona otras condiciones latentes de riesgo en los SUH tales como la
complejidad clinica de los pacientes por pluripatologia, envejecimiento, enfermedades cronicas,
variabilidad clinica; condiciones relacionadas con los profesionales para destacar como sindrome
de desgaste profesional, experiencia, falta de seguimiento al paciente, problemas de

comunicacion entre profesionales y con el paciente; y uso de medicamentos de alto riesgo.

Todas las anteriores situaciones pueden facilitar la aparicion de PRM, provocando esto que se
generen resultados negativos asociados a la medicacibn (RNM). Tales situaciones pueden

complicar la situacion clinica del paciente e impactar en los costos de la atencién del mismo.

Dado que la utilizacion de medicamentos puede traer no solo resultados benéficos (efectividad)
sino también consecuencias no deseadas; y dado que la forma en que se utilicen los
medicamentos también tiene un impacto importante en la situacién clinica del paciente y
determina el éxito clinico o la necesidad de proporcionar al paciente atencion adicional; se plante6

la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Cudles son las caracteristicas y consecuencias del uso de medicamentos en el servicio

de urgencias de un Hospital de tercer nivel de Complejidad?
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3. Marco tedrico

3.1 Servicios de Urgencias Hospitalarios

Los diferentes servicios hospitalarios comparten caracteristicas comunes, sin embargo; también
cada servicio maneja ciertas particularidades de lo cual también dependeran los procesos y
necesidades de cada servicio. El presente estudio se centra en el servicio de urgencias el cual
se define como: “Unidad que en forma independiente o dentro de una entidad que preste servicios
de salud, cuenta con los recursos adecuados tanto humanos como fisicos y de dotacién que
permitan la atencién de personas con patologia de urgencia, acorde con el nivel de atencion y
grado de complejidad previamente definidos por el Ministerio de Salud y Proteccion Social
(MinSalud) para esa unidad” (11, p.1).

Segun MinSalud la siguiente es la descripcién del servicio de urgencias de mediana y alta
complejidad: “Servicio responsable de dar atencién a las alteraciones de la integridad fisica,
funcional y/o psiquica por cualquier causa con diversos grados de severidad, que comprometen
la vida o funcionalidad de la persona y que requiere de la proteccién inmediata de servicios de
salud, a fin de conservar la vida y prevenir consecuencias criticas presentes o futuras. La atencién
debe ser prestada las 24 horas del dia. Las patologias, el recurso humano requerido y la dotacién
del servicio requieren de mayor especialidad que la baja complejidad”.(12, p.45) La misma
resolucion incluye los estdndares de talento humano, infraestructura, dotacién, medicamentos,

insumos y dispositivos médicos, procesos prioritarios, HC, registro e interdependencia.

Los SUH son un servicio clave dentro de la gestion hospitalaria ya que son servicios con
requerimientos variables, los cuales prestan sus servicios 24 horas del dia a pacientes de
diferente complejidad y con diferentes necesidades representando una parte significativa de los
ingresos hospitalarios (13). Los SUH son espacios que se caracterizan por la necesidad de

atencion inmediata de problemas que involucran la vida de los pacientes que acuden quienes
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son de diversas edades, con diferentes caracteristicas en cuanto a su grado de enfermedad,
comorbilidades y con diferencias en la red de apoyo por parte de sus cercanos, entre otras

caracteristicas.

Una de las dificultades mas frecuentes que presentan los SUH es la congestion y alta demanda
de atencion, sin embargo; esto no siempre obedece a una urgencia, la cual se define como: “La
alteracion de la integridad fisica y/o mental de una persona, causada por un trauma o por una
enfermedad de cualquier etiologia que genere una demanda de atencién médica inmediata y
efectiva tendiente a disminuir los riesgos de invalidez y muerte”(11, p.1); sino que se presentan
otras razones : “la congestion de urgencias es un problema comun en la mayoria de los hospitales
de Colombia debido a que debe tratar no solamente casos graves sino también debe dar

diagnésticos que regularmente deberian ser atendidos en consulta externa”(14, p.8).

Velandia (15) menciona algunos factores externos y comunes que desencadenan la congestion

de los SUH y que se suman entre si para hacer mas complejo el servicio:

¢ Infraestructura hospitalaria limitada para atender la alta demanda de pacientes que
ingresan por el area de admisiones, servicios ambulatorios y por urgencias a los diferentes
servicios de apoyo diagndstico, procedimientos quirdrgicos, consulta y programas
especiales, provenientes de la contratacion con multiples empresas administradoras de
planes de beneficios.

e Cuello de bhotella en el traslado de pacientes de urgencias a hospitalizacion por la no
disponibilidad de camas en piso.

e Falta de educacion de los usuarios en el uso adecuado de los servicios de urgencias.

e Contratacién de programas de alto costo que tienen como condicién la atencién de todas
las urgencias incluso las de baja complejidad.

e Politicas de los hospitales de priorizacion del ingreso de pacientes por admisiones, salas
de cirugia y servicios ambulatorios lo cual dilata el traslado del paciente de urgencias a
una cama hospitalaria, a salas de cirugia, laboratorio clinico, imagenes diagnésticas y
otras ayudas diagndsticas.

¢ Meédicos en entrenamiento- Docencia.

Los factores antes mencionados tienen una relevancia importante ya que estos pueden
desencadenar problemas en la seguridad de los usuarios donde los medicamentos juegan un

papel prioritario.
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Ademas de la usual congestion vale la pena mencionar otros factores que se suman para hacer
mas complejos los SUH. Segun Tomas et al. (2) entre los factores favorecedores de los errores
en los SUH, no solo en cuanto a los medicamentos sino en general, menciona: la formacion
heterogénea de los profesionales, la falta de seguimiento al paciente, el fenémeno de burn out?,
errores en la comunicacion, los cambios de turno, las 6rdenes verbales, la mala letra, la no
revision de farmacia, la escasa informacion sobre el paciente, las interrupciones y distracciones,
el cansancio, las interrupciones del suefio, la presion asistencial, el cambio de ubicacion del

enfermo, la falta de trabajo en equipo, entre otros.
3.1.1 Servicio de Urgencias Hospital Universitario de la Samaritana

El Hospital Universitario de la Samaritana es una empresa de servicios de salud de alta y mediana
complejidad, centro de referencia para el departamento de Cundinamarca, cabeza de red de 37
hospitales del departamento, con una cobertura de 116 municipios, que pasan los dos millones
de habitantes. El servicio de urgencias hospitalarias de esta entidad recibe en promedio 70
pacientes diarios no sélo de los municipios de Cundinamarca, sino también pacientes derivados
de la localidad de San Cristébal, tiene 48 camas habilitadas y una sobreocupacion del 208%; el
giro cama es de aproximadamente 12 horas y los diagndésticos se establecen aproximadamente

entre 6 a 12 horas posterior al ingreso.

3.2 La farmacoepidemiologia

La toma de decisiones correctas para el buen uso de los medicamentos o para minimizar la
posible aparicion de eventos indeseables y seguramente prevenibles; hace necesario que se
disponga de cierta informacién acerca del impacto de la terapia farmacolégica en ciertos grupos
de poblacion. Por lo anterior se hace necesario hacer uso de las herramientas de la epidemiologia

en el campo de los medicamentos; por ende, surge el concepto de farmacoepidemiologia.

“La Farmacoepidemiologia es el estudio del uso y de los efectos de los medicamentos en grandes

poblaciones. La farmacoepidemiologia usa las técnicas de la epidemiologia de las enfermedades

3 “El Sindrome de Burnout se define como respuesta al stress laboral crénico que afecta a aquellas personas cuyo
trabajo tiene como centro ayudar y apoyar a otros; generando en el profesional sintomas que van desde el agotamiento
fisico, mental y  emocional hasta relaciones conflictivas interpersonales”. Disponible en:
http://www.esanitas.edu.co/Diplomados/paliativos/Modulo%204/imagenes/SX%20BURNOUT%20EN%20TRABAJAD
ORES%20DE%20SALUD.pdf
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cronicas para estudiar el uso y los efectos de los medicamentos” (16, p.41). Strom et al; agrega
gue, aunque el uso de los métodos de la farmacoepidemiologia puede ser Util en la realizacion
de los ensayos clinicos de los medicamentos antes de su comercializacion, el uso principal de
estos principios es después de su comercializacion. Ahora la farmacoepidemiologia es
considerada de importancia en todo el ciclo de vida del medicamento, desde el descubrimiento y

sintesis del medicamento hasta su comercializacion (16).

A pesar de que la informacion proporcionada por esta disciplina brinda datos acerca de todo el
ciclo del medicamento; es la etapa de post comercializacion la que ha acarreado mayor interés
en los dltimos afos, dado que es alli donde se presentan todas las variables con las que no se

cuenta en los estudios preclinicos.

Las contribuciones potenciales de la farmacoepidemiologia ahora estan bien reconocidas, a
pesar de que esta ciencia es relativamente nueva. De hecho, en los afios 70°s la Food and Drug
Administration (FDA) solicitaba estudios de post-comercializacion para una de cada tres
medicamentos comercializados comparadas con el requerimiento de mas del 70% en los afios
90’s (16).

La primera necesidad de reporte de EA con medicamentos se dio en Inglaterra cuando una joven
muri6 durante el proceso de anestesia con cloroformo, el cual habia sido introducido en la practica
apenas un afio antes. Fue entonces cuando se invit6 a los médicos a hacer reportes relacionados
con muertes durante el proceso de anestesia. Estos hallazgos fueron publicados en 1893 y de
esta manera surge un sistema precursor de notificacion de RAM (17). Sin embargo; este es
apenas uno de tantos episodios que se presentarian respecto a la seguridad de los
medicamentos en su proceso de uso. Posteriormente en 1937 hubo 107 muertes como
consecuencia del uso del dietilenglicol como solvente de la sulfonamida en los Estados Unidos
(EE.UU), sin embargo; uno de los episodios méas lamentables ocurrié en los afios 60°s cuando
nacieron mas de 10000 nifios con graves anomalias congénitas como consecuencia del uso de
la talidomida la cual fue introducida en los afios 50°s por sus efectos sedantes e hipnéticos (18).
En 1974 surgen reportes del practolol por eventos de sindrome 6culo mucocutaneo y peritonitis
esclerosante las cuales fueron relacionados con este medicamento; en 1981 el benoxaprofeno

fue reportado por fotosensibilidad y hepatotoxicidad (17).

Estos son apenas unos pocos ejemplos de las tragedias que han ocurrido en la etapa post
comercializacién con medicamentos cuya informacién de seguridad en los estudios clinicos fue

incompleta o sencillamente porque sus disefios no permiten obtener dicha informacion, sin
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embargo; todos estos eventos demostraron la estrecha relacion entre los medicamentos y la
salud publica, por lo tanto surgioé también la imperativa necesidad de crear y fortalecer disciplinas

cuyo objetivo esté centrado en la seguridad y uso racional de los medicamentos.

3.2.1 Contribuciones de la farmacoepidemiologia

Segun la descripcion de J de Abajo (19), la farmacoepidemiologia surge de la fusién de la
farmacologia clinica la cual estudia el uso de los medicamentos en el ser humano; con la
epidemiologia la cual contribuye con su método. Una vez fusionados estos dos conceptos surgen

una serie de aportes a la salud publica desde la perspectiva del medicamento.

Como lo menciona este mismo autor, entre los aportes de la farmacoepidemiologia se encuentra
gue esta ciencia se encarga de medir la efectividad y la eficiencia de los medicamentos en el
contexto clinico real lo cual no sucede durante los estudios clinicos e intenta mediante estudios

apropiados de intervencién modificar su uso irracional.
A continuacién, podemos citar otros de los aportes de la farmacoepidemiologia segun Strom (16):

a. Informacibn que complementa la informacion disponible de los estudios de
precomercializacion, mejorando la cuantificacion de la incidencia de efectos benéficos y
adversos conocidos:

e Mayor precision

¢ Informacion de grupos de pacientes que no fueron considerados en las etapas
clinicas como niflos, personas de la tercera edad, mujeres embarazadas,
personas con otras enfermedades o que hacen uso de otros medicamentos.

¢ Contar con datos de mas personas y con multiples caracteristicas permite obtener
mas detalles acerca de las reacciones adversas, asi como de los posibles efectos
benéficos. Esta informacién solo es posible en los estudios post comercializacion
pues durante los estudios clinicos se tiende a tener los grupos mas homogéneos
posibles para que asi mismo sea posible detectar diferencias en los resultados
entre ambos grupos.

e Informacion relacionada con otros medicamentos usados para la misma

indicacion.
b. Informacién no disponible en los estudios pre-comercializacién
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e Descubrimiento de efectos adversos y benéficos no detectados anteriormente
(Efectos poco comunes y efectos retrasados).

¢ Modelos para la utilizacion de medicamentos.

e Efecto de las sobredosis.

e Un tamafio mas grande de poblacion permite tener informacion mas concreta
acerca de las dosis apropiadas.

e Implicaciones econémicas del uso de los medicamentos.

o Antes de salir al mercado es posible predecir las implicaciones econémicas del
uso de un medicamento, pero est solo puede ser ampliamente estudiada en la

etapa post comercializacion.

c. Contribuciones generales de la farmacoepidemiologia
¢ Confirmacién de Informacién acerca de la seguridad de medicamentos.

e Cumplimiento de obligaciones éticas y legales.

Estudios post comercializacion pueden explorar factores como el efecto de los medicamentos en
paciente pluripatoldgicos o sus efectos con el uso de otros medicamentos donde se pueden ver
modificados los efectos de los medicamentos, asi como observar los efectos de las diferencias
en los regimenes de tratamiento y aspectos de adherencia (16).

Por ejemplo, después de la comercializacion de timolol para uso oftalmico se detecté que este
medicamento causaba fallas cardiacas y asma, resultando estos eventos en mas de diez
muertes. Estos efectos no fueron detectados en los estudios precomercializacion ya que en los
estudios se excluyeron los pacientes con enfermedad cardiovascular o respiratoria subyacente
(16).

Finalmente, para obtener la aprobacion para comercializar un medicamento, un fabricante
necesita evaluar los aspectos de seguridad y eficacia, pero no necesita evaluar estos aspectos
en relacion con otros medicamentos con la misma indicacién. Por el contrario, y con la excepcion

de enfermedades que por ética no pueden ser tratadas con placebo* como las enfermedades

4“Se denomina placebo a una intervencion disefiada para simular una terapia médica, que no tiene efectos especificos
para la condicién que esta siendo aplicada. El efecto placebo es la modificacion, muchas veces fisioldgicamente
demostrable, que se produce en el organismo como resultado del estimulo psicoldgico inducido por la administracion
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infecciosas o el cancer, es considerado preferible y a veces obligatorio tener estudios con placebo
como control (16). Esta preferencia se da basicamente porque es mas facil demostrar que un
medicamento es mas eficaz que un placebo, que demostrar que es mas eficaz que otro

medicamento que también es eficaz o que el medicamento de referencia.

Tras repetidos sucesos con el uso de medicamentos es que la sociedad ha reconocido que los
problemas de seguridad con los medicamentos implican mas costos; como son las
hospitalizaciones, terapias alternativas y cuidados adicionales entre otros. Sin embargo; contar
con la informacion suficiente acerca de las caracteristicas de los medicamentos en el escenario
real de la poblacién en cuanto a edad, condiciones clinicas como embarazo, otras enfermedades,

uso simultaneo de medicamentos etc.; resulta por el contrario en beneficio econémico.

3.2.2 Estudios de utilizacion de medicamentos

Los estudios clinicos no pueden ofrecer la informacion completa acerca del uso del medicamento
pues estos son limitados en tiempo y las variables durante la practica son controladas; a
diferencia de lo que sucede en al &mbito clinico real donde los medicamentos son usados en
nifios, mujeres embarazadas, ancianos, pacientes polimedicados o con multiples enfermedades

entre otras variables.

Ahora bien, hay que agregar que la cantidad de medicamentos disponibles hoy en dia es bastante
significativa y su consumo también se ha incrementado. “El aumento en el consumo de
medicamentos se debe al crecimiento de la poblacion, la deteccibn temprana de las
enfermedades cronicas, el alargamiento de la vida, las innovaciones terapéuticas, el crecimiento
econdmico, la aparicion de enfermedades nuevas y la medicalizacion de procesos fisioldégicos
normales” (19, p.306).

Todas estas circunstancias hacen necesario que se desarrollen e implementen estudios
orientados al seguimiento de los medicamentos en sus diferentes etapas y a las consecuencias

de su uso en la poblacion con lo que surgen los EUM.

de una  sustancia inerte, de un farmaco o de un  tratamiento”. Disponible  en:
http://scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0864-02892014000300004.
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Segun la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), los EUM son los que tienen como objetivo de
analisis los siguientes factores: la comercializacion, distribucién, prescripcibn y uso de
medicamentos en una sociedad, con acento especial sobre las consecuencias médicas, sociales

y econdémicas resultantes (20).

Otro concepto un poco mas ampliado define los EUM como: “aquellos estudios epidemiolégicos
descriptivos con los que se pretende determinar cudles son los patrones, perfiles y otras
caracteristicas de la oferta, la prescripcion, la dispensacion, el consumo, el cumplimiento
terapéutico y cualquier otra faceta relacionada con los medicamentos en una poblacion
determinada, con el objetivo de conseguir, mediante el analisis de los mismos, su uso racional”
(21, p.557). Esta definicibn menciona brevemente las etapas del ciclo del uso del medicamento
las cuales inician con la seleccion y adquisicion de los mismos hasta su administracion y

seguimiento al uso.

Los EUM proporcionan la informacion necesaria para establecer las intervenciones que
eliminaran o minimizaran los PRM siempre y cuando éstos sean prevenibles, sin embargo; en
este proceso se pueden enumerar varios objetivos intermedios mencionados por Arnau et al.
(22):

e Descripcion de la utilizacién de medicamentos.
¢ Intervencion sobre los problemas identificados.

e Valoracién cualitativa de los datos obtenidos para identificar posibles problemas

La valoracion cualitativa trata de identificar problemas que en caso de ser modificados nos
pueden mejorar los beneficios terapéuticos obtenidos o bien disminuir los efectos indeseables

producidos o los costes del tratamiento.
En general los EUM pueden pretender (22):

e Detectar la utilizacibn de medicamentos inadecuados en si mismos: valorando la
calidad de los medicamentos en funcién de su composicion y de la informacién
disponible sobre eficacia y relaciéon beneficio/riesgo de los distintos principios activos.

e Detectar la utilizacion insuficiente del tratamiento farmacol6gico en una determinada
enfermedad o indicacién.

e Detectar la utilizacién excesiva del tratamiento farmacol6gico en una determinada

enfermedad o indicacion.
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o Detectar una utilizacibn excesiva o insuficiente de ciertos medicamentos en
comparacion con sus alternativas y en funcién de la relacion beneficio/riesgo vy
beneficio/ coste.

e Detectar una utilizacion inadecuada de los medicamentos elegidos, respecto al
esquema terapéutico (dosis, cumplimiento, etc).

3.3 Problemas relacionados con medicamentos PRM

Strand et al. define los PRM como “una experiencia indeseable del paciente que involucra a la
terapia farmacologica y que interfiere real o potencialmente con los resultados deseados en el
paciente” (23, p.1093). Otra definicion aparece en el tercer consenso de Granada (24), el cual
define a los PRM como situaciones que en el proceso del uso de los medicamentos pueden
causar la aparicion de un Resultado negativo asociado a la medicacion (RNM). Lopez (25)
presenta la comparacion que hay respecto a la definicion de PRM segun varios autores y agrega
gue se han identificado hasta 14 clasificaciones diferentes algunas sin definicibn o sin ser

validadas aun.

Dado que los PRM son situaciones indeseables que ocurren con los medicamentos durante su
uso y que tienen un desenlace no benéfico para el paciente, las variables estudiadas en este
trabajo (RAM, FT, IF, EM y contraindicaciones) seran mencionadas como PRM.

3.3.1 Reaccion adversa a medicamento (RAM)

La World Health Organization (WHO) define una RAM como una respuesta a un farmaco que es
nociva e involuntaria, ocurre a las dosis usualmente empleadas en el hombre para profilaxis,
diagndstico o terapia de alguna enfermedad, o para modificacion de las funciones fisiolégicas
(26). Lo anterior se refiere, por lo tanto, al uso del medicamento en condiciones adecuadas, por
lo tanto, sobredosis o intentos de suicidio quedarian por fuera de este concepto. Ademas el
termino RAM denota una relacion de causalidad entre el evento adverso y el medicamento

sospechoso (27).

Existen varios tipos de clasificacién para las reacciones adversas entre las que se pueden

enumerar las siguientes:
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Clasificacién de las reacciones adversas por su gravedad (26)

Leve: No demanda tratamiento o aumento en el tiempo de hospitalizacion. Se
manifiesta con signos y sintomas facilmente tolerados, generalmente de corta
duracién, no interfiere sustancialmente con la vida normal del paciente. No causan baja
laboral y escolar.

Moderada: Demanda cambios de la farmacoterapia, disminucién significativa de la
dosis o suspension del medicamento. Produce un aumento del tiempo de estancia del
paciente, o deja secuencias temporales.

Severa: Amenaza la vida del paciente y requiere de la suspension del agente
terapéutico causante y de un tratamiento especifico para la RAM (p. Ej.
tromboembolismo pulmonar, choque anafilactico)

Letal: Causa en forma directa o indirecta la muerte del paciente.

Clasificacion de las reacciones adversas por su relacion con la dosis — (clasificacion alfabética)

(28):

Reacciones tipo A (augmented). Son comunes y se hallan relacionadas con la accién
farmacologica. Son predecibles y la mortalidad es usualmente (pero no
invariablemente) baja.

Las reacciones de tipo B (bizarre). Son poco frecuentes y pueden deberse a causas
inmunoldgicas y farmacogenéticas, no se hallan relacionadas con la accién
farmacoldgica ni con la dosis (aunque, en el segundo caso, las de causa genética
pueden estarlo) y no son predecibles. La mortalidad puede ser elevada.

Las reacciones de tipo C (chronic). Son poco frecuentes y se hallan relacionadas con
la dosis acumulativa del farmaco.

Las reacciones de tipo D (delayed). Son poco frecuentes, relacionadas con la dosis y
ocurren o aparecen algin tiempo después de la utilizacién del farmaco.

Las reacciones de tipo E (ending of use). Son poco frecuentes y ocurren
tempranamente después de la supresion del farmaco.

Las reacciones de tipo F (failure). Consisten en fracasos inesperados del tratamiento.
Pueden producirse, entre otras causas, por uso inapropiado, interacciones o trastornos

metabolicos.
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3.3.2 Fallo terapéutico FT

El FT es otra de las variables objeto de este estudio dado que entre sus causas estan asociados
factores relacionados con el uso tales como: las IF o incluso interacciones medicamento-
alimento, problemas con las dosis como subdosificacion, caracteristicas propias del paciente
como enfermedades de base, edad avanzada, problemas con el ciclo de administracion,
distribucién, metabolismo, excrecion (ADME) y caracteristicas de los medicamentos como
generacion de tolerancia a los mismos o problemas de calidad; entre otros factores. Asi mismo
sus consecuencias pueden ser criticas dado que no alcanzar el objeto terapéutico deseado
conlleva a complicaciones en la condicion clinica inicial del paciente, lo cual aumenta costos,

disminuye calidad de vida; e inclusive puede generar la muerte.

Entonces se define FT o inefectividad terapéutica a la “no consecucién de la respuesta
farmacologica esperada, para la patologia del paciente, producto de una falencia en la compleja
interrelacién paciente-medicamento”(29, p.15).

Segun boletin del Instituto Nacional para la Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA),
las referencias de World Health Organization Adverse Reactions Terminology (WHO-ART) y
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA), relacionan el FT con una serie de
sinbnimos entre los que se destacan: “interaccion farmacolégica, ineficacia, inefectividad,
respuesta terapéutica disminuida, resistencia, taquifilaxia, tolerancia, insuficiencia a la respuesta
en anestesia, embarazo con uso concomitante de anticonceptivos orales, asi como defectos
farmacéuticos”(30, p.1). Este boletin del INVIMA menciona otras situaciones relacionadas con
los FT: “Algunos autores han establecido que la inefectividad terapéutica es un problema
relacionado con medicamentos, que se presenta frecuentemente y que puede ocurrir en una
variedad de situaciones relacionadas con el uso inapropiado, las interacciones farmacocinéticas
y farmacodinamicas y los polimorfismos genéticos®” (30, p.1). Otra definicién proporcionada por
WHO establece los FT como la falta de eficacia de un medicamento como un fallo inesperado de
un medicamento para generar el efecto deseado segun lo concluido por las investigaciones

cientificas previas (26).

5 “Polimorfismo significa literalmente «muchas formas». Asi pues, el polimorfismo genético, cromosémico o de
secuencia del ADN es el responsable de la gran variabilidad existente entre los individuos de una misma especie. La
diversidad del genoma entre especies es obvia, mientras que la diversidad del genoma dentro de una misma especie
hace que cada individuo sea unico e irrepetible”. Disponible en: http://www.elsevier.es/es-revista-offarm-4-articulo-
diversidad-del-genoma-humano-los-13031745.
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Otro concepto lo proporciona Franceschi et al. quienes definen FT como “RAM en la que no se
producen los efectos esperados de los medicamentos después de un tratamiento farmacoldgico
prescrito, esta situacion incluye eventos relacionados con prescripcion de dosis bajas,
disminucion / discontinuacion reciente de la dosis o el incumplimiento en el tratamiento” (3, p.86).
Béasicamente todos los conceptos conducen a lo mismo: el medicamento no funciona para los
objetivos esperados y cientificamente concluidos previamente. Son entonces tan inespecificas y
variadas las causas de los fallos terapéuticos que es necesario considerar todos los aspectos
relacionados con el paciente, con el medicamento e inclusive con el entorno para concluir la

causa raiz de este problemay es por eso uno de las variables considerados dentro de los EUM.

3.3.3 Errores de medicacion EM

Es de amplio conocimiento que los medicamentos ademas de ser una herramienta invaluable en
la atencion y mejoria de los padecimientos de los pacientes y de incrementar su calidad de vida;
también tienen unos riesgos intrinsecos, los cuales no solo se presentan como RAM que es
cuando se utilizan los medicamentos en condiciones adecuadas; sino que los riesgos también se

presentan durante el proceso de utilizacion.

Los griegos en el siglo V a.C conscientes de esta paradoja utilizaban el vocablo pharmakon para
denominar a las sustancias que utilizaban con fines terapéuticos, término que para ellos tenia un

doble sentido: el de “remedio” médico y el de “veneno” (31).

