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Resumen

Los programas de atencién farmacéutica fueron disefiados para mejorar la colaboraciéon entre los
farmacéuticos, médicos y otros profesionales de la salud; mejorar la comunicacién entre pacientes, la
asistencia sanitaria y optimizar el uso de medicamentos. La presente investigacion tuvo como objetivo evaluar
el efecto de un programa de atencion farmacéutica sobre los problemas relacionados con medicamentos en
pacientes pediatricos diagnosticados con leucemia linfoblastica aguda. Para llevarla a cabo se realizd una
busqueda sistematica fue para identificar los elementos centrales del modelo de programa de atencion
farmacéutica. Se llevé a cabo un estudio de cohortes antes-después en pacientes hospitalizados en el servicio
de oncohematologia pediatrica. Se incluyé en el programa cada grupo durante seis meses. El efecto se evalud
comparando el nimero de pacientes con al menos un problema relacionado con medicamentos (PRM) en el

grupo prospectivo con respecto al grupo retrospectivo.

Un procedimiento operativo estandarizado de la gestion de la terapia con medicamentos fue aplicado a los dos
grupos. Un total de 61 pacientes participaron, 48 en el prospectivo y 13 en el retrospectivo. 338 PRM fueron
identificados, 113 en el retrospectivo y 225 en el prospectivo. 247 intervenciones farmacéuticas fueron
realizadas. 38 (79%) de los 48 pacientes del grupo prospectivo presentaron al menos un PRM, a diferencia de
los 12 (93%) del retrospectivo-Luego del estudio se concluyé que implementar un programa de atencion
farmacéutica a pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica podria mejorar el uso racional de los
medicamentos, la seguridad en los pacientes, disminuir eventos adversos y toxicos de la quimioterapia y

optimizar la efectividad de la terapia oncoldgica.

Palabras clave: Atenciéon farmacéutica; leucemia linfoblastica aguda; problemas relacionados con

medicamentos; pediatria; intervencion farmacéutica.



Abstract

Pharmaceutical care programs were designed to improve collaboration among pharmacists, doctors and other
health professionals; improve communication between patients, healthcare and optimize the use of medicines.
The objective of this research was to evaluate the effect of a pharmaceutical care program on drug-related
problems in pediatric patients diagnosed with acute lymphoblastic leukemia. To carry it out, a systematic search
was carried out to identify the central elements of the pharmaceutical care program model. A before-after cohort
study was conducted on patients hospitalized in the pediatric oncology and hematology service. Each group
was included in the program for six months. The effect was evaluated by comparing the number of patients with

at least one drug related problem (PRM) in the prospective group with respect to the retrospective group.

A standardized operating procedure for the management of drug therapy was applied to both groups. A total of
61 patients participated, 48 in the prospective and 13 in the retrospective. 338 PRM were identified, 113 in the
retrospective and 225 in the prospective. 247 pharmaceutical interventions were performed. 38 (79%) of the 48
patients in the prospective group had at least one MRP, unlike the 12 (93%) of the retrospective, (p <0.001).
After the study it was concluded that implementing a pharmaceutical care program for pediatric patients with
lymphoblastic leukemia could improve the rational use of medications, safety in patients, decrease adverse and

toxic events of chemotherapy and optimize the effectiveness of oncological therapy.

KEYWORDS: Pharmaceutical care; Acute Lymphoblastic Leukemia; Drug Therapy Problems; Pediatrics;

Pharmaceutical Intervention.
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DISENO E IMPLEMENTACION DE UN PROGRAMA DE ATENCION FARMACEUTICA PARA PACIENTE PEDIATRICO CON DIAGNOSTICO DE
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN UNA INSTITUCION DE TERCER NIVEL EN LA CIUDAD DE BOGOTA

Introduccion

El cancer en nifios, aunque poco frecuente, es la causa principal de las muertes por enfermedad en esta
poblacién, en Estados Unidos. Se calcula que, en 2014, 15 780 nifios y adolescentes recibieron un diagndstico
de cancer y 1960 murieron como consecuencia de la enfermedad. Los tipos mas comunes de cancer son
leucemia y tumores del cerebro y de otros 6rganos del sistema nervioso central. Linfoma, rabdomiosarcoma,
neuroblastoma, tumor de Wilms, cancer de hueso y tumores de células germinativas gonadales son otros tipos
de cancer presentes en los nifios. Aunque la incidencia de cancer infantil ha venido en aumento, durante la

Ultima década los indices de supervivencia general estan mejorando (1).

En 1975, el 50% de nifios menores a 20 afios de edad diagnosticados con cancer sobrevivian al menos 5 afios
(2). Esta cifra aument6 a un 80% en el periodo de 2004 a 2010, con el mismo tiempo de sobrevida(3). La
mejoria ha sido especialmente notable en ciertos tipos de cancer, en particular, en la leucemia linfoblastica
aguda, que es el tipo mas comun de cancer en los nifios (4). Para el afio 2000, el diagndstico de leucemia

linfoide aguda (LLA) constituy6 el 11% de diagnosticos de leucemias, de los cuales el 60% ocurren en nifios.

La seguridad de los nifios con patologias oncoldgicas, en tratamientos con farmacos, exige una participacién
interdisciplinar acorde con los recursos del Sistema de salud que los atiende. Disponer de programas de
cuidado integral, como la atencién farmacéutica con una visién integral con el objetivo de obtener la maxima
garantia de seguridad en el paciente y de efectividad con el tratamiento farmacoldgico administrado, debe

convertirse en un imperativo social.

Con la potencializacion del papel de los quimicos farmacéuticos en los equipos de atencion en salud, se busca
contribuir a la disminucion de los problemas relacionados con medicamentos en pacientes pediatricos
diagnosticados con LLA y a la mejora de sus condiciones de vida. Esta potencializacion se lograra al disefiar
e implementar un programa de atencion farmacéutica. La heterogeneidad en los criterios de actuacion entre

los diferentes profesionales implicados en el manejo de la LLA, la prevalencia de reacciones adversas



Introduccion

asociadas al tratamiento farmacoldgico, el elevado costo que supone actualmente su tratamiento, la ausencia
de una préactica farmacéutica ajustada a la realidad colombiana y latinoamericana y la falta de estudios

integrativos publicados motivo a adelantar la presente investigacion.

Para explorar el posible papel de los farmacéuticos en la atencién de pacientes oncolégicos, se adelanté un
estudio en una institucién pediatrica de tercer nivel con dos grupos de pacientes que fueron intervenidos de
manera ambispectiva. Dar a conocer un nuevo rol para los profesionales quimicos farmacéuticos mediante la
implementacion de un programa de atencion farmacéutica permite reconocer los beneficios que un control en

su farmacoterapia genera y el impacto de esta en una poblacién tan sensible como los nifios con cancer.
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1. Marco teorico

1.1 El paciente pediatrico

1.1.1 Definicién y clasificacion

La Real Academia de la Lengua Espariola define el término “pediatrico” como: perteneciente o relativo a la
pediatria, que a su vez es definido como “Del gr. Taiig, madd¢ (pais, paidds) 'nifio' y iatpdg -iatrds (médico).
Rama de la medicina que se ocupa de la salud y enfermedades de los nifios (5). Este grupo etario corresponde
a las edades comprendidas desde el nacimiento hasta los dieciocho afios. A los pacientes, desde su primer
dia de vida hasta el mes de edad, se le llama neonato; desde el primer mes hasta el afio, se le llama lactante;
desde los dos afios hasta los seis afios, puede llamarse preescolar; de esta edad hasta los 12 afios, se
cataloga como escolary, después de dicha edad hasta los dieciocho afios, como adolescente (6), (7). El cédigo
de la infancia y la adolescencia, la define de la siguiente manera: “se entiende por nifio o nifia las personas

entre los 0 y los 12 afios, y por adolescente las personas entre 13 y 18 afios de edad” (8).

1.1.2 Aspectos farmacocinéticos.

El paciente pediatrico no es un adulto pequefio. Sus dosis no se deben calcular extrapolando la de los adultos,
ni extrapolando el peso y la superficie corporal (6), (7); es necesario tener en cuenta las diferencias
farmacocinéticas en los primeros afios de la vida. La inmadurez metabdlica, la composicién general del cuerpo
y otros factores fisiologicos modifican el modelo ADME (absorcién, distribucion, metabolismo, eliminacion) y
constituyen las principales diferencias que existen entre el paciente pediatrico y un adulto.

1.1.2.3  Absorcion (A)

Las caracteristicas que afectan la absorcién del farmaco son el peso molecular, el coeficiente de disociacidn
(pKa), la liposolubilidad, el pH, los mecanismos de transporte y el tamafio de particula. Los factores individuales
que afectan la absorcion gastrointestinal son el pH gastrointestinal, el tiempo de vaciamiento gastrico, la

velocidad de transito intestinal, la alimentacién, el area superficial de absorcion, los sistemas enzimaticos, la
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permeabilidad gastrointestinal, la funcidn biliar, la expresion transportadora y el tipo de microflora del medio
(9)). La absorcidn intramuscular tiene en cuenta los siguientes factores: flujo sanguineo en el lugar de la
aplicacioén, proporcion de masa muscular y composicién lipidica y acuosa general del individuo y las
contracciones musculares. La absorcién percutanea esta influenciada por las caracteristicas de la epidermis,
especialmente el estrato corneo y la hidratacion de la piel (7), (10).

En las primeras horas de vida del neonato, la acumulacién de liquido amniético en el estémago del bebé y la
inmadurez del sistema de produccién de acido clorhidrico hacen que el pH intraluminar sea de 6-8. Esta
condicién influye en la solubilidad de los farmacos y la difusion pasiva en las paredes intestinales. Al pasar las
horas y los dias, el pH se va normalizando pero, solo hasta el treintavo mes de vida, se alcanzan los niveles
del adulto (10). El vaciamiento géstrico también se afecta en los primeros meses de vida; suele ser erratico,
irregular, impredecible y mas prolongado, por lo que la velocidad de absorcién media es mucho mas lenta que
en los adultos, generando picos plasmaticos maximos en tiempos mayores y curvas farmacocinéticas mas
alargadas. Las anteriores variables alcanzan los valores del adulto en los 6 u 8 meses de vida (6), (7), (10),
(11)). Durante el primer mes, el peristaltismo gastrico es nulo y el estémago se vacia por factores que no son
predominantes en adultos, como el incremento del tono muscular gastrico, la presion hidrostatica y la

contraccion del antro (10).

La superficie gastrointestinal es otro factor que altera la absorcion en el recién nacido. La relacion superficie
gastrointestinal/peso corporal es mas alta comparada con el adulto. Durante la primera etapa de la vida, el
individuo tiene mucha masa intestinal, lo que conlleva un alto nimero de vellosidades y, con él, un area de
superficie intestinal mayor. Esto, junto al reducido peso corporal total del individuo, hace que la relacion sea
mas alta. El area gastrointestinal total de un adulto de 70 kg es de 300 m2, aproximadamente. La relacion es
de 4,3 m2 por kg de peso corporal ((12). En un neonato, la superficie gastrointestinal puede ser de 250 m2 con
un peso para el percentil 50, para la edad de 3,35 kg (13). La relacién en esta poblacién en promedio es de
74,6 m?/kg, 17 veces mayor que en los adultos. Como consecuencia, en los primeros meses de vida, existe
un mayor contacto entre el farmaco y las superficie gastrointestinal y un consiguiente aumento de la absorcion
(14).

La funcién biliar en los neonatos es inmadura, por lo que secreta escasos acidos biliares. En los primeros
meses de vida, la enzima alfa amilasa intestinal, necesaria para que algunos profarmacos pasen a sus formas
activas, se encuentra disminuida. (10), (11). En los recién nacidos, existen concentraciones elevadas de beta
glucoronidasa en el intestino, lo que causa que farmacos que tienen recirculacién enterohepatica y

metabolismo por glucoronoconjugacién se afecten (14).
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La alimentacién en el neonato y en el lactante esta constituida principalmente por leche, que afecta la
biodisponibilidad de sustancias que forman complejos con el calcio y otros metales. En el caso de las
tetraciclinas, la formacién de quelatos disminuye la absorcion del antibiético en un 50%; Es relevante aclarar
que el uso de tetraciclinas esta contraindicado en pacientes pediatricos menores de 8 afos, pues puede
producir coloraciones amarillas en los dientes, hipoplasia del esmalte dental y trastornos del crecimiento

esquelético (15).

Algunos microorganismos son capaces de biotransformar farmacos y afectar la biodisponibilidad. Cuando el
individuo nace, todo el sistema digestivo es estéril, pero a las pocas horas ya ha sido colonizado por
microorganismos, cuya aparicion depende del modo de alimentacion. Por ejemplo, cuando es alimentado con
pecho, hay dominancia de especies bacterianas tipo bacilo, como lactobacilus bifidus. Si es con biberén, en
cambio, predominan las bacterias anaerobias y otras como bacillus acidophilus. Las diferencias entre los
microorganismos del paciente pediatrico y el adulto resultan fundamentales cuando se trata de produccién de
enzimas bacterianas que transforman medicamentos especificos, tales como digoxina, acidos biliares o
esteroles. Solo hasta los 4 afios de edad, los valores metabolicos de la flora intestinal llegan a ser iguales a
los del adulto (7), (10), (14).

La absorcion intramuscular se afecta por la poca masa muscular en esta poblacién. Son factores que modifican
la absorcion por esta via: la baja perfusion sanguinea de algunos musculos, la inestabilidad vasomotora
periférica y la contraccion muscular ineficiente (aun mas acentuada en individuos con nacimiento pretérmino),

en comparacion a nifios mayores y adultos (6), (10).

En los primeros afios de vida, la absorcion por piel suele ser aumentada. Esto se debe a cuatro factores: el
estrato corneo es mas delgado que el de los adultos, tiene un menor grado de queratinizacién, una mayor
difusién cutadnea y una mayor hidratacién de la piel. Los neonatos y los lactantes tienen un riesgo de perjuicio
con exposiciones percutaneas a agentes quimicos como el alcohol, corticosteroides o detergentes que

contienen anilina (11)(6).

1.1.24  Distribucion (D)

Los factores que influencian la distribucién del farmaco son los siguientes: los propios del farmaco, la
liposolubilidad, la afinidad hacia las proteinas plasmaticas y a los tejidos y los receptores especificos. Los
acidos débiles suelen ser afines a la albumina, mientras que los farmacos de caracter basico suelen serlo hacia

la alfa-1-glucoproteina acida y, en menor medida, a las lipoproteinas (7), (10), (11), (14). En neonatos, la alfa-
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1-glucoproteina &cida tiene una concentracion dos o tres veces menor con respecto a los adultos. Las
concentraciones plasmaticas de las proteinas llegan a los valores de un adulto solo hasta el afio de edad y

tienen una afinidad menor a farmacos.

Existen factores que dependen de la idiosincrasia particular del paciente, como el flujo sanguineo de drganos
y tejidos, el volumen y la composicion de compartimentos hidricos, la afinidad de las proteinas plasmaticas a
los farmacos y la afinidad tisular (10). También existen factores que son dependientes de la edad como el
contenido de agua corporal y la distribucion de la misma, el contenido y la naturaleza de proteinas plasmaticas,
la expresidn de receptores especificos y la permeabilidad de las barreras internas, como la hematoencefélica
(14). El porcentaje de agua corporal disminuye a medida que pasan los afios; en el feto puede ser de 94%,
mientras que, en el neonato, puede rondar un 78% de su masa y un 60% en el adulto promedio. Los valores
de agua extracelular también cambian con la edad, pasan del 50% en neonatos pretérmino, 35% en lactantes
de 4 a 6 meses, 25% en lactantes de un afio y 19% en adultos. Estos porcentajes cambian parametros
farmacocinéticos como el volumen de distribucidn, que es un volumen aparente por kilogramos de peso en el
cual se solubiliza un farmaco. En sustancias lipofébicas y con poca distribucién a tejidos grasos, es cercano o
igual al volumen de liquido extracelular (por kilogramo de peso), también muy similar a la volemia por
kilogramo. Dado que el volumen extracelular es més alto en edades menores, las sustancias hidrofilicas
tienden a presentar valores de volumen de distribucién mas altos pues, el volumen en el que aparentemente
se diluyen también es mas alto, lo que las hace menos concentradas. En un paciente neonato pretérmino, con
un peso de 1,5 kg, su volumen extracelular teérico es de, aproximadamente, 0,75 L (ya que es cerca de 50%
de su peso), lo que resulta en un volumen de distribucién de 0,5 kg. Si se realiza el mismo calculo para un
individuo adulto que pese 70 kg para el que la volemia es de 5 kg, lo que es, aproximadamente, 5 L, el volumen

de distribucion es cercano a 0,07 L/kg.

El porcentaje de grasa corporal es importante para los compuestos lipofilicos. Este cambia con los afios y no
lo hace de manera lineal ni es comun para todos los individuos. Al nacer, llega a tener valores del 12-15% del
peso del individuo y aumenta en nifios mayores. En la pubertad, el porcentaje de grasa aumenta en las mujeres
y disminuye en los varones. Las mujeres suelen tener el doble de material graso en comparacion con los
hombre en la adolescencia (10). En pacientes obesos, los farmacos tienen volumenes de distribucién mayores
que en aquellos que no lo son. Las sustancias poco hidrofilicas pueden acumularse en el tejido graso y

liberarse, poco a poco, al torrente sanguineo.

A mayor union a proteinas plasmaticas se debe de administrar mayor cantidad de medicamento para alcanzar

concentraciones terapéuticas. Si hay deficiencia de proteinas plasmaticas, como en algunas condiciones
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patolégicas como la hipoglobulinemia, debe dosificarse menos medicamento pues, de lo contrario, puede
llegarse a niveles tdxicos con facilidad. Para sustancias lipofilicas, en pacientes con alta proporcion de masa
corporal debe darse dosis mayores para poder alcanzar concentraciones plasmaticas éptimas. En la realidad
clinica, se debe ajustar las dosis, teniendo en cuenta el balance entre la dosis requerida en el momento

especifico y las posibles consecuencias de la acumulacion del farmaco a mediano plazo.

Otra circunstancia del quehacer clinico es la administracion simultanea de farmacos que se unen a la misma
proteina o enzima, pero que tienen diferentes afinidades. En estos casos, la sustancia mas afin es la que se
unira mas a las proteinas, pudiendo desplazar a la otra molécula menos relacionada y disminuyendo sus

concentraciones plasmaticas.

1.1.2.5 Metabolismo (M)

Después de ingresar al organismo, la mayoria de los farmacos son trasformados en otras sustancias
(metabolitos), gracias a la accién de enzimas enddgenas, preexistentes en el organismo y no innovadoras. A
este proceso se le llama, metabolismo. El principal 6rgano implicado en este paso de la farmacocinética es el
higado, aunque no es el Unico; también tienen capacidad transformadora otros 6rganos, como el rifién, los
pulmones, los intestinos, las glandulas suprarrenales y otros tejidos, todos con menor participacion. Las
bacterias también pueden metabolizar estos compuestos, pero en la luz intestinal. Un reducido grupo de
farmacos no se transforman en el organismo. El objetivo del metabolismo proceso es que los metabolitos sean
mas solubles y polares que los farmacos y asi facilitar su eliminacion por diferentes rutas (7).

Las reacciones metabdlicas se pueden dividir en dos: las de fase | o de funcionalizacion y las de fase Il o de
conjugacion. Dentro de la primera fase se encuentran reacciones de oxidacion, reduccion e hidrolisis. La
segunda fase, por su parte, conlleva reacciones en las que el farmaco o el metabolito se unen a un sustrato
enddgeno. En la fase | participan enzimas como la citocromo P450, que se encuentra disminuida en el neonato
y solo llega a los valores del adulto hasta el afio de vida (7), (10), (11). Por su parte, de las reacciones de la
fase |l la sulfatacion presenta valores similares a los del adulto, mientras que la glucuronidacion es mucho
menor, que se desarrolla solamente hasta el rango de edad de 2 a 4 afios. Los neonatos prematuros son, por
su parte, acetiladores lentos. Estas variaciones en el proceso metabdlico lleva a que los neonatos y lactantes
sean proclives a la acumulacion de farmacos que necesitan metabolizarse, por mas tiempo que nifios mas

grandes y adultos (10), (11).

1.1.2.6 Eliminacion (E)
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El Ultimo paso de la farmacocinética es la eliminacion o excrecidn, donde el farmaco y sus metabolitos, salen
del cuerpo. El principal érgano implicado es el riidn. La funcion renal no esta bien desarrollada en el recién
nacido, solo lo hace completamente en la infancia. La velocidad de filtracion y el flujo sanguineo renal alcanzan
los valores del adulto hasta los cinco meses de edad. La eliminacidn se ve también influenciada por la unién a

proteinas, pues solo la fraccion libre es capaz de excretarse (7), (10), (11).

1.2 Leucemia linfoblastica aguda (LLA)

1.2.1 Generalidades

La leucemia linfoide aguda (LLA) es un grupo heterogéneo de neoplasias malignas del sistema hematopoyético
que involucra en la mayoria de los casos la transformacion de células progenitoras linfoides. Se considera un
trastorno linfoproliferativo clonal (se conoce como clon al conjunto de células u organismos idénticos desde el
punto de vista genético originado por reproduccion asexual) que compromete la médula 6sea. Se caracteriza
por la proliferacion de una célula maligna que reemplaza las células normales e infiltra érganos y tejidos lo cual

se refleja en el grado de falla medular e infiltracidn extramedular (16).

1.2.2 Epidemiologia

La LLA es la neoplasia infantil mas comun, constituye del 23 al 25% del total de las enfermedades malignas
en menores de 15 afios en el mundo; es mas frecuente en hispanos y caucasicos que en menores de raza
negra. EI 95% de las leucemias pediatricas son agudas (rapida proliferacién de células blésticas) y, de ellas,
del 75-80% son linfoides agudas (16), (17). Para Colombia, se estima que la tasa de incidencia de la leucemia,
por cada 100 000 habitantes, es de 4,8 en nifios y 4,1 en nifias, con tasas de mortalidad de 2,2 y 1,7
respectivamente (18). La tasa de sobrevida a 5 afios ha ido mejorando a través de los afios tanto a nivel
mundial como a nivel nacional. Por ejemplo, para los paises industrializados, en los afios 60, este valor era del
10%, y en la actualidad ha aumentado al 90% (17). En Colombia, el Instituto Nacional de Salud reporta que en
el periodo de 1995 a 1999 la tasa de sobrevida a 5 afios era del 40%. En el siguiente quinquenio se acercd al
50% y entre 2005 y 2009 subié hasta el 56% aproximadamente frente a valores en los Estados Unidos, que
llegaba a cifras del 87-90% (18), (19).



DISENO E IMPLEMENTACION DE UN PROGRAMA DE ATENCION FARMACEUTICA PARA PACIENTE PEDIATRICO CON DIAGNOSTICO DE
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN UNA INSTITUCION DE TERCER NIVEL EN LA CIUDAD DE BOGOTA

En lo que refiere a la edad, las tasas de incidencia son mas altas en el intervalo entre 1 y 4 afios de vida (8
casos por 100 000 habitantes) y decrecen hasta la edad de 25 afios, donde la incidencia es casi la mitad de la
presentada en la adolescencia. De alli en adelante, este valor se hace casi constante y aumenta su frecuencia

en el adulto mayor, aunque nunca alcanza los niveles de la primera infancia (20), (21).

1.2.3 Etiologia

La leucemia es una enfermedad que se presenta por la proliferacién incontrolada de cualquier tipo de célula
hematopoyética. Inicialmente fue considerada exclusiva de leucocitos y llamada enfermedad blanca. Los
factores que influyen en su aparicion estan relacionados con los agentes, el huésped y el medio ambiente.
Dentro de estos se pueden mencionar factores genéticos. Son reconocidas las entidades genéticas que cursan
con fragilidad cromosomica, como los sindromes de Fanconi, Bloom, Cockaine y la ataxia telangiectasica,

entidades que se consideran sindromes paraneoplasicos (16), (6).

La agamaglobulinemia congénita es considerada como ofro trastorno del sistema inmune, asi como, el
sindrome de D'George o el de Wiscott Aldrich. Dentro de las causas inmunoldgicas adquiridas por procesos
bioldgicos, se mencionan las infecciones, especialmente las virales, pues los virus, ademas de alterar el
genoma, generan oncogenes o modifican los genes supresores de tumorales, haciendo posible el desarrollo

de enfermedades neoplasicas (16).

Los factores del ambiente son multiples. Los fisicos, como la radiacion o la radioactividad y la interaccion con
campos electromagnéticos. Los quimicos son factores que tienen un elevado poder carcinogénico, por
ejemplo, los derivados del benceno o los hidrocarburos. Gran cantidad de sustancias quimicas se han
incorporado a la alimentacion por medio de plaguicidas y estan relacionadas con la aparicidén de neoplasias

leucémicas en nifios que viven en areas de alta fumigacién (6), (16).

Los factores de riesgo para LLA, entre otros, son la exposicion posnatal a altas dosis de radiacion, la exposicidn
prenatal a rayos X, sindrome de Down, neurofibromatosis y otras alteraciones genéticas como los sindromes

de Fragilidad Cromosémica y los polimorfismos genéticos heredados (16).
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1.2.4 Clasificacion

Segun la célula predominante, las leucemias se clasifica en dos grupos: agudas, si predominan células
inmaduras llamadas blastos, y cronicas, que muestra una proliferacion de células mas maduras (16). De
acuerdo con la linea que prolifere se divide en: Leucemia linfoblastica, que puede ser aguda o crénica, aunque
esta Ultima es casi inexistente en pediatria, y la leucemia mieloide o no linfoblastica, también aguda y cronica
(16).

Segun la clasificacion FAB, La leucemia linfoblastica aguda (LLA) se define de acuerdo con variables que
relacionan el tamafio nuclear, cromatina, forma nuclear, nucléolo, citoplasma, basofilia y presencia de
vacuolas. Se clasifica en L1, L2 y L3. En términos generales, la L1 corresponde a una célula més pequefia con
cromatina homogénea y escaso citoplasma. La L2 es una célula un poco mas grande con nucléolos visibles y
citoplasma méas abundante. La L3, que son linfocitos B, ademas de lo descrito para L2, tiene como
caracteristica particular, la presencia de vacuolas en el citoplasma, compuestas de depositos de

inmunoglobulinas (16).

Desde el punto de vista inmunoldgico, existe una clasificacion para identificar la leucemia como tipo T y tipo
B, segun la linea celular que se vea afectada. Existen leucemias bifenctipicas, que tiene marcadores de ambos
linajes, y otras indiferenciadas, que no tiene ninguno de los dos. Esta clasificacion inmunofenotipica se hace
mediante anticuerpos monoclonales dirigidos contra las proteinas de membrana celular de linfocitos, los

cuales, de acuerdo a su madurez y su especializacidn en linea T o B, expresan diferentes proteinas (16).

Las leucemias no linfoblasticas (LNL) van desde MO a M7. La MO corresponde a la linea mas primitiva de la
linea granulocitica y la M5 a la mas madura. La leucemia de linea eritroide se denomina M6 y la
megacariocitica, M7. Existen marcadores de superficie de membrana que permiten diferenciarla y establecer

los diferentes grados de maduracion facilitando su clasificacion (16).
Actualmente, la clasificacion se orienta hacia el estudio genético. Se analiza el cariotipo para determinar la

presencia de deleciones, translocaciones, cromosomas ausentes, aneuplodia, hiperdisploidia, entre otras

alteraciones y caracteristicas especificas, como la translocacion 9:22 o el cromosoma Filadelfia. (16).
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1.2.5 Caracteristicas clinicas

Los sintomas y signos de la LLA se relacionan con el grado de citopenia (anemia, neutropenia y
trombocitopenia) al momento del diagnostico. Son inespecificos y de duracion variable, de dias a meses. Las
manifestaciones clinicas mas frecuentes son fiebre (50-60%), sangrado (48%), linfadenopatias (50%),
esplenomegalia (63%), fatiga (50%), hepatomegalia (30-40%), dolores 6seos (20-30%), anorexia (19%), masa
en el mediastino (10%), dolor abdominal (10%) asociado o no a sintomas generales como malestar general,
pérdida de peso o falla en el medro, astenia y adinamia. Los signos y sintomas inusuales estan asociados a
neutropenia ciclica, anemia aplasica, eosinofilia, falla renal aislada, artritis reumatoide, lupus eritematoso,
sindrome hemofagocitico asociado a virus, necrosis de la médula dsea, nddulos en piel, nédulos pulmonares,
efusidn pericardica, hipoglicemia, hipercalcemia, entre otros. Para el diagndstico diferencial, se debe indagar

por pancitopenia e infeccion y trastornos de la coagulacion o desérdenes de plaquetas (16).

1.2.6 Clasificacion del riesgo y tratamiento

Dentro del Grupo de Estudio Internacional BFM (Berlin-Frankfurt-Miinchen), el comité de estrategia en LLA ha
desarrollado durante los ultimos 20 afios diferentes protocolos con resultados clinicos 6ptimos (22). Entre ellos

se encuentran los protocolos BFM ALLIC (Acute Lymphoblastic Leukemia Intercontinental).

El protocolo BFM ALLIC 2002 fue el primero al que se le realiz6 ensayo clinico aleatorizado intercontinental.
Las toxicidades permanecieron en el rango deseado y las tasas de recaida fueron bajas. Los resultados de la
implementacion del protocolo BFM ALLIC 2002 en 15 paises durante 5 afios, publicados en 2014, muestran
una mejoria en el tratamiento de la LLA, con una supervivencia libre de eventos del 74% y una supervivencia
global del 82% (23), (24). La versiéon modificada del protocolo BFM ALLIC 2009 es el resultado de datos

completos, andlisis y discusiones realizadas afios posteriores (23).

Segun el estudio Internacional BFM (25), (26), (22), el riesgo de la enfermedad, en pacientes con diagndstico
reciente y no tratado de LLA infantil, y el subsiguiente tratamiento farmacolégico, depende de varios
parametros clinicos y paraclinicos, asi como la respuesta a la quimioterapia. Las tres clasificaciones del riesgo

pueden ser estandar, intermedio y alto (tabla 1).
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Tabla 1. Criterios para la clasificacion del riesgo segun el protocolo BFM ALLIC 2009 modificada

Edad del diagnéstico >1 afio 0 <6 afios <1 afio 0 =6 afos
Leucocitos al diagnéstico <20.000/uL >20.000/uL
eth‘zsrgi”de::ZfJ;ss <1000 blastos/L <1000 blastos/jL >1000 blastos/L
Enfermedad minima M1 (<5% blastos por
residual en médula 6sea morfologia) 0 M2 (<5%y M1 0 M2 M3
en el dia 15 25% blastos por morfologia)
Médula dsea al dia 33 M1 M1 M2 o M3
Negativo para t(9:22) Negativo para t(9:22) Positivo para t(9:22)
Biologia molecular (BCR/ABL) o t(4:11) (BCR/ABL) o t(4:11) (BCR/ABL) o t(4:11)
(MLL/AF4) (MLL/AF4) (MLL/AF4)

Fuente: Trujillo AM, et al. Rev Fac Med. 2016;64(33):417-25.

Los tratamientos quimioterapéuticos propuestos por el grupo BFM para paises con recursos limitados tienen
algunas variaciones acordes a las necesidades y condiciones locales. El protocolo intercontinental BFM 2002,
modificado en 2007, fue incluido como el mas apropiado para el diagnéstico y tratamiento de nifios con LLA
en Colombia (22), para luego ser desplazado por el protocolo BFM ALLIC 2009 y dispuesto segun la guia de

practica clinica colombiana (GPC) para el manejo de esta enfermedad (27).

Tabla 2. Resumen de la terapia quimioterapéutica del protocolo BFM ALLIC 2009
| |

Prednisolona 60 mg/m2/d. Dias 1-28
Vincristina 1,5 mg/m2/d. Dias 8,15, 22, 29
Daunorrubicina 30 mg/m2/d. Dias 8,15 (22,29 Rl y RA)
5 L asparaginasa 5000 Ul/m2/d. Dias 12,15,18,21,24,27,30,33
g Quimioterapia intratecal Metotrexate. Dias 1,12,33
= Fase IB
= Mercaptopurina 60 mg/m2/d. Dias 36-63 (28 dias)
Ciclofosfamida 1000 mg/m2/d. Dias 36 y 64
Mesna 1:1 ciclofosfamida
Citarabina 75 mg/m2/d. Dias 38-41, 45-48, 52-55, 59-62
Quimioterapia intratecal Metotrexate. Dias 45 y 59
Protocolo mM (LLA By T RE-RI) Bloque HR1 (x2) (LLABy T RA)
Mercaptopurina 25 mg/m2/d. Dias 1-56 2B UL DES 13
' Vincristina 1,5 mg/m2/d. Dias 1y 6
Metotrexate 5 gr/m2/d. Dia 1
50w 2 gim2/d. c/14 dias (x4). Dias 8, 22, 36,50.5 ' oinatode 15 mg/m2. (x3) 42, 48, 54 h
S etotrexate tm2/dia en LLA T RE-RI calcio después MTX
kS g Ciclofosfamida | 200 ma/m2/d. Dias 2-4 /12
'S horas. 5 dosis
§ Folinato de Mesna 1:1 ciclofosfamida
calcio 15 mg/m2. (x3) 42, 48, 54 h después MTX Citarabina 2000 mg/m2/d. Dia 5 (2 dosis
en total)
QT intratecal Metotrexate. Dia 2 L asparaginasa 25000 Ulim2/d. Dia 6

QT intratecal MTX/Ara-C/Prednisona. Dia 2
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Bloque HR2 (x2) (LLABy T RA)

Bloque HR3 (x2) (LLABy T RA)

Dexametasona 20 mg/m2/d. Dias 1-5 Dexametasona 20 mg/m2/d. Dias 1-5
Vincristina 1,5 mg/m2/d. Dias 1y 6 Citarabina 2000 mg/m2/d. Dias 1-2 ¢/12
Metotrexate 5 gr/m2/d. Dia 1 horas. 4 dosis
FO"”T“.O de 15 mg/m2 (x3) 42, 48, 54 h después MTX
caiclo Etoposido 100 mg/m2. Dias 3-5 ¢/12
. . . P horas. 5 dosis
Ifosfamida 800 mg/m2/d. Dias 2—4 ¢/12 horas. 5 dosis

Bloque HR2 (x2) (LLAB y T RA)

Bloque HR3 (x2) (LLAB y T RA)

s Mesna 1:1 ifosfamida
é Daunorrubicina 30 mgim2/d. Dia 5 L asparaginasa 25000 Ul/m2/d. Dia 6
©
g L asparaginasa 25000 Ul/m2/d. Dia 6
S . i . .
QT intratecal MTX/Ara-C/Prednisona. Dia 2 QT intratecal MTX/Ara-C/Prednisona. Dia 2
Protocolo Il Fase A
Dexametasona 10 mg/m2/d. Dias 1-21
Vincristina 1,5 mg/m2/d. Dias 8,15,22,29
s Doxorrubicina 30 mg/m2/d. Dias 8,15,22,29
'S L asparaginasa 10000 Ul/m2/d. Dias 8,11,15,18
= Protocolo Il Fase B
< Tioguanina 60 mg/m2/d. Dias 36-49 (14 dias)
= Ciclofosfamida 1000 mg/m2/d. Dia 36
Mesna 1:1 ciclofosfamida
Citarabina 75 mg/m2/d. Dias 38-41, 45-48
. Metotrexate. Dias 38 y 45 (MTX/Ara-C/Prednisona
QT intratecal RA)
Mantenimiento

2 Metrotexate 20 mg/m2. Peroral
g Mercaptopurina 50 mg/m2/d
o
[
€ . Metotrexate (RE-RI x4)
$ CllEE MTX/Ara-C/Prednisona (RA x6)

Abreviaciones: Ara-C, Citarabina; MTX, Metotrexato; QT, Quimioterapia; RE, Riesgo estandar; Rl, Riesgo intermedio; RA, Riesgo alto.
Fuente: Trujillo AM, et al. Rev Fac Med. 2016; 64(33): 417-425.

El tratamiento con el protocolo (tabla 2) incluye las etapas de induccion y postinduccion, con una duracién total
esperada de 104 semanas (2 afos) en todos los pacientes (19), (23). La fase de induccion es la etapa inicial
del tratamiento en la que se pretende eliminar, por medio de medicamentos, el 95% de las células malignas.
La fase de postinduccién incluye la fase de consolidacién o intensificacion que comprende uno 0 mas ciclos
de tratamiento intensificados, cuyo fin es mantener la remision leucémica continuada y limitar un nuevo
crecimiento de células malignas resistentes a los antineoplasicos. Le sigue la fase de reinduccion o
intensificacion retardada que comprende uno o dos ciclos de tratamientos intensificados y repetidos similares
a la induccién inicial, administrados durante 4 semanas justo antes de la fase de mantenimiento. Esta ultima
emplea, cominmente, medicamentos orales que pretenden prolongar la remision y una reaparicion tardia de
células cancerosas. Trasversal a todas las etapas de quimioterapia, se trata profilacticamente al sistema

nervioso central (SNC): quimioterapia administrada via intratecal que contiene de 1 a 3 medicamentos, cuyo
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fin es evitar la infiltracion de células malignas al SNC. En algunos casos, es necesaria la intervencién con
radioterapia focalizada y, en otros mas graves y especiales, el trasplante de células progenitoras
hematopoyéticas (19), (23).

1.3 La atencion farmacéutica

1.3.1 Definicion

La atencion farmacéutica fue definida por Hepler y Strand en 1990 como “la préactica profesional responsable
de la provisién de farmacoterapia con el propédsito de obtener resultados definidos que mejoren la calidad de
vida de los pacientes. Esos resultados son: 1) curacidn de la enfermedad, 2) eliminacion o reduccion de la
sintomatologia del paciente, 3) interrupcidn o enlentecimiento del proceso patolégico, o 4) prevencién de una
enfermedad o sintomatologia” (28). Es importante resaltar que a través de los afios se han planteado diferentes

definiciones a nivel internacional del término pharmaceutical care.

Para el ejercicio de la atencion farmacéutica, se requiere de la participacion activa del farmacéutico y de que
éste tenga los conocimientos necesarios y las habilidades clinicas y de comunicacién interpersonal, efectivas
para entablar relaciones con el paciente y demas profesionales de la salud (28). Como en cualquier proceso

de cuidado, la colaboracidn entre ambas partes, binomio farmacéutico-paciente, es necesaria.

La atencion farmacéutica como préctica incluye el seguimiento farmacoterapéutico, actividad fundamental para
el proceso de atencion centrado en el paciente. Ademas, incluye, entre otras, las actividades de educacion

sanitaria y farmacovigilancia (29), (30).

Optimizar los tratamientos y disminuir los resultados negativos en salud, asociados al tratamiento
quimioterapéutico, es el principal propésito de la atencion farmacéutica asi como generar beneficios
economicos para el sistema de salud al disminuir o evitar los costos asociados a consultas médicas, consultas

por urgencia y hospitalizacion, entre otros (29).

1.3.2 Marco legal

El servicio farmacéutico en Colombia se encuentra regulado por el decreto 780 de 2017 (31). La Resolucién
1403 del 2007 determina el modelo de gestidn del servicio farmacéutico e incluye el manual de condiciones

esenciales y procedimientos. El decreto 1011 de 2006 establece el marco general del sistema obligatorio de
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calidad y los componentes (31), (32), (33), (34), (35). El marco normativo establece como un requisito minimo
ofrecer programas de atencién farmacéutica a poblaciones con requerimientos especiales. Los nifios son un
grupo poblacional que, de acuerdo con la norma, requieren de la prestacion de servicios de atencion

farmacéutica (36).

1.3.3 Gestion de la terapia con medicamentos

La Medication Therapy Management (MTM, por sus siglas en inglés), conocida en espafiol como gestién de la
terapia con medicamentos, es un modelo que permite poner en practica la prestacion de servicios de atencién
farmacéutica (37). Esta conformada por los siguientes elementos: 1) revisién de la terapia con medicamentos
(Medication Therapy Review, MTR), 2) registro individualizado de los medicamentos (Personal Medication
Record, PMR), 3) plan de accién relacionada con la terapia medicamentosa (Medication-related Action Plan,

MAP), 4) intervencidn y remisién y 5) documentacion y seguimiento.

La revision de la terapia con medicamentos es el proceso sistematico de recoleccion de informacion especifica
del paciente y de los tratamientos para evaluar la terapia medicamentosa. Identifica errores de medicacion y
problemas relacionados con medicamentos (PRM). Con la informacién obtenida, se genera un plan

farmacoterapéutico para resolverlos.

El registro individualizado de la medicacion es el registro exhaustivo de los medicamentos consumidos por el
paciente, sean o no prescritos por un profesional de la salud. También se incluyen otros productos
farmacéuticos como fitoterapéuticos o suplementos dietarios, a base de hierbas, productos de venta libre,

agentes de contraste, liquidos y electrolitos, vitaminas, nutracéuticos, entre otros.

El plan de accion relacionada con la terapia medicamentosa es un documento dirigido al paciente que contiene
una lista de acciones que este debe seguir para garantizar el uso seguro de la medicacion e identificar los

aspectos que debe monitorizar para garantizar el control clinico de la enfermedad.