Los avances en el tema de los EM han ido avanzando conforme avanzan los conocimientos en
la farmacologia, pero también por los desastres con su uso donde “la provision de asistencia
sanitaria y el uso de medicamentos entrafian unos riesgos inaceptables en comparacién con

otras actividades o incluso otras situaciones consideradas de riesgo” (32, p.111).

The National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention (NCCMERP)
definen un error de medicacion como “Cualquier evento prevenible que puede causar o conducir
al uso inapropiado de medicamentos o a dafios al paciente mientras el medicamento esta bajo el

control del profesional en el cuidado de la salud, el paciente o el consumidor” (33, p.229).

La Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) (32) indica que el informe sobre
evaluacion y mejora de la seguridad y calidad de la asistencia sanitaria elaborado por el

Committee on Quality of Health Care en EE.UU, titulado: “To err is human: building a safer health
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system” sefiala que los errores asistenciales ocasionan entre 44.000 y 98.000 muertes al afio en
EE.UU. Esta mortalidad se puede comparar con la producida por un accidente aéreo diario y es
superior a la causada por accidentes de transito, cancer de seno o el SIDA. Este informe trata
extensamente los errores de medicacion ya que considera que basicamente es de los errores
clinicos mas importantes; entonces a partir de este informe se genera la alarma acerca del
impacto en la mortalidad y en morbilidad de los EM y en este informe resalta como los errores se
producen por fallas en el sistema sanitario mas no necesariamente por la incompetencia de los

individuos.

Los EM una vez sean identificados, deben ser analizados considerando las fallas en el sistema
mas que las acciones individuales del individuo pues, usualmente un error de medicacién es
producto de una serie de factores contribuyentes cuya sumatoria desencadena el error, el cual
puede tener varios desenlaces. Es importante tener categorias para la clasificacién de los EM ya
que esta clasificacion permite caracterizar los errores para analizar sus causas y lo que es mas
importante implementar estrategias de intervencion efectivas que eliminen o minimicen la

posibilidad de que el error se repita.

La clasificacion internacional para la seguridad del paciente (34) hace la clasificacién segun los
tipos de incidente, en donde los incidentes por medicacion/ liquidos para administracion IV tiene

la siguiente categorizacion:

Paciente erréneo

Medicamento erréneo

Dosis o frecuencia errénea

Forma galénica o presentacion errénea

Via errbnea

Cantidad errénea

Informacion / Instrucciones de dispensacion erréneas

Contraindicacion

© ©®© N o g s w NP

Condiciones de conservaciéon inadecuadas
10. Omision de medicamento o dosis
11. Medicamento caducado

12. Reaccién adversa al medicamento
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La taxonomia espafola de errores de medicacién proporciona otra clasificacion para los

principales EM (35), asi como también los estandares de la Joint Commission (36).

El manejo de los EM requiere en primera medida conocer la complejidad del sistema de utilizacion
de medicamentos en un hospital por lo cual no existe una Unica medida que evite los errores,
conocer los factores humanos que pueden generar los errores, sensibilizar en el tema de la
cultura de seguridad haciendo énfasis en los riesgos e implementar practicas para la prevencion

de errores en la institucion.

3.3.4 Interacciones farmacologicas IF

Las IF son uno de los PRM mas comunes en la practica médica dado que pueden generar
resultados negativos en la salud de los pacientes. Lo preocupante de esta situacion radica en
gue cuando los pacientes son polimedicados debido a sus multiples enfermedades se incrementa
la posibilidad de la aparicién de efectos indeseados como consecuencia de una IF. No todas las
interacciones tienen la misma relevancia clinica, sin embargo; entre mas medicamentos se
utilicen mayor es la posibilidad de consecuencias perjudiciales bien sea por aparicion de efectos

adversos o por disminucién de la actividad terapéutica.

“Se denomina interaccion farmacoldgica a la modificacion cuantitativa o cualitativa del efecto de
un farmaco causada por la administracion simultanea o sucesiva de otro. La polimedicacion
facilita la aparicion de interacciones cuyo resultado puede ser una reacciéon adversa o la pérdida
de efecto terapéutico. La incidencia es dificil de determinar, pero se relaciona fundamentalmente
con el niumero de farmacos administrados conjuntamente al mismo paciente” (37, p.269). Las IF
pueden tener consecuencias favorables o desfavorables para el paciente, sin embargo; desde el
punto de vista clinico son de importancia las que pueden generar problemas en el paciente; por

lo tanto, conocer las caracteristicas de las interacciones ayuda a identificarlas y prevenirlas;

Como lo menciona Stockley (38) una de las razones que genera dificultad para detectar las
interacciones es la gran variabilidad interindividual. Una solucion sencilla para evitar los
problemas de las IF, aunque no siempre viable; es elegir una combinacion de farmacos que no
interaccionen, sin embargo; si esto no es posible se deben tomar las precauciones necesarias
para controlar adecuadamente la interaccion como podria ser el ajuste de la dosis o el manejo

de los horarios. Muchas interacciones son idiosincraticas por este motivo el hecho que un
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paciente reaccione mal a una combinacion de farmacos no obliga a evitarla siempre en otros

pacientes.

Por este motivo como lo afirman Plaza et al. (39), la vigilancia y estudio detallado sobre las
interacciones relevantes que pudiesen desarrollar EA potencialmente peligrosos, entender esta
relacién y determinar su incidencia, permitira adoptar las medidas que disminuyan la mortalidad

y la morbilidad asociadas a estas interacciones.

Las IF con relevancia clinica afectan a un alto porcentaje de pacientes hospitalizados o inclusive
ambulatorios, se manifiestan de mdultiples maneras, sin embargo; si no se dispone de los
mecanismos propios para su deteccion o no se tienen documentadas; éstas pueden pasar
desapercibidas o se pueden confundir con la enfermedad de base de los pacientes; es por eso

gque es de gran importancia que se implementen mecanismos para detectarlas y abordarlas.
La siguiente es una clasificacion de las IF sugerida por Stockley (38):

Interacciones farmacocinéticas: Afectan a los procesos por los cuales los farmacos son

absorbidos, distribuidos, metabolizados y excretados, se denominan interacciones ADME.

Interacciones farmacodinamicas: Los efectos de un farmaco se ven alterados por accion de otro
farmaco en su lugar de accién. En ocasiones los farmacos compiten por ciertos receptores, sin
embargo; a menudo la reaccién es mas indirecta y supone una interferencia con mecanismos

fisiolégicos.

Otra clasificacion para las IF esta dada por su gravedad y se categorizan como IF contraindicada,

IF importante, IF moderada e IF secundaria (40)

Algunas de las recomendaciones sugeridas por Lalueza (41) para el manejo de las IF son:

e Si es posible evitar la prescripcion al mismo tiempo de farmacos que inhiban o
induzcan significativamente las enzimas.

e Prescribir farmacos que se eliminen por diferentes vias metabdlicas.

e Preferiblemente prescribir farmacos que no tengan consecuencias importantes si su
metabolismo se prolonga o se reduce.

e Prestar especial atencibn a la prescripcion de pacientes en edad avanzada
proponiendo un método para categorizar las IF, junto con estrategias para ayudar a

su deteccion, tratamiento y prevencion.
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3.3.5 Contraindicaciones

“Una contraindicacion es una situacion especifica en la cual no se debe utilizar un farmaco, un

procedimiento o una cirugia, ya que puede ser danino para la persona” (42)
Las contraindicaciones se pueden categorizar en dos grupos:

e Contraindicacion absoluta: Situacion que hace que un tratamiento o procedimiento
particular sea absolutamente desaconsejable (43). Dicha situacién podria ocasionar una
situacion potencialmente mortal y un medicamento o procedimiento que esté incluido en
este grupo se deberia evitar (42). En los nifios, por ejemplo, el ASA casi siempre esta
contraindicada debido al peligro de que tiene este medicamento de causar el sindrome

de Reye.
¢ Contraindicacion relativa: Condiciébn que hace que un tratamiento o procedimiento

particular sea posiblemente desaconsejable (43). Es aceptable si los beneficios superan

los riesgos (42)

36



4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Identificar y evaluar los medicamentos utilizados en el servicio de urgencias de un hospital

universitario de alta complejidad

4.2 Objetivos especificos

o Describir los medicamentos y las indicaciones para las cuales son prescritos.

e Identificar y analizar las reacciones adversas o fallos terapéuticos que se puedan

presentar durante el periodo de estudio.

e Identificar y analizar las interacciones de medicamentos, los errores de medicacion

y las contraindicaciones que puedan presentarse durante el periodo de estudio.

e Estimar la prevalencia de errores de medicacion, contraindicaciones e

interacciones de medicamentos.
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5. Metodologia

5.1 Disefio de investigacion

Estudio observacional descriptivo transversal con recoleccion retrospectiva de la informacion,

realizado a partir de la informacién consignada en las historias clinicas seleccionadas.

Corresponde a un EUM relacionado con los habitos de prescripcion y las consecuencias practicas

de su utilizacion.

5.2 Criterios de inclusion y exclusiéon

Se incluyeron todos los pacientes que ingresaron al SUH durante el periodo de estudio. Se

excluyeron aquellos en cuyas historias clinicas se evidencié que no hubo uso de medicamentos.

5.3 Periodo de estudio

Se realizé el EUM para un periodo de 30 dias repartidos en tres meses (junio de 2016 a agosto

de 2016) por lo cual; se escogid el censo® cada tercer dia para el periodo de estudio seleccionado.

El estudio igualmente se establecié para las primeras 24 horas de hospitalizacién después del

ingreso al SUH.

6 El censo es el documento que contiene la informacién de los pacientes que ingresan al servicio de urgencias en
donde se enumera: nombres, apellidos, identificacion, edad, procedencia, entidad, fecha y hora de ingreso,
diagnosticos; examenes, procedimientos y/o valoraciones pendientes y dias de estancia. Esta informacion se actualiza
diariamente mientras estan los pacientes en el SUH.
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5.4 Unidad de anélisis

Historias clinicas electrénicas

5.5 Calculo del tamano de la muestra

El tamafio muestral se estableci6 a partir de una prevalencia de PRM esperada igual a 0.5 (50%),
un nivel de confianza del 95%, un factor de error del 5% y una poblacién de 1653 pacientes lo

gue arrojo un tamafno de muestra de 312 pacientes. (44) (45)

NxZaprx q
n=
d?2x(N—1)+Z2xpxq

N= Tamafio de la poblacion

Z= Nivel de confianza

P= Probabilidad de éxito o proporcién esperada
Q= Complemento de P

D= Precision (error maximo admisible en términos de proporcion)

5.6 Seleccidon de la muestra

Para la seleccion de las 312 HC entre el grupo de la poblacion; se aplicé el método de selecciéon

sistemética de elementos muéstrales (46) donde:

N

K=—

n
K: Intervalo de seleccidn sistematica

N: La poblacién

n: la muestra
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_ 1653
T 312

El intervalo de seleccién se aplico sobre los listados del censo hasta completar los 312 pacientes.
Se excluyeron las historias en las cuales no se evidenciaba uso de medicamentos durante el

primer dia, por lo que la seleccion sistematica se continuaba en la siguiente historia.

5.7 Listado de variables

5.7.1 Recoleccidén de lainformacién de variables

En las siguientes tablas se describen las variables a analizar e interpretar, para el estudio:

Tabla 1. Variables relacionadas con las caracteristicas de los pacientes

Tipo de Escala Descripcién
Variable variable
L Edad del paciente categorizado
Clé?n(;urt:ttlva Valcgr ie:*[invtgro de acuerdo al desarrollo
Edad screta pos fisiologico del individuo.
M i Conjunto de las peculiaridades
Género Cualitativa ascufino que caracterizan los individuos
nominal Eemenino de una especie dividiéndolos en
masculinos y femeninos
Cualitativa Booota. Rural Area de donde proviene el
_ nominal gota, ’ paciente
Procedencia Urbana
Patologia presuntiva
Diagnostico de Cualitativa identificada al ingreso del
Ingreso nominal paciente segun la clasificacion
del CIE 10.

40



Tabla 2. Variables de los medicamentos

Variable Tipo de Escala Descripcién
variable
De acuerdo con
la clasificacion Nombre del principio activo
Medicamento Cualitativa anatémica, segun la denominacién comun
nominal terapéutica, internacional
quimica.
Con Indicacion | Los medicamentos que tienen
indicacion se clasifican segun
Indicacién Cualitgtiva Sin indicacién la patologia para la cual se
nominal Indicacién no pre.slcribi.e,ron segln la
clara clasificacion del CIE 10.
Segun la
evaluacion de
causalidad:
Definida, Identificadas conforme a las
Probable, descripciones de la HC y
Posible, segun listado de
Reacciones Cualitativa Dudosa, medicamentos
adversas nominal ) trazadores/sefialadores.
Segun la
gravedad:

Letal, Severa,

Moderada, Leve

Fallo terapéutico

Identificadas conforme a
descripciones de no éxito

terapéutico o necesidad de
Cualitativa | Si» No, Dudoso escalonar medicamentos.
(47) nominal i ,
Se evalltan con el algoritmo de
Vaca- De las Salas.
. Contraindicado, Segun categorizacion
Cualltgtlva Importante, encontrada en la pagina
Interacciones nominal Moderada, www.micromedexsolutions.com
Secundaria
Relevancia de la Cualitativa |rI1Ee\3/\I/ti?:t|>Té Segun evaluacion riesgo-
interaccion nominal ' beneficio de la parte clinica.
Deseada
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Dosis erronea
Frecuencia Errores identificados en las
errobnea evoluciones, analisis y/o
B prescripciones de la historia
Presentacion | cjinica. La clasificacion se hace
erronea segun el marco conceptual de
Errores de Cualitativa R la clasificacién Internacional
medicacion (34) nominal Via erronea para la seguridad del paciente
Omisién de version 1.1. Informe técnico.
medicamento
Reaccion
adversa
Relacién entre la descripcion
S Cualitativa . de historia clinica y las
Contraindicaciones nominal Si, No contraindicaciones registradas
en el INVIMA.
Relevancia de las Cualitativa Absoluta Segu.n. evaluacion ries,gp-
contraindicaciones nominal : beneficio de la parte clinica
Relativa (codirector)

5.8 Manejo de la informacion

5.8.1 Caracterizacion de la poblacion

La caracterizacion de las edades de la poblacion se hizo mediante un histograma de frecuencias
y segun la clasificacién etaria de la OMS (48). Por otra parte, dado que los pacientes eran
tratados farmacoldgicamente no sélo por el motivo que generaba su ingreso sino también por las
enfermedades de base que ya padecia el paciente y dado que en multiples casos el motivo de
ingreso era inespecifico, entonces se enumeraron todos los diagnésticos encontrados en la HC
con los que ingresaron los pacientes al SUH y para la caracterizacion de esta variable se utilizé
la agrupacion de patologias relacionadas, signos y sintomas de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE-10).
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5.8.2 Descripcidon de los medicamentos

Los medicamentos identificados en las 312 HC se caracterizaron utilizando la nomenclatura de
la clasificacion anatémica, terapéutica, quimica (ATC); dicha caracterizacion se adelanta
considerando la categorizacion por grupo 'y por subgrupo disponible en
https://www.whocc.no/atc_ddd_index/.

5.8.3 Indicaciones de los medicamentos

Las indicaciones para las cuales fueron prescritos los medicamentos fueron revisadas e
identificadas en la HC por parte del investigador principal y el director de la tesis; posteriormente
fueron corroboradas a su vez por el jefe del SUH y clasificadas segun el CIE 10. Para aquellos
medicamentos que tenian mas de una indicacion, cada indicacion fue enumerada y revisada por

aparte.
Ademas de las categorias del CIE-10 fue necesario afiadir las siguientes:

e Sin indicacién: La HC no revela diagnésticos y/o sintomas que justifiquen el uso

del medicamento.

¢ Indicacién no clara: Algunos hallazgos en la HC podrian estar relacionados con el
medicamento; pero no hay precision o descripciones claras que justifiquen

plenamente el uso del medicamento.

e Preparacién para procedimiento: Esta clasificacion se asign6 a aquellos
medicamentos que no fueron prescritos para el manejo de algin diagndstico o

sintoma; sino previo a procedimientos como colonoscopias’ o soporte ventilatorio.

7 “Es un examen en el que se visualiza el interior del colon (intestino grueso) y el recto, mediante un instrumento
llamado colonoscopio. El colonoscopio tiene una pequefia camara fijada a una sonda flexible que puede alcanzar toda
la longitud del colon.”. Disponible en: https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/003886.htm
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5.8.4 Reacciones adversas a medicamentos

Las RAM fueron identificadas segun la descripcion de las evoluciones de las HC donde relataban
sintomas posiblemente relacionados con RAM.

Paralelamente se emple6 un listado de medicamentos trazadores / sefialadores 8 (49) y conforme
a los diagndsticos que ya han sido considerados en otros estudios para el seguimiento a los EA

se identificaron las RAM.

Se aplicé el algoritmo de Naranjo (50) a los casos evidenciados para evaluar la causalidad y se

clasifico también segun la gravedad.

5.8.5 Fallo terapéutico

Los FT se identificaron por observaciones en la HC tales como: mal manejo del dolor, mal manejo
de sintomas, no mejoria de sintomas, signos vitales fuera de metas o por la necesidad de

escalonar medicamentos por no obtener repuesta terapéutica con las primeras opciones.

Para su valoracion se aplico el algoritmo de fallo terapéutico de Vaca et al. (47) y se clasificaron
en las siguientes categorias:

¢ Posiblemente asociado al uso inadecuado de medicamentos

¢ Notificacion posiblemente inducida

e Posiblemente asociado a un problema biofarmacéutico (calidad)

e Posiblemente asociado a respuesta idiosincratica u otras razones no establecidas
que pudieran explicar el FT.

¢ No se cuenta con informacién suficiente para el analisis.

8 “Un medicamento trazador/sefialador corresponde a un farmaco con probabilidad alta de identificar/sefialar a
pacientes que estan presentando RNM , bien sea por que los mismos causan RAM graves/moderadas con una
frecuencia igual o superior a 10%, son utilizados para tratar RAM de otros medicamentos (antidotos) o han sido
incluidos en listados de medicamentos de alto riesgo o alta alerta” Disponible en:
http://www.scielo.org.co/pdf/famc/v42n1/0120-2448-amc-42-01-00042.pdf
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5.8.6 Interacciones farmacologicas

Para la evaluacion de las IF se tomo la informacion de las prescripciones de la HC del primer dia

de hospitalizacion se asumi6é que habia simultaneidad en la toma de los medicamentos.

Posteriormente se clasificaron de acuerdo a los criterios de las Tabla 3 y Tabla 4.

Tabla 3. Clasificacion de las interacciones farmacolégicas segun la gravedad — Micromedex ®

Gravedad de Interaccion

Definicién

Contraindicado

Los farmacos estan contraindicados para
Su uso simultaneo.

Importante

La interaccion puede causar la muerte y/o
requerir intervencion médica para
minimiza

Moderada

La interaccion puede agravar la condicién
del paciente y/o requerir una alteracion de
la terapia.

Secundario

La interaccion puede tener efectos clinicos
limitados. Los sintomas pueden incluir un
aumento de la frecuencia o la gravedad de
los efectos adversos, pero en general, no
requerirdn una alteracién importante de la
terapia.

Fuente: http://www.micromedexsolutions.com

Ademas de clasificar las IF por su gravedad; también se clasificaron como lo muestra la siguiente
tabla; segun el concepto del director de urgencias revisando cada HC:

Tabla 4. Clasificacion de las interacciones farmacolégicas segin concepto clinico

Categoria Definicién

Alguno de los medicamentos que producia la IF se podia
evitar en el tratamiento de paciente o podia ser reemplazado
Evitable por otro que no generara IF.

Inevitable

Ambos medicamentos involucrados en la IF eran requeridos
para el tratamiento del paciente, no podia omitirse alguno y su
uso generaba mas beneficios que riesgos por la condicion

clinica del paciente.
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Deseada Se buscaba el efecto aditivo de ambos medicamentos.

Casos en los que se identificé la IF por las prescripciones,

pero en la HC se evidencia que los medicamentos no fueron
No administrados administrados.

5.8.7 Errores de medicacion

Los EM fueron detectados por la investigadora principal, el director de la tesis y el director de
urgencias conforme se revisaba a la informacion de las HC y las prescripciones. El director de
urgencias reviso la viabilidad de las dosis y frecuencias de administraciobn segun cada caso

clinico.

La clasificacion de los EM se hizo segun el documento técnico de la OMS (34). De esta referencia
se consideraron los siguientes problemas: dosis errénea, frecuencia errénea, via errénea,

contraindicacién, omision del medicamento y RAM.

5.8.8 Contraindicaciones

Las contraindicaciones se revisaron en las bases de datos del INVIMA y se compararon con cada

HC; lo anterior se categorizo asi:

e Si: Si alguna contraindicacion de la base de datos del INVMA coincidia con alguna

condicién clinica del paciente descrito en la HC.

¢ No: Si no habia coincidencias entre las contraindicaciones de la base de datos del
INVIMA y la HC del paciente.

Posteriormente las contraindicaciones halladas se revisaron con el codirector con el objeto de

analizar su relevancia clinica y se clasificaron de la siguiente manera:

e Absoluta: Si la contraindicacion se refiere a un medicamento que puede generar

una situacién potencialmente mortal.
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¢ Relativa: Si la administracién del medicamento era necesaria y la vigilancia de los

resultados debe ser realizada frecuentemente

5.9 Aspectos estadisticos

Para las variables cuantitativas discretas se estimaron las medidas de tendencia central y de
dispersion acorde a la distribucién probabilistica. Las variables cualitativas se describieron en

términos de porcentajes.

5.10 Control de sesgos

Para evitar sesgos en la seleccion de la muestra se aplico la seleccion sistematica de elementos
muéstrales y se limito el intervalo a pacientes que hubieran utilizado medicamentos durante el

primer dia de hospitalizacion.

Para manejar los sesgos de informaciéon o medicién dada la subjetividad en el andlisis de la
informacién y en la clasificacién de las variables, se hicieron las evaluaciones por triplicado, es
decir; por el director de urgencias, director de tesis e investigador principal. Igualmente, para el
andlisis e interpretacion de la informacién de las HC, se contd con el apoyo del director de
urgencias. Las diferencias de opiniones o criterios fueron dirimidas en reunion con los tres

profesionales.

5.11 Aspectos éticos

La presente investigacion por ser observacional es un estudio sin riesgo por lo que segun lo
descrito en la Resolucion N° 008430 del 4 de Octubre de 1993 en el articulo 11, se considera que
el presente estudio es una investigacion sin riesgo; es decir, “estudios que emplean técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se realiza ninguna
intervencion o modificacién intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas, sicolégicas o
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: revision de
historias clinicas, entrevistas, cuestionarios y otros en los que no se le identifique ni se traten
aspectos sensitivos de su conducta”(51, p.3); la informacion del presente estudio se obtuvo de
la HC.
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6. Resultados

6.1 Datos socio demogréaficos

Se recopilé la informacién de 312 HC donde se encontr6 que el 55.77% (174/312) de los

pacientes incluidos en el presente estudio corresponden al sexo femenino.

La Grafica 1 representa el histograma de frecuencia de los pacientes ingresados al servicio de
urgencias donde se evidencia una tendencia a las edades mayores. El rango etario que ingres6
con mayor frecuencia al SUH, fueron los pacientes de la tercera edad con 51.28% (160/312),
seguida de los pacientes adultos con un 33.33% (104/312). La mediana es 66 afios, el cuartil 1

del percentil 25 es 49 y el cuartil 3 del percentil 75 es 76.

Gréfica 1. Clasificacion etaria de la poblacion que ingreso al servicio de urgencias hospitalarias

Clasificacion de edades de pacientes que ingresaron
al SUH, segun OMS
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6.2 Diagnosticos de ingreso de los pacientes al SUH

Se identificaron 557 diagnosticos en 312 historias clinicas, de los cuales las enfermedades del

aparato circulatorio fueron las méas frecuentes con un 23.34% (130/557) seguidas de las

enfermedades del aparato respiratorio con un 13.11% (73/557). Otros diagnosticos de ingreso

identificados se encuentras consignados en la Tabla 5.

Tabla 5. Diagnoésticos y/o sintomas con los que ingresaron los pacientes al servicio de urgencias

hospitalarias segun clasificacion CIE-10

Codigo Clasificacion de Enfermedad segtin CIE-10 Cantidad |Porcentaje
100-199 Enfermedades del aparato circulatorio 130 23.34
J00-J99 Enfermedades del aparato respiratorio 73 13.11
NOO-N99 Enfermedades del aparato genitourinario 59 10.59
R0O0-R99 | Sintomas, signos y resultados anormales de pruebas

complementarias, no clasificados bajo otro concepto 53 9.52
A00-B99 . . . .

Ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias 38 6.82
EO0-E90 Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas 37 6.64
K00-K93 Enfermedades del aparato digestivo 32 5.75
D50-D89 Enfermedades de la sangre y érganos hematopoyéticos 24 431

y trastornos que afectan al mecanismo inmunoldégico '
G00-G99 | Enfermedades del sistema nervioso 22 3.95
MO00-M99 | Enfermedades del aparato musculo esquelético y del

tejido conectivo 21 3.17
FO0-F99 Trastornos mentales y de comportamiento 19 3.41
LOO-L99 | Enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo 17 3.05
C00-D48 Neoplasias 8 1.44
V01-Y98 Causas externas de morbilidad 6 1.08
Z00-Z99 Factores que Influyen en el estado de salud y contacto 5 1.08

con los servicios sanitarios '
S00-T98 Lesiones, envenenamientos y otras consecuencias de 5 1.08

causas externas '
Y70-Y82 Problemas con dispositivos médicos 3 0.54
HOO0-H59 Enfermedades del ojo y sus anexos 2 0.36
H60-H95 | Enfermedades del oido 1 0.18

Total 557 100.00
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6.3 Descripcion de los medicamentos

Durante el periodo de estudio se encontré que se utilizaron 179 medicamentos los cuales fueron

formulados 2091 veces durante el primer dia de hospitalizacién en urgencias y lo cual se puede

observar en la Tabla 6.

El grupo de medicamentos mas prescrito corresponde al grupo de medicamentos B, con una

frecuencia de prescripcion del 23.86% (499/2091); seguido de los medicamentos del grupo C,
con un 22.48% (470/2091).