En la intervencién y remisidn, el profesional quimico farmacéutico debe proveer intervenciones, que tienen por
objeto promover el uso seguro de los medicamentos la buena utilizacion, preparacién y manejo de los
medicamentos por parte de los pacientes. Estas intervenciones también buscan evitar la mala practica de los
profesionales de la salud. Asimismo, el farmacéutico podra remitir al paciente a otros especialistas y

profesionales sanitarios.
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En la documentacion y seguimiento, se consignan ordenada, cronoldgica y fielmente cada una de las
intervenciones realizadas por los farmacéuticos en la historia de medicacién del paciente. La informacion
registrada se constituye en un documento legal y profesional con el fin de proporcionar informacion para el

continuo de la atencién.

1.3.4 Problemas relacionados con medicamentos (PRM)

El uso de medicamentos no siempre conduce a un resultado positivo en salud. Por el contrario, en algunas
ocasiones lleva a fallos terapéuticos en los que pueden presentarse dafios adicionales a la salud del paciente
0 pueden no conseguirse los resultados terapéuticos. Dichos fallos generan altos costos en la salud de los

pacientes y en el sistema de salud, lo que los convierten en un problema de salud publica (38).

Desde 1990, Strand et al debaten acerca de los Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM). Los
definen como “aquella experiencia indeseable que involucra a la terapia farmacolégica y que interfiere real o
potencialmente con los resultados deseados del paciente(39). Para que un problema sea clasificado como
PRM deben existir al menos dos de las siguientes condiciones: 1) que el paciente experimente o haya
experimentado una enfermedad o sintomatologia y 2) que la patologia tenga una relacion identificable o causal
con la terapia farmacologica (40). Los autores presentan una clasificacion en ocho categorias que se modifico
en 1998 y, finalmente, se propuso una nueva categorizacién, en la que se suprime el incumplimiento por ser

también considerado una causa de PRM (38).

La Sociedad Americana de Farmacéuticos define como PRM a “el evento indeseado experimentado por el
paciente que implica, o es sospechoso de involucrar, a la terapia con medicamentos v, que interfiere con el
logro de los objetivos de la terapia, requiriendo el juicio de un profesional para su solucion” (40).

Actualmente, la clasificacion de los PRM incluye 4 aspectos: indicacién, efectividad, seguridad y adherencia.

Cada una de estas lineas tiene otras categorias, como se observa en la tabla 3.

Tabla 3. Clasificacion de los PRM

- Condicion no tratada

Requiere medicamentos adicionales - Preventivo/Profilactico
e - Sinergista/Potenciador
Indicacion TSy
- Sin indicacion médica
Medicamentos innecesarios - Terapia duplicada

- Terapia sin medicamentos indicada
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- Medicamento mas efectivo disponible
- Condicion refractaria al medicamento
- Forma farmacéutica inapropiada
- No efectiva para la condicién
- Dosis erronea
- Frecuencia inapropiada
- Duracién inapropiada
- Interaccion
Reaccion adversa a medicamentos | - Segun gravedad, evitabilidad o mecanismo
- Dosis erronea
- Frecuencia inapropiada
- Duracién inapropiada
- Interaccion
- Indicaciones no entendidas
- Paciente prefiere no tomar el medicamento
- Paciente olvida tomar el medicamento
- Medicamento muy costoso
- Medicamento que no pudo ser administrado
- Medicamento no disponible
Fuente: basada en Pharmaceutical Care Practices The Patient-centered Approach to Medication Management Services,

Third Edition (39), (40)

Requiere un medicamento diferente
Efectividad

Dosis muy baja

Seguridad

Dosis muy alta

Adherencia No adherencia
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2. Justificacion y formulacion del problema

La leucemia linfoide aguda (LLA) es un grupo heterogéneo de neoplasias malignas del sistema
hematopoyético. Se considera un trastorno linfoproliferativo clonal que compromete la médula dsea. Es la
neoplasia infantil mas comun: constituye el 23% del total de las enfermedades malignas en menores de 15
afios. La desarrollan con mayor frecuencia las poblaciones hispanas, caucasica y, en menor proporcién,
menores de raza negra. El 95% de las leucemias pediatricas son agudas (rapida proliferacién de células

blasticas) y, de ellas, el 75% son linfoides agudas.

Los tratamientos quimioterapéuticos propuestos por el grupo de Estudio Internacional BFM (Berlin-Frankfurt-
Minchen), para paises con recursos limitados, tienen algunas variaciones que dependen de las necesidades
y condiciones de los paises que los adoptan. Colombia, en el 2007, adopté un protocolo modificado con
cambios en la duracién del tratamiento y en la intensidad de las dosis, denominado “Protocolo de estudio y
tratamiento de la leucemia linfoblastica infantil, LLA PINDA 2009, LLA IC BFM 2009". La Fundacién Hospital
de la Misericordia lo viene implementando para el manejo de sus pacientes diagnosticados con LLA”. La tasa
de sobrevida a 5 afios libre de eventos asciende al 80% en los paises industrializados. Segun las estadisticas
de Registro Poblacional de Cancer de Cali, de 1994 a 2003, este valor en Colombia, solo alcanzaba el 41%
(41). Con la aplicacion del protocolo modificado, en 2014, estos valores llegaron al 74% nacional (22). Para el
2016, la Fundacién Hospital de la misericordia alcanzo un registro de 79.9% de sobrevida libre de eventos,
para grupos de riesgo estandar y una tasa del 100% de sobrevida a cinco afios, libre de eventos, el mismo

valor de los paises industrializados (22).

El tratamiento oncolégico con farmacos exige la participacion interdisciplinar. La inclusién de un profesional
quimico farmacéutico, recomendacion realizada por la OCDE, proporciona una visidn holistica y enriquecedora
de las diferentes profesiones de la salud en el tratamiento de estas patologias. Los farmacos citotoxicos y
citostaticos presentan un estrecho indice terapéutico que, por su accién no selectiva sobre células tumorales,

condicionan la toxicidad, principalmente a nivel hematologico (anemia, neutropenia y trombocitopenia) y
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gastrointestinal (emesis y diarrea). La importancia de registrar estos efectos adversos tiene como
consecuencia el ajuste del tratamiento. En general, toxicidades grado 3 o 4 son consideradas clinicamente

relevantes, pues pueden conducir a eventos catastroficos como la muerte. (16), (22), (42).

El uso de medicamentos de alto riesgo, el alto grado de complejidad de la patologia y el elevado nimero de
actuaciones sucesivas e interrelacionadas de los diferentes profesionales sanitarios demanda comunicacion
horizontal para un éptimo manejo de los esquemas farmacoterapéuticos. El diagndstico, la indicacién, la
preparacion, la administracion y el seguimiento del paciente son procesos en los cuales los quimicos
farmacéuticos deben aportar conocimientos e intervenciones que permitan alcanzar resultados clinicos en los

pacientes (42), razon por la cual nos planteamos como pregunta de investigacion la siguiente:

¢ El disefio e implementacion de un programa de atencién farmacéutica para paciente pediatrico diagnosticado

con LLA podria reducir la aparicion de problemas relacionados con medicamentos (PRM)
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3. Hipoétesis

¢ Disefiar e implementar un programa de atencion farmacéutica para paciente pediatrico diagnosticado con

LLA reducira la aparicién de problemas relacionados con medicamentos (PRM)?
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4. Objetivos

4.1 Objetivo general

Evaluar el efecto del disefio e implementacién de un programa de atencion farmacéutica para paciente
pediatrico diagnosticado con leucemia linfoblastica aguda en manejo con medicamentos segun el protocolo
BFM ALLIC 2009, sobre problemas relacionados con medicamentos, en un hospital de tercer nivel de la ciudad

de Bogota.

4.2 Objetivos especificos

= Disefiar e implementar un programa de atencién farmacéutica para paciente pediatrico diagnosticado con
leucemia linfoblastica aguda, en una institucién de tercer nivel de la ciudad de Bogota.

= Determinar los problemas relacionados con medicamentos en pacientes pediatricos diagnosticados con
leucemia linfoblastica aguda para establecer el efecto el programa disefiado.

= Evaluar el impacto del programa sobre dos desenlaces de importancia clinica: ingresos a urgencias por

infeccion y recaidas de la enfermedad.
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5. Método

5.1 Metodologia para el disefo del programa

5.1.1 Modelo de programas de atencion farmacéutica de referencia

Se llevo a cabo una busqueda en PUBMED para identificar los articulos publicados después de 2000, utilizando
los términos de busqueda «Medication Therapy Management» y «Pharmaceutical Care». Se incluyeron en la
revision estudios con resultados que evaluaron programas basados en un modelo de atencidn en salud similar
al colombiano. Los articulos seleccionados se valoraron por dos evaluadores independientes quienes

verificaron la factibilidad.

5.1.2 Identificacion de los elementos del programa

Una vez fueron seleccionadas las publicaciones, se identificaron los elementos que, para todos los modelos
de MTM evaluados, eran determinantes o comunes entre ellos. La seleccidn fue realizada por el investigador
principal mediante el diligenciamiento de una tabla donde se contemplaron los siguientes aspectos: tipo de
MTM, elementos centrales del programa, ambito de aplicacion, procesos y actividades y personal implicado

en el desarrollo del programa.

5.1.3 Documentacion del programa.

Se elabord el flujograma del programa indicando: las actividades criticas, entradas, procedimientos, salidas y
clientes. Para todo el proceso se realizé un procedimiento operativo estandarizado (POE) y para cada actividad
se elabord el instructivo correspondiente, con formatos de registro pertinentes. Toda la documentacién siguio

los lineamientos del sistema de gestidn de la calidad de la IPD3N (Institucion pediatrica de tercer nivel).

22



DISENO E IMPLEMENTACION DE UN PROGRAMA DE ATENCION FARMACEUTICA PARA PACIENTE PEDIATRICO CON DIAGNOSTICO DE
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN UNA INSTITUCION DE TERCER NIVEL EN LA CIUDAD DE BOGOTA

5.1.4 Evaluacion técnica del programa

El programa documentado se sometié a evaluacién por pares. Cuatro evaluadores externos examinaron el
programa respecto a las siguientes caracteristicas: factibilidad, pertinencia, secuencialidad de las actividades

y rigor del contenido consignado.

5.1.5 Desafio del programa

El programa fue desafiado por medio de un estudio piloto en la IPD3N, con el propésito de poner en marcha
el POE, los instructivos y los formatos de registros disefiados. Las caracteristicas del estudio fueron las
siguientes: el lugar de ejecucién fue el servicio hospitalario de oncohematologia pediatrica de la IPD3N, el
tiempo de duracién del estudio estimado fue de cuatro meses, los ejecutores fueron estudiantes y docentes
ocasionales de farmacia hospitalaria del Departamento de Farmacia de la UNAL y quimicos farmacéuticos de
la IPD3N que fueron capacitados en el programa previo a la iniciacion del estudio, la poblacion a la que se le
aplicaria el POE e instructivos fueron pacientes diagnosticados con LLA que fueron tratados con el protocolo
BFM ALLIC 2009. Todos los participantes del estudio debieron firmar el consentimiento informado. Se realizé
censo hasta completar el tiempo propuesto. Todos los comentarios y modificaciones se canalizaron a través
del investigador principal y se clasificaron y discutieron mediante consenso. Se llevaron a cabo modificaciones
como acciones de mejora. Se estimé el porcentaje de adherencia al programa mediante la deteccién de

ausencia de informacion en los registros de recoleccién de informacion.

5.1.6 Actualizacion, codificacion y registro en el sistema de gestion de la

calidad

Una vez finalizado el desafio e identificadas las acciones de mejora se procedié a elaborar un nuevo
documento que contenia las modificaciones realizadas en el numeral anterior y se envi6 al sistema de gestion

de la calidad de la IPD3N para su codificacion y registro.

5.1.7 Socializacion del programa

Para el desarrollo del programa se adelantaron varias acciones. Inicialmente se plantearon charlas de
sensibilizacion centradas en la importancia del programa de atencidn farmacéutica. Las charlas estuvieron
dirigidas a los servicios que incluyeran pacientes participantes del estudio. Los profesionales objeto de las

sensibilizaciones fueron médicos, enfermeras, auxiliares de enfermeria y quimicos farmacéuticos. Las charlas
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estuvieron a cargo del director de la investigacién y su duracion fue de, aproximadamente, diez minutos cada

una.

5.1.8 Capacitacion

Las acciones tenidas en cuenta para elaborar el plan de capacitacion fueron las siguientes: deteccion y anélisis
de las necesidades de capacitacion, disefio del plan, ejecucién del plan, evaluacién del plan e implementacion
de acciones de mejora. Para la deteccion y analisis de las necesidades se realizé un analisis DOFA. El plan
de capacitacién contenia los siguientes elementos: objetivo, alcance, metodologia, contenido, lugar,
responsable e intensidad horaria. La ejecucién del plan se realizd mediante la elaboracién de un cronograma
donde se establecieron los turnos, servicios y personas a capacitar de acuerdo con la disponibilidad de tiempo.
Para la evaluacién se disefiaron pruebas escritas y se aplicaron al finalizar la capacitacion. A partir de las

pruebas se generaron acciones de mejora del plan.

5.2 Metodologia para determinar los problemas relacionados

con medicamentos y el efecto del programa

5.2.1 Tipo, lugar y periodo de estudio.

Se realiz6 un estudio de cohortes ambispectivo (también llamado mixto antes-después), observacional y
analitico. La fase prospectiva se llevo a cabo durante el periodo comprendido entre el 1 de agosto de 2017 y
31 de enero de 2018. La fase retrospectiva tuvo en cuenta pacientes atendidos entre el 1 de agosto de 2014
y el 31 de enero de 2015. La investigacion se llevo a cabo en pacientes hospitalizados en el servicio de
oncohematologia pediatrica de la IPD3N. El servicio cuenta con 58 camas y es de caracter privado. Los datos
fueron recolectados durante un periodo de seis meses. El proyecto de investigacién fue aprobado por el

Comité de ética y de investigacion de la institucién mediante oficio de la fecha 01 de mayo de 2017.

5.2.2 Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion

a. Criterios de inclusion:
Pacientes mayores de 12 meses de edad y menores de 18 afios. Hospitalizados en el servicio de
oncohematologia de la IPD3N, con diagnostico confirmado de leucemia linfoblastica aguda y en manejo con

el protocolo BFM ALLIC 2009 que hayan firmado el consentimiento informado. Para los pacientes menores de
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catorce afios, el consentimiento fue firmado por su cuidador. Para la fase retrospectiva no se solicito
consentimiento informado y se incluyeron los pacientes que habian finalizado el tratamiento completo al 1 de
agosto de 2017.

b. Criterios de exclusion:
Pacientes que no hayan firmado el consentimiento informado o, para los menores de catorce afios, su cuidador

y pacientes que hubiesen cambiado el protocolo de manejo.

c. Criterios de eliminacion:

Por decision voluntaria del paciente o de sus cuidadores.

5.2.3 Reclutamiento

Se incluyeron, para la fase prospectiva del estudio, todos los pacientes que ingresaron al servicio en el periodo
de seis meses. Se reclutaron aquellos que, al inicio de esta fase, se encontraban hospitalizados y cumplian
los criterios de inclusién. Consecutivamente se reclutaron los pacientes que ingresaban al servicio hasta
alcanzar el periodo de tiempo propuesto para esta fase. A cada paciente se le asigné un nimero aleatorio que

no era conocido por el investigador principal.

Para la fase retrospectiva, se verificaron todos los pacientes que cumplian los criterios de inclusion. A cada
uno se le asigné un numero aleatorio desconocido para los investigadores. Cada paciente fue seleccionado
de manera aleatoria por muestreo aleatorio simple utilizando la generacién de una tabla de nimero aleatorios
en el programa Microsoft Excel 2016 ®. Cada investigador reclutaba y analizaba un paciente a la vez hasta
llegar a la fecha superior méxima retrospectiva (31 de enero de 2015). Al finalizar, reclutaba otro paciente con
el mismo mecanismo. Para esta fase, el periodo definido para la toma de datos fue de seis meses. La direccion
de la investigacion considerd que se debian incluir pacientes en el estudio hasta alcanzar el periodo propuesto

de toma de datos.

5.2.4 Recoleccion de datos

La informacién fue recolectada por estudiantes del departamento de farmacia de la UNAL que adelantaban su
rotacién de farmacia clinica, por practicantes del mismo departamento y por quimicos farmacéuticos de la
institucion (todos ellos, en adelante, seran llamados investigadores). Se utilizaron los registros previamente
disefiados y desafiados en el numeral 5.3 del presente documento. Las fuentes de informacion primarias fueron

el paciente, sus cuidadores, la historia clinica y la revisién de terapia. La informacién del paciente se recolecto
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utilizando la técnica de entrevista a paciente, el examen fisico y aquella que fue registrada en el formato de
primera entrevista a paciente hospitalizado, valoracién nutricional/crecimiento, valoracién del desarrollo
(Anexos 8, 9, 10 y 11)). Esta informacién se complement6 con los datos registrados en la historia clinica. La
informacién del tratamiento se obtuvo a partir de los planes farmacoldgicos registrados en la historia clinica.
La lista de los medicamentos utilizados por el paciente fueron consignados en el formato “Registro
Individualizado de la medicacion” (Anexo 13). La identificacion de los PRM se realiz6 durante la revision de la
terapia. Los PRM fueron clasificados de acuerdo con categorias determinadas previamente y consignadas en
el formato “Lista de chequeo de problemas relacionados con los medicamentos (PRM)” (Anexo 16) y “Lista de
problemas relacionados con los medicamentos detectados en atencion farmacéutica” (Anexo 17) Para el
estudio, el numero de PRM se contabilizé por la frecuencia de aparicion, sin importar si se repetia en el mismo
paciente. Con la informacién anterior, se elabor6 el Plan de accion farmacoterapéutico y se consigné en el
formato “Plan de acci6n relacionado con la medicacion (MAP) para paciente pediatrico hospitalizado” (Anexo

15). El seguimiento se realiz6 con visitas a los pacientes por lo menos cada tres dias.

Todos los investigadores fueron capacitados y entrenados en la técnica de entrevistas a pacientes, utilizando
entrevistas simuladas y tuteladas por el director de la investigacion. Los investigadores fueron ciegos a la toma
de los datos obtenidos por los otros investigadores. Los datos recolectados fueron enviados al investigador
principal en linea utilizando el aplicativo web de Google Forms® en formularios especificamente disefiados

para ello. Simultaneamente, los datos recopilados fueron enviados a un estadistico para su tratamiento.

La obtencién de la informacion de la fase retrospectiva se diferencia de la prospectiva ya que los datos no se
tomaron directamente de los pacientes y los profesionales de la salud, sino de los registros de la historia clinica

del paciente.

5.2.5 Definicion de variables

Tabla 4. Definicion de variables del estudio

Edad >1y <18 afios Categorica

Sexo Hombre — Mujer N°“,””‘i"
Dicotémica

Demogréfica y Caracteristicas que se Lugar de. Region d? Ngn,nn.al
Clinica resentan en |a boblacién procedencia procedencia Politémica

P P | Régimen de Contributivo — Nominal
seguridad social Subsidiado - Otros Politomica
. Estrat9 . 1al6 Categorica

socioeconémico
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Peso Numérico en kg Cuantlltatwa
continua
Talla Numérico en cm Cuant!tatwa
continua
indice de masa . Cuantitativa
Numérica en kg/m?2 )
corporal continua
Area de superficie - Cuantitativa
Numérico en m2 .
corporal continua
Clasificacion del Alto. medio
Condiciones de salud del riesgo de la " y Categbrica
. estandar
paciente enfermedad
N.u mero de - Cuantitativa
medicamentos al Numeérico .
L : discreta
inicio del estudio
Estatus del sistema -
u. ! 1,203 Categbrica
nervioso central
Presencia de :
o Nominal
translocacién , o
- Siono dicotémica
cromosémica
— Numero de PRM de .
. Indicacion s Nominal
Evento indeseado indicacion
Pfoblemas e>fper|mentalndo por el Efectividad NUmero d.e.PRM de Nominal
relacionados con paciente que involucra la efectividad
los medicamentos | terapia con medicamentos e Sequridad Nimero de PRM de Nominal
(PRM) interfiera con el objetivo de la g seguridad
terapia i
P Adherencia Ndmero de PRM de Nominal
adherencia
Educaci6n sanitaria,
consulta
farmacéutica,
ajuste de la terapia,
reporte o analisis de
Actividad realizada por el i ,RAM’ lini
. quimico farmacéutico con el . moniorizacion clinica, .
Intervencion fin de generar un impacto Intervencion elaboracion de planes Nominal
farmacéutica > 9 pa farmacéutica de egreso, politomica
positivo en la evolucion remision a otro
clinica del paciente profesional,
gestion del acceso al
medicamento,
deteccion de
interacciones e
incompatibilidades
Resultado clinico de nivel | Ingresos a NUmero de ingresos a o
e . , . Cuantitativa
Impacto segun informe australiano de urgencias por urgencias por .
; ., ; ., discreta
Roughead et al. (43) infeccion infeccion

27



Método

Recaida de la LLA Siono Norminal
dicotémica

Fallecimiento Siono N on’untal
dicotdmica

5.2.6 Intervencion

La intervencidn consistié en la aplicacién del programa disefiado anteriormente a los pacientes de los grupos

prospectivo y retrospectivo por parte de los investigadores.