Del grupo B, el subgrupo farmacolégico que mas se prescribe es el BO1 antitrombdticos con

39.08% (195/499); y del grupo C el subgrupo C09 de agentes que actlan sobre el sistema renina-

angiotensina con un 27.45% (129/470). La anterior informaciéon puede ser identificada en el

Anexo 1.

Tabla 6. Clasificacion de medicamentos usados en el servicio de urgencias hospitalarias segun

cbdigo ATC
Numero de veces
Grupo L que el ,
ATC Descripcién del grupo medicamento fue Porcentaje
prescrito
B Sangre y 6rganos hematopoyéticos 499 23.86
C Sistema cardiovascular 470 22.48
A Tracto alimentario y metabolismo 306 14.63
N Sistema nervioso 291 13.92
J Anti infecciosos para uso sistémico 207 9.90
R Sistema respiratorio 177 8.46
Preparados hormonales sistémicos,
H excluyendo hormonas sexuales e 99 4.73
insulinas
p Produptps antiparasitarios, 12 057
insecticidas y repelentes
M Sistema musculo esquelético 11 0.53
vV Varios 10 0.48
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L Agentes antineoplasicos e 6 0.29
inmunomoduladores
D Dermatolégicos 1 0.05
G Sistema genitourinario y hormonas 1 0.05
sexuales
S Organos de los sentidos 1 0.05
Total de prescripciones 2091 100

6.4 Indicaciones de los medicamentos prescritos

Con relacién a este tema, se encontré que un 94% (2121/2255) de los medicamentos tenian una
indicacion justificada en la HC (Gréfica 2).

Grafica 2. Categorizacion de los medicamentos con indicacion, medicamentos sin indicaciéon y
medicamentos con indicacién no clara en historia clinica

Evaluacién de la presencia de indicaciones en HC

47,2%

87, 4%

= Medicamentos con
Indicacion

= Medicamentos sin
Indicacion

Medicamentos con
Indicacion no clara

Se identifico un 4% (87/2255) de medicamentos sin indicacion, donde los medicamentos que méas
se prescriben sin indicaciobn aparente son omeprazol (A02BCO01) en capsula, ranitidina
(A0O2BAO02) solucion inyectable y acido acetil salicilico (BO1ACO06).

Por otra parte; entre los medicamentos sin indicacion clara 2% (47/2121) se encuentran
nuevamente el omeprazol capsula y la ranitidina.
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6.4.1 Medicamentos con justificacion en HC

Tabla 7. Categorizacion de los medicamentos con justificacion en historia clinica segun la

clasificacion del CIE-10

Numero de
veces que se
Clasificacion de Enfermedades segun CIE-10 prescribié un Porcentaje
medicamento
del grupo

Enfermedades del aparato circulatorio 673 31.73
Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas 396 18.67
Sintomas, signos y resultados anormales de pruebas

complementarias, no clasificados bajo otro concepto 305 14.38
Enfermedades del aparato respiratorio 298 14.05
Enfermedades del aparato digestivo 125 5.89
Ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias 73 3.44
Enfermedades del aparato genitourinario 48 2.26
Enfermedades del aparato musculoesquelético y del

tejido conectivo 37 1.74
Enfermedades del sistema nervioso 34 1.60
Trastornos mentales y de comportamiento 32 1.51
Enfermedades de la piel y del tejido subcutaneo 29 1.37
Preparacion para procedimiento 25 1.18
Enfermedades de la sangre y 6rganos hematopoyéticos

y trastornos que afectan al mecanismo inmunolégico 24 1.13
Lesiones, envenenamientos y Otras consecuencias de

Causas Externas 8 0.38
Causas Externas de Morbilidad 8 0.38
Enfermedades del ojo y sus anexos 5 0.24
Enfermedades del oido 1 0.05
Total 2121 94




Las indicaciones de las enfermedades del aparato circulatorio estaban justificadas un 31.73%
(673/2121) de ocasiones y en este grupo de enfermedades sobresale:
e Las enfermedades hipertensivas 45.62% (307/673)
e Las enfermedades de las arterias, de las arteriales y de los vasos capilares
18.13% (122/673) como embolias y trombosis.
e Otras formas de enfermedad del corazén 17.98% (121/673) con patologias como

insuficiencia cardiaca; fibrilacion y aleteo auricular.

Las enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas ocupan el 18.67% (396/2121) de las
indicaciones justificadas en donde se encuentran con mas frecuencia:
e Los trastornos metabélicos 78.28% (310/396) como trastornos de los liquidos,
electrolitos y del metabolismo de las lipoproteinas.
o Diabetes mellitus con 11.62% (46/396).

El 14.38% (305/2121) de las indicaciones son del grupo de sintomas, signos y resultados
anormales de pruebas complementarias, no clasificados bajo otro concepto en donde el 72.13%
(220/305) corresponden a sintomas y signos generales como fiebre, cefalea, dolor y edema.

El cuarto grupo de enfermedades para las cuales mas se indican medicamentos justificadamente,
son las enfermedades del aparato respiratorio con un 14.05% (298/2121); de la totalidad de las

indicaciones, donde:

¢ Las enfermedades crénicas de las vias respiratorias inferiores ocupan un 69.80%
(208/298). En este grupo sobresalen las enfermedades obstructivas pulmonares
cronicas.

¢ Influenza (gripe) y neumonia con un 19.13% (57/298).

Informacion complementaria acerca de las indicaciones de los medicamentos en Anexo 2.

6.5 Reacciones adversas

Se encontro en total siete reacciones adversas, tres RAM a través de diagndsticos trazadores
descritos en las HC y las otras cuatro RAM se identificaron por la presencia de medicamentos

trazadores que se encontraron en las prescripciones y que fueron utilizados como antagonistas.
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Tabla 8. Clasificacion de las reacciones adversas a medicamentos segun su causalidad y

gravedad

Medicamento RAM Organo afectado | Clasificacién | Gravedad
Insulina Zinc Enfermedades
Cristalina Hipoglicemia endocrinas, Probable Severa
(A10AEO01) nutricionales y
metabdlicas
Hidroclorotiazida Enfermedades
(CO3AAD3) Hiponatremia nStr: ;i?g:gliss’ y Probable Moderada
metabdlicas
Enfermedades de
Enoxaparina Sobre- la sangre y
(BO1ABO5) anticoagulacion 6rganos Probable Severa
hematopoyéticos
Enfermedades de
Enoxaparina Sobre- la sangre y
(BO1ABO05) anticoagulacion érganos Probable Severa
hematopoyéticos
Losartan
(CO9CA01) Enfermedades
Hipotension del aparato Probable Moderada
Amlodipino circulatorio
(C08CA01)
Enfermedades de babl
Warfarina Sobre- la sangre y Probable Severa
(BO1AAO03) anticoagulacion organos
hematopoyéticos
Fentanilo
(NO1AHO01)
Midazolam Enfermedades
Hipotensién del aparato Posible Moderada
(NO5CDO08) circulatorio
Amiodarona
(C01BDO01)
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Seis de las siete reacciones adversas fueron clasificadas con el algoritmo de naranjo para la
evaluacién de causalidad como reacciones probables por lo que cumplieron con los siguientes

cuatro criterios:

e Existe evidencia previa concluyente de la reaccion

e Lareaccién aparecio después de que se administré el medicamento

¢ Hubo mejoria después de que se suspendié el medicamento y tras la administracién de
un antagonista.

¢ No se identificaron causas alternativas que pudieran causar las reacciones.

La RAM que mas se presentd fue sobre-anticoagulacién; en dos ocasiones se produjo con

enoxaparina (BO1ABO05) y en una ocasion con warfarina (BO1AA03).

La siguiente reaccién mas frecuente fue hipotensién que se identificé en dos HC; en una ocasion
con losartan (CO9CAO01) y amlodipino (CO8CAO01); y en otro caso con fentanilo (NO1AHO1),
midazolam (NO5CD08) y amiodarona (C01BDO01).

Las reacciones de sobre-anticoagulacion e hipoglicemia fueron categorizadas como severas
dado que estas reacciones amenazan la vida del paciente, requirieron la suspension del
medicamento y también de un tratamiento especifico para la RAM. En los casos de sobre-
anticoagulacion con warfarina (B01AA03) y enoxaparina (BO1ABO05) fue requerido el uso de
vitamina K1 (BO2BAO1) y en el caso de hipoglicemia con insulina zinc cristalina (A10AEO1) se
prescribio al paciente dextrosa (BO5BA03).

Los siguientes medicamentos relacionados con las RAM se encuentran dentro del grupo de los

medicamentos de alto riesgo:

o Insulinas IV: insulina zinc cristalina

¢ Anticoagulante oral: warfarina

e Anticoagulante parenteral: enoxaparina

e Antiarritmicos IV: amiodarona

e Medicamentos para sedacién moderada 1V: midazolam y fentanilo

Los medicamentos losartan, amlodipino e hidroclorotiazida no estan categorizados como MAR.
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6.6 Fallos Terapéuticos

En total se reconocieron 23 FT y estos fueron categorizados segun el algoritmo de Vaca y
colaboradores (47). La clasificacion de los 23 FT arrojo un total de 29 posibles causas agrupadas
en tres categorias como lo muestra la Grafica 3; ya que hubo 4 FT de las 23 en que se reconocio

mas de un posible causante del FT.

Gréfica 3. Clasificacién de los fallos terapéuticos de acuerdo a las categorias del algoritmo de
Vaca-De las Salas.

Categorizacion de los fallos terapéuticos

= No se cuenta con informacion
suficiente para el andlisis

= Posiblemente asociado a respuesta
idiosincratica u otras razones no
establecidas que que pudieran
explicar el FT

Posiblemente asociado al uso
inadecuado del medicamento

20, 69%

La categoria mas predominante es, posiblemente asociado al uso inadecuado del medicamento
con un 69% (20/29) en donde se encuentran los siguientes factores:
e El paciente presenta condiciones clinicas que alteran la farmacocinética 55%
(11/20) tales como la edad extrema, sindrome emético, edemas y deshidratacion
entre otros.
e Existen potenciales interacciones 25% (5/20).
e El FT se refiere a un farmaco de cinética compleja 10% (2/20) en donde se
identificaron medicamentos con estrecho margen terapéutico.

e El medicamento se prescribié de manera inadecuada 10% (2/20).
La siguiente categoria que mas se evidencid fue, posiblemente asociado a respuesta

idiosincratica u otras razones no establecidas que pudieran explicar el FT con un 24% (7/29) en

donde los factores predominantes fue el uso de medicamentos opioides y antibiéticos.
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Las caracteristicas que se revisaron para uno de los FT se enumeran en la Tabla 9; la informacién

de los demas FT puede ser identificada en el Anexo 3.

Tabla 9. Clasificacion de los fallos terapéuticos

Resultados
Signos , de revisiony
encontrados en | MediCaMeNto | 4n4iisis de fa i
: A al cual se Categoria de
la historia clinica . HC de Factor :
- atribuye el : causalidad
que indican un FT posibles
posible FT factores
asociados al
FT
Uso del
Signos delBromuro  de medicamento  (El | Posiblemente
broncoespasmo Ipratropio Subdosificado med|cgm§: nto  se gsomado al uso
ersistente (RO3BBO1) prescribio de|inadecuado  del
P manera medicamento
inadecuada)

Las descripciones de los demas FT del estudio se encuentran en el Anexo 3.

A continuacion, se detallan los casos en donde la HC reporta NO control de signos o sintomas y

en los cuales se presume que la razén del FT pueda estar relacionada con una IF:

Tabla 10. Consecuencias de las interacciones farmacoldgicas relacionadas posiblemente con

los casos de fallo terapéutico — Micromedex ®

Reporte de HC

Medicamentos

Consecuencias

hidroclorotiazida
(CO3AA03) - ASA
(BO1ACO06)

Disminuye la efectividad
del diurético y posible
nefrotoxicidad (gravedad
mayor)(52)

ASA (BO1ACO06)- captopril
(CO9AA01)

Disminuye efectividad de
captopril (gravedad
moderada)(52)

1.Tension fuera de metas

ASA (BO1ACO06) — losartan
(CO9CAO01)

Disfuncién de la funcién
renal y/o incremento de la
presion sanguinea
(gravedad moderada)(52)
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2. Persistencia de cifras
tensionales elevadas;
optimizan manejo con
nifedipino.

captopril (CO9AA01) —
dipirona (N02BB02)

Disfuncion renal y/o
incremento de la presion
arterial (gravedad
moderada) (53)

3. Paciente persiste
sintomatico y con cifras
tensionales limitrofes; inicio
de amiodarona.

ASA (BO1ACO06) -
metoprolol (CO7AB02)

Aumento de la presién
arterial (gravedad
moderada)(52)

4. TSH fuera de metas

levotiroxina (HO3AAO1) -
carbonato de calcio
(A12AA04)

Disminucion de la
absorcion de levotiroxina
(gravedad moderada)(54)

5. Pobre control del dolor

oxicodona (NO2AA05) —
dexametasona (H02AB02)

Disminucién de la
exposicion a oxicodona
(gravedad mayor)(55)

6.7 Interacciones farmacologicas

Durante las primeras 24 horas se identificaron 647 posibles IF (Anexo 4) clasificadas en la Tabla
11 segun su gravedad. La Gréfica 4 muestra la clasificacion de estas interacciones de acuerdo
a la posibilidad de evitarlas. La categoria otros con 0.62% (4/647) corresponde a las interacciones

de una HC en la cual se evidencié en las evoluciones que dos de los medicamentos que

generaban las 4 IF, no fueron administrados; sin embargo; podrian ser IF potenciales.

Tabla 11. Clasificacion de las potenciales interacciones farmacolégicas identificadas en el

estudio de acuerdo con la gravedad

Tipo de IF Cantidad | Porcentaje
Contraindicado 5 0.77
Importante 315 48.69
Moderada 309 47.76
Secundario 18 2.78
Total 647 100




Graéfica 4. Clasificacion en Interacciones inevitables, evitables y deseadas

Caracteristicas de las Interacciones medicamentosas de
acuerdo al concepto clinico

4,1%

= Evitable

= |nevitable

= Deseada

= Otros

6.7.1 Interacciones farmacolégicas evitables

Se identificé un 36% de IF evitables (232/647); las cuales se clasificaron segun la gravedad como
lo muestra la Gréfica 5 donde se puede observar que un 2% (4/232) de estas IF son categorizadas

como contraindicadas y un 62% (144/232) como importantes.

Gréfica 5. Interacciones farmacoldgicas evitables categorizadas segun la gravedad

Interacciones evitables clasificadas segun la gravedad
3,1%4, 2%
= Contraindicada
= Importante
= Moderada

= Secundaria

A continuacion, en la Tabla 12 se enumeran las IF evitables cuya gravedad esta en la categoria
de contraindicada, importante o0 moderada y las cuales se presentaron con mayor frecuencia en
donde se pueden observar medicamentos como dipirona (N02BB02), losartan (CO9CAO01), acido
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acetil salicilico (BO1ACO06), enoxaparina (BO1AB05), tramadol (NO2AX02), enalapril (CO9AA02),
omeprazol (A02BC01), morfina (NO2AAOQ1), diclofenaco (MO1ABO5), hidroclorotiazida (CO3AAQ3)
y furosemida (CO3CAOL).

Tabla 12. Interacciones farmacoldgicas evitables clasificadas segun la gravedad Micromedex ®

Gravedad de la IF IF Evitable Cantidad Porcentaje
Importante dipirona (N02BB02) - enoxaparina (BO1ABO05) 20 8.62
Moderada dipirona (N02BB02) - losartan (CO9CAOQ1) 11 4.74
Importante morfina (NO2AAOQ1) - tramadol (NO2AX02) 7 3.02
Moderada dipirona (N02BBO02) — enalapril (CO9AA02) 7 3.02
Moderada levotiroxina (HO3AAO1) - omeprazol (A02BCO01) 7 3.02
dipirona  (N02BB02) - hidroclorotiazida
Importante (CO3AAO03) 6 2.59
Importante dipirona (N02BB02) - prednisolona (HO2ABO06) 6 2.59
Importante enalapril (CO9AAQ2) — losartan (CO9CAO01) 6 2.59
Importante dipirona (N02BB02) - furosemida (CO3CAO01) 5 2.16
Moderada carvedilol (CO7AGO02) - dipirona (N02BB02) 5 2.16
Importante ASA (BO1ACO06) - dipirona (N02BB02) 4 1.72
dipirona  (N02BB02) - metilprednisolona
Importante (H02AB04) 4 1.72
Moderada dipirona (N02BB02) - metoprolol (CO7AB02) 4 1.72
Importante ASA (BO1ACO06) —furosemida (CO3CAO01) 3 1.29
Importante ASA (BO1ACO06) —warfarina (BO1AAQ3) 3 1.29
claritromicina  (JO1FA09) - trimetoprim /
Importante sulfametoxazol (JO1EEO01) 3 1.29
Importante diclofenaco (MO1ABO5) - dipirona (N02BB02) 3 1.29
metoclopramida  (AO3FAO01) -  tramadol
Importante (NO2AX02) 3 1.29
Importante ranitidina (A02BA02) - tramadol (N02AX02) 3 1.29
Moderada ASA (BO1ACO06) - carvedilol (CO7AG02) 3 1.29
Moderada carvedilol (CO7AGO02) - clonidina (C02AC01) 3 1.29
losartan (C09CAO01) - espironolactona
Moderada (CO3DAO1) 3 1.29
Importante dipirona (N02BB02) - heparina (B01AB01) 3 1.2
Contraindicada claritromicina (JO1FAQ9) - fluconazol (JO2ACO01) 2 0.86
- lactato de Ringer (B05BB01) — ceftriaxona
Contraindicada (J01DD04) 2 0.86
- amitriptiina  (NO6AAQ09) - metoclopramida
Contraindicada (AO3FAO1) 1 0.43
Total 127 54.63
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A continuacion, se presentan las consecuencias de las IF evitables y clasificadas segun la
gravedad como contraindicadas segun la base de datos de Micromedex ®:

Tabla 13. Posibles consecuencias de las interacciones farmacoldgicas evitables y clasificadas

como contraindicadas segun Micromedex ®

Medicamentos Consecuencias

Incremento del riesgo de reacciones
extrapiramidales y del sindrome
neuroléptico maligno SNM

amitriptilina (NO6AAQ9) - metoclopramida
(AO3FA01)

Incremento del riesgo de exposicion a
claritromicina e incremento del riesgo
de cardiotoxicidad: prolongacion de la
onda QT, torsade de pointes, paro
cardiaco

claritromicina (JO1LFAQ9) - fluconazol
(JO2ACO01)

Formacion de precipitados de calcio-
ceftriaxona, esta contraindicada en
neonatos

lactato de Ringer (BO5BBO01) - ceftriaxona
(JO1DDO04)

En seguida se enumeran los pares de medicamentos con los que mas se evidenciaron IF

evitables y sus respectivas repercusiones clinicas:

Tabla 14. Posibles consecuencias de las interacciones farmacoldgicas evitables mas frecuentes

segun Micromedex ®

Medicamentos Consecuencias
dipirona (N02BB02) - ASA (BO1ACO06) Reduccién de la eficacia del ASA
dipirona (N02BB02) - diclofenaco (MO1ABO5) Incremento del riesgo de sangrado
dipirona (N02BB02) - enoxaparina (BO1ABO05) Incremento del riesgo de sangrado

Reduccion de la efectividad del

dipirona (N02BB02) - furosemida (CO3CA01) diurético y posible nefrotoxicidad

dipirona (N02BB02) — heparina (B01AB01) Incremento del riesgo de sangrado
dipirona (NO2BBO02) - hidroclorotiazida Reduccion de la efectividad del
(CO3AA03) diurético y posible nefrotoxicidad.
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dipirona (NO2BBO02) - metilprednisolona
(HO2AB04)

Incremento del riesgo de ulcera
gastrointestinal y sangrado

dipirona (N02BBO02) - prednisolona (HO2AB06)

Incremento del riesgo de ulcera
gastrointestinal y sangrado

dipirona (N02BBO02) - carvedilol (CO7AG02)

Incremento de la presion arterial

dipirona (N02BBO02) - enalapril (CO9AA02)

Disfuncion renal y/o incremento de
la presion sanguinea

dipirona (NO2BB02) - losartan (CO9CA01)

Disfuncion renal y/o incremento de
la presion sanguinea

dipirona (NO2BB02) - metoprolol (CO7AB02)

Incremento de la presion sanguinea

tramadol (NO2AX02) - metoclopramida
(AO3FAO01)

Incremento del riesgo de depresion
del sistema nervioso central

tramadol (NO2AX02) - morfina (NO2AAO1)

Incremento del riesgo de depresion
respiratoria y depresion del sistema
nervioso central. Incremento del
riesgo del sindrome de serotonina

tramadol (NO2AXO02) - ranitidina (AO2BA02)

Incremento de la exposicion a
tramadol e incremento del riesgo de
depresion respiratoria

6.7.2 Interacciones farmacoldgicas inevitables

En la clasificaciéon de las IF inevitables 51% (330/ 647); se documentaron aquellas posibles IF

donde los dos medicamentos involucrados eran indispensables para el manejo del paciente dada

su condicién clinica segun el concepto del director de urgencias, por lo tanto; no se podia omitir

ninguno de los de medicamentos en el momento de la atencion de urgencias. Los medicamentos

mas frecuentes en estas IF son ASA (BO1ACO06), Insulinas y sus analogos (A10A), furosemida
(CO3CAO01), losartan (CO9CAO01), enalapril (C09AA02), morfina (NO2AAO01), warfarina (BO1AA03),
metoclopramida (AO3FAOQ1), carvedilol (CO7AG02), hidroclorotiazida (CO3AA03), prednisolona
(HO2ABO06), espironolactona (CO3DA01) y omeprazol (A02BCO01) entre otros.

Tabla 15. Interacciones farmacoldgicas inevitables clasificadas segun la gravedad Micromedex

®
Gravedad IF Inevitable Cantidad | Porcentaje
delalF
Importante | ASA (BO1ACO06) — furosemida (CO3CAOQ1) 13 3.94
Moderada |enalapril (CO9AAQ2) - furosemida (CO3CAOQ1) 11 3.33
Importante | metoclopramida (AO3FAQ1) — tramadol (NO2AX02) 9 2.73
Moderada |Insulina glargina (A10AEQ4) — losartan (CO9CAO01) 9 2.73
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Moderada |losartan (CO9CAOQ1) - lactato de Ringer (BO5BB01) 9 2.73
Moderada |furosemida (CO3CAO1) - salbutamol (RO3AC02) 7 2.12
Moderada |Insulina lispro (A10ABO04) - losartan(C09CAOQ1) 7 2.12
Importante | metoclopramida (AO3FAO1) -morfina (NO2AA01) 6 1.82
Moderada |ASA (BO1ACO6) - enalapril (CO9AAQ02) 6 1.82
Moderada |ASA (BO1ACO06) —carvedilol (CO7AGO02) 5 1.52
Moderada |ASA (BO1ACO06) -Insulina glargina (A10AEQ4) 5 1.52
Moderada |ASA (BO1ACO06) —metoprolol (CO7AB02) 5 1.52
Moderada |losartan (CO9CAOQ1) - potasio cloruro (BO5XA01) 5 1.52
Importante | ASA (BO1ACO06) — hidroclorotiazida (CO3AA03) 4 1.21
Importante | carvedilol (CO7AG02) — morfina (NO2AAQ1) 4 1.21
Importante | enalapril (CO9AAO02) - lactato de Ringer (BO5BBO01) 4 1.21
Moderada |ASA (BO1ACO06) -Insulina lispro (AL0OABO04) 4 1.21
Moderada |ASA (BO1ACO6) - lactato de Ringer (BO5BBO01) 4 1.21
Moderada |ASA (BO1ACO06) - metilprednisolona (HO2AB04) 4 1.21
Moderada |atorvastatina (C10AAOQ5) — clopidogrel (BO1AC04) 4 1.21
Moderada |furosemida (CO3CAO01) -morfina (NO2AAQ01) 4 1.21

Total 129 39.1

De las Tablas 12 y 15 hay que agregar que hay tres IF que se encuentran simultaneamente en

la clasificacion de evitable e inevitable; estas son:

o Importante ASA (BO1ACO06) — furosemida (CO3CAO01)
e Importante metoclopramida (AO3FAQ1) — tramadol (NO2AX02)
¢ Moderada ASA (BO1ACO06) — carvedilol (CO7AG02)

Tabla 16. Posibles consecuencias de las interacciones farmacoldgicas inevitables y clasificadas

segun la gravedad como importantes segin Micromedex ®

Interaccion farmacoldgica

Consecuencia

ASA (BO1ACO06) — furosemida (CO3CAO01)

Reduccion de la efectividad del diurético y
posible nefrotoxicidad

ASA (BO1ACO06) — hidroclorotiazida
(CO3AA03)

Reduccion de la efectividad del diurético y
posible nefrotoxicidad

carvedilol (CO7AG02) — morfina
(NO2AAO01)

Incremento de exposicion a la morfina
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enalapril (CO9AA02) - lactato de Ringer . .

(BOSBBO1) Hiperkalemia
metoclopramida (AO3FA01) — morfina Incremento del riesgo de depresién del
(NO2AA01) sistema nervioso central

6.7.3 Interacciones deseadas

Las IF deseadas 12% (81/647) corresponden a aquellas interacciones las cuales se buscaba su

efecto sinérgico.

Tabla 17. Interacciones farmacoldgicas deseadas clasificadas segun la gravedad

Gravedad IF deseada Cantidad | Porcentaje
delalF

enoxaparina (B0O1AB05) — warfarina

Importante (BOLAAO3) 8 9.88

Moderada enalapril (CO9AA02) - furosemida (CO3CAO01) 7 8.64

Importante | ASA (BO1ACO06) — clopidogrel (BO1ACO04) 6 7.41

Moderada ASA (BO1ACO06) — carvedilol (CO7AG02) 5 6.17

Moderada ASA (BO1ACO06) — enalapril (CO9AA02) 5 6.17
clopidogrel (BO1ACO04) — enoxaparina

Importante (BOLABOS) 4 4.94
enalapril (CO9AA02) — espironolactona

Importante (CO3DA01) 4 4.94
fentanilo (NO1AHO1) — midazolam

Importante (NO5CDO8) 4 4.94
atorvastatina (C10AAQ05) — clopidogrel

Moderada (BO1ACO4) 4 4.94
piperacilina/tazobactam (JO1CRO05) —

Importante vancomicina (JO1XAO01) 3 3.7

Moderada ASA (BO1ACO06) — metoprolol (CO7AB02) 3 3.7
Total 53 65.43

Respecto a las IF de la Tabla 17 hay que agregar que las siguientes IF también fueron

mencionadas en las Tablas 12 y 15:

a. Se mencionan en la Tabla 12 de IF evitables

e Moderada ASA (BO1ACO06) — carvedilol (CO7AG02)
b. Se mencionan en la Tabla 15 de IF inevitables

e Moderada ASA (BO1ACO06) — carvedilol (CO7AG02)
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¢ Moderada ASA (BO1ACO06) — enalapril (CO9AA02)

¢ Moderada ASA (BO1ACO06) — metoprolol (CO7AB02)

o Moderada atorvastatina (C10AAQ5) — clopidogrel (BO1ACO04)
o Moderada enalapril (CO9AA02) - furosemida (CO3CAO01)

6.8 Errores de medicacion

Los EM fueron clasificados en dosis erronea, frecuencia erronea, via errénea, contraindicacion

(solo absolutas), omision del medicamento y RAM; y en total fueron identificados 90 EM.

Grafica 6. Frecuencia de los errores de medicacidén segin el marco conceptual de clasificacion

internacional para la seguridad del paciente

Clasificacion de los errores de medicacion

40.00% 36.67%
35.00%
E 30.00%

30.00%

5 25.00% 21.11%

10.00% 7.78%
5.00% 3.33%

1.11%

0.00%

Dosis errénea Contraindicacién  Via errénea RAM Frecuencia Omisién de
errénea medicamento

Tipo de EM

Respecto a las dosis erréneas los inconvenientes que se identificaron son casos de

sobredosificacion o subdosificacion; los siguientes son los grupos identificados:

A. Errores con medicamentos contra padecimientos obstructivos de las vias respiratorias
como bromuro de ipratropio (RO3BB01) y salbutamol (RO3AC02) representaron
27.27% (9/33) de los EM por dosis.

B. Errores con los medicamentos betametildigoxina (CO1AA08), enalapril (CO9AAQ02),
furosemida (CO3CAO01), hidroclorotiazida (CO3AA03) vy losartan (CO9CAO01)
representaron 24.24% (8/33) de los EM por dosis.

C. Errores con los medicamentos enoxaparina (BO1ABO05) y solucion salina (BO5XA03)

representan un 24.24% (8/33) de los EM por dosis.
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D. Con omeprazol (A02BCO01) 15.15% (5/33).
E. El porcentaje restante; 9.09%, se presentdé con medicamentos del grupo J anti

infecciosos para uso sistémico y el grupo H preparados hormonales sistémicos.

Los errores con la indicacion de la via de administracion se identificaron con los medicamentos:

A. Grupo C con 36.84% (7/19) carvedilol (CO7AGO02), enalapril (CO9AA02), furosemida
(CO3CAO01), espironolactona (CO3DA01) y metoprolol (CO7AB02).

B. Grupo R con 36.84% (7/19) con beclometasona, bromuro de ipratropio y salbutamol.

C. Grupo B con 21.05% (4/19) con enoxaparina (BO1ABO5), hierro sulfato (BO3AAQ7) y
lactato de Ringer (BO5BBO01).

D. Porcentaje restante 5.26% (1/19) con omeprazol (A02BCO01).

Los tres EM con la frecuencia se identificaron con omeprazol (A02BC01) seguido de oxacilina
(JO1CFO04) y posteriormente con sodio cloruro (BO5XA03).

Los resultados de los EM calificados como contraindicaciones absolutas donde se encontraron
27 casos y las 7 RAM; estan descritos en los numerales 6.4 y 6.8, sin embargo; fueron
mencionados en este numeral de resultados de EM ya que segun el marco conceptual de
clasificacion internacional para la seguridad del paciente version 1.1 de la WHO; estos eventos

estan calificados también como EM.

La omision a medicamento se presenté en un caso Yy fue con el carbén activado el cual a pesar
de no ser un medicamento se incluy6 en este estudio por ser usado con fines terapéuticos. Se
clasifico dentro del grupo de omisién de medicamento ya que cuando fue requerido, no estaba

disponible en la farmacia para su dispensacion.

6.9 Contraindicaciones

Una vez revisadas las bases de datos del INVIMA y comparando contra estas; se identificé que
el 47.76% (149/312) de las HC tenian algiin medicamento con posibles contraindicaciones segun
la informacion del paciente. En las 149 HC se identificaron 363 contraindicaciones las cuales
fueron revisadas con el director de urgencias en el contexto de la HC a fin de evaluar la relevancia
de la contraindicacién segun la situacion clinica de cada paciente y asi clasificarlas en absolutas

o relativas.
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Se identifico que el 7.44% (27/363) de las contraindicaciones eran absolutas encontrando las

siguientes caracteristicas en ese grupo:

El 37.03% (10/27) de los medicamentos relacionados con las contraindicaciones absolutas
corresponden a medicamentos del grupo C. Se hallaron tres casos de uso de hidroclorotiazida
(CO3AA03) en dos de los cuales los pacientes presentaban hiponatremia y en un caso
hipotension; dos casos de uso de furosemida (CO3CAO01) en pacientes con falla renal terminal,
dos casos de uso de losartdn (CO9CAO01) uno en un paciente con insuficiencia renal terminal y
otro con hiponatremia, dos casos de verapamilo (CO8DAO1) en pacientes con hipotension.

También se identific6 que el 29.62% (8/27) de las contraindicaciones absolutas, estan
relacionadas con medicamentos del grupo B subgrupo BO1 antitrémboticos.

A continuacién, se enumeran los medicamentos del grupo B relacionados con las

contraindicaciones absolutas y las razones por las que estan contraindicados:

Tabla 18. Medicamentos con contraindicaciones absolutas

Medicamento Razén de Contraindicacion

4cido acetil salicilico (BO1ACO6) ?;Tn‘ggiﬁ'j‘pzﬁfg’a

Hemorragia de vias digestivas altas

enoxaparina (BO1ABO5) (HVDA)

Tiempos de coagulacion irregulares.
dalteparina (B01AB04) Paciente ya estaba anticoagulado
heparina sodica (BO1AB01) HVDA

Los siguientes medicamentos, estan relacionados con las contraindicaciones relativas 92.56%

(336/363) que se identificaron con mayor frecuencia:

Tabla 19. Medicamentos con contraindicaciones relativas

Medicamento Razén de Contraindicacion
sodio cloruro (BO5XA03) Precaucion: Hipertension, insuficiencia renal y
edema.
lactato de Ringer (BO5BBO1) Z&eé(r:sguon: Hipertension, insuficiencia renal y
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furosemida (CO3CAO01)

Insuficiencia renal, hiponatremia, hiperplasia
prostatica benigna. Precaucion: Diabetes
mellitus.

heparina sodica (B01AB01)

Insuficiencia Renal

bromuro de Ipratropio (RO3BB01)

Precaucion. Insuficiencia cardiaca,
hipertension e hipertrofia prostética.

tramadol (NO2AX02)

Insuficiencia renal, trastorno hepatico,
intoxicacion aguda con alcohol.

Precaucion: Riesgo de hemorragia,
administracién simultdnea con medicamentos
depresores del SNC.

ranitidina (AO2BA02)

Precauciéon: Inmunodeficiencia, enfermedad
pulmonar crénica.

amlodipino (CO8CAO01)

Estenosis valvular, angina de pecho.
Precaucion: Insuficiencia renal

carvedilol (CO7AG02)

Enfermedad respiratoria crénica con
obstruccion de las vias respiratorias.
Precaucion: Insuficiencia renal, hipotension,
diabetes mellitus.

enalapril (CO9AA02)

Precaucion: Insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal, terapia diurética.

losartan (CO9CAO01)

Insuficiencia renal

acetaminofén (NO2BEOQ1)

Precaucion: Insuficiencia renal

calcio gluconato (A12AAQ3)

Insuficiencia renal

levotiroxina (HO3AAO01)

Enfermedad Renal

Precaucion: hipertension, enfermedad
cardiaca, pacientes ancianos diabéticos con
anticoagulantes.

salbutamol (RO3AC02)

Precaucion: Hipertension e insuficiencia
cardiaca

metilprednisolona (HO2AB04)

Insuficiencia renal, tuberculosis activa
Precaucion: hipertension, diabetes mellitus.

piperacilina / tazobactam

Precaucion: Insuficiencia renal

(JO1CRO05)

: Trombocitopenia
enoxaparina (B01AB05) Accidente cerebro vascular reciente
warfarina (BO1AA03)

Hipertension

acido acétil salicilico (BO1ACO06)

Precaucién: Insuficiencia renal

nifedipino (CO8CAOQ5)

Precaucion: Insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal

nitroglicerina (CO1DAQ02)

Precaucion: Insuficiencia renal, hipotiroidismo

prednisolona (HO2AB06)

Hipertension, diabetes, insuficiencia cardiaca
congestiva
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6.10 Calculos de prevalencia

v" Prevalencia de errores de medicacion

23EM x 100HC __

EM por cada 100 HC =
312 HC

7%
Interpretacion: El 7% de las HC presentan al menos un EM.

v" Prevalencia de contraindicaciones

27HC x 100HC
Contraindicaciones absolutas por cada 100 HC = 312 HC = 8.65HC

Interpretacién: El 8.65 % de las HC presentan al menos una contraindicacién absoluta.

122 HC x 100HC
Contraindicaciones relativas por cada 100 HC = 312 HC = 39.10HC

Interpretacion: El 39.10% de las HC presentan al menos una contraindicacion relativa.

v" Prevalencia de Interacciones farmacolégicas

IF da 100 He = 228 AC X 100HC - e
por cada =7 312HC

Interpretacién: El 60% de las HC presentan al menos una IF.



7. Discusion de resultados

La discusion se abordara inicialmente revisando las caracteristicas socio demogréficas del grupo
de estudio y posteriormente las variables de los medicamentos.

Respecto al sexo de los pacientes, mas de la mitad correspondié a mujeres; lo cual coincide con
el estudio de Bedoya (56) donde reportan que el 55% de los solicitantes del SUH corresponde a
mujeresy con el estudio de Pereda et al. (57) que reporta la demanda al SUH en dos instituciones;
donde mas de la mitad de los pacientes son del género femenino. Es posible que estos datos
estén relacionados con el hecho de que las mujeres tengan mas probabilidades de presentar
problemas cardiacos. “De acuerdo con los datos de la OMS en 2004 la enfermedad
cardiovascular (ECV) ocasion6 en el mundo 32% de las muertes en mujeres vs. 27% en hombres.
Se estima que cada una de dos mujeres morird por ECV o enfermedad cerebrovascular en
comparacion con una de cada 25 mujeres que lo hara por cancer de seno” (58, p.177). La OMS
cita en este mismo documento algunos factores de riesgo para la ECV relacionados con el género
femenino entre los cuales se encuentran; la hipertension inducida por embarazo y diabetes
gestacional, disfuncion hormonal (ovario poliquistico, sindromes placentarios, menopausia)
donde esta Ultima se da en la poblacion aproximadamente entre los 45 y 55 afios lo cual es
compatible con rangos de edad que mas frecuentan el SUH. Factores psicoldgicos también estan
asociados a la ECV; “las mujeres en edad reproductiva son mas vulnerables a desarrollar
trastornos de ansiedad®, aproximadamente entre 2 a 3 veces mas que los hombres” (59, p.20) lo
cual se puede relacionar con el estudio de Smith et al.(60) donde afirma que factores

psicosociales y conductuales; incluido el estado de animo, la personalidad y el apoyo social se

9 “Los trastornos de ansiedad son problemas de salud mental que se relacionan con experimentar en exceso ansiedad,
miedo, nerviosismo, preocupacion o terror. La ansiedad demasiado constante o demasiado intensa puede hacer que
una persona se sienta preocupada, distraida, tensa 'y siempre alerta’. Disponible en:
https://kidshealth.org/es/teens/anxiety-esp.html
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asocian al desarrollo de la ECV; ademas agrega que las emociones negativas estan relacionadas

con los aumentos de muerte cardiovascular y la aparicion de eventos de este tipo.

Respecto a la edad se encontrd que el grupo de pacientes con mayor demanda de atencion de
urgencias, es el grupo de los pacientes de la tercera edad el cual segun la clasificacion de la
OMS son los pacientes = 65 afos (Gréfica 1). El estudio de Pereda et al. (57) menciona que el
grupo etario que mayor demanda tiene de los SUH son los pacientes mayores de 60 afios con
un 70.8%. Este mismo autor cita: “De modo general se puede apreciar que los grupos de mayores
edades tienen un nimero de patologias que requieren de atencion hospitalaria (emergencias y
urgencias hospitalarias analizadas en conjunto) superior a los grupos de edades mas jévenes”
(57, p.331). Esta afirmacion es concordante con los hallazgos del estudio; dado que los pacientes
de edad avanzada son los grupos que mayor demanda hacen al SUH por cuanto padecen
multiples enfermedades, varias de estas crénicas y en su mayoria son polimedicados lo cual de
hecho complica sus condiciones de enfermedad. Los pacientes adultos fueron el segundo grupo
de mayor demanda; en este grupo se encuentran pacientes con edad de inicio de la menopausia

el cual ya se mencioné es un factor de riesgo de ECV en mujeres.

Dentro del grupo de enfermedades del aparato circulatorio las cuales constituyeron el mayor
porcentaje de diagnésticos (Tabla 5); las patologias mas frecuentes fueron insuficiencia cardiaca,
fibrilacién, aleteo auricular y enfermedades hipertensivas. Esto coincide con el estudio de
Chavarriaga et al. (61) el cual sefiala el sindrome coronario agudo'® como una de las principales
causas de consulta a los servicios de cardiologia y urgencia, generando esto una alta tasa de

mortalidad y también de costos para la sociedad.

El siguiente grupo de diagndésticos mas predominantes se debi6 a las enfermedades del aparato
respiratorio donde predomino la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)'?, la cual es
una enfermedad caracteristica de los adultos mayores. Este tipo de patologia respiratoria se

puede relacionar con el hallazgo en las HC de varios pacientes; el cual describe como

10 “Es un término gque se usa para cualquier afeccion que repentinamente detenga (o reduzca de manera considerable)
el flujo de sangre al corazén. Cuando la sangre no puede fluir al corazén, el miocardio puede dafarse. Los ataques al
corazoény la angina inestable son sindromes coronarios agudos (SCA)". Disponible en:
https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/007639.htm.

11 “De acuerdo a la OMS no es una sola enfermedad sino un concepto general que designa diversas dolencias
pulmonares crénicas que limitan el flujo de aire en los pulmones, es prevenible, tratable y conduce a incapacidad e
incluso la muerte”. Disponible en: https://www.minsalud.gov.co/salud/publica/PENT/Paginas/Enfermedad-pulmonar-
obstructiva-cronica.aspx.
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antecedente la exposicion al humo de lefia por varios afios, dado que el humo de lefia es un
factor de riesgo para el desarrollo de EPOC. A continuacion, en las enfermedades del aparato
genitourinario sobresalieron las infecciones de las vias urinarias la cual es una patologia
predominante en las mujeres desde las nifias en edad escolar donde sube la incidencia después

de iniciada la vida sexual y va aumentando por cada década de vida (62).

Respecto a la caracterizaciéon de los medicamentos utilizados en el SUH, el grupo de
medicamentos que son mas utilizados segun la clasificaciéon ATC son los del grupo B subgrupo
BO1 agentes antitrombaticos, entre los cuales el medicamento mas ampliamente prescrito fue la
enoxaparina; el cual en su mayoria estaba indicado para tromboprofilaxis. La enfermedad
tromboembdlica venosa (ETV)!? tiene multiples factores de riesgo siendo los méas estudiados y
conocidos: el cancer activo, la cirugia reciente e inmovilizacion, alteraciones genéticas,
antecedentes de ETV, historia familiar y los factores de riesgo cardiovascular (63) de los cuales
las enfermedades coronarias fueron de los diagnésticos mas frecuentes en los pacientes que
ingresaron al SUH. Para la indicacion de uso de la enoxaparina en el SUH del Hospital
Universitario de la Samaritana (HUS) se utiliza la escala de Padua®® con la cual se encuentran
frecuentemente los siguientes factores de riesgo en el servicio: antecedente de ETV, movilidad
reducida, trombofilia conocida, pacientes mayores de 70 afios, insuficiencia cardiaca y/o

respiratoria, infarto agudo de miocardio o accidente cerebrovascular isquémico.

Los anteriores factores otorgan un riesgo alto de ETV lo cual es coherente con el alto uso de
enoxaparina; medicamento con el cual se hace anticoagulacion profilactica para los casos de las
patologias cardiacas o para la prevencion secundaria cuando el paciente ha presentado eventos

tromboticos. “El tromboembolismo venoso conlleva una alta morbimortalidad en pacientes

124 a ETV es una entidad clinica que engloba dos cuadros principales: la trombosis venosa profunda de extremidades
inferiores (TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP). La ETV comienza habitualmente como TVP de miembros
inferiores mediante la formacion de un trombo que bloquea parcial o totalmente la circulacion de la sangre y que puede
dar lugar al TEP por la migracion del émbolo hacia los vasos pulmonares”. Disponible en:
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1134-928X2014000300002

13 Escala cuantitativa para el calculo de riesgo tromboembodlico en pacientes médicos hospitalizados. Los factores de
riesgos incluidos en la escala son: cancer activo, ETV previa (excluida TV superficial), movilidad reducida (al menos 3
dias), trombofilia conocida, cirugia o trauma reciente (<1 mes), edad = 70 afos, insuficiencia cardiaca y/o respiratoria,
infarto agudo de miocardio o accidente cerebrovascular isgémico, infeccién aguda y/o reumatolégica, obesidad
(IMC=30) y tratamiento hormonal. Gallardo Jiménez Patricia, “Riesgo trombdtico y hemorragico en pacientes
hospitalizados en areas médicas: grado de acuerdo entre modelos de valoracion de riesgo trombético y propuesta de
una nueva escala de valoracion de riesgo conjunto”; Malaga, enero de 2016; Universidad de Malaga, Pag. 40.
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hospitalizados. Existe contundente evidencia sobre la costo-efectividad de la tromboprofilaxis, y

no realizarla, se considera una practica médica insegura” (64, p.41).

El losartan y enalapril (ATC CQ9) constituyen el segundo grupo de medicamentos mas empleado
en el SUH. Ambos medicamentos son prescritos para dos de los diagnosticos més frecuentes al
ingreso por enfermedades del sistema circulatorio que son falla cardiaca e hipertension arterial
(HTA). El enalapril es uno de los medicamentos de primera eleccion para el manejo de la falla
cardiaca y reduce el perfil de mortalidad relacionado con la progresion de esta enfermedad. Sin
embargo; como lo describe Barrios (65): el losartan es un farmaco util como tratamiento
alternativo de los IECA, cuando estos no son bien tolerados. Ahora respecto al manejo de la HTA
la cual después de la falla cardiaca es el siguiente motivo de ingreso al SUH del HUS; el autor
Vilaseca cita: “El enalapril (entre los IECA) y el losartan (dentro de los antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (ARA-II)) son los farmacos que en sus grupos farmacolégicos
cuentan con mayor volumen de pruebas acerca de su eficacia en el tratamiento de la HTA” (66,
p.709).

El tercer grupo de medicamentos mas empleado en el SUH son los del grupo A subgrupo A02,
en donde sobresale el omeprazol A02BCO1 y posteriormente la ranitidina A0O2BA0O2. Es de
resaltar la alta prescripcion de estos medicamentos, teniendo en cuenta que las enfermedades
del aparato digestivo no constituyen un diagnéstico frecuente al ingreso, sin embargo; el tema de
estos medicamentos se ampliard en la discusion de las indicaciones, donde se encontré que

muchas de las prescripciones de omeprazol y ranitidina no tenian sustento en la HC.

El cuarto grupo de medicamentos mas prescrito fueron los medicamentos del grupo N, subgrupo
NO2 analgésicos (Tabla 6).Esto tiene relacién con el grupo de enfermedades del grupo sintomas,
signos y resultados anormales de pruebas complementarias, no clasificadas bajo otro concepto
(Tabla 5), donde en el subgrupo de sintomas y signos generales; el dolor fue uno de los sintomas
que los pacientes mas referenciaban como motivo para acudir a urgencias; lo cual se asemeja
con el estudio de Minguez quien cita “El dolor es uno de los motivos mas frecuentes de consulta
en los servicios de urgencias, ya sea directamente o por patologias que lo ocasionan” (67, p.206).
Los analgésicos mas frecuentemente prescritos fueron dipirona, acetaminofén y tramadol
seguidos de morfina e hidromorfona. En el estudio no se preciso en hacer la relacion exacta entre
tipo de dolor y tipo de analgésico para la verificacién de las indicaciones ya que el tipo de dolor
no es precisado en la HC y en general las indicaciones de los analgésicos en la pagina del

INVIMA es “analgésico” para todos los casos.
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La alta formulacion de dipirona en el manejo del dolor crénico y agudo en el SUH posiblemente
esté relacionada con su perfil de seguridad. De acuerdo con Buitrago et al. (68) la etiologia de la
agranulocitosis la cual es una reaccién adversa relacionada con la dipirona, esta asociado con
mas del 50% de los medicamentos utilizados comUnmente en la practica clinica y ademas
también estd asociada a otras variables como patrones de uso, dosis, duracidn de tratamiento,
medicamentos concomitantes y predisposicion genética; por lo que no se justifica la toma de
medidas de salud publica con este medicamento. Ademas, al comparar la dipirona con los AINE;
estos ultimos tienen mas riesgo de producir hemorragia Gl en comparacion con la baja incidencia

de agranulocitosis con la dipirona (68).

La frecuencia de uso de cada analgésico es compatible con la descripcion de Hernandez et al.
(69); donde este autor referencia la escalera analgésica que cita la OMS para el manejo del dolor.
Esta consta de tres escalones que inicia con los analgésicos comunes (acetaminofén y AINE)
como primera eleccion para el dolor leve y los cuales fueron los medicamentos del grupo N mas
utilizados en el SUH del HUS. El segundo escal6on se compone de opioides débiles como
codeina, hidrocodona o tramadol (donde el tramadol fue el analgésico mas ampliamente utilizado
después de dipirona y acetaminofén) y en el tercer escalén se encuentran los opioides fuertes
como morfina, hidromorfona, oxicodona o metadona (donde finalmente los que menos usos

reportaron en el SUH fueron morfina, hidromorfona, oxicodona y meperidina).

Respecto a las indicaciones médicas para las cuales son prescritos los medicamentos; se
identifico que la gran mayoria de los medicamentos tienen una indicacion en la HC que justifica
su uso. Los grupos de enfermedades para las cuales se encontraron los mayores porcentajes de
medicamentos justificados en la HC, correspondieron a las enfermedades del aparato circulatorio
lo cual es coherente porque son los diagnésticos con los que mas ingresan los pacientes al SUH
y los medicamentos con los que se le da manejo a estas enfermedades; son medicamentos de
bastante trayectoria en el uso clinico. En este grupo se pueden citar los medicamentos
antihipertensivos, "la hipertension arterial es una enfermedad de alta prevalencia en algunas
comunidades: de hecho, se han descrito prevalencias entre el 10% y 73%" los anteriores datos
en Colombia (70, p.189); adicionalmente la HTA es la primera causa de enfermedad coronaria,
falla cardiaca y evento cerebrovascular, y también se reconoce como la segunda causa de falla
renal; por lo tanto, la HTA se encuentra en el 35% de los eventos cardiovasculares y en el 49%
de las fallas cardiacas (70). De este modo la HTAy los medicamentos asociados a su manejo ya

son bien reconocidos y sus indicaciones también estan plenamente definidas en sus fichas
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técnicas; asi como el manejo de la enfermedad también ya esta definido en guias de atencion.

En el grupo de enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas; y en el subgrupo,
trastornos metabdlicos; la hidratacion fue la indicacion mas frecuente donde el medicamento
indicado es la solucion salina. La indicacion de este medicamento segun la base de datos del
INVIMA es aporte hidroelectrolitico, sin embargo; la canalizacién con este medicamento en el
SUH tiene que ver con la adecuaciéon de la via IV para la administracion de medicamentos de

manera oportuna, lo cual también explica su alto uso.

Los medicamentos utilizados en el SUH para los sintomas y signos generales: fiebre, cefalea,
dolor y edema; también se encontraron en las HC claramente relacionados con las indicaciones
para los cuales fueron formulados. Los analgésicos y antipiréticos son los medicamentos mas
utilizados para el manejo de sintomas ya que en este grupo de enfermedades prevalece la fiebre
y el dolor; y sus indicaciones son muy precisas por lo cual no hubo complicacién en identificar la

justificacion en las HC de estos medicamentos.

El EPOC es la enfermedad mas representativa del grupo de enfermedades del aparato
respiratorio; "EPOC presenta un importante aumento en su prevalencia y mortalidad a nivel
mundial. Actualmente es la cuarta causa de mortalidad en el mundo"(71, p.3). MinSalud en este
mismo documento menciona al EPOC como la quinta causa de Disability Adjusted Life Year
(DALYs). Por lo tanto; al igual que sucede con otras enfermedades de alta incidencia en la
poblacion; el EPOC es una enfermedad que demanda bastante atencion sobre todo entre los
adultos mayores, entonces los medicamentos broncodilatadores asociados a su manejo o a los
sintomas de la enfermedad; estan bien definidos en las guias de manejo y sus indicaciones estan

claras en las HC.

En la categoria de medicamentos sin indicaciones o con indicaciones no claras se identificaron
los medicamentos omeprazol, ranitidina y ASA; porque en la HC no se hallaron las razones que
justificaran la prescripcion del medicamento o estas no eran claras como para afirmar que el

medicamento tenia una razon para usarlo. Respecto al uso de inhibidores de la produccién de

14 Suma de afios perdidos debido a muertes prematuras y afios vividos con incapacidad, ajustados a la severidad de
la incapacidad
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acido clorhidrico ya existe un estudio también en el HUS en el servicio de medicina interna el cual
encontré que cerca de la mitad de los pacientes recibieron un medicamento antiulceroso sin
requerirlo; este estudio recomienda hacer actividades educativas al personal prescriptor para

hacer un uso adecuado de estos medicamentos (72).