5.2.7 Analisis estadistico

Los datos recolectados fueron sometidos a un analisis descriptivo por medio de Microsoft Excel 2016®,
mediante usos de tablas de frecuencia, porcentajes, rangos medidas de dispersidn y tendencia central. La
comparacion entre los grupos prospectivo y retrospectivo de pacientes se realizé6 mediante la aplicacion de
pruebas de normalidad y de inferencia estadistica, con un nivel de confianza del 95%. Para ello se usaron los
programas informaticos Epi Info® (Compilacion 1.0.0.1174) e IBM Spss Statistics® (version 7). Se determind
la normalidad de cada variable cuantitativa utilizando la prueba de Kolmogorov — Smirnov. Para determinar las
diferencias en los porcentajes de pacientes que presentaron PRM entre ambos grupos, se utilizd, para
variables binomiales cualitativas, la prueba exacta de Fischer. Para las variables cuantitativas se utilizd la
prueba de U de Mann-Whitney. La determinacion del nivel de asociacion entre grupos se realizé por medio del

calculo del riesgo relativo (RR) y la razén de momios (OR) con ayuda de tablas de contingencia.

5.3 Metodologia para establecer el alcance del programa sobre

tres desenlaces de importancia clinica

5.3.1  Caracterizacion de los desenlaces

El concepto de desenlace para la presente investigacion, incluye aquellas mediciones asociadas a la
enfermedad, tales como evaluacion de los sintomas, adhesién al tratamiento, capacidad funcional, estado de
salud, calidad de vida y calidad de la atencion, entre otros (44). Para la presente investigacion, se propuso
medir el ingreso a urgencias por infeccién, la recaida de la enfermedad y el fallecimiento a causa de la

enfermedad, con lo que se intenta explicar el beneficio del programa sobre los pacientes.
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5.3.1.1  Ingreso a urgencias por infeccién

Para esta investigacion se define como urgencia: la alteracién de la integridad fisica y mental de una persona,
causada por un trauma o por una enfermedad de cualquier etiologia que genere una demanda de atencion
médica inmediata y efectiva tendiente a disminuir los riesgos de invalidez y muerte (45). Como urgencia por
infeccién se define aquella urgencia que se relaciona con patégenos identificados, en tratamiento con

antibidticos y sepsis.

5.3.1.2 Recaida
Se define recaida como la reaparicion de los signos y sintomas de una enfermedad después de un periodo de
relapso (46). Para la presente investigacién se considerd recaida cuando en la patologia el conteo de

linfoblastos en la médula 6sea es mayor a 25%, después de remision aparente (22)).

5.3.1.3  Fallecimiento causado por la enfermedad

El fallecimiento se define, para la presente investigacion, como un efecto terminal que resulta de la extincién
del proceso homeostatico en un ser vivo y, con ello, el fin de la vida (47). Puede producirse por causas naturales
o inducidas. Para la investigacion, se consideran las causas asociadas a la enfermedad, su complicacién y

tratamiento.

5.3.2 Medicion de los desenlaces

La metodologia para identificar los desenlaces fue la siguiente: se hizo revision diaria de las historias clinicas,
centrandose en los siguientes aspectos: consulta de urgencias por infeccién, alteracion de resultados
paraclinicos reportados por el médico y, en caso de fallecimiento, revision de la epicrisis. Los datos
recolectados fueron enviados al investigador principal en linea utilizando el aplicativo web de Google Forms®
en formularios especificamente disefiados para ello. Simultdneamente los datos recopilados fueron enviados

a un estadistico para su tratamiento.

5.3.3 Analisis estadistico

La comparacién entre los grupos prospectivo y retrospectivo de pacientes se realizé mediante la aplicacién de
pruebas de normalidad e inferencia estadistica. Todos los test fueron a dos colas, con nivel de confianza del
95%. Para ello se usaron los programas informaticos Epi Info® (Compilacién 1.0.0.1174) e IBM Spss
Statistics® (version 7). Se determin6 la normalidad de cada variable cuantitativa utilizando la prueba de
Kolmogorov — Smirnov. Para determinar las diferencias en los porcentajes de pacientes que presentaron PRM

entre ambos grupos, se utilizd, para variables binomiales cualitativas, la prueba exacta de Fischer y, para las
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variables cuantitativas, la prueba de U de Mann-Whitney. La determinacion del nivel de asociacion entre grupos

se realiz6 por medio del calculo del riesgo relativo (RR) con ayuda de tablas de contingencia.
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6. Resultados y discusion

6.1 Disefo del programa de atencion farmacéutica

6.1.1 Modelo

Realizada la revision bibliografica se encontraron varias propuestas de Medication Therapy Management
(MTM por sus siglas en inglés), independientemente del prestador de servicios, los disefios de MTM fueron
propios de cada prestador. Se identificaron siete publicaciones que describieron cuatro tipos de MTM (48),
(49), (50), (51), (52), (53), (37). Para cada uno de los articulos seleccionados, se identificé el disefio del
estudio, la configuracién del servicio, los criterios de inclusion y los resultados. Se identificaron encuestas
adicionales que describen mltiples MTM (54). Verificados los elementos del modelo y el contexto de la IPD3N,
se determind que el modelo de MTM era Util y aplicable en dicha institucion. El resumen del modelo se observa

en lafigura 1.

El modelo de atencién farmacéutica propuesto es el conjunto de estrategias, normas, procedimientos,
herramientas y recursos que complementan las actividades misionales del servicio farmacéutico y le permite
responder a las necesidades de salud de las personas, las familias y la comunidad. Se tomd como referencia
el modelo de MTM (37), (55), a partir del cual se conceptualizaron los elementos principales y las
intervenciones que formarian parte del programa de atencién farmacéutica. Los elementos estratégicos y
operativos fueron adaptados del modelo original de tal forma que permitieran garantizar a los pacientes
procesos asistenciales continuos que generaran bienestar e impactaran en la identificacion, prevencién y

resolucion de PRM.
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Figura 1. Diagrama del modelo MTM

Implementar Plan

Fuente: Medication Therapy Management in pharmacy practice: Core Elements of an MTM Service model V. 2
208 APhA [37).

El MTM es un modelo de prestacion de atencién farmacéutica, disefiado en los EE. UU., mediante la ley de
modernizacién de Medicare en el afio 2003, que exigia que los aseguradores de los planes Medicare brindaran
servicios de administracién de terapia de medicamentos (MTM) a los beneficiarios seleccionados, con el
objetivo de brindar educacién, mejorar el cumplimiento, detectar eventos adversos de medicamentos y el uso
indebido de los mismos (55). Estas amplias metas y variedad en los objetivos del programa fueron definitivos
para elegirlo como el moldeo de referencia. Existen multiples programas de MTM disponibles y, por ello, resultd
dificil la evaluacion de uno determinado para su adaptacion. Revisadas las propuestas de MTMs, se decidio
resumir e identificar elementos comunes a todas y se tomaron como referencia aquellas que garantizaron

cumplir con el objetivo del estudio.

6.1.2 Identificacion de los elementos del programa.

El tipo de MTM seleccionado fue MTM para paciente hospitalizado (56), (57), (58). EI ambito de aplicacion fue
hospitalario. El personal responsable de la ejecucion del programa fueron quimicos farmacéuticos, todos bajo
la responsabilidad de un quimico farmacéutico coordinador del programa. Se definieron cuatro elementos

principales y sus correspondientes procesos y actividades que se describen a continuacién:

6.1.21  Obtener informacion.
e Entrevista al paciente o cuidador, examen fisico, revisién de signos vitales y diligenciamiento de la

historia de la medicacion.
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o Registro individualizado de la medicacion: revision de la prescripcion (indicacion clinica y legal,
posologia, dosis, via, terapia soporte, interacciones y recomendaciones para la administracién),
revision del tratamiento (indicacién clinica, tratamiento, etiologia, epidemiologia) y revisidn clinica
(signos, sintomas, paraclinicos y evolucion).

e Recomendaciones.

6.1.2.2  Elaboracion del Plan.
Para la elaboracion del plan se tuvieron en cuenta los objetivos farmacoterapéuticos, los pardmetros de

monitorizacion, frecuencia de la monitorizacion, recomendaciones a la terapia y los PRM.

6.1.2.3  Implementar el plan
Las intervenciones planteadas para ser efectuadas por los quimicos farmacéuticos en el disefio del programa
de atencidn farmacéutica para prevenir, detectar y resolver problemas relacionados con los medicamentos

estan consignadas en la tabla 5.

Tabla 5. Intervenciones propuestas para ser realizadas por los quimicos farmacéuticos en el disefio del

programa

Educacion sanitaria
Consulta farmacéutica
Recomendaciones a la terapia farmacoldgica
Reporte y analisis de RAM
Monitorizacion clinica por farmacéutico
Elaboracion de planes de egreso
Remision a otro profesional
Gestion del acceso al medicamento

6.1.24  Evaluar el plan

La evaluacion del plan se centraria en la eficacia de las intervenciones en la resolucién, deteccion y prevencién
de PRM.

6.1.3 Documentacion del proceso de atencion.

Se elaboré el flujograma del programa (figura 2).
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Figura 2. Flujograma del proceso de atencion farmacéutica
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También se realizé el procedimiento operativo estandarizado — POE “Seguimiento farmacoterapéutico y
gestion de la terapia con medicamentos del paciente hospitalizado” (Anexo 1) y los instructivos
correspondientes para la ejecucion de las actividades del programa, listados a continuacién:

o Instructivo “Primera entrevista a paciente pediatrico hospitalizado en seguimiento farmacoterapéutico”

(Anexo 2).

o Instructivo “Plan de monitorizacion de la farmacoterapia de paciente pediatrico hospitalizado” (Anexo 3).

o Instructivo: “Registro individualizado de la medicacion de paciente pediatrico hospitalizado”. (Anexo 4)

¢ Instructivo “Recomendaciones de administracidn y evaluacion de la seguridad de la medicacidn en paciente

pediatrico hospitalizado”. (Anexo 5)

o Instructivo: “Plan de accion relacionado con la medicaciéon (MAP) para paciente pediatrico hospitalizado”.

(Anexo 6)

o Instructivo: “Plan de medicacion de egreso para paciente pediatrico hospitalizado”. (Anexo 7).

El programa de atencién farmacéutica fue un proceso novedoso para la IPD3N, razén por la cual no existia

conocimiento por parte del personal, ni documentacion al respecto. Documentar los procesos y actividades del

programa permitid controlar y centralizar los documentos que fueron claves para la capacitacion y

entrenamiento del personal. La gestién documental, adicionalmente, permitio estandarizar los procesos para

minimizar el sesgo del investigador en cuanto a la identificacion, la prevencion y resolucion de PRM. Asimismo,
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garantizé la ejecucion de la estrategia de implementacion del programa y permitié establecer con claridad los

recursos a utilizar (mano de obra, herramientas, espacio fisico y métodos) (59), (60), (61), (62), (63), (64).

Durante la ejecucion de este aspecto, se evidencié que documentar cualquier proceso es una actividad
dispendiosa, que requiere de multiples esfuerzos, costos, recursos y tiempo. Para esta investigacion, este
Ultimo aspecto termind siendo critico, pues se invirti6 mas tiempo del proyectado. Se recomienda que, para
futuras investigaciones, donde se pretenda implementar un modelo de atencién farmacéutica, y la institucion
receptora no cuente con ningun tipo de avance en este aspecto, el tiempo durante la planificacion debe ser

superior a seis meses y planeado con rigurosidad.

6.1.4 Evaluacion técnica del programa:

Cuatro evaluadores (un quimico farmacéutico, el coordinador del servicio farmacéutico, una enfermera de
oncologia de la institucion y la coordinadora del servicio de oncohematologia pediatrica de la IPD3N)
sometieron a escrutinio el programa propuesto. El 100% de los evaluadores consideraron factible y pertinente
adelantar el programa en el servicio de oncohematologia de la IPD3N. No se encontré ninguna objecion por
parte de la coordinadora médica del servicio respecto de las intervenciones clinicas que en adelante realizarian
los quimicos farmacéuticos con los pacientes objeto del programa. La enfermera hizo recomendaciones
respecto a la articulacion y coordinacién necesarias para el buen funcionamiento del programa. Las actividades
propuestas para el programa no sufrieron modificaciones sustanciales y no se generaron observaciones en
relacion al rigor del contenido de los documentos del programa. Adelantada la evaluacién y con el visto bueno
del sistema de gestion de la calidad, se realizaron las sugerencias y cambios menores y el programa se puso

a disposicion para el desafio correspondiente.

6.1.5 Desafio del programa

El POE, los instructivos y los formatos de registro fueron aplicados a un total de 41 pacientes durante cuatro
meses. 20 estudiantes, 2 docentes ocasionales de farmacia hospitalaria del Departamento de Farmacia de la

UNAL y 2 quimicos farmacéuticos de la IPD3N participaron en el estudio.

Tabla 6. Indicadores del programa en el estudio piloto

No. de pacientes por investigador 1,7
Duracion primera entrevista (minutos) 30-90
Duracion revision de la terapia con medicamentos (minutos/paciente/dia) 130
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No. de visitas adicionales por paciente 4
Tiempo empleado por visita adicional (minutos) 19-30
Total de observaciones del POE, instructivos y registros 231
No. de observaciones por investigador. 9,6
Capacitacion de investigadores 100%
Adherencia al POE, instructivos y registros 60%

Los pacientes que participaron en el estudio piloto se encontraban en la fase de induccién dentro del protocolo
BFM ALLIC 2009. Del total de pacientes hospitalizados (296), el piloto incluy6 el 13,9%. El 54% (22) estuvo
compuesto por personas de género femenino y el 46% (19), de género masculino. El rango de tiempo utilizado
por los investigadores durante el estudio fue amplio, con diferencia de hasta 60 minutos entre el mas rapido y
el mas lento. Esta variacion probablemente se deba a las caracteristicas personales de los investigadores, las
habilidades comunicativas y, en algunos casos, por deficiencias en el proceso de capacitacion. También podria
explicarse por los diferentes niveles educativos de los cuidadores de los pacientes pues, en algunos casos,
existian buenos informadores vy, los investigadores no comprendian aspectos como el estado de salud, los
riesgos o la patologia, hechos que los investigadores gastaran mas tiempo. Se recomienda realizar, en futuras
investigaciones, el afecto del nivel de escolaridad del cuidador en el proceso de entrevista a paciente. La
revision de la terapia con medicamentos es una actividad propia del QF que se realiza en el servicio, en
ausencia del paciente. Este proceso resulté ser mas complejo de lo planeado, especialmente para los
estudiantes. Brandt et al. (65) encontraron que el tiempo invertido en esta actividad fue de 27 minutos en
pacientes geriatricos. Manitoba Society of Pharmacists sugiere un rango amplio para la revision de la terapia
(de 30 a 60 minutos) (66). El rango de valores para esta operacién en el desafio fue mayor que lo reportado
por dichos estudios (30 a 90 minutos). Esto puede deberse a que se requirié del uso de recursos informaticos,
de acceso a bases de datos y de informacién consignada en la historia clinica que, para la investigacion, tuvo
varios inconvenientes: no habia suficientes equipos de computo disponibles para ser utilizados por los
investigadores; el acceso a las bases de datos, que normalmente genera costos, estaban restringidas en la
IPD3N, por lo que se recurri6 a los recursos de la UNAL. La informacién consignada en la historia clinica en
varias ocasiones debié ser confirmada directamente con el médico o enfermera tratante o con el paciente,

pues habia déficit en el sistema de registro.

Las visitas de seguimiento, posteriores a la primera entrevista, fueron en promedio una a la semana con una
diferencia en la duracién de 10 minutos. Las visitas se programaban para complementar los vacios de
informacién o para verificar datos incoherentes consignados en la historia clinica. En algunas ocasiones, se

realizaron intervenciones farmacéuticas lo que puede afectar la duracion de las mismas.
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Se encontraron 231 observaciones por parte de los investigadores asociados a la ejecucion del POE, los
instructivos y los registros. En la Tabla 7 se observan los valores encontrados. Se consideraron observaciones
de forma aquellas asociadas al disefio de los registros de recoleccion de informacion. Las observaciones de
contenido hacian referencia a aspectos que estuviesen relacionados con informacién relevante para el estudio;
por ejemplo, en el POE inicial, la ausencia de un procedimiento para el registro de los PRM. Las observaciones
de comprension estaban relacionadas con falta de claridad en la informacién que se quiere registrar; por
ejemplo, en la primera entrevista, se preguntaba sobre el estado nutricional del paciente, pero no se
especificaron las categorias para que el investigador pudiera seleccionar una de ellas. Para la capacitacion
de los investigadores de los estudios, se definieron las cinco preguntas de evaluacion del estado nutricional y,

de acuerdo con las respuestas, establecer el riesgo nutricional al que estaba expuesto el paciente.

Tabla 7. Observaciones generadas por los investigadores, en el desafio del programa de atencién
farmacéutica

De forma 80

De contenido 12
De comprension 8

Total 100

Los registros e instructivos planteados originalmente fueron modificados, casi por completo, en su forma,
resultado del estudio piloto. Esto confirma lo hallado en estudios previos (60), (63), (67), (68) y confirma la
necesidad de desafiar la documentacion previa al desarrollo de un estudio. Las observaciones de contenido y
comprension no alteraron de manera significativa el POE, ni los procedimientos, pues estos ultimos eran una
adaptacion de la metodologia desarrollada en los Estados Unidos que cuenta con una validacién dada por su

uso.

Se encontrd una baja adherencia al POE, instructivos y formatos de registros, debido, entre otras causas, a la
novedad del procedimiento implementado y a la falta de conciencia de los investigadores al diligenciar
completamente la informacion. Se detectaron también fallos en la capacitacion, como consecuencia del alto
numero de modificaciones que dia a dia tenian los registros, pudiendo contribuir a la falta de adherencia. Esto

planteé el reto de fortalecer y mejorar el proceso de capacitacion.

El estudio piloto en el servicio de hospitalizacion de oncohematologia de la IPD3N confirm6 la factibilidad del

modelo propuesto, ya que se aplico en entornos diferentes y a pacientes con distintos grados de complejidad.
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6.1.6 Actualizacion, codificacion y registro en el sistema de gestion de la

calidad

Finalizado el estudio piloto, se realizaron las modificaciones de manera prospectiva de tal forma que, al finalizar
los cuatro meses, ya se usaban los documentos corregidos. La propuesta final fue revisada por dos revisores
que verificaron que los documentos se hubiesen actualizado con las acciones de mejora propuestas. Los
documentos, una vez aprobados, fueron codificados e incluidos en el sistema institucional de gestion de la

calidad, como un proceso integrado a los objetivos misionales y actividades del servicio farmacéutico.

El programa de atencion farmacéutica fue aprobado por expertos, luego de un largo proceso de desafio, que
se llevé a cabo con estudiantes y profesores de la carrera de Farmacia de la universidad nacional de Colombia.
El desafio aporto pautas y definiciones que resultaron claves para el programa. Al ser este programa novedoso
para el Hospital, se plantea como recomendacién aplicarlo en otros entornos como la Farmacia comunitaria. El
modelo propuesto aporta el que los quimicos farmacéuticos que atiendan pacientes que padecen
enfermedades como el cancer puedan contribuir a un mejor manejo del estado de la enfermedad debido a que
el enfoque no solo se realiza sobre los medicamentos, sino también sobre otro tipo de aspectos. Se diferencia
de la asesoria al paciente porque se provee de manera independiente de la administracién e implica la
colaboracion con los pacientes y los proveedores de salud. A pesar de que no existe aln consenso sobre el
modo de entrega del modelo recomendado (por ejemplo, cara a cara o por teléfono (69) para la presente

investigacion, se realizo cara a cara con el paciente.

6.1.7 Socializacion del programa

Se realizaron veintitrés charlas de sensibilizacion. Veinte de las cuales fueron dirigidas a los cinco pisos de
hospitalizacion que recibian pacientes de oncohematologia de la IPD3N. Cada piso incluia cuatro turnos
(mafiana, tarde, noche 1y noche 2). Se dictd una charla a cada equipo compuesto por los profesionales de
enfermeria y medicina de un turno y servicio especificos. Se ofrecieron charlas adicionales al equipo de
quimicos farmacéuticos del servicio farmacéutico de la institucién, al grupo de médicos oncohematélogos

pediatras y estudiantes de farmacia de la UNAL.