El uso de todo medicamento implica la posibilidad de tener efectos secundarios, entonces, por
ejemplo; la ranitidina es un medicamento que tiene posibilidad de multiples interacciones y la
excrecion del farmaco es predominantemente renal (73). Hay que tener en cuenta que las
personas de la tercera edad sufren cambios fisicos que afectan la forma como son metabolizados
los farmacos, tales como disminucion de la funcién renal o la insuficiencia renal lo cual es comUn
en esta poblacion, por lo tanto; estas condiciones incrementan el riesgo de toxicidad a los
medicamentos (74). Respecto al omeprazol, los efectos secundarios mas frecuentes son la
cefalea, dolor abdominal, diarrea, meteorismo?®, nduseas y el estrefiimiento (75). Segun algunos
estudios observacionales los inhibidores de la bomba de protones (IBP) han sido asociados
ademas con el incremento del riesgo de infecciones entéricas, peritonitis bacteriana espontanea,
neumonia adquirida en el hospital y comunidad, fracturas, nefritis aguda intersticial, deficiencia
en hierro y vitamina B12 e hipomagnesemia (76). Entonces prescribir medicamentos que los
pacientes no requieren, es exponerlos a riesgos y molestias innecesarias que solo suman
dificultades a las complicaciones que los pacientes ya tienen; y lo cual esta definido como
PRM216,

Los medicamentos para el tratamiento de alteraciones causadas por el acido gastrico son
regularmente prescritos en el SUH por su buen perfil de seguridad y porque la mayoria de los
pacientes que ingresan por enfermedades del aparato digestivo; ingresan por diagnésticos tales
como antecedente de HVDA o por sospecha de la misma; caso en el cual prescriben omeprazol.
Sin embargo; ante cualquier malestar o sintoma digestivo; o por el tema del manejo del estrés
como es usual en los SUH, se incrementa de manera injustificada la formulacion de estos

medicamentos sin ser requeridos.

15 “Cuadro clinico debido a un exceso de gas dentro del intestino, y al aumento de la sensibilidad de las paredes de
este a la distensién”. Disponible en: http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1130-
01082005000200009.

16 PRM2 “El paciente sufre un problema de salud consecuencia de recibir un medicamento que no necesita” Disponible
en: http://farmacia.ugr.es/ars/ars_web/ProjectARS/pdf/374.pdf
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Varias de las RAM documentadas en la HC se dieron con medicamentos de alto riesgo, por
ejemplo, con la Insulina zinc cristalina cuya consecuencia fue la hipoglucemia; la cual es la
emergencia endocrina mas comun, siendo la complicacion mas usual de los pacientes con
diabetes que reciben insulina y uno de los principales factores que impiden la optimizacion del
control de la diabetes mellitus (77). Ademas Palacios (77) describe que si la hipoglucemia no se
trata, se pueden presentar dafios neuroldgicos e inclusive la muerte razén por la que esta RAM
se categorizd segun la gravedad como una reaccion severa, la cual se present6 después de la

administracién de la Insulina y en la que fue necesario usar dextrosa como antagonista.

Los casos de RAM por sobre anticoagulacion con enoxaparina y warfarina fueron identificados
por el uso de vitamina K como antagonista y fueron categorizados segun la valoracién de la
causalidad como RAM probables dado que el riesgo de hemorragia es una reaccion conocida y
caracteristica para este par de MAR (78)(79); la reaccion se presentd después de la
administracién del medicamento y hubo mejoria tras la suspension de éste y tras la
administracién del antagonista; ademas las reacciones fueron clasificadas segun su gravedad
como severas porque amenazan la vida del paciente. En uno de los casos por sobre
anticoagulacion con enoxaparina; el paciente venia en manejo ambulatorio con warfarina la cual
le fue suspendida para iniciar manejo con enoxaparina. Es posible que el manejo ambulatorio
con warfarina se haya sumado a la presentacién de la RAM con enoxaparina ya estando el
paciente hospitalizado en el SUH, sin embargo; el evento no es muy claro en la HC; por lo que
vale la pena ahondar en el tema de la reconciliacion medicamentosa al ingreso al SUH ya que

muchos pacientes vienen en manejo con MAR desde casa.

Segun Pineda et al. “Los medicamentos que se asocian con mas de la mitad de consultas a los
servicios de urgencias por RAM son los hipoglicemiantes (insulina), agentes de ventana
terapéutica estrecha (digoxina, fenitoina) y anticoagulantes orales (cumarinicos o antagonistas
de la Vitamina K); el perfil de los pacientes consultantes muestra que en su mayoria son mayores
de 65 afos, de sexo femenino y con polifarmacia”(80, p.175). No se determinaron las causas
exactas por las que se presentaron inconvenientes con el uso de estos medicamentos, sin
embargo; hay que considerar que hay otros factores de riesgo asociados a su uso fuera de ser
MAR y es que estos son empleados en una poblacién adulta mayor como ya se habia
caracterizado el SUH, en su mayoria mujeres y como consecuencia de las mdultiples

enfermedades que padecen, son pacientes polimedicados lo cual facilita la aparicion de RAM.
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En cuanto a la hipotension, el primer caso se atribuye al uso simultaneo de tres medicamentos:
fentanilo, midazolam y amiodarona. La hipotension esté identificada como una reaccion adversa
cardiovascular para el fentanilo y la amiodarona (81)(82); y también se menciona entre las
precauciones cardiovasculares de los tres medicamentos implicados en la reaccién adversa
(83)(84)(85) . En este caso la amiodarona fue empleada por una taquiarritmia y posteriormente
el paciente fue intubado y sedado con fentanilo y midazolam. Ademas, hay una IF de gravedad
importante que describe “El uso concomitante de amiodarona y fentanilo puede provocar
toxicidad cardiaca (bajo gasto cardiaco) y un mayor riesgo de toxicidad por fentanilo (depresiéon
del sistema nervioso central, depresion respiratoria)” (86). El segundo caso se identificé en un
paciente quien estaba haciendo uso de losartan y amlodipino, ambos medicamentos se utilizan
para el manejo de la HTA y, de hecho; existen presentaciones que contienen ambos principios
activos. Sin embargo; entre las precauciones del losartan y del amlodipino, se puede documentar
la hipotension (87)(88) por lo cual existe la probabilidad que los medicamentos o uno de estos
haya desencadenado la RAM sin embargo; la HC no especifica méas detalles al respecto.

Respecto a la hiponatremia secundaria a uso de hidroclorotiazida la cual requirié correccién con
electrolitos, ésta es una reaccion ya documentada para este medicamento: “Uno de los efectos
secundarios, que se pueden presentar por el uso de diuréticos en estos pacientes, es la
hiponatremia. (...) Las tiazidas, debido a sus caracteristicas farmacolodgicas y farmacodindmicas,
son el grupo diurético que mas frecuentemente se relaciona con la hiponatremia” (89, p.305).
Esta reaccion sucedi6 en un paciente adulto mayor y fue calificada como moderada por cuanto
segun los registros de la HC, no amenazo la vida del paciente, pero si demandé la suspension

del medicamento y el inicio de electrolitos.

Las RAM identificadas y presentadas en este trabajo, se dieron en pacientes de 70 afios de edad
0 mas; entonces se puede considerar que factores asociados al envejecimiento estén también
asociados a dichas reacciones; por lo cual es importante dar un manejo especial a este grupo de
pacientes quienes son mas propensos a tener dificultades con los medicamentos y sobre todo
con los MAR. Como lo describe Debesa (74) el uso de medicamentos en pacientes ancianos se
ve afectado por factores que llevan a producir iatrogenia medicamentosa; los ancianos son un
grupo que sufre con frecuencia de insuficiencia renal y la relacion entre la edad y la frecuencia
de aparicion de RAM para farmacos comunmente utilizados crece exponencialmente. Este
mismo estudio, reporta los medicamentos que con mas frecuencia se asocian a efectos adversos
en el adulto mayor los cuales son antihipertensivos, antiparkinsonianos, corticosteroides,

psicotropicos, digitalicos, insulinas, hipoglicemiantes y diuréticos. En este grupo se reconocen
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dos de los grupos de medicamentos con los que se identificaron RAM en el SUH del HUS, que
son las insulinas y los antihipertensivos; esto sin quitar especial atencién al grupo de los
anticoagulantes el cual a pesar de no aparecer citado en la lista de Debesa; representa el grupo

de mayor uso y apariciéon de RAM en el SUH analizado.

Los FT fueron reconocidos a través de la descripcion en la HC de situaciones tales como NO
manejo de sintomas o signos vitales fuera de metas a pesar del manejo farmacoldgico. Los FT
tienen multiples desencadenantes entre los que se pueden citar: problemas de calidad de los
medicamentos, caracteristicas clinicas del paciente, IF, polimorfismos genéticos, mal uso de los
medicamentos y resistencia o tolerancia a estos entre otros factores. Los FT identificados se
agruparon por categorias de causalidad segun el algoritmo de Vaca et al. (47) y a continuacion

se discuten los factores asociados a cada categoria:

La categoria en donde mas se identificaron FT fue en la de “FT posiblemente asociado al uso

inadecuado de medicamento” en donde se encontraron los siguientes cuatro factores:

Factor 1. El paciente presenta condiciones clinicas que alteran la farmacocinética donde se
encontraron situaciones como la edad extrema, sindrome emético, enfermedad gastrointestinal

o deshidratacion.

La vejez no necesariamente se debe interpretar como enfermedad, sin embargo; el proceso de
envejecimiento implica un deterioro progresivo e irreversible de los 6rganos y sistemas corporales
que conlleva a la aparicion de multiples patologias y por ende a la necesidad de utilizar varios
medicamentos; con los cuales no siempre el tratamiento es exitoso; por cuanto hay una
disminucién funcional que no permite que el medicamento cumpla con su funcién terapéutica y
en cambio de obtener un beneficio de este, se presentan problemas derivados de su consumo.
Basicamente esto es un circulo vicioso en donde la reduccioén en la funcionalidad de los érganos
y sistemas por causa del envejecimiento conlleva a patologias que requieren medicamentos; pero
el consumo de los medicamentos en pacientes de avanza edad, desencadena otros problemas
que se suman a los que el paciente ya padece. Algunos de los cambios fisiolégicos en el ciclo
ADME tienen impacto clinico como por ejemplo mayor concentracioén de farmaco en los liquidos
corporales, disminucién de la tasa de biotransformacion de algunos farmacos, disminucién de la
excrecion renal de farmacos y metabolitos etc. (90) . Es entonces importante revisar las
caracteristicas de los medicamentos mas empleados en este grupo de pacientes y hacer hincapié
en aquellos medicamentos cuyas alteraciones en el ciclo ADME afecten mas la respuesta a los

medicamentos. “El cambio farmacocinético mas importante de los que se producen en el paciente
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de edad avanzada afecta la excrecion renal de los farmacos, que disminuye a causa de la

reduccion de la filtraciéon glomerular y de la funcién tubular” (90, p.352).

En algunas HC se encuentran problemas tales como la enfermedad Gl la cual se presenta de
diversas maneras y asi mismo afecta la actividad de los medicamentos lo cual se podria
evidenciar como un FT. Respecto a las patologias Gl, Ruiz et al. (91) enumera a la disfagia como
un factor importante para tener en cuenta ya que la dificultad para tragar disminuye de manera
importante el cumplimiento del tratamiento; el vomito o la alteracién del transito intestinal
modifican la absorcion de los farmacos, cuando hay vémito o diarrea disminuye la absorcion; la
existencia de gastrectomia produce alteraciones similares a las producidas por una velocidad
aumentada de vaciado gastrico; la celiaquia se asocia con atrofia del epitelio intestinal, unida a
un vaciado gastrico y diarrea; y los trastornos inflamatorios intestinales ya que con estos se puede
producir una disminucion de la absorcién de farmacos debido a la reduccion de la superficie de
absorcion, el engrosamiento de la pared intestinal y la lentificacion del transito intestinal. En el
Anexo 3 se sugiere para los FT con omeprazol y con levotiroxina la posibilidad de que para este
par de medicamentos la enfermedad Gl que sufre el paciente tenga relacién con el FT, pues
ambos medicamentos fueron administrados por via oral, sin embargo; no se detalla en las
caracteristicas de la enfermedad Gl de cada paciente ya que esto sale del alcance de este

estudio.
Factor 2. Existen potenciales Interacciones IF

Como lo describen los autores Peréz et al. (92), las consecuencias de las IF son variables, ya
gue unas veces estas pueden ser beneficiosas o perjudiciales. En el caso de una IF perjudicial,
se potencian los efectos toxicos 0 adversos del farmaco o se disminuyen los efectos terapéuticos
del farmaco. Igualmente, este autor agrega que las RAM consecuencia de IF pertenecen a las
RAM tipo A, ya que son previsibles, se pueden controlar ajustando la dosis o recurriendo a la

administracion de alguna sustancia que pueda paliar la IF.

Los FT tienen multiples causas, sin embargo; cinco casos de FT enumerados en el Anexo 3
fueron posiblemente asociados con IF dado que, segun la evidencia, el uso simultaneo de los
medicamentos prescritos al paciente durante el dia, perjudican el efecto de uno de los
medicamentos el cual esta relacionado con el NO control de los signos o sintomas para los cuales
fueron prescritos (Tabla 10). Por lo tanto, es posible atribuir el NO control de la tension arterial, el

TSH fuera de metas y el pobre control del dolor, a las IF en cuyas consecuencias se puede
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observar la disminucion del efecto del medicamento involucrado en el control de los signos o
sintomas. En el Anexo 3 se enumeran algunos casos de FT en los que este PRM se atribuye a
mas de una causa, sin embargo; se sale del alcance de este estudio conocer las causas precisas
de cada FT, no obstante, se recomienda abordar y analizar los FT desde las IF las cuales podrian
explicar estas situaciones los cuales también constituyen un PRM dado que no se obtienen los

objetivos terapéuticos deseados.

Factor 3. El FT se refiere a un farmaco de cinética compleja

Este caso corresponde a un reporte de ataque isquémico por la imposibilidad de lograr INRY" y
en este paciente estaba indicada la warfarina. Ademas, en el reporte refieren TSH fuera de metas

cuando el paciente ya estaba haciendo uso de levotiroxina.

La levotiroxina y la warfarina son medicamentos con estrecho margen terapéutico'® segun el
informe actualizado al 01 de marzo de 2018 por el INVIMA (93) en donde presenta el listado de
principios activos con este tipo de caracteristicas. Existen multiples factores de riesgo para el
fallo terapéutico con levotiroxina: “Los factores demograficos mas relacionados con el fracaso
terapéutico son el género femenino, mayores de 50 afios, no ser escolarizado, no tener un trabajo
estable, vivienda propia, grupo familiar o extrafamiliar de apoyo. De los factores clinicos el indice
de masa corporal no adecuado puede estar relacionado con el fallo terapéutico, también el
sindrome de colon irritable, la dislipidemia o el uso de medicina alternativa. (...) De los factores
farmacolodgicos la no adherencia, el uso de ciertas marcas comerciales y el fraccionar el
medicamento tienen relacion con el fallo terapéutico” (94, p.55). De la informacién referida en la
HC se conoce que el paciente en quien se reportd la FT es una mujer de 30 afios, bachiller,
ocupacién hogar. Respecto a otros factores no se tiene conocimiento; pues la HC no los reporta,
sin embargo; el hecho de ser un medicamento de estrecho margen terapéutico lo hace mas labil

a fallar sino se utiliza en las condiciones adecuadas.

17 “El International Normalized Ratio (INR, por sus siglas en inglés) es uno de los indicadores de la coagulacién
sanguinea. El INR permite afinar los resultados de la prueba sobre el nivel de protrombina ya que dicha prueba varia
en funcion a las maquinas utilizadas por los laboratorios”. Disponible en: https://anticoagulado.info/2016/02/04/que-es-
el-international-normalized-ratio-inr/

18 “Son aquellos farmacos que, producto de pequefias variaciones de los niveles plasmaticos pueden provocar serias
fallas terapéuticas (concentraciones subterapéuticas) o bien reacciones adversas serias (concentraciones supra-
terapéuticas)”. Disponible en: http://www.ispch.cl/sites/default/files/Nota%20Tecnica%20N%205.pdf
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El control del tratamiento con warfarina puede resultar complejo debido al estrecho margen
terapéutico de este medicamento, la respuesta particular de cada paciente y también debido a
las IF. Se puede incurrir en la subdosificacién del medicamento, por el riesgo inminente de
sangrado que hay en la mas minima sobre dosis de este, sin embargo; también se corre el riesgo
de no controlar eventos tromboembdlicos cuando el INR esta por debajo de lo requerido por no
contar con la dosis suficiente. Mantener valores de INR dentro del rango terapéutico indicado,
segun la patologia a tratar, disminuye la incidencia de complicaciones
tanto trombdticas como hemorragicas. “El riesgo compuesto depende en mayor medida del
tiempo en que los valores de INR estan por fuera del rango terapéutico mas que de valores
aislados de INR” (95, p.312). El hecho de que la warfarina sea un medicamento con estrecho
margen terapéutico hace mas dificil su manejo, sin embargo; como lo menciona Castelhanos (96)
son muchos los factores que afectan la respuesta a la warfarina entre los que se encuentran
factores fisioldgicos, patolégicos o medicamentosos, por lo que esta es una terapia dificil.
También se han descrito dos tipos de resistencia a los anticoagulantes orales: La resistencia
adquirida, la cual se debe a un aumento en la ingesta de Vitamina k de origen medicamentoso o
con los alimentos, pacientes con alteraciones en el metabolismo del anticoagulante, con
disminucion de la absorcion o aumento del aclaramiento; y por otra parte también se describe la
resistencia hereditaria la cual se ha postulado que es causada por la presencia de una enzima
anormal o un receptor que muestra una afinidad disminuida por los cumarinicos o aumentada por
la Vitamina k (96). Se han descrito brevemente varios factores posiblemente asociados al FT con
warfarina, sin embargo; no es posible con el alcance de este estudio y con la informacion
consignada en HC, determinar las causas precisas del FT, pero si se reitera la necesidad de
prestar especial atencion a este grupo de medicamentos e implementar acciones para el

seguimiento a los pacientes que hacen uso del mismo.
Factor 4. El medicamento se prescribié de manera inadecuada

En la revisiébn adelantada por el director de urgencias a las dosis e indicaciones de los
medicamentos, se identificaron EM relacionados con la prescripcion lo cual se tratara en la
discusion de dicho tema, sin embargo; dos de estos EM coincidieron con el hecho que las HC

reportaban persistencia de sintomas a pesar del uso de los mismos.

El primer FT se atribuye por la sub-dosificacién del bromuro de ipratropio en donde la HC del

paciente en quien se utilizé este medicamento, reporta signos de broncoespasmo persistente; y
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el segundo por la prescripcién incorrecta en la dosis y frecuencia del omeprazol que se observa
en la HC con manifestaciones de gastritis crénica y dolor abdominal pese al uso del medicamento.
Estos dos casos de FT podrian estar asociados con la prescripcion incorrecta de los

medicamentos.

Otra categoria enumerada en el algoritmo empleado para la evaluacion de los casos de FT es:
“FT Posiblemente asociado a respuesta idiosincratica u ofras razones no establecidas que

pudieran explicar el FT”

En esta categoria se describe aquellos casos que no fueron justificados en otras categorias y
gue por la literatura puedan estar relacionados con algun tipo de resistencia, tolerancia,
refractariedad o taquifilaxia. En esta categoria se clasificaron FT relacionados con los
medicamentos tramadol, morfina, oxicodona, haloperidol y azitromicina. Los tres primeros son
medicamentos con accién en el sistema nervioso central del grupo de analgésicos opioides; para
este grupo de medicamentos existen reportes de tolerancia, fenébmeno que se manifiesta con la

no consecucion de la accion terapéutica deseada.

“La tolerancia se define como la disminucién de los efectos de un compuesto administrado
repetidamente. Para los opioides, la tolerancia se presenta con diferente intensidad y curso
temporal sobre sus diversos blancos de accion”(97, p.23). La tolerancia a los farmacos se puede
manifestar con la pérdida gradual del efecto farmacoldgico o la necesidad de incrementar la dosis
para conseguir el mismo efecto. En el caso de los opioides se manifest6 en la HC el FT, como el
no control del dolor en donde en algunos casos se hizo cambio de analgésico, por ejemplo, de
tramadol a morfina, sin embargo; los resultados de las siguientes opciones terapéuticas no fueron
evaluadas en este estudio ya que sobrepasan el periodo de estudio establecido de las primeras
24 horas de hospitalizacion. El fenébmeno de tolerancia a los opiaceos esta bien y ampliamente
documentado en la literatura donde se especula acerca de los posibles mecanismos que
conllevan a este: “Todavia no se conocen por completo los mecanismos que subyacen al
desarrollo de tolerancia analgésica a los opioides. (...) este fendmeno puede involucrar
modificaciones en el receptor, alteraciones adaptativas en las principales vias de sefalizacion,
regulacion en la expresion de genes y cambios en diferentes sistemas de neurotransmision. Cada
uno de estos mecanismos puede contribuir a la pérdida de la respuesta analgésica a los
opioides”.(97, p.29). Por lo anterior entre las razones que condujeron al FT con opiaceos se
menciona la posibilidad de la tolerancia ya que es un fendmeno caracteristico de este grupo de

medicamentos.
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Otro caso de FT se present6 con la azitromicina, antibidtico macrolido donde la HC reporta uso
del medicamento para un paciente en manejo por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
guien acude por una amigdalitis; sin obtener mejoria. Una vez revisadas otras variables que
pudieran afectar la accion del medicamento se concluy6 que el FT este posiblemente asociado a
una resistencia, dado que la azitromicina es un medicamento del cual la OMS ha reportado un
fendbmeno creciente de resistencia a través de un programa ejecutado entre 2009 y 2014 el cual
vigilaba las tendencias en gonorrea farmacorresistente. El programa encontr6 una resistencia
generalizada al ciprofloxacino, creciente resistencia a azitromicina y la aparicion de resistencia
al tratamiento de ultimo recurso: las cefalosporinas de espectro prolongado, la cefixima oral o
ceftriaxona inyectable (98). “El uso inapropiado de antibidticos obedece a cualquiera de estas
situaciones: overuse , underuse y misuse®®. En cualquiera de estas situaciones se favorece la
generacion de resistencias” (99, p.434). Llor Vila (99) en este mismo articulo menciona como el
problema de la resistencia a los antibioticos esta obligando a que los clinicos tiendan a utilizar
medicamentos nuevos que usualmente son mMAas costosos y con los que se expone a los
pacientes a mas riesgos, por lo tanto; la resistencia a los antibi6ticos es una posible explicacion
a los eventos de FT por lo cual este fendmeno debe ser considerado en los casos cuando no se

alcance el efecto deseado con un antibiético.

Los anteriores casos de FT que fueron asociados con posibles fenébmenos de tolerancia o
resistencia, primero fueron evaluados en otras variables como prescripcion inadecuada la cual
se descart6 a través de la revision de la formulacion de medicamentos; igualmente, también se
descartaron para estos casos posibles IF. Sin embargo; variables tales como uso del
medicamento por parte de enfermeria, no se evaluaron porque sale del alcance del estudio, ni
tampoco las variables de competencia comercial y problemas de calidad (posiblemente asociado
a problemas biofarmacéuticos); ya que también sale del alcance de este estudio y las HC no

reportaban algun dato al respecto.

Los casos de FT ubicados en la categoria “No se cuenta con la informacion suficiente para el
andlisis” por cuanto la informacion de la HC no proporcionaba la informacion que indujera a la

posible causa del FT. Por lo anterior es importante recordar que la completitud de la informacion

19 gveruse (abuso de antibiodticos), underuse (uso de dosis subterapéuticas) y misuse (uso del antibiético
equivocado).
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con que se reporte un PRM puede favorecer el entendimiento de sus causas y permitir hacer una

intervencion mas precisa y oportuna.

Los FT pueden tener multiples causas y no estar relacionados a un solo evento por lo cual en la
Tabla 9 y Anexo 3 se mencionaron por cada FT; las posibles causas asociadas a su desenlace
las cuales posiblemente se suman entre si para generar el FT. Finalmente, los FT se consideran
responsables de incrementos en la duracion de la enfermedad, los tiempos de hospitalizacion y
ausencias laborales; todo lo cual tiene impacto negativo en la calidad de vida de los pacientes;
por lo tanto la farmacovigilancia es la herramienta mas adecuada para el monitoreo de este tipo
de problemas (3).

Otra variable revisada en el presente trabajo son las interacciones farmacoldgicas. Este tema ya
se habia abordado en el tema de los FT, sin embargo; alli solo se mencionaron las IF
posiblemente asociadas a los FT; pero a continuacién se hace una revisibn mas extensa pero

general de las potenciales IF encontradas en el estudio estén asociadas o no a FT.

La mayoria de las IF corresponden a IF importantes, seguidas de IF moderadas, sin embargo;
no todas las IF tienen el potencial de causar dafio, muchas son tedricas, otras tienen una
importante variedad interindividual por lo que son dificiles de detectar, otras son idiosincréaticas y
otras pueden ser prevenidas o controladas con la dosis del medicamento; por lo que es
importante tener buena y suficiente documentacion de las IF con el objeto de evitar aquellas que
causen dafio mas no dejar de prescribir un medicamento que el paciente necesita y que podria
ser benéfico para su condicién de salud por evitar una IF que no tiene relevancia clinica. Las IF
pueden ser evitables o inevitables y esta clasificacion depende de la condicion particular de cada
paciente, aunque hay un grupo en particular de IF que se clasifican especificamente como

contraindicadas por su potencial de dafio.

En las IF evitables como inevitables predominaron los medicamentos analgésicos, AINE,
diuréticos, medicamentos de accion en el sistema renina-angiotensina, antitromboticos,
medicamentos para el tratamiento de alteraciones causadas por acidos y productos
antiinflamatorios y antirreuméticos, Insulinas, antagonistas beta adrenérgicos y corticoides
sistémicos (Tabla 13 y Tabla 15).

A continuacion, se mencionan algunas generalidades acerca de los grupos de medicamentos

anteriormente mencionados:
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Entre los medicamentos analgésicos se encuentran los antipiréticos, los AINE y los farmacos
opioides; todos los anteriores son los pilares basicos del tratamiento farmacolégico del dolor
(100). El ASA y los AINE presentan pocas interacciones farmacocinéticas con real importancia
clinica, no obstante; la mayor parte de IF significativas de estos medicamentos son
farmacodinamicas. ElI ASA y los AINE no selectivos inhiben la agregacion plaquetaria, por lo
tanto; si interactian con otros medicamentos que presenten este efecto, aumenta el riesgo de
hemorragia (38). Respecto a la dipirona, este medicamento es la principal pirazolona empleada
como analgésico, antipirético, antiinflamatorio y antiespasmadico y sus IF son debidas a la
influencia que tiene un farmaco sobre la dipirona. Las IF mas comunes de los opiaceos son las
farmacodindmicas en donde se observa la suma o potenciacion de efectos similares o por el
contrario efectos farmacoldgicos opuestos, sus IF mas relevantes derivan del efecto de otros

medicamentos sobre su farmacocinética y farmacodinamia (100)

En general las IF de los diuréticos son de naturaleza farmacodinamica, esto significa que son
debidas a la suma de efectos del diurético y del otro medicamento con el que interactta (38). De
hecho; uno de los eventos mas frecuentes en el tratamiento de diuréticos con antihipertensivos
es el riesgo de hipotension postural y esto aumenta en la medida que se asocian mas farmacos

antihipertensivos (100).

La mayoria de las IF de los IECA y de los ARA Il son farmacodinamicas; por lo tanto; muchos
casos de las IF individuales son aplicables al grupo farmacologico (38). Las IF de los IECA
usualmente estan relacionadas con efectos renales o con consecuencias sobre el balance
electrolitico; por otra parte, la principal IF farmacodinamica de los ARA Il se presenta cuando se
combina con diuréticos, no obstante; cuando se combina con tiazidas es beneficioso para el
paciente facilitando el control de la tensién y evitando la hipopotasemia producida por el diurético
(100).

El uso de heparinas de bajo peso molecular (HBPM) se considera de eleccion en muchas guias
de préctica clinica ya que en la tromboprofilaxis han demostrado disminuir el riesgo asociado a
la enfermedad tromboembdlica y la mortalidad por tromboembolismo pulmonar (100). No
obstante; agregar o retirar un medicamento de la terapia de un paciente que usa anticoagulantes,
puede alterar el equilibrio de un paciente que estaba previamente bien controlado, en algunas
ocasiones aumentando la actividad del anticoagulante causando hemorragia o reduciendo la

actividad donde ambas situaciones pueden ser peligrosas. Los mecanismos de la IF pueden ser
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farmacocinéticos o farmacodinamicos donde los mecanismos farmacocinéticos son mas
conocidos y son importantes en el caso de las cumarinas (38).

La principal via metabdlica de los IBP es a través de la isoenzima CYP2C19 del citocromo P450
y esta enzima esti sujeta al polimorfismo genético. La mayoria de los pacientes son
metabolizadores rapidos®® de la isoenzima CYP2C19 por lo que es probable que las
concentraciones de IBP en estos pacientes se vean afectados por farmacos inductores o
inhibidores de esta isoenzima (38). Considerando lo anterior es importante tener precaucion con
los medicamentos que también son metabolizados por esta isoenzima ya que podria estar

aumentando su concentracion.

Con los diferentes tipos de Insulina es probable que no aparezcan IF farmacocinéticas relevantes,
no obstante; hay medicamentos que afectan el metabolismo de la glucosa, por lo tanto; el
inconveniente con las IF con este grupo de medicamentos es que estas pueden aumentar o
disminuir el efecto hipoglicemiante de la insulina por lo que los requerimientos de este
medicamento se pueden ver afectados (100) y por ende se ve afectado el control de la
enfermedad.

Ahora, en cuanto a los antagonistas de los receptores beta adrenérgicos lipofilicos como el caso
del carvedilol, éstos son metabolizados principalmente por la isoenzima CYP2D6 del citocromo
P450, por lo tanto, los medicamentos que inhiban o induzcan esta isoenzima pueden aumentar
o disminuir las concentraciones plasmaticas de los antagonistas de los receptores beta
adrenérgicos (38). Estas IF son farmacodinamicas e interfieren con los efectos farmacol6gicos
de los medicamentos implicados, por ejemplo, generando la reducciéon aditiva de la presion

arterial.

Los farmacos con estructura esteroidea se metabolizan a través de diferentes formas del
citocromo P450, por lo tanto, sus efectos farmacoldgicos se ven afectados en mayor o menor
medida por la accion de los inductores o inhibidores enzimaticos; asi mismo los esteroides

también puede afectar el metabolismo de otros medicamentos. La prednisona, metilprednisolona

20 Término utilizado para referirse a aquellos pacientes quienes por sus caracteristicas genéticas tienen la
capacidad de metabolizar los medicamentos rapidamente.
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y la prednisolona se metabolizan a través del CYP3A4 (100) via de metabolizacién de muchos

medicamentos.

Una vez mencionadas las anteriores generalidades de los grupos de medicamentos a
continuacion se discuten las IF méas relevantes desde el punto de vista clinico y/o las mas

frecuentes del estudio:

IF evitables: En este grupo se ubican las IF calificadas como contraindicadas segun la base de
datos de Micromedex ® en donde por ejemplo; la metoclopramida y la amitriptilina son
medicamentos que pueden generar cada uno por su cuenta sindrome neuroléptico maligno®
(SNM) (100) por lo tanto; su asociacion podria incrementar el riesgo de este problema (101). “El
Sindrome neuroléptico maligno (SNM) es una reaccion idiosincratica poco frecuente que afecta
aproximadamente al 0.5% de los pacientes tratados con neurolépticos. (...) Es una reaccion
adversa muy grave, que puede poner en peligro la vida del paciente y que aparecen cuando se
utilizan dosis elevadas de neurolépticos potentes” (100, p.17). Esta IF se clasific6 como evitable

ya que en este caso era viable reemplazar la amitriptilina por otro antidepresivo.

La asociacion entre claritromicina y fluconazol es también una IF contraindicada (101) por el
incremento en el riesgo de cardiotoxicidad. “Varios farmacos especialmente los anti arritmicos de
los grupos IA y lll, pueden causar prolongacion del segmento QT que puede evolucionar y dar
un cuadro de arritmia ventricular grave “torsade de pointes”??” (100, p.20). En este caso se podria
ser reemplazado el fluconazol; no obstante, dependiendo de la condicién del paciente seria

necesario usar ambos medicamentos.

En las demas IF evitables de gravedad importante 0 moderada, se identificé a la dipirona y al
tramadol (Tabla 12) como dos de los medicamentos que mas se prescriben con otros
medicamentos con el riesgo de generar posibles IF. “Para medicamentos como la dipirona y el
tramadol, cuya principal via de biotransformacion es a través del sistema microsémico hepatico

(citocromo P450), el efecto de las interacciones medicamentosas aumenta significativamente, el

2 “El sindrome neuroléptico maligno es una complicacién grave del tratamiento con psicofarmacos. La principal
caracteristica es la hipertermia, acompafiada de hipertonia muscular, alteracion del nivel de conciencia e inestabilidad
autondémica”. Disponible en: http://www.scielo.org.co/pdf/sun/v27n2/v27n2a09.pdf

22 “Término francés que describe un tipo especial de taquicardia ventricular polimorfa, también denominada taquicardia
ventricular helicoidal o en torsion de puntas, debido a su tipica morfologia rotatoria. Suele asociarse a fendémenos de
prolongacion del intervalo QT”. Disponible en: https://www.cun.es/diccionario-medico/terminos/torsades-pointes.
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uso de medicamentos concomitantes es un factor esencial sobre la presentacion o ausencia de
efectos secundarios” (102, p.377). No se detectaron RAM 0 eventos relacionados con IF con
dipirona y/o tramadol durante el primer dia de estudio, sin embargo; en la Tabla 14 se enumeran
las consecuencias clinicas de las IF de estos dos analgésicos con otros medicamentos prescritos
a los pacientes regularmente y detectados en el estudio donde se puede notar con frecuencia en
varias IF, desenlaces tales como sangrado o ulceras Gl, aumento de la presién sanguinea y
depresion del sistema del nervioso central. Se desconoce si posterior al primer dia de
hospitalizacion, los pacientes presentaron estos sintomas como consecuencia de una IF, por
ende, un estudio en el SUH que tomara estos signos y/o sintomas como sefiales trazadoras de
posibles IF, podria aportar informacion acerca de las consecuencias clinicas reales de dichas IF.
Adicionalmente es recomendable revisar en qué casos seria posible reemplazar estos
analgésicos por otros analgésicos que no generen tales IF sin dejar de controlar el dolor en los
pacientes que lo requieren; adicionalmente otra situacién para considerar son las IF que se
puedan presentar con medicamentos que frecuentemente se prescriben sin justificacion como la
ranitidina y el omeprazol. “Si el medicamento precipitante u objeto de la interaccion es de escaso
valor terapéutico, no debe prescribirse. Si hay alternativas igual de eficaces o mas seguras,
deben sustituirse”(100, p.51).

Un par de IF frecuentes que también se identificaron dentro del grupo de IF importantes;
corresponden a las IF (enalapril-losartan) y (ASA-warfarina). Respecto a la IF enalapril-losartan
esta documentado que el uso simultdneo de estos dos medicamentos puede conducir al
incremento de RAM tales como hipotension, sincope, hiperkalemia, cambios en la funcién renal
y falla renal aguda (103); por lo tanto el uso simultdneo de este par de medicamentos puede
resultar en complicaciones para el paciente. Respecto a la IF entre ASA-warfarina se puede
documentar: “La mayoria de las fichas técnicas de estos medicamentos alertan del riesgo de
hemorragia por efecto aditivo anticoagulante a través de distintos mecanismos.” (104, p.194). La
combinacion de estos dos medicamentos solo se acepta si sus beneficios superan los riesgos; lo
cual es un principio muy general para el manejo de las IF, ademas se debe hacer monitorizacion,
vigilar signos o sintomas de sangrado, suspender uno de los medicamentos de ser necesario y

usar vitamina K como antagonista (104).

IF Inevitables (Tabla 15): Respecto a este tema la situacion puede llegar a ser algo mas compleja
dado que en estos casos ninguno de los dos medicamentos que provocaban la IF podria ser
retirado o reemplazado por otra opcién terapéutica; esto porque el beneficio de usarlos ambos

supera el riesgo de prescindir de alguno de ellos precisamente por las complicaciones con que
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llegan los pacientes al SUH. En la Tabla 16 se mencionan algunas complicaciones de este tipo
de IF.

En relacion con la IF importante entre ASA y diuréticos se tiene; “Los AINE pueden ocasionar un
fallo renal agudo, especialmente en pacientes deshidratados. En caso de que se administren de
forma simultanea acido acetilsalicilico y un diurético, es preciso asegurar una hidratacion correcta
del paciente y monitorizar la funcion renal al iniciar el tratamiento”(105). Ahora respecto a la IF
entre ASA y furosemida la cual es la IF mas frecuente en este grupo de IF inevitables (Tabla 15),
Stockley documenta (38) que los efectos antihipertensivos y diuréticos de los diuréticos del asa
parecen verse disminuidos por los AINE, de modo que los diuréticos aumentan el riesgo de
insuficiencia renal aguda inducida por AINE por lo que el uso simultaneo de AINE con diuréticos

de asa puede agravar la insuficiencia cardiaca congestiva y aumentar el riesgo de hospitalizacion.

En cuanto al enalapril y el lactato de Ringer: “En general, cualquier farmaco potencialmente
nefrotoxico puede ocasionar alteraciones hidroelectroliticas, por lo que la administracion conjunta
con soluciones electroliticas como es el caso de la solucién lactato de Ringer Hartmann debe ser
evitada”(106). Esto puede causar retencién de liquidos y electrdlitos; y en este caso la retencion

de potasio.

Es importante considerar como una generalidad de las IF, el uso simultaneo de medicamentos
con accién en el SNC ya que sus mecanismos pueden generar un efecto aditivo y por ende
peligroso para un paciente a quien se le administren varios de estos medicamentos al mismo
tiempo o con intervalos cortos de tiempo; como sucede con la metoclopramida y la morfina los
cuales actlan de forma agregada sobre los receptores opioides incrementando asi la sedacion
(38).

Las IF anteriormente descritas estan clasificadas segun la gravedad como IF importantes, sin
embargo; hay otras IF moderadas como las que se presentan con los analogos de insulina las
cuales si bien no tienen la misma gravedad; ameritan atencion por la frecuencia con que se
presentan (Tabla 15). Respecto a esto; los analogos de Insulina humana: Insulina glargina e
Insulina lispro presentan IF frecuentes con losartan y ASA; las cuales pueden resultar en el

incremento del riesgo de hipoglicemia (103)(52).

Otra de las IF moderadas més frecuentes es entre enalapril y furosemida; al respecto Stockley

(38) menciona que la combinacién de IECA con diuréticos del asa o diuréticos tiazidicos es
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segura y eficaz, pero puede aparecer una hipotensién al administrar la primera dosis sobre todo
si la dosis del diurético es alta; se han descrito casos de insuficiencia renal e insuficiencia renal
aguda. No obstante; estos medicamentos son ampliamente utilizados simultaneamente y sus
efectos aditivos son Utiles en el manejo de la falla cardiaca, sindrome nefrético y también para la
HTA.

El hecho de que exista una IF no quiere decir que esta siempre se manifieste o que tenga efectos
importantes en el paciente. Ademas, para el andlisis y gestion en el tema de las IF, las cuales
son numerosas en un SUH y en general en los servicios de hospitalizacion; es importante
considerar la frecuencia con las que estas se presentan y la gravedad de las mismas; ya que
esto permitiria categorizar las IF con el objeto de adelantar planes de intervencion que eviten o

minimicen un riesgo de alta incidencia o de alto impacto clinico.

Las IF no son la Unica causa de iatrogenia?®, sin embargo; son un factor que es posible controlar,
y conocer las caracteristicas tanto farmacol6gicas como toxicol6gicas de los medicamentos,
permite predecir y anticiparse a los riesgos de las IF. Esta afirmacion es aplicable para aquellas
IF evitables en las cuales existe la posibilidad de seleccionar otra opcidn terapéutica como en el
caso de los analgésicos con lo cual se buscaria cubrir las necesidades de analgesia del paciente,
pero con un tratamiento mas seguro. Igualmente, no se deben manejar las IF independiente del
paciente ya que; hay factores de riesgo asociados al paciente que se suman a la probabilidad de
gue se presente un evento como consecuencia de una IF; de ahi que, si bien es importante
estandarizar la informacién de las IF y categorizar su frecuencia de aparicién o impacto; en el
caso de identificar un evento relacionado con las IF, este debe ser analizado considerando la

dualidad medicamentos-paciente y no solo medicamento-medicamento.

Entre otras acciones a considerar respecto a las IF, es revisar aquellos medicamentos que tienen
poco valor terapéutico o que no tienen indicaciones como ya se mencioné en esta discusion; ya

gue estos medicamentos también pueden detonar IF las cuales podrian ser evitables; por lo que

23 “La latrogenia es aquel dafio que el enfermo no tenia y que tiene por causa el propio médico, o en un sentido mas
amplio, el que se deriva de la atencion médica. Puede ser psicolégica, cuando dafia la integridad psiquica del individuo
y sus principios ético-morales, que incluso pueden repercutir en agravamiento de enfermedades organicas; y puede
ser no psicolégica, cuando dafa la integridad fisica del individuo”. Disponible en:
http://www.revistahph.sld.cu/hph0111/hph14111.html.
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es responsabilidad del equipo de salud considerar opciones igualmente efectivas, pero mas

seguras o0 no prescribir medicamentos que el paciente no necesite.

Ahora respecto a las asociaciones de medicamentos que generan IF inevitables vale la pena
considerar dos aspectos: Si bien ya es claro que ambos medicamentos son necesarios para
cubrir las necesidades del paciente en el &mbito de urgencias, donde la condicién clinica del
paciente demanda tiempos de atencion cortos o inmediatos; se podria considerar inicios de
tratamiento con una dosis minima efectiva o manejar tiempos de diferentes para la administracion

de los medicamentos.

IF deseadas (Tabla 17): Se detectaron varios casos en donde en el mismo dia se administré
warfarina y enoxaparina; la IF entre estos medicamentos podria generar un incremento en el
riesgo de sangrado, sin embargo; el uso de enoxaparina seguida de warfarina se adelanta como
una terapia puente® la cual esta indicada cuando se requiere disminuir o eliminar el efecto de
farmacos anticoagulantes orales, no obstante; dado el riesgo tromboembdlico de la interrupcion;
se deben administrar heparinas de accion rapida (107). En este caso de aparente IF; lo que se

encuentra es un proceso de transicion de medicamentos que evitan dejar descubierto al paciente.

Otras asociaciones deseables entre medicamentos fueron entre ASA-clopidogrel; ASA-carvedilol
y ASA-enalapril. En el primer caso Stockley(38) menciona que si ASA 'y clopidogrel se administran
simultdneamente se corre un mayor riesgo de hemorragia, sin embargo; su uso simultaneo en
dosis bajas puede ser beneficioso. Respecto a la IF ASA-carvedilol, ambos medicamentos estan
indicados para afecciones cardiovasculares; en un estudio de pacientes con insuficiencia
cardiaca tratados con carvedilol, se observo que ASA no afecto de manera importante la presién
arterial sistélica, ni la frecuencia cardiaca, pero reveld que la fraccién de eyeccién del ventriculo
izquierdo mejoré menos en los pacientes que tomaban ASA ademas de carvedilol, esto podria
estar relacionado con la dosis (108); respecto a esta IF Stockley (38) menciona que segun
estudios, el ASA podria atenuar el efecto beneficioso del carvedilol en la insuficiencia cardiaca,
sin embargo; los indicios son muy débiles para justificar cambiar los protocolos. Respecto a la
asociacion entre ASA-enalapril utilizada también para casos de enfermedad coronaria el autor

Causin et al. (109) menciona que la combinacién de ASA e IECA parece ser un régimen

24 “La terapia puente se refiere a la suspensidn temporal del tratamiento anticoagulante oral, la cual es cambiada por
anticoagulantes parenterales de corta accidon, como heparinas no fraccionadas o heparinas de bajo peso molecular”.
Disponible en: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0379389317301084
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terapéutico (til para aquellos pacientes con enfermedad cardiovascular, sin embargo; hay
estudios que sugieren una IF entre estos dos medicamentos en pacientes con enfermedad
coronaria, donde afectan mutuamente sus efectos beneficiosos; respecto a esto Stockley (38)
afirma que dosis bajas de ASA no alteran la eficacia antihipertensiva del enalapril por lo tanto no
es necesario adoptar precauciones especiales con los IECA y cuando se usan dosis bajas de
ASA. Pese a los posibles inconvenientes que reporta la literatura de las anteriores IF; estas
asociaciones de medicamentos son utilizadas en pacientes con enfermedad coronaria en el SUH

del HUS con buenos resultados.

Ahora respecto a la asociacion enalapril - espironolactona se tiene que esta es una asociacion
deseable, sin embargo; hay que considerar que la combinacién de IECA o ARA Il con
espironolactona no se debe usar indiscriminadamente ya que tiene indicaciones precisas en
cardiologia y nefrologia; y antes de iniciar tratamiento a un paciente es importante determinar
funcién renal y estado de la falla cardiaca (110). Ademas de esto el Restrepo et al. agrega que
es preciso detectar cualquier factor que afecte la perfusion o eliminacién renal de potasio por lo
gue habria que ajustar la dosis; de esta manera esta asociacién deseable de medicamentos debe

ser solo prescrita en condiciones especificas y requiere monitoreo.

El resultado de una IF entre los medicamentos midazolam y fentanilo (111) podria resultar en el
incremento del riesgo de depresion del sistema nervioso central, sin embargo; estos dos
medicamentos son utilizados simultdneamente para sedacion siendo esta una practica muy
amplia y extendida. Entre las indicaciones de la FDA descritas para el midazolam (112), figura
la induccién de la anestesia general donde el fentanilo IV debe ser administrado cinco minutos

antes de la induccion, es decir; antes del midazolam.

Las IF ameritan un amplio estudio en el SUH ya que éstas son de multiples caracteristicas, tienen
diferentes desenlaces e impactos a nivel clinico; y sus manifestaciones no siempre son visibles,
sino que tienden a confundirse con la enfermedad de base del paciente siendo dificil distinguir el
origen del evento. En este trabajo se identificaron unas IF las cuales coincidian en varios grupos,
es decir; en el grupo de las IF evitables, inevitables y deseadas; lo anterior sugiere que las IF no
pueden ser analizadas e intervenidas solo desde el punto de vista de los medicamentos; sino que

se deben revisar y considerar también segun las necesidades y caracteristicas de cada paciente.

Hay recordar que la intervencion para la deteccion, intervencion y seguimiento de las IF no son

competencia de un solo profesional; sino que este es un trabajo multidisciplinario entre quimicos
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farmacéuticos, médicos y enfermeras dado que el tema se debe abordar desde la documentacion

de estas hasta el seguimiento a los pacientes.

En varios casos se identific6 mas de una IF en la misma prescripcion por lo que el tema amerita
mas investigacion, asi como también es importante explorar el tema de las IF desde el punto de
vista de la administracién de los medicamentos por enfermeria dado que en esta parte del

proceso del uso de los medicamentos se podrian hacer intervenciones importantes.

“‘De acuerdo al informe del Institute of Medicine (IOM) del afno 1999, en EEUU anualmente
fallecen entre 44.000 y 98.000 pacientes como consecuencias de errores médicos y, entre ellos,
7.000 muertes serian por errores de medicacion (EM)” (113, p.40). Los EM son prevenibles y
cuando alcanzan al paciente constituyen un costo social y econémico importante ya que pueden

generar incapacidades permanentes y/o gastos adicionales en atencion.

Para el presente EUM se revisaron los EM considerando la informacion de la HC y las
prescripciones de las HC, sin embargo; no es posible saber en todos los casos si el EM se
materializd, dado que no se revisaron las fichas de administracion de los medicamentos y se
reviso solo la HC de las primeras 24 horas. Sé6lo en unos pocos casos se relacioné el EM con el
FT ya que para estos casos en las evoluciones de las primeras 24 horas, se registré el NO control
de la enfermedad o de los sintomas con los medicamentos utilizados. Por lo anterior; este estudio
esta limitado basicamente a un EM en el proceso de dispensacion por una omision y los demas
durante el proceso de prescripcion, sin embargo; este hecho no descarta que se estén
presentando EM en todo el resto de la cadena de utilizacion de medicamentos tales como

transcripcién, preparacion o administracion.

Los EM mas frecuentes corresponden a errores en la prescripcion, puesto que corresponden a
errores en la indicacion de la dosis, de la frecuencia y de la via de administracién (Grafica 6). "La
prescripcion de un farmaco no es un acto aislado, forma parte de un acto médico y relaciona al
médico prescriptor con otros profesionales, que son los que dispensan y administran el
medicamento y de nuevo con el propio paciente que es quien lo recibe" (114, p.197); Los errores
generados en esta etapa son evitables; pues ademas de guias que estandaricen este proceso
entre los prescriptores, también puede haber intervencién oportuna tanto de farmacia como de
enfermeria durante los procesos de dispensacién y administracion que pueden evitar que el error

alcance al paciente.
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En el caso de los EM con la dosis, los casos identificados corresponden a sobre o
subdosificacion? de los medicamentos. El grupo con el que mas se identificaron este tipo de
eventos fue con los inhaladores bromuro de ipratropio y sabultamol. La sobredosificacién con
salbutamol podria manifestarse con taquicardia, hipertension, taquipnea, agitacion, nausea,
vomito, hipokalemia e hiperglicemia (115); y la sobredosificacion con bromuro de ipratropio (116)
se podria manifestar con somnolencia, efectos anticolinérgicos de midriasis, taquicardia e
hipertensién moderada entre otras. Las anteriores manifestaciones son por intoxicaciones leves
a moderadas, no obstante; las intoxicaciones severas tienen mayor impacto clinico y estarian
relacionadas con la dosis. El siguiente grupo identificado, son los medicamentos para manejo de
enfermedades cardiovasculares; entre los medicamentos de este grupo esta la betametildigoxina
el cual es un medicamento de estrecho margen terapéutico cuya sobredosis podria generar
nausea, vomito, dolor abdominal, letargo y bradicardia (117); asi mismo una sobredosis de
antihipertensivos podria resultar en hipotension entre otros eventos. Errores en la
sobredosificacion con medicamentos como enoxaparina podrian desencadenar sangrados (118)

y con la solucion salina , hipernatremia (119).

Otro tipo de EM son los relacionados con la via de administracion; entre este tipo de EM se
pueden presentar varias situaciones las cuales se encuentran dentro de la clasificacion de errores
en la técnica de administracion descrita por Otero et al.(120); dichos EM son: via de
administracion errénea diferente a la prescrita, via de administracion correcta, pero en el lugar
erroneo (por ejemplo, ojo izquierdo en vez de ojo derecho) y velocidad de administracion erronea.
Sin embargo; los EM identificados en el presente estudio son errores en la via de administracion
originados en la prescripcién. Este tipo de EM pueden ser filtrados por enfermeria cuando
identifican que un medicamento ha sido erréneamente indicado por via IV cuando su via de
administracion es intramuscular; o también podria ser evidente el error cuando por la forma
farmacéutica seria imposible administrar el medicamento por la via indicada en la férmula, por

ejemplo; cuando una tableta para administracion oral es indicada para administracion V.

25 La subdosificacion de los medicamentos puede traer como consecuencia la no consecucion de los efectos
terapéuticos deseados donde el no control de la enfermedad podria traer complicaciones de esta o no controlar los
sintomas que aquejan al paciente lo cual trae insatisfaccion y malestar. Por otra parte; la sobredosificacion puede
generar efectos toxicos que terminen en complicacion del estado de salud del paciente e inclusive la muerte.
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No obstante, hay EM que no son tan evidentes o que pueden pasar los filtros de farmacia y
enfermeria y estos son los que en el caso de alcanzar al paciente podrian estar generando cierto
grado de dafio al mismo, como necesidad de intervenciones adicionales, prolongacion de la
hospitalizacién o inclusive la muerte. Segun Otero et al. (120) los EM estan categorizados segun
su gravedad como: Error potencial o no error, error sin dafio, error con dafio y error mortal. Dos
de los EM evidenciados en este estudio fueron con bromuro de ipratropio y omeprazol; los cuales
se dieron por fallas en la dosis y frecuencia en la prescripcion de estos medicamentos y estan
posiblemente relacionados con FT. Este par de EM segun la clasificacion de Otero et al. (120)
podrian ser categorizados como error con dafio categoria E, en la cual estan clasificados los
errores que contribuyen o causan daio temporal al paciente (ya que no hubo control de sintomas)

y precisan intervencion.

Los EM en la frecuencia?® constituyen otro tipo de EM en la prescripcion donde los intervalos de
tiempo para la administracion de los medicamentos son superiores o inferiores a lo recomendado.
En esta categoria se identificaron EM con el omeprazol, la oxacilina y solucién salina; donde
particularmente el no seguimiento a los horarios de administracion de los antibiéticos podria
desencadenar fendmenos de resistencia a los mismos y en el caso del omeprazol IV podria no

tratar adecuadamente el evento de HVDA para el cual fue prescrito.