La sensibilizacion buscaba recalcar la importancia de la actividad del quimico farmacéutico en la atencion de
los pacientes con LLA. La estrategia utilizada fue compartir la experiencia de los investigadores durante el
piloto, las dudas que surgieron en el desarrollo del proceso y, a partir de estas, hacer una pedagogia para su
compresion. Cabe aclarar que la IPD3N no adelantaba este tipo de programas por lo que resulté novedoso y

llamo la atencion del personal sanitario.
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6.1.8 Capacitacion

Las necesidades de capacitacion se identificaron a partir de los resultados del desafio de la prueba piloto
explicados en el numeral 6.1.5 del presente documento. Se identificaron las debilidades, oportunidades,

fortalezas y amenazas (Tabla 8).

Tabla 8. Resultados de la matriz DOFA desarrollada para determinar las necesidades de capacitacion en el
programa disefiado de atencion farmacéutica

Nivel educativo de los investigadores
Fortalezas Intereses del personal de oncohematologia pediatrica en la investigacion
Uso de formatos previamente estandarizados de MTM
Interés de la institucién en adelantar la investigacion.
Oportunidades Prestigio de la IPD3N con respecto al tratamiento de la LLA
Participacion del departamento de farmacia de la UNAL
Desconocimiento de los investigadores en el manejo de la patologia
Debilidades = Falta de desarrollo de habilidades y conocimiento para el abordaje de los pacientes
Complejidad del proceso de atencién farmacéutica
Rotacién del personal del servicio oncohematologia
Cambio de personal en el servicio farmacéutico
Falta de continuidad en los procesos de atencion
Cambios en los convenios con aseguradores

Amenazas

Se disefié un plan de capacitacién con los elementos basicos para su ejecucion, cuyos elementos se

encuentran consignadas en la Tabla 9.

Tabla 9. Plan de capacitacion del POE “Seguimiento farmacoterapéutico y gestién de la terapia con
medicamentos del paciente hospitalizado” y en los instructivos y formatos de registro

Capacitar al personal investigador en el POE “Seguimiento farmacoterapéutico y
gestion de la terapia con medicamentos del paciente hospitalizado” y en los instructivos
y formatos de registro relacionados al mismo, asi como en leucemia linfoblastica aguda
y el protocolo BFM ALLIC 2009.

Quimicos farmacéuticos de la IPD3N y estudiantes, practicantes y docentes de
Farmacia Hospitalaria del Departamento de Farmacia de la UNAL.

Para quimicos farmacéuticos, practicantes y docentes UNAL: clase magistral tipo
seminario, con la posibilidad de interrupcion para aclarar dudas y ronda final de
intervenciones por parte del personal capacitado.

Para estudiantes del departamento de farmacia UNAL: clases por parejas que incluia la
lectura de los procedimientos previa a la reunién con el capacitador, exposicion por
parte de los estudiantes y por parte del director de la investigacion, aclaracion de dudas

Objetivo

Alcance

Metodologia
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durante la exposicién de temas y en la marcha de las actividades y presentacion final

de casos y clubes de revista.

Generalidades del cancer en paciente pediatrico.

Leucemia linfoblastica aguda: patologia, epidemiologia, protocolo BFM ALLIC 2009.

Generalidades de la atencién farmacéutica.

POE “Seguimiento farmacoterapéutico y gestion de la terapia con medicamentos del

paciente hospitalizado”.

Instructivo: “Registro individualizado de la medicacién de paciente pediatrico
Contenido hospitalizado”

Instructivo “Recomendaciones de administracion y evaluacion de la seguridad de la

medicacién en paciente pediatrico hospitalizado”.

Instructivo: “Deteccion y registro de problemas relacionados con los medicamentos en

paciente pediatrico hospitalizado”

Instructivo: “Plan de accion relacionado con la medicacién (MAP) para paciente

pediatrico hospitalizado”

Instructivo: “Plan de medicacién de egreso para paciente pediatrico hospitalizado”

Lugar Oficina de la central de mezclas de la IPD3N.
Responsable Quimico farmacéutico director de la investigacion.
Intensidad horaria Tres sesiones de dos horas cada una

La ejecucion del plan implico adelantar catorce capacitaciones. Diez de ellas se realizaron a grupos de dos
estudiantes de la asignatura de FH de la carrera de Farmacia de la UNAL que rotaban en la institucion de
referencia. Una capacitacion se realiz especificamente a cuatro practicantes de farmacia. Dos docentes
ocasionales del mismo departamento que ingresaron a la institucion fueron capacitados de manera individual.
Finalmente se realizd una capacitacion al grupo de quimicos farmacéuticos del servicio farmacéutico.
Finalizado el ciclo de capacitaciones se aplicaron pruebas escritas de cinco preguntas que se calificaron de 0
a 5, donde 0 era deficiente y 5 excelente. La nota promedio fue de 4,3. Las principales acciones de mejora
fueron recapacitaciones a estudiantes en conocimiento de la patologia, en el manejo de las intervenciones y

en el uso de medicamentos.

El proceso de capacitacion fue dispendioso, realizarlo a grupos de dos estudiantes por sesion requirié una
gran inversion de tiempo. La programacion de capacitaciones a estudiantes se debi6 a la disponibilidad de los
mismos de acuerdo con las rotaciones establecidas por la UNAL. La seleccién de grupos pequefios de
capacitacion y entrenamiento de los estudiantes en el programa permitia realizar una pedagogia de
seguimiento y resolucién de dudas de manera personalizada. Los estudiantes practicantes disponian de més
tiempo de permanencia para adelantar el programa, por lo cual se realizé una capacitacidn con una orientacion

distinta.

40



DISENO E IMPLEMENTACION DE UN PROGRAMA DE ATENCION FARMACEUTICA PARA PACIENTE PEDIATRICO CON DIAGNOSTICO DE
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN UNA INSTITUCION DE TERCER NIVEL EN LA CIUDAD DE BOGOTA

6.2 Identificacion del tipo y nimero de problemas

relacionados con medicamentos

Los 61 pacientes seleccionados para el estudio (48 en la fase prospectiva y 13 en la retrospectiva) recibieron

atencion en salud en la IPD3N. No hubo pacientes eliminados ni excluidos durante el periodo de estudio.

6.2.1 Caracterizacion demografica y clinica de la poblacion

En la tabla 10, se observan las caracteristicas demogréficas, clinicas y de tratamiento de los pacientes de la
fase prospectiva y la fase retrospectiva. No hubo diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos de tratamiento. Las caracteristicas de los pacientes en los dos brazos del estudio fueron similares,

salvo las variables sexo y linaje celular.

Tabla 10. Distribucion de variables demograficas, clinicas y de tratamiento en pacientes de los grupos de
estudio

% %
Muijer 21 438 7 53,8
Sexo 0,547* 0
Hombre 27 56,3 6 46,2
1 -6 afios 20 41,7 5 38,5
Demograficas
6 — 10 afios 14 29,2 4 30,8
Edad 0,894**a
10 - 15 afios 13 27,1 3 23,1
>15 afios 1 2,1 1 77
Peso (kg) 27,8+17,9 29,3+19,5 0,765 2
Estatura (cm) 119,8+27,3 122,3+28,8 0,812**a
indice de masa Corporal (kg/m2) 17,4140 17,4137 0,909** a
Area de superficie corporal (m?) 0,9+0,4 1,0£0,4 0,765** a
Estandar 3 6,3 1 7,7
Clinicas
Clasificacion del riesgo Intermedio 31 64,6 7 53,8 0,620** 2
Alto 14 29,2 5 38,5
1 44 91,7 13 100,0
Estatus del SNC 2 1 21 0 0,0 0,286** 2
3 3 6,3 0 0,0
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% %
Lingje celular Precursores B 46 95,8 12 92,3 0519+
Precursores T 2 4,2 1 7,7
Induccién |A 27 56,3 10 76,9
Induccion 1B 5 10,4 1 7,7
Fase de tratamiento de Bloques mM 6 12,5 0 0,0 0233 2
Del ingreso al estudio. Bloques HR 6 12,5 1 7,7
tratamiento Reinduccién I1A 2 4,2 0 0,0
Reinduccion 11B 2 42 1 77
Medicamentos de entrada al estudio (n) 3,772,717 4,5+1,6 0,150** @

Tiempo de seguimiento del tratamiento (dias) 107,6+50,1 120,7+59,1 0,324 2

*Determinado por prueba exacta de Fisher a 95% de confianza.
**Determinado por prueba de U de Mann-Whitney a 95% de confianza.
aNo hay diferencias estadisticamente significativas de la variable entre grupos.

bHay diferencias estadisticamente significativas de la variable entre grupos.

La distribucion por sexo de pacientes diagnosticados con leucemia en la fase prospectiva de esta investigacion
arrojé que el numero de hombres diagnosticados fue mayor al de mujeres, datos que concuerdan con lo
reportado en publicaciones anteriores. Truiillo et al. (22) identificaron que el nimero de pacientes hombres
diagnosticados con LLA en tratamiento con el protocolo BFM ALLIC 2009 en la IPD3N era mayor que el de
mujeres. Esta proporcion se corrobora con las cifras registradas por el Instituto Nacional de Salud (INS) (18) y
la guia de practica clinica (27) para Colombia. En la fase retrospectiva, la proporcién de pacientes hombres
fue menor que la de mujeres, este valor no correspondi6 con lo reportado en otros estudios. Esto se podria
explicar por el nimero de pacientes incluidos en esta fase del estudio. Se propone, para proximos estudios,
incluir un mayor nimero de pacientes. El protocolo BFM ALLIC 2009 reporta en sus estudios que el sexo no
afecta la clasificacion del riesgo ni, con ello, los resultados de la terapia (26). Pui et al. (70) encontraron que
los nifios tenian mas probabilidad de presentar LLA de células T, pero que no habia diferencia en las
anormalidades genéticas, ni en la farmacocinética de algunos quimioterapéuticos. Encontraron también
diferencias en la sobrevida libre de evento a 10 afios, teniendo mejores resultados las mujeres, lo que
explicaron con diferencias en las distribuciones inmunofenotipicas y el indice de ADN, que pueden ser
mitigadas con una correcta estratificacion de la enfermedad. No se encontraron reportes que verifiquen que el
sexo es un factor contribuyente en el impacto de la atencién farmacéutica en desenlaces clinicos, aunque

algunos estudios refieren que el profesional médico podria estar mas dispuesto a prescribir mas medicamentos
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a mujeres (71, 72) o que estas usan mas terapia farmacoldgica para el tratamiento sintomatico (73, 74).
Respecto a la edad y el sexo, la informacidn es mucho mas escasa. Se encontr6 que, en Suecia, la prescripcidn
de medicamentos en el rango de los 0 a 9 afios es la misma en ambos sexos, mientras que de los 10 a los 19

afios, es mayor en el sexo femenino (75).

La distribucion por edad en el presente estudio se comport6 de acuerdo con lo reportado por Truiillo et al. (22)
y con lo registrado en las estadisticas reportadas por la Leukemia and Lymphoma Society (20); en ambos

trabajos se reporta que existe una mayor prevalencia de la enfermedad en el rango de los 1 a 6 afios.

También se determind el lugar de procedencia y el de residencia, el estrato socioeconémico y el régimen de
seguridad social. Estos datos se registran en la Tabla 11. Todos los datos fueron determinados para el grupo
prospectivo. Para el retrospectivo, no fue posible recolectar la totalidad de estas variables debido a dificultades
con la informacién consignada en la historia clinica, lo que no permiti6 establecer una comparacién entre los
grupos de variables. Se recomienda mejorar los registros de la informacion demogréfica en las historias

clinicas.

Tabla 11. Otras variables demograficas determinadas en ambos grupos de estudio

1 13
] Estratg 8 2 34 Sin registro
socioeconémico 3 1
Bogota 26 8
Cundinamarca 8 0
Orinoquia 5 0
Region de Boyaca 2 2
procedencia Huila 2 0
Atléntica 2 0
Tolima 2 0
Demograficas Venezuela 1 0
Sin registro 0 3
Bogota 31 6
Cundinamarca 9 0
Region de residencia Orinoquia 4 0
Boyaca 2 0
Tolima 2 0
Sin registro 0 7
Contributivo 34 5
Régimen de Subsidiado 13 7
seguridad social Otro 1 0
Sin registro 0 1
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De acuerdo con el estrato socioecondmico, se observé que en mayor proporcion los participantes del estudio
pertenecian al estrato 2 en el grupo prospectivo. Esto se debe al tipo de poblacion a la que presta servicio la

IPD3N, que son nifios y nifias en condiciones vulnerables y con familias de bajos ingresos.

Debido a las politicas de calidad de la IPD3N, que hacen del paciente el punto central en la atencién en salud
y por lo recomendado en la GPC de leucemia infantil del Ministerio de Salud y la Proteccién Social (19) y por
las leyes 1384 de 2010 (76), que establece las acciones para la atencién del cancer en Colombia, y la ley 1388
de 2012 (77), por el derecho a la vida de los nifios con cancer en Colombia, el tratamiento es igual para todos

los nifios y nifias sin importar su régimen de afiliacion o cualquier otra caracteristica socioeconémica.

La region de mayor procedencia y residencia de los participantes del estudio fue Bogota, donde se ubica la
IPD3N. Los pacientes y sus familias que procedian de lugares diferentes a la Sabana de Bogota, en la mayoria
de los casos, debian mudarse a la ciudad de Bogota y sus alrededores, para poder recibir el tratamiento con

mayor facilidad.

En cuanto a las variables clinicas se determiné peso, estatura, indice de masa corporal (IMC) y area de
superficie corporal (ASC). Se tomaron como valores de referencia las tablas de crecimiento y desarrollo de la
organizacion mundial de la salud (13) y el ASC se determind utilizando de la ecuacién de Haycock (78). Se
establecié que todos los pacientes se encontraban dentro de los percentiles considerados normales para la
edad. La clasificacion del riesgo, el estatus del sistema nervioso central (SNC) y el linaje celular también fueron
analizados. La mayoria de los pacientes en ambos grupos del estudio fue clasificada en riesgo intermedio
(64,6% y 53,8% para las fases prospectivas y retrospectivas, respectivamente). Los datos encontrados se
corresponden con lo reportado por Trujillo et al.: mayor incidencia en el riesgo intermedio seguido del alto y
una pequefia proporcion en el riesgo estandar. El 91,7% de los pacientes de la fase prospectiva y el 100% de
la retrospectiva fueron clasificados en estatus de SNC grado 1, con un manejo menos complejo en el
tratamiento y un menor riesgo de aparicion de PRM. El estatus 3 del SNC requiere de manejo complementario
con radioterapia y quimioterapia intretecal triple (metrotexato, citarabina y dexametasona), que tienen mayor
probabilidad de generar eventos adversos (26). El linaje celular predominante en ambos grupo fue de
precursores B (95,8% en el grupo prospectivo y 92,3% en el retrospectivo), similar a lo encontrado por Trujillo
et al. (22). La estirpe B tiene mejor prondstico de sobrevida que aquellos pacientes a los cuales se les detecto
laT.

Las variables de tratamiento consideradas en el estudio fueron fase de tratamiento y nimero de medicamentos

al momento de ingreso al estudio. También se determiné la duracion del seguimiento en dias, continuos o
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discontinuos. La mayor proporcion de pacientes, al inicio del estudio, se encontraba en las fases de induccion
IA 'y IB. En el estudio se encontré que la proporcién de pacientes tratados en los bloques mM y HR en el grupo
prospectivo fueron iguales (12,5%). Para el grupo retrospectivo, ninguno de los pacientes fue tratado en el
ciclo mM y el 7,7% fue tratado con el bloque HR. Se abordaron mas pacientes en el ciclo de induccién, el
primero que reciben tras el diagnéstico. En los primeros dos meses del estudio prospectivo se evaluaron tanto
pacientes con diagndstico de novo, como pacientes que estaban en cualquiera de las otras fases de la
quimioterapia. Después se igual6 el nimero de pacientes nuevos con la tasa de incidencia institucional de la
enfermedad (5 a 6 pacientes mensuales). Aquellos clasificados en riesgo estandar e intermedio son tratados
con el ciclo mM (mercaptopurina - metotrexate), con quimioterapia menos intensiva y menos toxica que los
que se clasificaron en el riesgo alto (bloques HR), cuya estructura lleva 9 medicamentos adicionales con
perfiles de seguridad muy variados y un tiempo de tratamiento més largo. Los demas ciclos de quimioterapia
son basicamente iguales (excepto en la induccidn donde, para el riesgo estandar, se limita la daunorrubicina

a sblo dos dosis frente a las cuatro de los otros grupos de riesgo).

También se determinaron el nimero de medicamentos que el paciente tenia formulado el primer dia de
seguimiento. Aunque el promedio de medicamentos es diferente entre los grupos, no hay diferencia
estadisticamente significativa. Se estimé la duracién del seguimiento de los pacientes durante el periodo de
estudio. El tiempo promedio de seguimiento estuvo en un rango de 107 a 120 dias. Al inicio del estudio no se

contaba con la totalidad de los pacientes y el tiempo se estim6 a medida que iban ingresando al estudio.

6.2.2 Clasificacion de los PRM

Se identificd un nimero total de 338 PRM, 113 para el estudio retrospectivo y 225 para la fase prospectivo. Se

agruparon segun la clasificacion propuesta por Strand et al. (39) (Tabla 12).

Tabla 12. Agrupacion de PRM por clasificacion, nivel y subnivel y su distribucién en pacientes de los estudios

Indicacién 11 9,73 49 21,78
Necesita medicamentos adicionales 7 6,19 38 16,89
Condicion no tratada 5 442 20 8,89
Preventivo/Profilactico 2 1,77 12 5,33
Sinergista/Potenciador 0 0,00 6 2,67
Medicamentos innecesarios 4 3,54 11 4,89
Sin indicacion médica 4 3,54 6 2,67
Terapia duplicada 0 0,00 5 2,22
Efectividad 47 41,59 123 54,67
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Requiere un medicamento diferente 4 3,54 4 1,78
Forma farmacéutica inapropiada 2 1,77 3 1,33
No efectiva para la condicion 2 1,77 1 0,44

Dosis muy baja (DB) 43 38,05 119 52,89
DB-Dosis erronea 31 27,43 24 10,67
DB-Duracion inapropiada 1 0,88 2 0,89
DB-Frecuencia inapropiada 10 8,85 93 41,33
DB-Interaccion 1 0,88 0 0,00

Seguridad 46 40,71 52 23,11

Reaccion adversa a la medicacion 27 23,89 28 12,44
RAM Fatal 1 0,88 0 0,00
RAM Grave 14 12,39 18 8,00
RAM Moderada 8 7,08 9 4,00
RAM Leve 4 3,54 1 0,44

Dosis muy alta (DA) 19 16,81 24 10,67
DA-Dosis errénea 11 9,73 1 4,89
DA-Duracién inapropiada 3 2,65 1 0,44
DA-Frecuencia inapropiada 5 4,42 1" 4,89
DA-Interaccion 0 0,00 1 0,44

Adherencia 9 7,96 1 0,44

Adherencia 9 7,96 1 0,44
Administrativo 1 0,88 0 0,00
Farmacotécnico 2 1,77 1 0,44
Indicativo 1 0,88 0 0,00
Psicosocial 5 4,42 0 0,00

Del total de PRM identificados, los de efectividad fueron reportados en mayor cantidad en ambos grupos
(54,67% para el estudio retrospectivo y 41,59% para el prospectivo). Dentro de esta categoria, los asociados
a dosis muy bajas fueron los més frecuentes (52,89% y 38,5% respectivamente), seguido de los asociados al
requerimiento de un medicamento diferente al establecido por el protocolo. Por ejemplo, en casos de

inefectividad de metoclopramida como antihemético, se escalaba terapéuticamente a ondansetron.

La alta incidencia de PRM asociados a las dosis se puede explicar por varios aspectos: el calculo de la dosis
para medicamentos oncolégicos en todas las poblaciones se realiza utilizando el area de superficie corporal
en lugar del peso del paciente, porque se considera un mejor indicador metabdlico debido a que estd menos
afectado por la masa adiposa anormal, a diferencia del indice de masa corporal. Para célculo de la dosis se
utilizan varias férmulas tales como: la de Mosteller, Dubois-Dubois y, para nifios, la de Gehan y George, la de
Boyd y la de Haycock (78), entre otras. Todas estas formulas tienen una operacién compleja y requieren del

uso de calculadoras. En la IPD3N se utilizaba una variacion de la formula de Haycock simplificada. Se
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recomienda el uso estandarizado de una formula mas completa debido a que la férmula simplificada puede
generar desviaciones en la estimacion del ASC y, en consecuencia, en la dosis. Para la investigacidn se disefid
una calculadora en Microsoft Excel 2010® especifica para el calculo de dosis, que fue validada y que se utilizé
para reducir la incertidumbre en la estimacion del ASC y dosis. Se consideréd un PRM de dosis cuando se
presentaba una desviacion mayor al 5% del valor estimado por el médico en medicamentos de uso parenteral
y una mayor del 10% en medicamentos de uso oral. Fancher et al. (79) encontraron en un estudio, que la
ecuacion de Mosteller generaba una mayor dosis de quimioterapéutico que la de Dubois-Dubois. Esta
diferencia puede ser clinicamente significativa en pacientes dentro del percentil 50 para el peso, estatura o
ambos. Estudios sugieren que escoger la formula adecuada para este parametro puede generar grandes
variaciones en la dosis de anticancerosos, especialmente en pacientes obesos (80, 81). Esto genera la
necesidad de usar métodos mas exactos, como el escaneo tridimensional de todo el cuerpo (82). Otra
explicacion para los PRM de dosis seria la alta variacion de peso y talla en los pacientes pediatricos, pues esta
poblacién tiene una alta tasa de crecimiento y los cambios pueden ser diarios (83) lo que requeriria de una
revision permanente de la dosis. Las intervenciones farmacéuticas se centraron en la generacién de alertas a
los médicos prescriptores para la correccién de la dosis cuando valores menores 0 mayores no se encontraban

justificados. En caso contrario no se consider6 un PRM.

El medicamento que mayor desviacién presenté frente a la dosis prescrita fue la mercaptopurina 50 mg tableta.
Lo anterior se puede explicar, por un lado, porque los prescriptores recomendaban de manera generalizada
partir las tabletas en un nimero mayor a lo recomendado por el fabricante y ajustaban las dosis a las
presentaciones de las tabletas sin que estas correspondieran a la dosis real del paciente. Para contrarrestar
esto, se generaban planes de egreso con recomendaciones especificas de administracion de este
medicamento en casa. También se sugirio la preparacién de suspensiones magistrales por parte de la Central
de Mezclas de la institucion. Dicha idea fue descartada hasta que no se soportara su costo-efectividad. La
administracion en intervalos no prescritos por parte del personal de enfermeria también podria ser otro factor
que contribuye a ocasionar PRM de dosis incorrectas, hecho que se presenté en la investigacion. McBride-
Henry (84) determind que del 20,7% al 26,1% de los errores de medicacion en instituciones hospitalarias puede
deberse a medicacidn omitida o administrada en un tiempo incorrecto y del 16,6% al 28% a terapia intravenosa

con dosis o tiempos de goteo incorrectos.

Los PRM de seguridad fueron la segunda categoria con mayor cantidad dentro del estudio. Los porcentajes
fueron 40,71% y 23,11% para el estudio prospectivo y retrospectivo, respectivamente. Implementar el

programa de atencion farmacéutica permitid duplicar la proporcion de PRM detectados. Dentro de esta
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categoria las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) ocuparon el mayor porcentaje de problemas de

seguridad (23,89% y 12,44%, respectivamente).

Las RAM fueron los PRM de mas facil deteccidn y manifestacion por parte de los pacientes. Al tener un caracter
no prevenible, es dificil establecer su asociacion como resultado de la implementacién del programa. Estas
dependen de los pacientes y no de procesos externos. Por ejemplo, se presentd el fallecimiento de una
paciente en el grupo prospectivo, consecuencia de una reaccién anafilactica luego de la administracién de
asparaginasa pegilada. La paciente habia presentado una RAM de hipersensibilidad a la asparaginasa
convencional de E. Coli. Seguidamente se le instaur6 el régimen alternativo con asparaginasa pegilada,
enzima que tiene un perfil de hipersensibilidad mas seguro que el primer medicamento. Aun asi, la paciente
fue susceptible a este y presentd anafilaxia que la condujo a la unidad de cuidados intensivos y luego a su

fallecimiento. En el estudio retrospectivo no se evidenci6 ninguna RAM fatal.

La neutropenia febril fue la RAM méas comun en ambos grupos de estudio. Este tipo de RAM se diagnostica
cuando el recuento de neutrofilos es menor a 1000 células por mililitro. Un conteo menor a 500 células por
mililitros, aumenta el riesgo de infecciones (85). La consecuencia de esta RAM es la suspension inmediata de
la quimioterapia mientras dure esta condicion y, con ello, el aumento en los tiempos estimados por el protocolo
BFM ALLIC 2009. Los ciclos HR, 1A y IIB fueron aquellos que presentaron la mayor incidencia de esta RAM.
El medicamento asociado fue la citarabina. Estos resultados coinciden con lo reportado en la bibliografia (86).
La mortalidad asociada a neutropenia febril se ha determinado entre el 1% y el 5% de los pacientes con
remision completa (87). El protocolo ALLIC — PINDA reporta que el lavado de manos es la unica intervencion
que disminuye las infecciones en este tipo de pacientes (26). Durante el estudio, la intervencidn farmacéutica
mas frecuente fue la educacion sanitaria con énfasis en el correcto lavado de manos. Truiillo et al. (22) reportan
que, en un intervalo de 2 afios de estudio, las RAM mas comunes fueron: neutropenia febril, en todos los ciclos
de quimioterapia, con las infecciones asociadas, seguida de transaminitis grado 3y 4 y la cardiotoxicidad grado
3yd.

Los PRM de indicacidn participaron del total con un 21,78% en estudio retrospectivo y 9,73% en el prospectivo.
La necesidad de medicamentos adicionales fue el tipo de PRM més detectados en esta categoria (16,89% y
6,19%, respectivamente). Existen dos posibilidades dentro de esta categoria, que el paciente tenga al menos
un medicamento que no corresponde a un problema de salud o que tenga un problema de salud y no reciba
un medicamento. Dentro de la categoria de indicacién, la proporcion de PRM donde los pacientes requerian
medicamentos adicionales fue la de mayor participacion (16,89% y 6,19% respectivamente). Por ejemplo, se
encontraron pacientes con estrefiimiento sin recibir terapia alguna. Pacientes a los cuales se les prescribieron

los medicamentos antieméticos, pero no fueron administrados por el personal de enfermeria. Se encontr6 un
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paciente, en el grupo retrospectivo, al cual se omitié todo un ciclo de quimioterapia, lo que gener6 16 PRM en
un solo evento. También se encontraron casos en los que se utilizaban medicamentos innecesarios. Por
ejemplo, pacientes que continuaban recibiendo tratamiento antihistaminico sin requerirlo. Todos estos PRM
se pudieron identificar, ya que el programa de atencion farmacéutica incluye un apartado para la revision de
la terapia y la reconciliacion medicamentosa. Un mayor nimero de casos en el estudio retrospectivo de los
PRM de esta categoria se puede explicar porque no habia adherencia por parte del personal médico a realizar
reconciliacion medicamentosa. Dentro de la IPD3N, el servicio farmacéutico adelantd estrategias para
garantizar que el personal de salud se adhiriera a este proceso. Una de estas estrategias fue la capacitacion
en el uso de esta herramienta, la sensibilizacién en su importancia y la vigilancia del personal para que el
proceso se llevara a cabo. El personal de enfermeria también contribuyé con la comisiéon de PRM de esta
categoria. Se encontr6 en la investigacion que no se administraban medicamentos prescritos; por ejemplo,
aquellos de caracter preventivo como la ranitidina, utilizada como protector gastrico concomitante a
quimioterapia y omitida en ambos grupos del estudio. Para mitigar este PRM se elaboraron capacitaciones
acerca de la importancia de la premedicacion y la correcta administracién de la misma. La institucion también

capacito, en atencidn en oncologia, a los profesionales en enfermeria.

La clasificacion de los PRM de adherencia se adapt6 al entorno colombiano y para facilitar su agrupamiento.
Se propusieron 4 categorias: Administrativos, cuando dependia de un proceso no asistencial o sanitario dentro
de la misma IPD3N. Se defini6 farmacotécnico cuando se debia a falta de formas farmacéuticas adecuadas.
Los PRM de adherencia indicativos correspondian a aquellos en los cuales el paciente y su cuidador no
entendian el modo de administracion del medicamento o el médico no habia sido claro en ese aspecto.
Aquellos psicosociales se definian como aquellas inadherencias debidas al entorno social del paciente o por
sus propias decisiones. Los PRM de adherencia fueron la categoria con menor porcentaje. EI 7,96% de PRM
se encontraron en el grupo prospectivo y 0,44% en el retrospectivo. En el grupo retrospectivo solamente se
pudo identificar un PRM. Esto puede deberse, por un lado, a las limitaciones metodolégicas de la investigacion.
El no contar con comunicacion directa con el paciente o sus familiares, no permite establecer la adherencia al
tratamiento. Para el caso reportado en el grupo retrospectivo, se detectd porque se encontraba registrado en
la historia “Paciente no se esta tomando los medicamentos”. Para identificar este tipo de PRM es necesario
realizar un analisis de factores psicosociales que afectan la adherencia. La mayoria de los PRM detectados
en el grupo prospectivo se debid a complejos factores de comportamiento y cultura, que fueron solucionados
mediante la participacion de profesionales en Trabajo Social y otros profesionales de la salud en acciones
interdisciplinarias. Todos los PRM de adherencia en el prospectivo se solucionaron y previnieron. La
implementacion del programa de atencion farmacéutica garantizé que la adherencia al tratamiento hospitalario

fuera del 100% de los pacientes. Para la investigacion fue dificil, con los datos obtenidos, establecer una
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interpretacion de los resultados en esta categoria. La literatura reporta diferentes teorias sobre este concepto
que no permiten realizar un analisis mas profundo de este aspecto. Aun asi, se encuentran investigaciones en
las que la inadherencia a la terapia quimioterapéutica oral ambulatoria es muy alta en pacientes pediatricos;
uno de cada cuatro nifios resulté no adherente a esta fase de la terapia, con una probabilidad mas alta de

tener recaida de la enfermedad (88, 89).

6.2.3 Intervenciones farmacéuticas

El objetivo del programa de atencién farmacéutica fue el de identificar, prevenir y resolver los PRM. En la
seccion anterior, se identificaron estos y, en este apartado se establecen las principales intervenciones
realizadas sobre los pacientes del grupo prospectivo para prevenirlos y resolverlos. Por obvias razones no se
pudieron efectuar intervenciones en el grupo retrospectivo. Se realizaron un total de 247 intervenciones
farmacéuticas. Para el andlisis, las intervenciones se clasificaron en tres enfoques: 1) Por tipo de intervencién,
2) si la intervencion realizada correspondia a un PRM o no y, 3) de acuerdo al destinatario final de la

intervencién. En la Tabla 13 se encuentran consignados los resultados del primer enfoque.

Tabla 13. Distribucidn de intervenciones farmacéuticas en el estudio prospectivo

Educacién sanitaria 78 31,58
Recomendaciones a la terapia farmacoldgica 63 25,50
Consulta farmacéutica 50 20,24
Reporte y andlisis de RAM 27 10,93
Monitorizacion clinica por QF 15 6,07
Elaboracién de planes de egreso 7 2,83
Remision a otro profesional 5 2,02
Gestion del acceso al medicamento 2 0,81
Total 247 100

Del total de intervenciones farmacéuticas (247), las mas frecuentes fueron educacion sanitaria (31,48%),

recomendaciones a la terapia (25,50%) y consulta farmacéutica (20,24%).

Tuffaha et al. (90) describen, en un estudio que realiz, 2612 intervenciones farmacéuticas relacionadas con
el uso de medicamentos en oncologia pediatrica. Las intervenciones mas frecuentes estaban relacionadas con
seguridad, terapéutica, calidad y educacion-informacién. Las recomendaciones en la adicién de medicamentos
indicados o descontinuacion de aquellos no indicados, seguido del cambio de dosis e identificacion de

duplicaciones terapéuticas fueron las mas comunes. La evaluacion de la dosis apropiada fue la mas realizada
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como intervencion de seguridad. En calidad, la revisién y aclaracion de la orden médica fue el tipo de
intervencién mas realizada. Y en educacién, fue el proveer informacion al paciente de sus medicamentos. En
la presente investigacion se confirman los resultados encontrados por Tuffaha et al., quienes sefialan que
educar a los pacientes ocup6 el primer lugar, con un porcentaje del 51,8%, intervencién que incluye las

actividades de educacion sanitaria y consulta farmacéutica.

Lépez et al. (91) determind, en una revisidn sistematica de la literatura, que dentro de los programas de
atencién farmacéutica las intervenciones mas frecuentes eran las actividades de educacién (52,3%), el
suministro de informacion o consulta farmacéutica (12,8%) y el enlace o colaboracion con otros profesionales

de la salud (8,1%), que corresponden a lo desarrollado en este trabajo, aunque no en las mismas proporciones.

El segundo aspecto mas frecuente fueron las recomendaciones a la terapia (Tabla 14). Las recomendaciones
mas frecuentes fueron el ajuste de dosis (60,32%), la inclusion o exclusién de medicamentos (22,22%) y las
recomendaciones de administracion (12,70%). La recomendacién de ajuste de dosis fue resultado de la

revision de la terapia y de los PRM encontrados durante el estudio.

Tabla 14. Distribucién de intervenciones de recomendaciones a la terapia farmacologica en el estudio
prospectivo

Recomendacion de ajuste de dosificacion 38 60,32

Recomendacion de inclusion o exclusion de medicamentos 14 22,22

Recomendacion de ajustes de administracion 8 12,70

Recomendaciones sobre dispgns.aciones, mezclas y ajustes 2 317
farmacéuticos '

Deteccion de interacciones e incompatibilidades y su reporte 1 1,59

Total 63 100

Una segunda estrategia de analisis fue evaluar las intervenciones de acuerdo a si correspondian a un PRM o
no. Del total de intervenciones, el 57% correspondia a un PRM y el 43% restante estuvo compuesto por
intervenciones que tenian un caracter totalmente educativo, informativo y preventivo. Las proporciones se

pueden observar en la Figura 3.
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INTERVENCION CORRESPONDE A UN PRM

ENo mSi

Figura 3. Porcentaje de intervenciones farmacéuticas segun su respuesta a PRM en el estudio prospectivo

El 43% de intervenciones que no correspondian a un PRM se agruparon segun su tipo: elaboracién de planes
de egreso (6%), educacion sanitaria (47%) y consulta farmacéutica (47%). En esta categoria se incluyeron
recomendaciones para el cuidador y el paciente, centradas no solo en la revision de la terapia, sino también
en la mejora de la calidad de vida. Estas estuvieron construidas con base en preguntas comunes que nadie
respondia, tales como el estilo de vida fuera de casa, la alimentacion, eliminacion de desechos y residuos,
aclaracion de mitos sobre la terapia quimioterapéutica y muchos otros aspectos relacionados con la falta de

informacién y el temor de los pacientes y cuidadores a preguntarlo a otros profesionales sanitarios.

Las intervenciones relacionadas con los PRM encontrados durante el estudio (53%) se encuentran

discriminadas por tipo en la Figura 4.

Tipo de intervencidn que correspondia a un PRM

Recomendaciones a la terapia farmacolégica 63
Educacién sanitaria T )9O
Reporte y anélisis de RAM  as— | )7
Monitorizacion clinica por QF m—— 15
Remision a otro profesional mmm | 5
Gestion del acceso al medicamento m |2

Elaboracién de planes de egreso 1|1

Figura 4. Distribucion del tipo de intervencion cuando esta respondia a un PRM en el estudio prospectivo
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Se confirma lo expuesto en el apartado anterior, donde las recomendaciones a la terapia son las que requieren
mas intervenciones farmacéuticas. Bussiéres et al. (92) reportan que las actividades farmacéuticas realizadas
en el area de oncohematologia en pacientes adultos oncoldgicos en atencion farmacéutica ambulatoria fueron
la propuesta de la farmacoterapia 6ptima, la reconciliacion de medicamentos para los pacientes nuevos, la
revision farmacoldgica y de la historia clinica y la elaboracién de plan de egreso para el asesoramiento de los

pacientes. Estas actividades son similares a las encontradas en el presente estudio.

Las intervenciones farmacéuticas tuvieron diferentes destinatarios, la proporciéon se puede observar en la
Figura 5. EI 56% de ellas fueron dirigidas a los pacientes y a su cuidador y un 44% a otros profesionales de la
salud. Lopez et al. (91) encuentra en su estudio que la mayor proporcién de las intervenciones fueron dirigidas

a los pacientes. Estos resultados concuerdan con los datos obtenidos en la presente investigacion.

DESTINATARIO DE LA INTERVENCION FARMACEUTICA

M Paciente y cuidador (es) M Profesional asistencial

Figura 5. Destinatario de la intervencion farmacéutica en el estudio prospectivo

En la Tabla 15 se discrimina el porcentaje de intervenciones por profesional. EI 30,7% de las intervenciones
se hicieron a pediatras residentes de oncohematologia, seguido de un 23,9% a profesionales de enfermeria,
un 20,5% a pediatras o médicos generales, 15,9% a oncohematélogos pediatras, 5,7% a quimicos

farmacéuticos y 2,3% a trabajadores sociales.
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Tabla 15. Distribucién de profesionales a los cuales se les dirigié la intervencion farmacéutica en el estudio

prospectivo
Residente de oncohematologia 27 30,7
Profesional de enfermeria 21 239
Pediatra o médico general 18 20,5
Oncohematélogo 14 15,9
Quimico farmacéutico 5 5,7
Trabajador social 2 2,3
Estudiante de pregrado 1 1,1
Total 72 100

La mayor cantidad de intervenciones fue realizada a los médicos pediatras residentes en oncohematologia,
debido, principalmente, a que son estudiantes en formacién en un campo novedoso para ellos. Al ser la
institucion de caracter universitario, el entrenamiento de los nuevos especialistas involucra la participacion
interdisciplinaria de otros profesionales, incluyendo a los quimicos farmacéuticos. Estas intervenciones no solo

se orientaron a prevenir o resolver los PRM, sino también contribuyeron a la educacion de estos profesionales.

Las principales intervenciones al personal de enfermeria se centraron en la correcta y segura administracion
de medicamentos. Los medicamentos oncol6gicos son de alto riesgo y cualquier error puede ser fatal, para el
paciente o para el profesional que lo administra. El porcentaje de intervenciones se incrementa en la medida
que el personal de enfermeria adscrito no sea permanente. Se hicieron intervenciones de educacion sanitaria
en medicamentos especificos como el mesna. Se educo en el mecanismo de accidn y de su importancia de
administrarlo previo a la aplicacién de ifosfamida y ciclofosfamida, insistiendo en el orden de aplicacion de los

medicamentos, para prevenir dafios en el paciente.

La distribucion de destinatarios de intervenciones de educacion sanitaria o consulta farmacéutica se observa
en la Figura 6. Los pacientes y sus cuidadores fueron quienes mas las recibieron, en una proporcion de 7:1
frente a los profesionales de la salud. Esto se debi6 a que ninguno de los cuidadores tenia conocimiento en
temas de salud. Los temas tratados en las actividades de educacidn sanitaria o consulta farmacéutica a
pacientes y cuidadores fueron muy variados y dependieron de las necesidades y de los PRM detectados. El
programa tuvo como enfoque educar al paciente en el lavado de manos, de tal manera que todos los pacientes
y sus cuidadores recibieron educacion sobre este aspecto, dado que, segun el protocolo ALLIC — PINDA (26),
el Unico factor protector de infeccién en pacientes con LLA es este habito. También se hicieron actividades

para dar a conocer habitos de vida y limpieza, alimentacidn y nutricion. Fue comun encontrar que las personas
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intervenidas tenian dudas sobre la enfermedad misma y los medicamentos de la quimioterapia, por lo que se
ofrecié acompafiamiento en estos temas, hasta llegar a 50 y 51 intervenciones, respectivamente. Los topicos

en los cuales se hizo énfasis se relacionan en la Figura 7.

DESTINATARIO DE EDUCACION SANITARIA O CONSULTA
FARMACEUTICA

M Paciente y/o cuidador (es) M Profesional asistencial

Figura 6. Destinatario de educacién sanitaria o consultoria farmacéutica en el estudio prospectivo

Tépicos de educacidén sanitaria o consulta farmacéutica a
pacientes y cuidadores.

Aspectos administrativos mmmm 4
Examenes de laboratorio e 8
Aspectos sociales y psicolégicos m—— 10
Medio ambiente n———— 11
Sefiales de alarma T———— 13
Medicamentos (Fuera del protocolo ALLIC) m———— ] 7
Otras patologias S 50
Leucemia linfoide aguda S S 50
Medicamentos (dentro del protocolo ALLIC) e 5 |
Lavado de manos e 5 )
Alimentacion y NULricion e 5 3
Habitos de vida y [impieza 1 — 55

0 10 20 30 40 50

Figura 7. Tépicos tratados en educacion sanitaria o consultoria farmacéutica a pacientes y cuidadores en el

estudio prospectivo
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Los tdpicos “habitos de vida y limpieza” y “lavado de manos” se trabajaron como temas separados. Se
consideré como hébitos de vida y limpieza aspectos relacionados con el uso del tapabocas, lavado de los
alimentos, higiene corporal y comportamientos asociados a la interaccién con familiares y visitantes, entre

otros.