Segun Torres (121), algunos estudios plantean que los EM se presentan predominantemente en
los procesos de administracion, transcripcion y dispensacion, sin embargo; los que mas causan
eventos adversos son los EM relacionados con la prescripcion y a continuacion los relacionados
con el proceso de seguimiento. Rothschild et al. (13) presenta un estudio cuyo objetivo es evaluar
el impacto de los farmacéuticos en la reduccion de EM potencialmente dafinos en un servicio de
urgencias; los objetivos del estudio eran detectar los errores antes de que estos llegaran al
paciente, detectar el error que habia alcanzado al paciente, pero antes de que causara el dano

(mitigando el evento adverso?®’) o detectar los EM que habian alcanzado a causar dafio pero

26 Cometer errores en los periodos de administracion de los medicamentos podria conducir a las siguientes dos
situaciones: Primero; si se administra antes del horario cuando aun existen concentraciones del medicamento en la
sangre de la dosis anterior; se estaria entonces elevando la concentracion del medicamento mas de lo recomendable
lo que podria manifestarse con reacciones adversas; pero si por el contrario; el medicamento se administra después
del horario establecido podria ocurrir que el medicamento no alcance la concentracion minima efectiva en la cual tiene
efecto terapéutico por lo cual el paciente estaria descubierto en su tratamiento.

27 “Es el resultado de una atencién en salud que de manera no intencional produjo dafio. Los eventos adversos
pueden ser prevenibles y no prevenibles”. Disponible en:
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antes de que estos se complicaran o presentaran mas inconvenientes; pares farmacéuticos y
médicos confirmaron el EM y evaluaron su potencial de dafo. La conclusién de este estudio es
que los farmacéuticos en un servicio de urgencias podian identificar y prevenir EM

potencialmente peligrosos.

Un evento clasificado como EM es el NO suministro de carbon activado el cual, a pesar de no
tratarse de un medicamento, se usa con fines terapéuticos como adsorbente para los casos de
intoxicacion razén por la cual se incluy6 en los resultados de este estudio. En este caso la
omisién no se presentd porque no haya sido prescrito por el médico; sino porque el carbén
activado no estuvo disponible en la farmacia cuando fue requerido. Si bien no se ahonda en el
analisis de este EM ya que esta fuera del alcance de este estudio, si se puede determinar que
este tipo de errores suceden por un error en el proceso de adquisicion el cual es uno de los
procesos iniciales en el sistema de utilizacidn de medicamentos; y el cual no es sdlo
responsabilidad del servicio farmacéutico sino también de las areas administrativas de las
instituciones. El paciente podria estar presentando un problema de salud consecuencia de no
recibir el carbon activado oportunamente ya que el suministro NO oportuno de este elemento

podria complicar el estado de salud del paciente o retardar su recuperacion.

Las contraindicaciones a las que se hara referencia a continuacién son aquellas en las que el
medicamento ha sido prescrito al paciente, padeciendo este un sintoma, condicién o enfermedad
que no le permite utilizar el medicamento prescrito. Estas contraindicaciones son diferentes a las
reportadas por Micromedex ya que esta base de datos califica como contraindicado a aquellos

pares de medicamentos los cuales no deben ser utilizados simultaneamente.

Respecto a contraindicaciones por enfermedades de base o sintomas que padecen los pacientes;
en un poco menos de la mitad de las HC del estudio se identificaron contraindicaciones, sin
embargo; esto no quiere decir que necesariamente los medicamentos sean inadecuados para el
paciente, pero si amerita revisar cada caso y clasificar las contraindicaciones en absolutas o

relativas.

Los medicamentos indicados para enfermedades del sistema cardiovascular fueron los

https://www.minsalud.gov.co/sites/rid/Lists/BibliotecaDigital/RIDE/DE/CA/Guia-buenas-practicas-seguridad-
paciente.pdf
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medicamentos con los que se hallaron mas contraindicaciones absolutas entre los que se
encuentra la hidroclorotiazida la cual fue prescrita a pacientes con hiponatremia. La hiponatremia
es una reaccién ya documentada para la hidroclorotiazida (89) y la cual de hecho fue discutida
en las RAM en este mismo documento ya que hubo un caso de hiponatremia secundaria a
hidroclorotiazida; por lo tanto prescribir este diurético a un paciente que ya padece hiponatremia

es una contraindicacion absoluta.

Otras contraindicaciones evidenciadas en el estudio fue el uso de verapamilo en pacientes que
ya tenian cifras tensionales bajas; aunque segun la base de datos de Micromedex ®, la
contraindicacion es para tensiones sistolicas por debajo de 90 mmHg (122) lo cual no se evalud

en el estudio.

Algunos medicamentos del grupo B también estuvieron relacionados con contraindicaciones
absolutas. EI ASA fue formulado a un paciente con hemorragia activa y en otro caso a un paciente
con trombocitopenia, sin embargo; este medicamento esta contraindicado segun las bases de
datos del INVIMA en casos de discrasias sanguineas?® (123) por lo cual fue calificado segun el

concepto clinico como una contraindicacion absoluta.

La enoxaparina y la heparina sédica son anticoagulantes en cuyas contraindicaciones se
encuentran las hemorragias (124)(125) por lo tanto su prescripcion mientras los pacientes sufrian
HVDA vy tiempos de coagulacion irregulares podria complicar la enfermedad de base de los

pacientes.

Hay otro grupo de contraindicaciones que son clasificadas como relativas y se describen en la
Tabla 18, las cuales figuran en las bases de datos del INVIMA como situaciones de precaucion y
fueron calificadas por el director de urgencias como situaciones en las cuales el balance riesgo
beneficio del uso del medicamento estaba a favor de mejorar la condicion del paciente. Revisando
los casos de las contraindicaciones relativas se encontré que varias de estas situaciones son
manejables regulando la dosis del medicamento o dependen también del grado de evolucién de

la enfermedad para la cual esta contraindicado el medicamento.

28 “La crasia sanguinea designa el conjunto de propiedades de la sangre y los mecanismos asociados. La discrasia
sanguinea es cuando uno de estos elementos presenta una anomalia (disfuncionamiento, exceso, carencia).”
Disponible en: https://salud.ccm.net/faq/23093-discrasia-sanguinea-definicion.
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https://salud.ccm.net/faq/8100-carencia-definicion

Los resultados de prevalencia de EM del presente estudio son inferiores a los resultados que
presenta el estudio de EM en el servicio de urgencias del autor Perez Diez C, et al.(6) quien
describe una prevalencia del 23.7%, no obstante; este estudio incluye doce categorias que
contempla la American Society of Health-System Pharmacists (ASHSP) y ademas sus resultados
provienen de una observacion directa a todo el proceso de uso de medicamentos en el SUH,;
mientras que en este estudio solo se enumeraron seis categorias y los hallazgos se hicieron solo
en las HC; lo anterior podria generar subregistro de la realidad de los EM en el SUH. Otro estudio
adelantado en la ciudad de Cali en un servicio de hospitalizacion, referencia una prevalencia de
EM del 23% (126) siendo el error mas frecuente la omision y un tercer estudio que caracterizo
los EM en un SUH en Chile menciona una prevalencia de 70.6% de EM (127) donde las etapas

de preparacion y administracion fueron las fases con mas EM.

El resultado de prevalencia de potenciales IF del presente estudio el cual fue del 60%; es inferior
al reportado por Pinto et al. (4) quien indica una prevalencia de 79.5% de potenciales IF; aunque
los resultados de Pinto se basan en las prescripciones a diferencia del estudio en el HUS el cual
se bas6 en HC. Otro estudio reporta que entre un 2.2% y un 70.3% de pacientes de atencién
primaria y especializada pueden estar afectados por potenciales IF (128). Son escasos los
estudios de IF en los SUH, por esta razén los resultados de este estudio se comparan con los
resultados en otros servicios, no obstante; no todas las IF tienen relevancia clinica pero lo que si

es importante es priorizar aquellas IF que tengan impacto clinico.

Respecto a los datos de prevalencia de contraindicaciones, no hay estudios puntuales en este

tema contra los cuales comparar los resultados.
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8. Limitaciones

e Los hallazgos de las variables de estudio y las consecuencias de las mismas
dependen de la calidad y completitud de la informacion que haya sido consignada en
las historias clinicas.

e Para el estudio no se verificd el modulo de administracion de medicamentos sino solo
el médulo de evoluciones por lo cual la informacién fue mas limitada.

e Para el estudio se contemplaron los diagndsticos del paciente al ingreso al SUH mas
no solo el motivo de ingreso; ya que este Ultimo no siempre era claro, a veces era
subjetivo o los pacientes venian remitidos de consulta externa.

e Las indicaciones de los antibidticos se revisaron con el concepto del director de
urgencias, pero no se comparé con antibiogramas.

e Dado que el estudio contempla las primeras 24 horas de hospitalizacion después del
ingreso a urgencias; se desconocen las situaciones que hayan tenido desenlace
después del primer dia de hospitalizacion.

e Las descripciones del dolor en la HC son muy generales; igual que las indicaciones
del INVIMA de los analgésicos donde por lo general sefialan para los medicamentos
de este grupo “analgésico”; por lo tanto, no se puede precisar si el medicamento/s era
el méas apropiado segun la escala del dolor.

e La calificacion de la gravedad de las RAM es subjetiva ya que no se contaba con toda
la informacion necesaria para su categorizacion.

e Para el andlisis de las posibles causas de los FT, se desconoce informacion
relacionada con marcas comerciales, uso de genéricos o condiciones de
almacenamiento.

e El concepto clinico en la revision de las variables de estudio obedece a la experiencia
y opinion del codirector, sin embargo; estos conceptos pueden cambiar entre

especialistas.
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9. Conclusiones

El medicamento mas prescrito en el SUH del HUS es la enoxaparina para la
tromboprofilaxis; seguido del losartan y enalapril indicados para falla cardiaca y
enfermedad hipertensiva; los cuales son los dos diagnésticos con los que mas ingresan

los pacientes al SUH.

Considerando que las enfermedades del aparato digestivo no son un diagndstico
frecuente entre los pacientes que acuden al SUH; es muy alta la prescripcién de los
medicamentos omeprazol y ranitidina; siendo estos dos medicamentos los que mas se

prescriben en el SUH sin justificacién en la HC.

Los medicamentos prescritos para las enfermedades del aparato circulatorio y respiratorio
estan justificados en la HC y coinciden con las indicaciones de las bases de datos del
INVIMA, lo cual indica una alta concordancia entre las necesidades del paciente, el
medicamento prescrito y las indicaciones aprobadas por la agencia reguladora de

Colombia.

Las RAM identificadas en el estudio fueron hemorragia, hiponatremia, hipoglicemia e
hipotension con medicamentos anticoagulantes, hidroclorotiazida, insulina zinc cristalina,
antihipertensivos, medicamentos con accion en el sistema nervioso central y anti
arritmicos; siendo las RAM por anticoagulantes las mas frecuentes por lo que este grupo

de medicamentos amerita observacion.

La mayoria de los FT estdn categorizados como: posiblemente asociados al uso
inadecuado del medicamento donde prevalece el factor: el paciente presenta condiciones
clinicas que alteran la farmacocinética, seguido de la existencia de potenciales
interacciones; por lo cual, es importante considerar las caracteristicas de la poblacién en

qguien mas se utilizan medicamentos en el SUH y los PRM asociados a las IF.
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En cuanto a gravedad y cantidad; predominaron las IF relacionadas con los
medicamentos de accién en el sistema nervioso, sistema cardiovascular, con accion en
sangre y érganos hematopoyéticos; y los medicamentos con accion en tracto alimentario
y metabolismo; por lo que el trabajo de intervencion en las IF esti centrado en estos
grupos farmacologicos.

Dipirona y tramadol son los medicamentos que mas se prescriben simultaneamente con
otros medicamentos, generando potenciales IF las cuales podrian ser evitables y en las
IF inevitables predominan los medicamentos ASA, andlogos de insulina, losartan,
enalapril y furosemida.

Dado que una misma IF puede ser categorizada como evitable, inevitable o deseada; las
IF deben ser analizadas no solo segun la relacion medicamento-medicamento sino

también segun la relaciébn medicamentos — paciente y segun el balance riesgo beneficio.

Los EM estan relacionados en su mayoria con dosis inadecuadas.

Las contraindicaciones absolutas se dieron con medicamentos del grupo sistema
cardiovascular y con medicamentos del grupo sangre y érganos hematopoyéticos; donde
las contraindicaciones mas frecuentes fueron hiponatremia, hipotension insuficiencia
renal terminal y HVDA; por lo tanto, es conveniente revisar estos grupos farmacologicos

en cuanto a las condiciones clinicas de los pacientes a quienes se indica su uso.

Multiples PRM identificados en el SUH del HUS estan asociados a MAR y son PRM que,

con la debida intervenciéon son evitables.
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10. Recomendaciones

e Revisar y difundir las indicaciones correctas para el uso de los medicamentos omeprazol

y ranitidina en el SUH.

e Siendo la enoxaparina el medicamento mas empleado en el SUH y con el que mas se
presentaron RAM, se sugiere levantar protocolos para su manejo y en si para el grupo de

los anticoagulantes.

e Implementar en el programa de farmacovigilancia la utilizacion de RAM tales como

sangrados, ulceras Gl y/o aumento de presién sanguinea; como sefiales de posibles IF.

e Implementar en el programa de farmacovigilancia el seguimiento a medicamentos y

diagndsticos trazadores para la deteccion de posibles PRM.

¢ Implementar la reconciliacibn medicamentosa priorizando aquellos pacientes que vienen

en manejo ambulatorio con insulinas y con anticoagulantes.

o Documentar las caracteristicas de aquellos medicamentos mas empleados en pacientes
de la tercera edad que ven afectado el ciclo ADME por los deterioros asociados a la vejez;
con el objeto de conocer las posibles afecciones que pueden sufrir estos medicamentos

y plantear estrategias para minimizar el riesgo a los pacientes bien sea de RAM o de FT.

o Revisar los FT desde la perspectiva de las IF las cuales explican muchos de los fracasos

terapéuticos.
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Adelantar programa o estrategias para la prevencion de complicaciones asociadas a las
IF; podria ser enfocado a las IF mas frecuentes y/o mas graves con el objeto de hacer

intervenciones oportunas.

Respecto a las IF evitables se sugiere plantear las opciones para reemplazar los
medicamentos que tienen poco valor terapéutico o que son posibles reemplazar por otros

gue no generen IF; de los cuales en el estudio predomind la dipirona y el tramadol.

Dada la complejidad del SUH y la multiplicidad de situaciones prevenibles que se pueden
presentar y generar dafio a los pacientes; vale la pena incorporar un farmacéutico al SUH

para adelantar acciones de prevencién y mitigacién de todo tipo de PRM.

Establecer estrategias para el manejo de MAR en el SUH
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Anexos

Anexo 1. Grupo ATC por subgrupo farmacologico

Grupo A. Tracto alimentario y metabolismo
Nimero de veces que
Subgrupo se formularon Porcentaje Subgrupo farmacolégico
medicamentos de
este subgrupo
AO1 1 0.33 Preparados
estomatologicos
A02 163 53.27 Agentes para el tratamiento
de alteraciones causadas
A03 40 13.07 Agentes contra
padecimientos funcionales
A04 3 0.98 Antieméticos y anti
nauseosos
A06 14 4.58 Laxantes
Anti diarreicos, agentes
AO7 4 131 antiinflamatorios/anti
infecciosos Intestinales
A10 45 14.71 Farmacos usados en
diabetes
All 10 3.27 Vitaminas
Al2 26 8.50 Suplementos minerales
Total 306

Grupo B. Sangre y 6rganos hematopoyéticos

Numero de veces que

Subgrupo se formularon Porcentaje Subgrupo farmacolégico
medicamentos de
este subgrupo

BO1 195 39.08 Antitromboticos

B02 9 1.80 Antihemorragicos

BO3 14 2.81 Anti anémicos

BO5 281 56.31 Sustitutos de plasmay
soluciones para infusion

Total 499
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Grupo C: Grupo sistema cardiovascular

NUumero de veces
Subgrupo que se formularon Porcentaje Subgrupo farmacolégico
medicamentos de
este subgrupo
Cco1 23 4.89 Terapia cardiaca
C02 17 3.62 Antihipertensivos
Cco3 97 20.64 Diuréticos
Cco7 73 15.53 Agentes Beta-bloqueantes
Co08 69 14.68 Blogueantes de canales de
calcio
C09 129 27.45 Agentes gque actlan sobre el
sistema renina-angiotensina
C10 62 13.19 Agentes modificadores de
los lipidos
Total 470
Grupo D: Grupo dermatoldgicos
NUumero de veces
gue se formularon . L.
Subgrupo medicamentos de Porcentaje Subgrupo farmacolégico
este subgrupo
D01 1 100 Antiflngicos para uso
dermatol6gico
Total 1

Grupo G: sistema genitourinario y hormonas sexuales

NUumero de veces que
se formularon

Subgrupo medicamentos de Porcentaje Subgrupo farmacologico
este subgrupo
G04 1 100 Preparados urologicos
Total 1
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Grupo H: Preparados hormonales sistémicos, excluyendo hormonas sexuales e

insulinas
NUumero de veces que
Subgrupo se formularon Porcentaje Subgrupo farmacolégico
medicamentos de este
subgrupo
HO1 3 3.03 Hormonas hipotaldmicas e
hipofisarias y sus analogos
HO02 73 73.74 Corticoides sistémicos
HO3 23 23.23 Terapia tiroidea
Total 99

Grupo J: Antiinfecciosos para uso sistémico

NUumero de veces que se
formularon . L.
Subgrupo medicamentos de este Porcentaje Subgrupo farmacolégico
subgrupo
Jo1 185 89.37 Antibacterianos para uso
sistémico
J0o2 8 3.86 Antimicoticos para uso
sistémico
JO5 4.35 Antivirales de uso sistémico
JO6 4 1.93 Sueros inmunes e
inmunoglobulinas
JO7 1 0.48 Vacunas
Total 207

Grupo L: Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores

Nimero de veces que se

Subgrupo medicf;)r;n;::lirsoge este Porcentaje Subgrupo farmacolégico
subgrupo
LO1 1 16.67 Agentes antineoplasicos
LO4 5 83.33 Inmunosupresores
Total 6
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Grupo M: Sistema musculo esquelético

Numero de veces que se
formularon . -
Subgrupo medicamentos de este Porcentaje Subgrupo farmacologico
subgrupo
MO1 11 100 Productos antiinflamatorios y
antirreumaticos
Total 11

Grupo N: Sistema nervioso

NUumero de veces que se
Subgrupo medicfacl)r:g:lirsoge este Porcentaje Subgrupo farmacoloégico
subgrupo
NO1 8 2.75 Anestésicos
NO2 211 72.51 Analgésicos
NO3 25 8.59 Antiepilépticos
NO5 29 9.97 Spicolépticos
NO6 13 4.47 Psicoanalépticos
NO7 5 1.72 Otros farmacos que acttan
sobre el sistema nervioso
Total 2901

Grupo P: Productos antiparasitarios, insecticidas y repelentes

Numero de veces que se

Subgrupo formularon medicamentos Porcentaje Subgrupo farmacoldégico
de este subgrupo

PO1 5 41.67 Anti protozoarios

P02 7 58.33 Antihelminticos

Total 12
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Grupo R: Sistema respiratorio

Numero de veces que
se formularon

Subgrupo medicamentos de este Porcentaje Subgrupo farmacologico
subgrupo
RO1 2 1.13 Preparados de uso nasal
RO3 Agentes contra padecimientos
170 96.05 . .
obstructivos de las vias
respiratorias
R0O6 5 2.82 Antihistaminicos para uso
sistémico
Total 177
Grupo S: Organos de los sentidos
Ndmero de veces que
se formularon . L
Subgrupo medicamentos de este Porcentaje Subgrupo farmacolégico
subgrupo
S01 1 100 Oftalmolégicos
Total 1
Grupo V: varios
Numero de veces que
se formularon . L
Subgrupo medicamentos de este Porcentaje Subgrupo farmacoloégico
subgrupo
Todo el resto de los grupos
V03 8 80.00 cefosgrip
terapeuticos
V08 2 20.00 Medios de contraste
Total 10
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Anexo 2. Categorizacion de las Indicaciones de prescripcion
de los medicamentos segun la clasificacion de enfermedades
del CIE-10

8 Enfermedades del aparato circulatorio
o

‘S 60.00%

§ % 45.62%

S

£ 40.00%

3 20.00% 18.13% 17.98%

9 .00% 8.47%

g _|ﬂ| 149%  134%  1.04%
@ 0.00%

5 Tipo de enfermedad

a

[l Enfermedades hipertensivas

O Enfermedades de las arterias, de las arteriales y de los vasos capilares

O Otras formas de enfermedad del corazén

O Enfermedades isquémicas del corazon

O Enfermedades cerebrovasculares

O Enfermedad cardiopulmonar y enfermedades de la circulacién pulmonar

O Otros trastornos y los no especificados del sistema circulatorio

Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas
78.28%

80.00%
60.00%
40.00%

% 530%  2.02%  1.52%  1.01%  0.25%

0.00%
Tipo de enfermedad

Porcentaje de indicaciones

@ Trastornos metabdlicos

O Diabetes mellitus

O Trastornos de la glandula tiroides

O Otros trastornos de la regulacion de la glucosa y de la secrecién interna del pancreas
O Otras deficiencias nutricionales

O Desnutricion

OTrastornos de otras glandulas endocrinas

110



Porcentaje de indicaciones

80.00%
60.00%
40.00%
20.00%

0.00%

Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de
laboratorio

72.13%

Tipo de enfermedad

@ Sintomas y signos generales
@ Sintomas y signos que involucran el sistema digestivo y el abdomen
OSintomas y signos que involucran los sistemas circulatorios y respiratorios

0O Sintomas y signos que involucran los sistemas nervioso y osteomuscular

Porcentaje de indicaciones

80.00%

60.00%

40.00%

20.00%

0.00%

Enfermedades del sistema respiratorio

69.80%

19.13%
4.36% 4.03% 2.68%

Tipo de enfermedad

@ Enfermedades crénicas de las vias respiratorias inferiores

OInfluenza (gripe) y neumonia

O Otras enfermedades respiratorias que afectan principalmente al intersticio
O Otras infecciones agudas de las vias respiratorias inferiores

O Infecciones agudas de las vias respiratorias superiores

111



Anexo 3. Fallos terapéuticos

asociados que pudieran
explicar el FT)

Signos Resultados de
encontrados en . L Pl
la historia Medlcamento al revision y analisis ) _
P cual se atribuye delaHC de Factor Categoria de causalidad
clinica que -
S el FT posibles factores
indican un asociados al FT
posible FT
Signos de bromuro de Uso‘del medicamento (El Posiblemente asociado al
- . . medicamento se :
broncoespasmo ipratropio Subdosificado S uso inadecuado del
. prescribi6 de manera .
persistente (RO3BB01) ; medicamento
inadecuada)
Factores idiosincraticos u | Posiblemente asociado a
Consumg_prev!o azitromicina Medicamento otros  no establecidos | respuesta idiosincratica u
de macrélido sin S (Existen otros factores | otras razones no
- (JO1FA10) antibiotico ) . . .
mejoria asociados que pudieran | establecidas que pudieran
explicar el FT) explicar el FT.
Frecuencia Condiciones clinicas del
cardiaca elevada . paciente (El paciente | Posiblemente asociado al
tras amiodarona Edad extrema  (74) presenta condiciones | uso inadecuado del
administracion (C01BDO1) Edema grado | clinicas que alteran la | medicamento
de amiodarona farmacocinética)
Gastritis . | Uso del medicamento (El| i1 mente asociado al
P omeprazol Dosis y frecuencia | medicamento se :
Cronica, dolor 02BCO - b6 d uso inadecuado del
abdominal (A02BCO01) errénea prescribio e manera| o icamento
inadecuada)
(,:Irgg]:)?glz) Factores idiosincréaticos u | Posiblemente asociado a
: otros no establecidos | respuesta idiosincratica u
Mal control del morfina . - .
Medicamento opioide | (Existen otros factores | otras razones no
dolor (NO2AAO01) . h leci .
dipirona asoqados que pudieran esta_b ecidas que pudieran
(NO2BB02) explicar el FT) explicar el FT.
Epigastralgia . - Condiciones clinicas del
: Sindrome emético . . . )
persistente, no | hid i paciente (El paciente | Posiblemente asociado al
responde a omeprazo Deshidratacion presenta condiciones | uso inadecuado del
. (A02BCO01) Enfermedad o .
manejo con ) . clinicas que alteran la | medicamento
gastrointestinal (Gl) A
omeprazol. farmacocinética)
Factores idiosincraticos u | Posiblemente asociado a
. otros no establecidos | respuesta idiosincratica u
Pobre respuesta haloperidol Posibilidad de .
a haloperidol (NOSADO1) tolerancia (Existen otros factores | otras razones no

establecidas que pudieran
explicar el FT.
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Persistencia de
sindrome

Condiciones clinicas del

emético a pesar . Sindrome edematoso | paciente (El paciente | Posiblemente asociado al
de metoclopramida resenta condiciones | uso inadecuado del
o (AO3FAQL) pres .
administracion Edad extrema (84) clinicas que alteran la | medicamento
de farmacocinética)
metoclopramida
metoprolol
(CO07AB02) Condiciones clinicas del
paciente (El paciente | Posiblemente asociado al
losartan Edad extrema (70) presenta condiciones | uso inadecuado del
(C09CAO01) clinicas que alteran la | medicamento

Tension fuera de

hidroclorotiazida

farmacocinética)

metas (CO3AA03)
captopril .
(COSAKOl) Existe IF entre:
hidroclorotiazida- Interacciones (Existen Posiblemente asociado al
amlodipino ASA; Captopril-ASA; potenciales interacciones) uso inadecuado del
(CO8CAO1) losartan-ASA. medicamento
bromuro de
Debido a que no ipratropio /
responde a (é%g(ﬁ%)é) Condiciones clinicas del
tratamiento paciente (El paciente | Posiblemente asociado al
broncodilatador Edad extrema (77) presenta condiciones | uso inadecuado del
se acuerda bromuro de clinicas que alteran la | medicamento
iniciar ciclo de ) . farmacocinética)
ipratropio
VMNI.
salbutamol
(RO3AKO04)
salbutamol
(RO3ACO02)
Persistencia de birorr;]tl:goi?)e No Se cuenta con
p b Informacion insuficiente | informacion suficiente para
broncoespasmo (RO3BB01)

beclometasona
dipropionato

el andlisis

(RO3BAO1)
. Condiciones clinicas del

. . Posible absceso . . . .
Persistencia de - hepati paciente (El paciente | Posiblemente asociado al
cefalea a pesar dipirona epatico L presenta condiciones | uso inadecuado del

Y (NO2BB02) Deshidratacion grado | 7.~ .
de analgésico Y clinicas que alteran la | medicamento
farmacocinética)

No respuesta a Factores idiosincraticos u | Posiblemente asociado a
manejo : S SO

o otros no establecidos | respuesta idiosincratica u
analgésico. ~ Se tramadol Medicamento Opioide | (Existen otros factores | otras razones no
inicia morfina por (NO2AX02) P

no respuesta a
tramadol.

asociados que pudieran
explicar el FT)

establecidas que pudieran
explicar el FT.
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Persistencia de

cifras .
tensionales clonidina . . . Posiblemente asociado al
(C02ACO01) IF importante entre | Interacciones (Existen .
elevadas. i i dipi ales i : uso inadecuado del
Optimizan captopri captopril con dipirona | potenciales interacciones) medicamento
) (CO9AA01)
manejo con
nifedipino
Paciente
persiste
sintomatico con IF moderada entre . . Posiblemente asociado al
. metoprolol . - o Interacciones (Existen :
cifras acido acetil salicilico h A : uso inadecuado del
; (C07AB02) potenciales interacciones) )
tensionales (ASA) y metoprolol medicamento
limitrofes; inicio
de amiodarona
Condiciones clinicas del
paciente (El paciente Posiblemente asociado al
Edad extrema (87) presenta condiciones uso inadecuado del
_ Ataques warfarina clinicas que alteran la medicamento
Isquemicos por farmacocinética)
imposibilidad de (BO1AAO3)
lograr INR
terapéutico . L . .
Medicamento de Farmacocinética (EI FT Posiblemente asociado al
estrecho margen se refiere a un farmaco uso inadecuado del
terapéutico de cinética compleja) medicamento
Paciente con Factores |d|osmcrat|cc_)s u P05|blemen‘te‘ e}soc[a_do a
otros no establecidos | respuesta idiosincratica u
dolor no tramadol Medicamento opioide | (Existen otros factores | otras razones no
controlado, se (NO2AX02) P

formula Morfina

asociados que pudieran
explicar el FT)

establecidas que pudieran
explicar el FT.