Educar a los pacientes en aspectos relacionados con la dieta puede ser beneficioso para esta poblacion, pues
el estado nutricional de cada individuo tiene relacion con la probabilidad de presentar o no infecciones (93). El
control en la ingesta de alimentos crudos o no procesados podria impactar positivamente la calidad de vida de
estos pacientes, pues disminuiria el riesgo de infecciones debido a la neutropenia (94, 95). Algunos estudios,
por el contrario, muestran que este aspecto no tiene asociacion con las infecciones en enfermedades similares
como la leucemia mieloblastica aguda (96). Otro tépico relacionado con la dieta en el que se hizo énfasis fue
en el no consumo de bebidas gaseosas con alto contenido de acidos inorganicos debido a que interactian con

el tratamiento con metotrexate, aumentando el riesgo de presentar efectos nefrotoxicos (97).

Tuffaha et al. (98) plantearon cuatro objetivos para servicio de atencidn farmacéutica: 1) asegurar el uso seguro
de medicamentos, y, con ello, el régimen y dosis adecuados, mediante la revision de la orden médica; 2)
mejorar la educacion del paciente y cuidador mediante el desarrollo de material educativo; 3) mejorar la
eficiencia en la distribucion de medicamentos mediante la aclaracion de érdenes médicas y 4) facilitar la
continuidad en la atencién. Dentro de las intervenciones més relevantes se encuentran la educacion a paciente
y cuidador, la evaluacién de la idoneidad del tratamiento quimioterapéutico y no-quimioterapéutico, la
aclaracion de las oOrdenes médicas, la identificacion de EM y la modificacion del tratamiento no-
quimioterapéutico. El programa de atencion farmacéutica disefiado e implementado coincide con lo encontrado
por Tuffaha et al. y reafirma la importancia de la participacion del quimico farmacéutico dentro del grupo

interdisciplinario de cuidado a los pacientes oncoldgicos.

Finalmente, las intervenciones buscaban prevenir o resolver PRM. Algunos PRM no tenian posibilidad de ser
resueltos dadas sus caracteristicas, como por ejemplo las RAM o la administracién errénea de medicamento.
El 4% de las intervenciones no se resolvieron o no fueron aceptadas. El 37% de las intervenciones se
enfocaron en prevenir PRM; por ejemplo, los ajustes de dosis. El 45% resolvieron PRM. Una intervencion
frecuente fue recomendar la inclusién de medicamentos profilacticos definidos en el protocolo. En el 14%
restante se agruparon aquellas intervenciones que prevenian y resolvian PRM al tiempo. Por ejemplo,

recomendar la inclusion de un medicamento omitido y definir el plan de administracion (Figura 8).
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CARACTER DE LA INTERVENCION SOBRE EL
PRM

M Sin aceptacion M De caracter preventivo M Resuelve y previene M Resuelve

Figura 8. Caréacter de la intervencién farmacéutica sobre el PRM en el estudio prospectivo

6.2.4 Efecto del programa sobre la apariciéon de PRM

Se identificaron 338 PRM, 113 para el estudio retrospectivo y 225 para la fase prospectiva. Para la evaluacion
del efecto del programa, la unidad de analisis fueron los pacientes. 38 (79%) de los 48 pacientes del grupo
prospectivo presentaron al menos 1 PRM durante el estudio, en comparacion con 12 (93%) de los 13 pacientes
del grupo retrospectivo. La diferencia entre las distribuciones de pacientes con PRM fue estadisticamente
significativa (P<0,001). 18 (37,5%) de los pacientes presentaron al menos una RAM en el grupo prospectivo y
7 (53,9%) en el grupo retrospectivo. No hubo diferencia estadisticamente significativa (p=0,057). Con este
resultado, se sugiriere que exponer a los pacientes al programa de atencién farmacéutica podria disminuir la
aparicion de PRM. En cuanto a las RAM, al no encontrarse una asociacién entre la exposicion y el programa,

sugiere que no hay efecto del mismo en prevenir la aparicion (Tabla 16).

Tabla 16. Distribucién de pacientes por nimero presentado de PRM y RAM

—

Aparicion de PRM
Sin PRM 10 20,8 1 7,7
Con1a5PRM 34 70,8 1 7,7 <0,001*
Con mas de 5 PRM 4 8,3 1 84,6
Aparicion de RAM
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Sin RAM 30 62,5 6 46,2
Con1a3RAM 17 354 3 23,1 0,057
Con mas de 3 RAM 1 2,1 4 30,8

*Determinado por prueba de U de Mann-Whitney a un 95% de confianza.
** Hay diferencias estadisticamente significativas de la variable entre grupos.

Para evaluar el efecto del programa de atencién farmacéutica y la aparicién de PRM, se utilizaron medidas de
asociacion, para variables nominales dicotdmicas. Se estimé el riesgo relativo (RR) entre grupos (tabla 17).
Para un mejor analisis se establecieron categorias: pacientes con al menos 1, 2, 3, 4, 5 o més PRM, de acuerdo
con la incidencia de PRM por paciente encontradas en este estudio. Se analizé si la exposicién al programa
de atencion farmacéutica evitaba la aparicion de al menos un PRM por paciente y se encontrd que no existia
una relacidén de asociacién entre el programa y la aparicién de PRM (RR de 0,369; IC 95%: 0,052 - 2,627;
P=0,429).

Cuando se analizaron pacientes con mas de 5 PMR, el valor estimado de RR fue menor de 1, lo que indica
que existe una relacion negativa entre el programa y los PRM. Esto sugiere que los pacientes del grupo
prospectivo tuvieron un factor protector para la aparicién de PRM (RR. 0,185; IC 95% 0,051 - 0,665; P<0,001).

El promedio de PRM general para el estudio fue de 5,52+8,92; para el grupo prospectivo fue de 3,77+2,77
PRMy de 17,23+13,86 para el retrospectivo. La tasa de PRM por paciente general fue de 3,91.

Se realizé la determinacién del efecto del programa sobre la aparicion de RAM. También se dividio en dos
categorias: presencia de al menos una RAM y mas de tres de reacciones. Se encontrd que no hay asociacion
entre el programa de atencion farmacéutica y la aparicion de RAM (RR. 0,738; IC 95% 0,395 - 1,382; P=0,349).
Para la segunda categoria, se encontr un valor de RR. 0,628 (IC 95% 0,408 — 0,968; P=0,001), es decir que

existe una asociacién negativa en la cual la exposicion al programa tiene un factor protector.

Tabla 17. Valores de asociacion entre grupos prospectivo y retrospectivo frente a la aparicién en pacientes de
PRMy RAM

Aparicion de PRM
Con al menos 1 PRM 3,15 0,369 (0,052 - 2,627) 0,429
Con al menos 2 PRM 7,87 0,194 (0,029 - 1,319) 0,044

Con al menos 3 PRM () 20,00 0,123 (0,018 - 0,819) <0,001
Con al menos 4 PRM () 40,00 0,100 (0,015 -0,660) <0,001
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Conalmenos 5PRM (f) 27,77 = 0,185(0,051-0,665) | <0,/001

Aparicion de RAM
Con al menos 1 RAM 1,94 0,738 (0,395 - 1,382) 0,349
Con 3 0o mas RAM () 29,41 0,628 (0,408 - 0,968) 0,001

*Determinado por prueba exacta de Fischer con un 95% de confianza.
() Posible desenlace donde la atencion farmacéutica es un factor protector (RR<1).

Farias et al. (99) realizaron la comparacion de dos grupos de pacientes hematolégicos con y sin intervencion
de un programa de atencién farmacéutica, el cual consistia en la revisién de la terapia antineoplasica. La
intervencion evaluo las caracteristicas del paciente, los examenes de laboratorio, la revision del tratamiento en
curso comparado con el protocolo, la revisidn de parametros farmacotécnicos y la comparacion de las
recomendaciones médicas con las reportadas en la literatura. Los resultados fueron similares a los
encontrados en la presente investigacion en cuanto al nivel de aceptacién de las intervenciones, ajustes de
dosis y continuacién de medicamentos. Si bien no estimaron el efecto de la intervencién, encontraron que el

programa de atencion farmacéutica era un factor que prevenia la aparicion de PRM.

Varias publicaciones (100, 101, 102, 103, 104) han demostrado que implementar un programa de atencion en
el que los farmacéuticos revisen la terapia de pacientes reduce significativamente la aparicion de PRM; los
resultados de este estudio fueron consistentes con los resultados de estudios previos. También se ha
demostrado que la participacion de los farmacéuticos es Util para mejorar la seguridad del paciente, al reducir
los PRM y asi prevenir que los pacientes puedan sufrir dafios (105). La reduccion de los PRM en el grupo
prospectivo reflejé la importancia disefiar, documentar, desafiar e implementar el proceso de atencién ya que
permitio obtener historias de medicacion precisas y completas, permitiendo un seguimiento de la terapia de

manera mas efectiva.

Algunos estudios (103, 102, 106) han reportado que los quimicos farmacéuticos son profesionales que apoyan
de manera eficaz al equipo multidisciplinario de atencién en salud, debido a su mayor familiaridad con los
medicamentos. Los resultados del presente estudio coincidieron con esto, informaron que los quimicos
farmacéuticos que participan en programas de oncologia pueden aumentar, en comparacién con médicos y

enfermeras, la cantidad de PRM detectados por paciente (106, 107).
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6.2.5 Evaluacion de la implementacion del programa

Todos los PRM se comunicaron al jefe del servicio de oncohematologia del hospital después de la finalizacion
de la recopilacién de datos. El investigador principal resolvié los PRM con cada profesional de la salud y
mediante la intervencion se pretendio hacer pedagogia para mejorar estas acciones. Los resultados
confirmaron que las intervenciones de los quimicos farmacéuticos fueron bien recibidas por los profesionales
de la salud, con una tasa de aceptacion del 96% (Figura 9). El resultado fue desconocido en solo el 4% de las
acciones sugeridas. Estos resultados estan en concordancia con lo encontrado por Becerra et al. (104),
quienes reportan, en un ensayo clinico controlado, un porcentaje similar de aceptacion de las intervenciones

farmacéuticas.

ACEPTACION DE INTERVENCIONES

M Aceptada M Rechazada

4%

Figura 9. Porcentaje de aceptacién de intervenciones farmacéuticas

En la tabla 18, se relacionan aspectos operativos de las actividades que se realizaron durante la
implementacion del programa de atencién farmacéutico. El tiempo promedio estimado para la primera
entrevista fue de 32,4+15,0 minutos. No se tuvieron en cuenta las variaciones entre investigadores, por lo cual
se recomienda determinarlo en futuras investigaciones. Aunque se hizo todo lo posible para entrevistar a los
pacientes y miembros de sus familias e indagar sobre los habitos de vida y las dificultades para tomar sus
medicamentos, esto no fue del todo posible dada la diversidad de capital cultural de los pacientes y su nivel

de formacion. Esto confirm6 los hallazgos encontrados en el desafio del programa.

Tabla 18. Indicadores de tiempo y actividades del programa en el estudio prospectivo
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Tiempo de primera entrevista (minutos) 32,40£15,00 10-90
Tiempo de revision de la terapia con medicamentos
] 130+50,53 50 - 240
(minutos/paciente/dia)

Tiempo empleado por intervencion dirigida al paciente y sus

cuidadores (minutos) oe i 10-32
Intervenciones por paciente 514 10-16
% de pacientes intervenidos 100,0% N. A.

Intervenciones por PRM 1,3 0-3
% de intervencion de PRM 91,4% N. A.

La actividad dentro del programa que mas tiempo requirid para llevarse a cabo fue la revisién de la terapia
medicamentosa (IQR: 130 min/paciente/dia, minimo 50 minutos, maximo 240 minutos). Esta actividad se
realizaba de manera rutinaria mientras el paciente estuviese hospitalizado, por ser uno de los elementos mas
importantes del programa, pues permitia identificar la mayor proporcién de PRM. La gran diferencia entre los
tiempos minimos y maximos podria explicarse por diferentes aspectos: la complejidad de la terapia entre los
pacientes del estudio, pues algunos tenian complicaciones asociadas al tratamiento y los otros se comportaban
de acuerdo a lo establecido con el protocolo. El estadio de la enfermedad también afectd la revisién de la
terapia. Pacientes en fase de induccién (1A y l1A) tenian mayor cantidad de medicamentos, algunos asociados
a complicaciones iniciales de la enfermedad. Los pacientes en fase mM, en comparacién, tenian solo dos
medicamentos quimioterapéuticos. Las habilidades de los investigadores para realizar la revision de la terapia
podian afectar el tiempo estimado para esta actividad. Con el animo de minimizar este aspecto, se realizaban
capacitaciones constantes. Un aspecto que impactd este resultado fue la experiencia adquirida por los
investigadores durante el desarrollo del estudio. A mayor experiencia, menor era el tiempo empleado para el

desarrollo de esta actividad.

El 100% de los pacientes del estudio fue intervenido. No solamente se realizaron intervenciones a pacientes
que presentaron PRM sino que también se efectuaron acciones de prevencién, como la educacién sanitaria
sobre el lavado de manos. Se llevaron a cabo un promedio de 5,1 intervenciones farmacéuticas por paciente
(minimo de 2 y maximo 16). Una intervencién fue considerada minima (educacién sanitaria sobre lavado de
manos) y siempre hubo intervencidn de consulta farmacéutica. Un alto nimero de intervenciones por paciente
podria estar afectado por la complejidad de la enfermedad, el estadio de la misma, el nivel educativo del padre

o cuidador, la rotacion del personal del servicio y la presencia de profesionales en formacion. Seria conveniente
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que futuros estudios indaguen si estos hallazgos, si bien no fueron objeto de investigacion, afectan o no la

presencia de PRM.

El tiempo promedio estimado por intervencion dirigida al paciente y sus cuidadores fue de 13,92+5,95 minutos
(minimo 10, maximo 32). Las intervenciones tales como las recomendaciones a la terapia, no requerian un
tiempo mayor a un minuto. Otro tipo de intervenciones, como la educacion sanitaria, requerian de mas tiempo

para su realizacion.

Una tasa de 1,3 intervenciones fue requerida para prevenir o resolver un PRM (minimo 0 intervenciones/PRM,
méximo 3). No todos los PRM pudieron ser intervenidos. El porcentaje de intervencion de PRM fue del 91,4%.
La principal causa por la cual algunos PRM no fueron intervenidos fue la deteccidn tardia por baja

disponibilidad del quimico farmacéutico los fines de semana.

El tiempo medio requerido por cada quimico farmacéutico para completar las actividades fue de 58,77
minutos/paciente/dia. Baixauli et al. (108) encontraron que la duracién promedio de la intervencion
farmacéutica era de media hora por paciente, con una dedicacién media para resolverla (generar intervencién
0 hacer el seguimiento farmacoterapéutico) de 77 minutos. Estas diferencias podrian explicarse porque en el
estudio de Baixauli el programa se adelant6 con profesionales farmacéuticos con experiencia y en el presente
estudio se realiz6 incluyendo investigadores en formacion. Otra explicacidn a las diferencias en el tiempo
podria ser el uso de herramientas informaticas. Este estudio se llevé a cabo, en mayor medida, de manera
manual. Se sugiere adelantar investigaciones comparando el efecto del programa de atencion farmacéutica

con el uso o no de herramientas informaticas.

Obtener informacién para elaborar la historia de medicacion puede ser un reto. Un estudio informé que los
PRM se debian mas a menudo a errores en el registro de la historia clinica que a la comisién de errores en los
diferentes procesos del hospital. También informd que la confianza en los miembros de la familia o los

cuidadores como fuentes de informacién de medicamentos representaba un factor de riesgo (23).

Se determiné el flujo de pacientes durante el estudio (Tabla 19). De los 48 pacientes que ingresaron al
programa del grupo prospectivo, 31 lo hicieron en el periodo de agosto a octubre del 2017. En esta cifra se
incluyen los pacientes que ya encontraban en tratamiento. El flujo de pacientes en el periodo de noviembre
2017 a enero de 2018 se comportd de acuerdo con la incidencia mensual de ingresos y diagnésticos de novo

de acuerdo con la institucion.

El estudio se proyect6 para una duracién de seis meses en la toma de datos. Ademas de la dificultad en el
flujo de pacientes, el tiempo potencial de los pacientes para ser intervenidos con el programa fue disminuyendo

en la medida que fueron ingresando al estudio. Si bien no se presentaron diferencias estadisticamente
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significativas entre el grupo prospectivo y retrospectivo, el numero de PRM detectado podria verse afectado
ya que, por ejemplo, los pacientes ingresados en enero tuvieron menos tiempo de exposicién al programa y
podrian afectar los resultados. Se recomienda adelantar estudios donde el tiempo de exposicién a la

intervencién sea el mismo para todos los pacientes.

Tabla 19. Distribucién de pacientes por mes de ingreso y tiempo dentro del estudio

Agosto-17 10 23,9+17
Septiembre-17 13 19,9+ 1,1
Octubre-17 8 14,9+1,6
Noviembre-17 6 10,9+1,3
Diciembre-17 5 6,5+1,3
Enero-18 6 3,6£0,8
Total 48 15,4+7,2

Como propuesta de este estudio se elaboraron y calcularon algunos indicadores de productividad, utiles para
futuras investigaciones (Tabla 20).

Tabla 20. Indicadores de productividad de actividades del estudio prospectivo

No. Primeras entrevistas

>0,95 1,00
No. Pacientes nuevos
No. Pacientes con seguimiento
8 >0,7 0,82
No. Pacientes (LLA) hospitalizados
No. RAM analizados y reportados 59 1
No. RAM detectados
Dias habiles entre visitas a paciente 3 3
Tiempo desde el inicio de la quimioterapia hasta la primera entrevista 4 3,21

No. de charlas individuales de lavado de manos

No. pacientes hospitalizados
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6.3 Impacto del programa sobre los pacientes

Se midieron tres desenlaces clinicos: la cantidad de ingresos a urgencias por infecciones (IUl), la presencia o
no de recaida y el fallecimiento o no dentro de los marcos temporales de estudio (Tabla 21). Para determinar
el impacto, los desenlaces se compararon mediante la determinacion del riesgo relativo y el valor P, por medio

de la prueba exacta de Fischer (

Tabla 22).

Tabla 21. Caracterizaciéon de desenlace clinicos

Numero de pacientes (%) Num.ero de (%)
pacientes

Sin IUI 15 31,25 2 15,38

11Ul 15 31,25 2 15,38
21Ul 12 25,00 1 7,69 o

31Ul 2 417 4 30,77 0011

41Ul 3 6,25 3 23,08

51Ul 1 2,08 1 7,69
Recaida de la enfermedad 1 7,7 1 21 0,384
Fallecimiento causado por la 1 77 2 42 0.519

enfermedad
*Determinado por prueba de U de Mann-Whitney a un 95% de confianza.

**Hay diferencias estadisticamente significativas de la variable entre grupos.
[Ul: ingresos a urgencias por infecciones.

Tabla 22. Valores de asociacidn entre grupos prospectivo y retrospectivo frente a la aparicién en pacientes
de PRMy RAM

Con al menos 1 1UI 0,308 (0,044 - 2,154) 0,264
Con al menos 31Ul (1) 0,450 (0,224 - 0,904) 0,001
Con al menos 5 IUI 0,943 (0,802 - 1,109) 0,384
Recaida 0,943 (0,802 - 1,109) 0,384
Muerte 0,963 (0,815 - 1,139) 0,519

*Determinado por prueba exacta de Fischer con un 95% de confianza.

() Posible desenlace donde la atencion farmacéutica es un factor protector (RR<1).
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Para el desenlace de los IUI, los resultados se agruparon en categorias y compararon entre grupos. Respecto
alos Ul el 87,5% de los pacientes del grupo prospectivo y el 38,87% del retrospectivo tuvieron al menos dos
ingresos. Se presentaron 62 IUl en el grupo prospectivo (1,29 IUl/paciente) y 31 en el grupo retrospectivo (2,38
|Ul/paciente). Desde el punto de vista descriptivo, se podria sugerir que el programa reduce en una proporcion
de 1,8:1 los [ULI.

Al comparar los grupos el valor del riesgo relativo (RR) de ingresar por lo menos una vez a urgencias por
infeccion fue de 0,308 (IC 95% 0,044 — 2,154; P=0,264). También se estimé el RR para el ingreso de por lo
menos 2 veces a urgencias por infeccién (RR 0,568; IC 95% 0,241 — 1,337; P=0,211). Estos valores indican
que no hay asociacion entre la exposicion de los pacientes al programa y el Ul (1 o 2 veces). También se
evaluo si el paciente tuvo al menos 3 o0 4 [UI. Al comparar los grupos, los resultados fueron: RR=0,45 (IC 95%
0,224 - 0,904; P=0,001) para tener por lo menos 3 ingresos y RR=0,587 (IC 95% 0,353 — 0,979; P=0,004)
para al menos 4 ingresos. Estos valores indican que existe una asociacién negativa entre la exposicién al
programa y el ingreso en 3 0 4 ocasiones. Para IUl en al menos 5 veces, el RR fue de 0,943 (IC 95% 0,802 -

1,109; P=0,384), lo que indica que no existe asociacion entre el programa y este desenlace.