Condiciones clinicas del

. paciente (El paciente | Posiblemente asociado al
No control de | metoclopramida - A
emesis (AO3FAO1) Edad extrema (64) presenta condiciones | uso inadecuado del
clinicas que alteran la | medicamento
farmacocinética)
En el momento Factores idiosincraticos u | Posiblemente asociado a
persiste morfina otros no establecidos | respuesta idiosincratica u
refractario a (NO2AAO1) Medicamento opioide | (Existen otros factores | otras razones no
tratamiento con asociados que pudieran | establecidas que pudieran
opioides explicar el FT) explicar el FT.
losartan Condiciones clinicas del
Cifras (CO9CAO1) Edad extrema (75) | paciente (El paciente | Posiblemente asociado al
tensionales amlodipino Deshidratacion grado | presenta condiciones | uso inadecuado del
fuera de metas (COSCXOl) | clinicas que alteran la | medicamento
farmacocinética)
Empeoramiento
de cuadro de dipi No se cuenta con
ipirona L - - . =
cefalea a pesar (NO2BB02) Informacion insuficiente informacion suficiente para
de manejo el analisis
analgésico
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Medicamento de
estrecho margen
terapéutico

Farmacocinética (El FT se
refiere a un farmaco de
cinética compleja)

Posiblemente asociado al
uso inadecuado del
medicamento

TSH fuera de levotiroxina Interaccion moderada | | o (Existen Posiblemente asociado al
metas (HO3AAOL) entre calcio carbonato oo X uso inadecuado del
S potenciales interacciones) .
y tiroxina medicamento
L Condiciones clinicas del
Sobrecarga hidrica, h . . .
o ; paciente (El paciente | Posiblemente asociado al
colitis, diarrea, dolor o ;
abdominal pr}e_senta condiciones | uso ‘ inadecuado del
clinicas que alteran la | medicamento
(enfermedad Gl) A
farmacocinética)
IF entre oxicodona vy | Interacciones (Existen P03|blemente asociado al
) - ; uso inadecuado del
dexametasona potenciales interacciones) .
medicamento
Pobre control del oxicodona Con_dluones cllnlcas_ del . .
dolor (NO2AAOS5) paciente (El pac_lente P03|blemente asociado al
Edad extrema (67) presenta condiciones | uso inadecuado del

clinicas que alteran la
farmacocinética)

medicamento

Medicamento opioide

Factores idiosincraticos u
otros no establecidos
(Existen otros factores
asociados que pudieran
explicar el FT)

Posiblemente asociado a
respuesta idiosincratica u
otras razones no
establecidas que pudieran
explicar el FT.
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Anexo 4. Interacciones farmacolégicas identificadas en el

estudio

Gravedad de la Potencial IF No de veces
IF identificada
Contraindicada | amitriptilina (NO6AA09)-metoclopramida (AO3FA01) 1

Contraindicada

ceftriaxona (J01DDO04)-lactato de Ringer (BO5BB01)

Contraindicada

claritromicina (JO1FAQ9)-fluconazol (JO2ACO01)

2

2
Importante acido folinico (VO3AF03)-trimetoprim/sulfametoxazol (JO1EEOQ1) 1
Importante amiodarona (C01BDO01)-digoxina (CO1AAOQ5) 1
Importante amiodarona (C01BDO01)-ranitidina (AO2BA02) 1
Importante amiodarona (C01BDO01)-warfarina (BO1AA03) 2
Importante amitriptilina (NO6AA09)- ASA (BO1ACO06) 1
Importante amitriptilina (NO6AA09)- diclofenaco (MO1ABO5) 1
Importante amitriptilina (NO6AAQ09)- dipirona (N02BB02) 1
Importante amitriptilina (NO6AA09)- hidromorfona (NO2AAQ3) 1
Importante amitriptilina (NO6AA09)- levotiroxina (HO3AAQ1L) 1
Importante amitriptilina (NO6AA09)- morfina (NO2AAO01) 1
Importante amitriptilina (NO6AA09)- tramadol (N02AX02) 2
Importante amitriptilina (NO6AAQ09)- diclofenaco (MO1ABO5) 1
Importante amlodipino (CO8CAO01)-claritromicina (JO1FAQ9) 1
Importante amlodipino (CO8CAO01)-clopidogrel (BO1AC04) 2
Importante amlodipino (CO8CAOQ1)-digoxina (CO1AAQ5) 1
Importante ampicilina/sulbactam (JO1CA51)-doxiciclina (JO1AA02) 2
Importante ampicilina/sulbactam (JO1CA51)-warfarina (B0O1AAO03) 2
Importante ASA (BO1ACO06)-clopidogrel (BO1ACO04) 8
Importante ASA (BO1ACO06)-diclofenaco (MO1ABO5) 1
Importante ASA (BO1ACO06)-digoxina (CO1AAQ5) 1
Importante ASA (BO1ACO06)-dipirona (NO2BB02) 5
Importante ASA (BO1ACO06)-espironolactona (CO3DA01) 5
Importante ASA (BO1ACO06)-furosemida (CO3CAQ1) 16
Importante ASA (BO1ACO06)-heparina (BO1AB01) 2
Importante ASA (BO1ACO06)-hidroclorotiazida (CO3AAQ03) 5
Importante ASA (BO1ACO06)-warfarina (BO1AAQ03) 4
Importante atorvastatina (C10AAQ05)-digoxina (CO1AAQ5) 2
Importante atorvastatina (C10AA05)-gemfibrozilo (C10AB04) 1
Importante azitromicina (JO1FA10)-fluconazol (JO2ACO01) 2
Importante bromuro ipratropio (RO3BB01)-bromuro tiotropio (RO3BB04) 1
Importante calcio carbonato (A12AA04)-sulfonato sédico de poliestireno >

(VO3AEOQ1)
Importante calcio gluconato (A12AA03)-sulfonato sédico de poliestireno 1
(VO3AEOQ1)

Importante captopril (CO9AA01)-espironolactona (CO3DA01) 1
Importante captopril (C09AAO01)-losartan (CO9CA01) 2
Importante carbamazepina (NO3AFO01)-fenitoina (NO3ABO02) 1
Importante carbamazepina (NO3AF01)-morfina (NO2AAQ01) 1
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Importante carbamazepina (NO3AF01)-tramadol (NO2AX02) 1
Importante carbamazepina (NO3AF01)-trazadona (NO6AX05) 1
Importante carvedilol (CO7AG02)-digoxina (CO1AAO05) 4
Importante carvedilol (CO7AG02)-morfina (NO2AA01) 5
Importante ciprofloxacina (JO1MAO2)-metronidazol (JO1XDO01) 1
Importante claritromicina (JO1FAQ09)-dexametasona (H02AB02) 1
Importante claritromicina (JO1FAQ9)-efavirenz (JO5AGO03) 1
Importante claritromicina (JO1FAQ9)-fentanilo (NO1AHO1) 1
Importante claritromicina (JO1FAQ9)-losartan (CO9CAO01) 3
Importante claritromicina (JO1FA09)-metronidazol (JO1XD01) 1
Importante claritromicina (JO1FAQ09)-midazolam (NO5CDO08) 1
Importante claritromicina (JO1FAQ9)-nifedipino (CO8CAO05) 1
Importante claritromicina (JO1FAQ9)-sertralina (NO6ABO6) 1
Importante claritromicina (JO1FAQ9)-tacrolimus (L0O4AD02) 1
Importante claritromicina (JO1FAQ9)-trimetoprim/sulfametoxazol (JO1EEOQ1) 3
Importante clonazepam (NO3AEO1)-hidromorfona (NO2AA03) 1
Importante clonazepam (NO3AEO1)-morfina (NO2AAO01L) 1
Importante clonidina (C02ACO01)-metoprolol (CO7AB02) 2
Importante clopidogrel (BO1ACO04)-dipirona (NO2BB02) 1
Importante clopidogrel (BO1ACO04)-enoxaparina (BO1ABO5) 7
Importante clopidogrel (BO1ACO04)-heparina (B01ABO01) 1
Importante clopidogrel (BO1ACO04)-nifedipino (CO8CAOQ5) 2
Importante clopidogrel (BO1AC04)-omeprazol (A02BCO01) 2
Importante clorfeniramina (RO6AB04)-tramadol (NO2AX02) 1
Importante dalteparina (BO1ABO04)-diclofenaco (MO1ABO5) 2
Importante dalteparina (BO1ABO04)-dipirona (N02BB02) 1
Importante dalteparina (BO1AB04)-enoxaparina (BO1ABO05) 1
Importante dalteparina (BO1AB04)-heparina (BO1AB01) 1
Importante dexametasona (H02AB02)-diclofenaco (MO1ABO5) 1
Importante dexametasona (HO2AB02)-dipirona (NO2BB02) 5
Importante dexametasona (H02AB02)-oxicodona (NO2AAQ5) 1
Importante diazepam (NO5BA01)-olanzapina (NO5AHO03) 1
Importante diclofenaco (M01ABO05)-dipirona (N02BB02) 3
Importante diclofenaco (M0O1ABO5)-furosemida (CO3CAO01) 1
Importante diclofenaco (MO1ABO5)-hidroclorotiazida (CO3AA03) 1
Importante diclofenaco (M0O1ABO5)-prednisolona (HO2ABO06) 1
Importante digoxina (C01AA05)-espironolactona (CO3DA01) 1
Importante digoxina (CO1AA05)-lactato de Ringer (B0O5BB01) 1
Importante dipirona (N02BB02)-enoxaparina (BO1ABO05) 1
Importante dipirona (N02BB02)-espironolactona (CO3DA01) 1
Importante dipirona (N02BB02)-furosemida (CO3CA01) 5
Importante dipirona (N02BB02)-heparina (B01AB01) 3
Importante dipirona (N02BB02)-hidroclorotiazida (CO3AA03) 6
Importante dipirona (N02BB02)- metilprednisolona (HO2ABO06) 4
Importante dipirona (N02BB02)-prednisolona (HO2AB06) 6
Importante dipirona (N02BB02)-sertralina (NO6ABO6) 1
Importante dipirona (N02BB02)-warfarina (B01AA03) 1
Importante efavirenz (JO5AG03)-fluconazol (JO2ACO01) 1
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Importante efavirenz (JO5AGO03)-metronidazol (JO1XDO01) 1
Importante enalapril (CO9AA02)-espironolactona (CO3DA01) 7
Importante enalapril (CO9AA02)-lactato de Ringer (BO5BB01) 5
Importante enalapril (CO9AAQ2)-losartan (CO9CAO01) 6
Importante enalapril (CO9AA02)-potasio cloruro (BO5XA01) 2
Importante enoxaparina (B01ABO05)-dipirona (N02BB02) 1
Importante enoxaparina (BO1AB05)-heparina (BO1AB01) 1
Importante enoxaparina (BO1AB05)-naproxeno (MO1AEQ2) 1
Importante enoxaparina (BO1ABO05)-warfarina (BO1AAO03) 10
Importante espironolactona (CO3DAO1)-lactato de Ringer (BO5BB01) 1
Importante espironolactona (CO3DAO01)-potasio cloruro (BO5XA01) 1
Importante fentanilo (NOLAHO1)-difenhidramina (RO6AA02) 1
Importante fentanilo (NOLAHO1)-midazolam (NO5CDO08) 5
Importante fentanilo (NOLAHO1)-morfina (NO2AAO01) 1
Importante fluconazol (JO2ACO01)-levomepromazina (NO5AA02) 2
Importante fluconazol (JO2ACO01)-lovastatina (C10AA02) 1
Importante fluconazol (JO2ACO01)-metronidazol (JO1XDO01) 1
Importante fluconazol (JO2ACO01)-tramadol (NO2AX02) 1
Importante fluconazol (JO2ACO01)-trimetoprim/sulfametoxazol (JO1EEOQ1) 4
Importante fluoxetina (NO6AB03)-olanzapina (NO5AHO3) 1
Importante haloperidol (NO5ADO01)-quetiapina (NO5SAH04) 1
Importante haloperidol (NO5ADO01)-sertralina (NO6AB06) 1
Importante heparina (BO1ABO01)-nitroglicerina (CO1DA02) 3
Importante heparina (BO1ABO01)-rivaroxaban (BO1AF01) 1
Importante hidroclorotiazida (CO3AA03)-naproxeno (MO1AEQ02) 1
Importante hidromorfona (NO2AA03)-metoclopramida (AO3FAQ01L) 1
Importante hidromorfona (NO2AA03)-morfina (NO2AAQ1L) 2
Importante hidromorfona (NO2AA03)-ondansetron (AO4AAQ01) 1
Importante hidromorfona (NO2AA03)-teofilina (RO3DA04) 1
Importante hidromorfona (NO2AA03)-trazadona (NO6AX05) 1
Importante hioscina/dipirona (N02BB52)-hidroclorotiazida (CO3AA03) 1
Importante insulina glargina (A10AE04)-metoclopramida (AO3FAQ1) 2
Importante insulina lispro (A10AB04)-metoclopramida (AO3FAO01) 1
Importante lamotrigina (NO3AX09)-4acido valproico (NO3AGO01) 1
Importante levomepromazina (NO5AA02)-sertralina (NO6ABO6) 1
Importante lovastatina (C10AA02)-verapamilo (CO8DAO01) 1
Importante meperidina (N02AB02)-ranitidina (A02BA02) 1
Importante meperidina (N02AB02)-tramadol (NO2AX02) 1
Importante metoclopramida (AO3FA01)-morfina (NO2AAQ1L) 8
Importante metoclopramida (AO3FAO01)-tramadol (NO2AX02) 13
Importante metotrexate (LO4AX03)-omeprazol (A02BC01) 2
Importante mirtazapina (NO6AX11) -warfarina (BO1AA03) 1
Importante morfina (NO2AAO1)-ondansetron (AO4AA01) 1
Importante morfina (NO2AAO01)-oxicodona (NO2AAOQ5) 1
Importante morfina (NO2AAO01)-tramadol (NO2AX02) 8
Importante morfina (NO2AAO01)-trazodona (NO6AX05) 1
Importante piperacilina/tazobactam (JO1CRO05)-vancomicina (JO1XAO01) 5
Importante piperacilina/tazobactam (JO1CRO05)-warfarina (BO1AA03) 2
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Importante ranitidina (AO2BA02)-tramadol (NO2AX02) 3
Moderada acetaminofén (NO2BEO1)-fenitoina (NO3AB02) 1
Moderada acetaminofén (NO2BEO1)-warfarina (BO1AAQ03) 1
Moderada sabutamol (RO3AC02)-furosemida (CO3CA01) 1
Moderada amiodarona (C01BD01)-atorvastatina (C10AA05) 2
Moderada amiodarona (C01BDO01)-carvedilol (CO7AGO02) 2
Moderada amiodarona (C01BDO01)-losartan (CO9CAO01) 4
Moderada amiodarona (C01BDO01)-metoprolol (CO7AB02) 3
Moderada ASA (BO1ACO06)-acido valproico (NO3AGO01) 2
Moderada ASA (BO1ACO06)-calcio gluconato (A12AA03) 3
Moderada ASA (BO1ACO06)-captopril (CO9AA01) 1
Moderada ASA (BO1ACO06)-carvedilol (CO7AGO02) 13
Moderada ASA (BO1ACO06)-dexametasona (HO2AB02) 3
Moderada ASA (BO1ACO06)-enalapril (CO9AA02) 12
Moderada ASA (BO1ACO06)-insulina asparta (A10ADO5) 1
Moderada ASA (BO1ACO06)-insulina glargina (ALOAE04) 6
Moderada ASA (BO1ACO06)-insulina lispro (A10AB04) 5
Moderada ASA (BO1ACO06)-insulina zinc cristalina (A10AEQ1) 2
Moderada ASA (BO1ACO06)-labetalol (CO7AGO01) 2
Moderada ASA (BO1ACO06)-lactato de Ringer (BO5BB01) 5
Moderada ASA (BO1ACO06)- metilprednisolona (HO2ABO6) 4
Moderada ASA (BO1ACO06)-metoprolol (CO7AB02) 9
Moderada ASA (BO1ACO06)-nitroglicerina (CO1DA02) 2
Moderada ASA (BO1ACO06)-prednisolona (HO2ABO06) 3
Moderada atorvastatina (C10AAQ5)-clopidogrel (BO1ACO04) 8
Moderada calcio carbonato (A12AA04)-levotiroxina (HO3AAO01) 2
Moderada captopril (CO9AA01)-dipirona (NO2BB02) 1
Moderada captopril (CO9AA01)-hidroclorotiazida (CO3AA03) 1
Moderada carbamazepina (NO3AF01)-diclofenaco (MO1ABOQ5) 1
Moderada carbamazepina (NO3AF01)-omeprazol (A0O2BCO01) 1
Moderada carvedilol (CO7AGO02)-clonidina (C02ACO01) 5
Moderada carvedilol (C07AG02)-diclofenaco (MO1ABO5) 1
Moderada carvedilol (CO7AG02)-dipirona (N02BB02) 5
Moderada carvedilol (CO7AG02)-insulina glargina (A10AE04) 2
Moderada carvedilol (CO7AGO02)-insulina lispro (A10AB04) 2
Moderada carvedilol (CO7AGO02)-prazosina (C02CA01) 1
Moderada carvedilol (C07AG02)-tamsulosina (GO4CA02) 1
Moderada ciprofloxacina (JOLMAO2)-lactato de Ringer (BO5BB01) 2
Moderada claritromicina (JO1FAQ09)- metilprednisolona (HO2ABO6) 3
Moderada clonidina (C02ACO01)-haloperidol (NO5ADO1) 1
Moderada clonidina (C02ACO01)-insulina glargina (A10AEO04) 2
Moderada clonidina (C02ACO01)-insulina lispro (A10AB04) 2
Moderada clonidina (C02ACO01)-labetalol (CO7AG01) 1
Moderada diclofenaco (M01ABO5)-losartan (CO9CAO01) 1
Moderada digoxina (CO1AA05)-furosemida (CO3CA01) 4
Moderada digoxina (CO1AA05)-metoprolol (CO7AB02) 1
Moderada digoxina (CO1AA05)-omeprazol (A02BCO01) 1
Moderada dipirona (N02BB02)-enalapril (CO9AA02) 7
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Moderada dipirona (N02BB02)-losartan (CO9CAO01) 12
Moderada dipirona (N02BB02)-metoprolol (CO7AB02) 4
Moderada dipirona (N02BB02)-propranolol (CO7AAQ5) 1
Moderada doxiciclina (JO1AA02)-lactato de Ringer (BO5BB01) 2
Moderada enalapril (CO9AA02)-furosemida (CO3CA01) 18
Moderada enalapril (CO9AA02)-hidroclorotiazida (CO3AA03) 3
Moderada enalapril (CO9AA02)-insulina asparta (A10ADO5) 1
Moderada enalapril (CO9AA02)-insulina glargina (ALOAEOQ4) 2
Moderada enalapril (C09AA02)-insulina zinc cristalina (A10AEO01) 1
Moderada enalapril (CO9AA02)-metformina (ALOBA02) 1
Moderada espironolactona (CO3DAO01)-furosemida (CO3CA01) 1
Moderada espironolactona (CO3DAOQ1)-warfarina (BO1AA03) 3
Moderada fenitoina (NO3ABO02)-warfarina (BO1AA03) 1
Moderada fluconazol (JO2ACO01)-omeprazol (A02BCO01) 3
Moderada fluconazol (JO2ACO01)-verapamilo (CO8DAO01) 1
Moderada furosemida (CO3CAO01)-hidrocortisona (HO2AB09) 1
Moderada furosemida (CO3CAO1L)-ipratropio bromuro/salbutamol (RO3AK04) |1
Moderada furosemida (CO3CAO01)-morfina (NO2AAO01) 5
Moderada furosemida (CO3CAOQ1)-propranolol (CO7AAQ5) 3
Moderada furosemida (CO3CAOQ1)-salbutamol (RO3AC02) 10
Moderada gentmicina (JO1GB03)-sulfato de magnesio (BO5XA05) 1
Moderada heparina (BO1ABO01)-warfarina (BO1LAAQ03) 1
Moderada hidroclorotiazida (CO3AA03)-lactato de Ringer (BO5BB01) 3
Moderada hidroclorotiazida (CO3AA03)- metilprednisolona (HO2ABO6) 1
Moderada hidroclorotiazida (CO3AA03)-morfina (NO2AAO0L) 1
Moderada hidroclorotiazida (CO3AA03)-prednisolona (HO2ABO6) 2
Moderada hidroclorotiazida (CO3AA03)-salbutamol (RO3AC02) 2
Moderada hioscina /dipirona (N02BB52)-enalapril (CO9AA02) 1
Moderada hioscina /dipirona (N02BB52)-losartan (CO9CA01) 1
Moderada insulina asparta (A10ADO5)-losartan (CO9CAO01) 1
Moderada insulina glargina (A10AEQ4)-losartan (CO9CAO01) 9
Moderada insulina glargina (A10AE04)-metoprolol (CO7AB02) 1
Moderada insulina lispro (A10ABO4)-losartan (CO9CAO01) 7
Moderada insulina lispro (A10AB04)-metoprolol (CO7AB02) 1
Moderada insulina zinc cristalina (ALOAEO01)-losartan (CO9CA01) 2
Moderada labetalol (CO7AGO01)-prazosina (CO2CA01) 1
Moderada levomepromazina (NO5AA02)-trazodona (NO6AX05) 1
Moderada levotiroxina (HO3AAO01)- omeprazol (A02BCO01) 10
Moderada losartan (CO9CAO01)-espironolactona (CO3DA01) 6
Moderada losartan (CO9CAO1)-lactato de Ringer (BO5BB01) 11
Moderada losartan (CO9CAOQ1)-potasio cloruro (BO5XA01) 7
Moderada metilprednisolona (HO2ABO06)-warfarina (BO1AA03) 1
Moderada metoprolol (C07AB02)-prazosina (C02CA01) 1
Moderada midazolam (NO5CD08)-omeprazol (A02BCO01) 2
Moderada midazolam (NO5CDO08)-ranitidina (AO2BA02) 1
Moderada morfina (NO2AAO01)-espironolactona (CO3DA01) 1
Moderada nifedipino (CO8CAO05)-4acido valproico (NO3AGO01) 1
Moderada omeprazol (A02BCO01)-fenitoina (NO3ABO02) 1
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Moderada

omeprazol (A02BCO01)-propranolol (CO7AAQ05)

2
Moderada omeprazol (A02BCO01)-warfarina (B0O1AA03) 3
Moderada prednisolona (HO2ABO06)-warfarina (B01AA03) 1
Moderada ranitidina (AO2BA02)-warfarina (BO1AA03) 2
Moderada salbutamol (RO3ACO02)-furosemida (CO3CA01) 2
Moderada salbutamol (RO3ACO02)-hidroclorotiazida (CO3AAQ03) 1
Moderada tramadol (NO2AX02)- warfarina (BO1AA03) 1
Moderada vitamina K1 (B02BAO1)-warfarina (BO1AAO03) 1
Moderada warfarina (BO1AA03)-tramadol (N02AX02) 1
Secundaria acido félico (B0O3BB01)-metotrexate (LO4AX03) 2
Secundaria albendazol (PO2CA03)-dexametasona (HO2AB02) 2
Secundaria amiodarona (C01BD01)-budesonida (RO1ADO5) 1
Secundaria ASA (BO1ACO06)-ranitidina (A0O2BA02) 2
Secundaria atorvastatina (C10AA05)-midazolam (NO5CDO08) 1
Secundaria bisacodilo (AO6AB02)-lactato de Ringer (BO5BB01) 1
Secundaria bisacodilo (AO6AB02)-ranitidina (A02BA02) 2
Secundaria diazepam (NO5BA01)-fluoxetina (NO6ABO3) 1
Secundaria furosemida (CO3CAO01) - teofilina (RO3DA04) 2
Secundaria gentmicina (JO1GBO03)-oxacilina (JO1CF04) 1
Secundaria gentmicina (JO1GBO03)-piperacilina/tazobactam (JO1CRO05) 1
Secundaria levotiroxina (HO3AAOQ1)-warfarina (BOLAAQ03) 1
Secundaria ranitidina (A0O2BA02)-teofilina (RO3DA04) 1

TOTAL

647

Nota: Fuente Micromedex ®
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