Los resultados sugieren que, aun exponiendo a los pacientes a un programa de atencién farmacéutica, la
probabilidad de ingresar hasta dos veces al servicio de urgencias por infecciones en un intervalo de seis meses
es igual que en aquellos sin exposicion. Resulta interesante observar que el riesgo de ingresar entre tres y
cuatro veces se vea disminuido cuando los pacientes son expuestos al programa. Existe un porcentaje de
pacientes que son mas susceptibles a la neutropenia y las infecciones de tal manera que las medidas no
farmacoldgicas (como la educacién sanitaria en lavado de manos y en habitos de vida saludable) y el programa
de atencion farmacéutica no les afecta, ni les protegen para ingresar por lo menos cinco veces al servicio de

urgencias.

Entre un 45% y 70%, las infecciones en pacientes oncoldgicos pediatricos se deben a cocos grampositivos,
con el problema de la emergencia de patégenos resistentes a los antibiéticos habituales. Las infecciones
fungicas son de caracter secundarias y solo el 5% se generan al inicio del cuadro de neutropenia febril; los
principales causantes son Candida spp y Aspergillus spp. En nifios, la incidencia de este tipo de infecciones
es menor que en adultos (7,7 y 37,4%, respectivamente). También son mas susceptibles a infecciones virales
tales como el herpes simple y virus del sistema respiratorio (109, 110). Trujillo et al. (22) reportan que las
infecciones grado 3 y 4 tienen una incidencia del 15%. Los mismos autores concluyen que las infecciones son
mas frecuentes en el riesgo alto con un 26,9% de los casos, mientras que, si se mirara desde los ciclos de
quimioterapia, son mas comunes en los bloques HR con un 76,9% de la poblacion afectada. Este estudio no

pudo determinar la frecuencia de este tipo de infecciones por no ser del alcance del mismo. Al no pretender
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ser concluyentes con esta aproximacion descriptiva, se recomienda evaluar en futuras investigaciones el
potencial efecto protector del programa de acuerdo con sus implicaciones sociales, econémicas y clinicas.
Otras variables podrian verse implicadas en este desenlace, tales como la condicion de salud del paciente, el
ciclo de quimioterapia o los determinantes sociales, entre otras. En relacioén a la recaida de la enfermedad
mientras se estuviese dentro del programa, al igual que fallecer, los valores estimados de RR fueron 0,943 (IC
95% 0,802 - 1,109; P=0,384) y 0,963 (IC 95% 0,815 — 1,139; P=0,519), respectivamente. Esto indica que no
se encontré asociacion entre estar expuesto al programa y estos desenlaces. Una limitacién de este estudio
es el tiempo en el que se recolecto la informacion. Se recomienda que en futuras investigaciones se considere
una ventana de observacion mayor para poder determinar el efecto de la exposicion al programa sobre la

sobrevida global libre de eventos, que es un indicador mas potente que la simple mortalidad (22).
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7. Conclusiones

A partir de esta experiencia se encontré que disefiar e implementar un programa de atencidn farmacéutica
dirigido a pacientes pediatricos con leucemia linfoblastica aguda podria mejorar el uso racional de los
medicamentos, mejorar la seguridad, disminuir eventos adversos y toxicos de la quimioterapia y optimizar la
efectividad de la terapia oncoldgica. Reducir el riesgo de ingreso a urgencias por infeccién, recaida y
fallecimiento a causa de la enfermedad podria tener un impacto positivo en la disminucién de los costos en
salud, un uso mas eficiente de los recursos farmacéuticos y mejorar la calidad de vida de los nifios y nifias con
LLA.

Mejorar la colaboracién entre los quimicos farmacéuticos, médicos y otros profesionales de la salud y la
comunicacion entre pacientes y los proveedores de asistencia sanitaria podria optimizar el uso de

medicamentos para mejorar los resultados clinicos en los pacientes.

El modelo de programa de atencion farmacéutica propuesto permite a los pacientes tomar un papel activo en
el manejo de sus medicamentos. Los servicios de oncologia son dependientes de los quimicos farmacéuticos
que apoyan de manera eficaz al equipo multidisciplinario de atencién en salud, debido a su mayor familiaridad
con los medicamentos y le permiten optimizar el uso de medicamentos de acuerdo con directrices basadas en
la evidencia. El programa y sus herramientas podrian compartirse para ser aplicadas a otras enfermedades y
patologias. Las estrategias utilizadas para mitigar los problemas relacionados con medicamentos en conjunto
con el cambio en las conductas profesionales, permiten obtener resultados esperanzadores en el manejo de
enfermedades catastroficas. Las intervenciones fueron aceptadas en un alto porcentaje por los pacientes y

cuidadores, asi como por los profesionales de la salud.
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8. Limitaciones

Este estudio tuvo varias limitaciones. A pesar de que el estudio se llevd a cabo en una institucion hospitalaria
de tercer nivel y con caracter universitario, los resultados pueden no generalizarse a otros entornos porque el
modelo de atencién podria ser un factor que incida en el riesgo de que aparezcan problemas relacionados con
medicamentos. Futuras investigaciones podrian examinar el efecto del modelo de atencion sobre la aparicion
de PRM.

La identificacién de los PRM se realizé mediante un método disefiado para este estudio pues no existe un Gold
Estandar para realizarlo y se podria considerar como una limitacion de este estudio. Se confié en los registros
de las historias clinicas realizado por los médicos y en los informes de pacientes o cuidadores. No toda la

informacién fue posible validarla.

Las tasas de PRM pueden diferir con respecto a otros servicios de oncologia pediatrica. Por el tipo de patologia
no fue posible aleatorizar el ingreso de los pacientes al estudio. Ademas, la admision al servicio no permitid
discriminar si los pacientes ingresaban por primera vez o venian trasferidos de otro centro de atencion médica.
Es posible que nuestros hallazgos no hayan sido representativos de otras instituciones que utilizan procesos
diferentes para la atencion de los nifios. Los pacientes incluidos en el estudio no fueron seguidos mas alla del
periodo definido; por lo tanto, no somos conscientes del efecto de la intervencién y el impacto en otros

resultados clinicos.

El acuerdo entre evaluadores tampoco se evaluo, ya que entrevistar al mismo paciente dos veces podria haber

llevado a un sesgo de recuerdo.

Los datos presentados en este documento sugieren que el registro de PRM en las historias clinicas podria

mejorarse. Futuras investigaciones podrian implicar un andlisis de costo-beneficio de la intervencién.

Una gran limitante de este estudio fue la obtencion de los datos de la cohorte retrospectiva, debido a que la
informacién fue extraida de la historia clinica y el registro de medicamentos, impidiendo la confrontacion

persona a persona, muy util para reducir el error, corroborar y validar la informacién encontrada.
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El no haber efectuado el estudio de manera paralela fue otra limitacion. Se podrian generar sesgos tales como
no tener en cuenta otros factores que pudiesen haber generado impacto en el intervalo de tiempo de 3 afios
entre una cohorte y ofra, tales como el mejoramiento del sistema de aseguramiento de la calidad de la
institucién o la mejoria en los recursos de infraestructura fisica y tecnoldgica de la misma, aunque es claro
que, dentro del mejoramiento continuo, la atencién farmacéutica puede ser un factor importante en el sistema

integral de atencion en salud.
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9. Recomendaciones

Se recomienda, para futuras investigaciones, que cuando se disefie un programa de atencion farmacéutica,
se planifique el tiempo con mayor rigurosidad y, con tiempos largos, especialmente si se cuenta con poco

recurso humano para su ejecucién o no existe un proceso adelantado en la institucién receptora.

Para la determinacion del efecto del programa, se recomienda realizar investigaciones con mejor rigor
epidemioldgico y metodoldgico en relacion a la atencion farmacéutica, que disminuyan los sesgos y permitan
generar mayor evidencia del impacto de las actividades realizadas por el profesional quimico farmacéutico. Se
sugiere incluir mas pacientes en la investigacion, procurando balance entre el tamafio de los grupos de
comparacion, de tal manera que se haga un estudio donde el grupo de intervencion y el control sean paralelos
en el tiempo o donde el tiempo de exposicidn a la intervencidn sea el mismo para todos los pacientes. También
es recomendable que se haga uso de fuentes de informacion que se puedan validar, si es el caso de estudios
retrospectivos. Se invita a mejorar el proceso de registro en historias clinicas, para reflejar con mayor calidad,

variables sociodemograficas del paciente y sus cuidadores.

También se recomienda incluir los procesos de atencién ambulatoria y farmacia comunitaria, asi como la

aplicacion de modelos de atencidn farmacéutica diferentes a MTM o la comparacion de este con otros.

Se sugiere evaluar el efecto sobre los PRM y desenlaces clinicos de relevancia, de factores como la
complejidad de la enfermedad, el estadio de la misma, el nivel educativo del padre o cuidador, la rotacién del
personal del servicio, la presencia de profesionales en formacion, la procedencia y residencia del paciente y
sus cuidadores, su estrato socioecondmico y el régimen de seguridad social, entre otras. También se
recomienda la evaluacion del efecto del uso de herramientas informaticas en un programa de atencion

farmacéutica y la productividad del mismo.

Se recomienda evaluar la variabilidad interevaluador en la identificacién de PRM, asi como variables del
cuidador que puedan afectar la calidad de la informacion recogida. Adicionalmente, se sugiere valorar el efecto

del programa en la tasa de recaidas de LLA y en la sobrevida global libre de evento (de ser posible, a cinco
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afios). Se justifica un estudio futuro que se enfoque en los resultados de calidad de vida y seguridad del

paciente, asi como los costos generales de implementacién del programa y su impacto econdmico.

Se recomienda la preparacion de mezclas magistrales de mercaptopurina y otros medicamentos cuyas
concentraciones no se ajusten a la de los pacientes pediatricos, teniendo las estabilidades adecuadas, para
disminuir los PRM de dosis muy altas o muy bajas. También, el uso de férmulas mas completas y calculadoras

validadas y de facil uso para la determinacion del area de superficie corporal y las dosis de medicamentos.
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11. Anexos

11.1 POE, instructivos y formatos generados en la etapa de
diseno.
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Anexo 1. Procedimiento operativo estandarizado (POE)
- seguimiento farmacoterapéutico y gestion de la

terapia con medicamentos de paciente hospitalizado
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e OBJETIVO
Realizar Seguimiento Farmacoterapéutico (SF) y la correspondiente Historia de Medicacion a pacientes que

ingresan al servicio de hospitalizacién de la Institucion.

e ALCANCE

Este procedimiento aplica para todos los pacientes hospitalizados en la Institucién.

o DEFINICIONES
Seguimiento Farmacoterapéutico (SFT): practica profesional en la que el farmacéutico se responsabiliza de
las necesidades del paciente relacionadas con los medicamentos. Esto se realiza mediante la deteccion,
prevencion y resolucion de problemas relacionados con medicamentos (PRM). Este servicio implica un
compromiso y debe proveerse de forma continuada, sistematizada y documentada, en colaboracion con el
propio paciente y con los demas profesionales del sistema de salud, con el fin de alcanzar resultados

concretos que mejoren la calidad de vida del paciente.

Historia de Medicacién: documento que contiene toda la informacién relacionada con la terapia farmacologica
de un paciente. Incluye revision de la terapia medicamentosa, registro personal de medicamentos con el perfil
farmacoterapéutico, plan de accidn relacionado con medicamentos, intervenciones farmacéuticas y plan de

egreso.

Primera Entrevista: es un proceso sistematico para la recoleccién de la informacién basica del paciente,
problemas de salud, antecedentes, etc, con el fin de tener un panorama de la percepcion del paciente frente

a su terapia y enfermedad.

Registro Individualizado de Medicamentos: registro completo de los medicamentos del paciente (prescritos,
no prescritos, productos herbales y otros suplementos dietarios) que ha consumido durante un periodo

determinado de tiempo. Incluye el perfil farmacoterapéutico.

Plan de Accién Relacionado con Medicamentos: documento que contiene una lista de acciones e

intervenciones para el manejo de la terapia farmacologica y no farmacolégica del paciente.

Plan de Medicacién de Egreso: es el documento que contiene la informacién relacionada con los
medicamentos, pauta, recomendaciones de almacenamiento y administracién que es entregada al paciente

para el manejo de su tratamiento ambulatorio.
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Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM): es cualquier suceso indeseable experimentado por el
paciente que se asocia 0 se sospecha asociado a una terapia realizada con medicamentos y que interfiere o

potencialmente puede interferir con el resultado deseado para el paciente (resolucién 1403 de 2007).

e RESPONSABLES

Quimico Farmacéutico.

e REQUISITOS LEGALES

NORMA

DESCRIPCION

Decreto N° 1011 del 3
de abril de 2006 del
Ministerio de Proteccion
Social

Por el cual se establece el Sistema Obligatorio de Garantia de Calidad de la
Atencién de Salud del Sistema General de Seguridad Social en Salud y, en su
titulo IV el Sistema para el mejoramiento de la calidad de atencién en salud.

Decreto 2200 del 2005
del Ministerio de
Proteccion Social

Por el cual se reglamenta el Servicio Farmacéutico.

Resolucion 1043 de
2006 del Ministerio de
Proteccién Social

Por la cual se establecen las condiciones minimas que deben cumplir las
entidades prestadoras de servicios de salud, para habilitar sus servicios e
implementar la auditoria para el mejoramiento de la salud.

Resolucion 1403 de
2007 del Ministerio de
Proteccion Social

Por el cual se establece el Modelo de Gestion del Servicio Farmacéutico y se
adopta el manual de condiciones esenciales, procedimientos y se dictan otras
disposiciones.

Resolucion 1445 de
2006 del Ministerio de
Proteccion Social

Por la cual se establece el Sistema de Unico de Acreditacion en salud.

Resolucion 123 de
2012 del Ministerio de
Saludydela
Proteccion Social

Por la cual se adopta el manual de acreditacién en salud para ambulatorio y
hospitalario para las entidades prestadoras de servicios de salud que ofrecen
servicios ambulatorios y hospitalarios y reemplaza el manual de estandares de
acreditacidn para instituciones prestadores de servicios de salud hospitalarias y
ambulatorias.

Resolucion 2003 de
2014 del Ministerio de
Salud y Proteccién
Social

Por la cual se definen los procedimientos y condiciones de inscripciéon de los
Prestadores de Servicios de Salud y de habilitacion de servicios de salud.
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e POLITICAS GENERALES Y NORMAS ESPECIFICAS

o El SFT se realizara la paciente desde su ingreso al servicio de hospitalizaciéon hasta la
terminacion del tratamiento.

o Los pacientes seleccionados se les realizara monitorizacion diaria.

o Toda la informacién seré registrada en la “Historia de Medicacion” del paciente, desde el
primer dia que el paciente ingrese al servicio. Los datos consignados deben contener las
siguientes caracteristicas:

- Legibles: letra y numeros deben ser entendibles facilmente y diligenciados con
esfero negro.

- Exactos: los datos consignados en el registro deben preceder de calculos correctos
y plenamente verificados y obtenidos de diferentes fuentes.

- Claro: la informacion registrada debe poder ser comprendida por cualquier
persona.

- Consistente: todo esta normalizado por convenciones (parte inferior formato).

- Completa: la Historia de Medicacion debe ser diligenciada en su totalidad.

- Permanente: los datos consignados en la Historia de Medicacion no se pueden
borrar o alterar, se considera un documento Legal. Si comete algun error, trazar
una linea por encima y corregirlo (sin tachones), no utilice corrector.

- Cierta: la informacion debe ser real y confiable.

e DESARROLLO DEL PROCEDIMIENTO

(QUE? (COMO? (QUIEN? RUTA PUNTO DECONTROL
En las diferentes Quimico
1. Realizar el | unidades funcionales, | Farmacéuti g ormlato
L o estion de . L
censo diario verificar con la co Pacientes” Registro diario de Censo.
de pacientes enfermera el censo Excel
diario de pacientes. | Enfermera | ©M=XC€
Una vez se realice la
presentacion del
2. Ofertar el | Quimico Farmacéutico, | Quimico CONSENTIMIENTO
servicio al procedera a explicarle | Farmacéuti INFORMADO PARA
paciente los beneficios del SFT co SEGUIMIENTO Y
al paciente. Si acepta MONITORIZACION DE LA
la intervencién hacer TERAPIA FARMACOLOGICA.
firmar el
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(QUE? (COMO? (QUIEN? RUTA PUNTO DECONTROL
consentimiento
informado para el
seguimiento y
monitorizacion de la
terapia farmacoldgica.
Recolectar la
informacion basica del
paciente, motivo
consulta, enfermedad
actual, problemas de
salud, antecedentes,
revision por sistemas, HISTORIA
medicamentos FARMACOTERAPEUTICA
anteriores a la FR-XXXXX
hospitalizacion y
3. Realizar la cuantiﬁgg?)rlggtrgﬁa rgias Quimico
primera Valoracién’ |0ba| ’ Farmacéuti 1. PRIMERA ENTREVISTA
entrevista 4> global co 2. VALORACION
subjetiva y valoracion NUTRICIONAL/CRECIMI
del desarrollo. Remitirse ENTO
al "‘F,SI;TI“RngE;EVO 3. VALORACION DEL
ENTREVISTA A DESARROLLO
PACIENTE
PEDIATRICO
HOSPITALIZADO EN
SEGUIMIENTO
FARMACOTERAPEUTI
CO. IN - XXXX - XX
Consignar en el
Registro individualizado HISTORIA |
de medicacion toda la FARMACOTERAPEUTICA
4. Elaborarel | incrmacion de los FR-XXXXX
Registro medicamentos que el
Igglh‘;lft;‘iacgi?g: paciente ha estado HIS
ysus | e | Quimico | ISIS/Atencio 4. REGISTRO
recomendacio Remitirse al Farmacéuti n INDIVIDUALIZADO DE
nes para la INSTRUCTIVO co medica/Histo MEDICACION
administracion REGISTRO fia clinica o CIONES
ylaevaluacion | \\pypyALIZADO DE R o NeTACN Y
dela MED|CAC|ON DE EVAL : I A NCD% LA
seguridad PACIENTE SEG UACIO
PEDIATRICO "MEDICACION
HOSPITALIZADO IN -
XXXX-XXe
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(QUE? (COMO? (QUIEN? RUTA PUNTO DECONTROL

INSTRUCTIVO
RECOMENDACIONES
DE ADMINISTRACION
Y EVALUACION DE
LA SEGURIDAD DE
LA MEDICACION EN
PACIENTE
PEDIATRICO
HOSPITALIZADO |IN -
XXXX = XX

Llevar a cabo las
siguientes actividades:

1. Enlistar los
medicamentos actuales
y problemas de salud

2. Agrupar los

medicamentos segun
su indicacion
3. Clasificacion de los
problemas de acuerdo HISTORIA
con el riesgo del FARMACOTERAPEUTICA
sistema FR-CTSF2-10
5. Listar los correspondiente
medicamentos Quimico
prob}’e'r‘r’;s de pro‘k‘)'l;fgzgcsaa‘fs 4y | Famnacéu 5. RECOMENDACIONES DE
) co ADMINISTRACION Y
saludy evaluar su posile EVALUACION DE LA
priorizar 9 SEGURIDAD DE LA
5. Descartar si los MEDICACION

problemas de salud
estan asociados al
consumo de
medicamentos

6. ldentificar los
medicamentos
sospechosos

7. Revisar en la ficha
del medicamento si el
problema de salud esta
descrito
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(QUE?

;COMO?

(QUIEN?

RUTA

PUNTO DECONTROL

8. Describir
exactamente el
problema de salud

9. Revisar las dosis de
los medicamentos
sospechosos

10. Mecanismo de
accién por el cual se
produce el problema de
salud

11. Establecer las
manifestaciones
clinicas del 6rgano
(subjetivos y objetivos)

12. Manejo de las
manifestaciones
clinicas con
medicamentos

13. Interacciones
medicamentosas y con
alimentos

14. Reporte de RAM

6. Crear un
Plan de Accion
relacionado
con
Medicacion
(MAP)

Con la informacion
anterior realizar MAP.
Remitirse al
INSTRUCTIVO PLAN
DE ACCION
RELACIONADO CON
LA MEDICACION
PARA PACIENTE
PEDIATRICO
HOSPITALIZADO IN -
XXXX - XX

Quimico
Farmacéuti
co

HISTORIA
FARMACOTERAPEUTICA
FR-XXXX

6. PLAN DE ACCION
RELACIONADO CON LA
MEDICACION - MAP

7. Realizar
intervenciones
e
implementacié
n del MAP

Realizar monitorizacion
periddica y sistematica
de la evolucion del
paciente, de acuerdo a
lo establecido en el Plan
de Accion relacionado
con la Medicacion.

Remitirse al

INSTRUCTIVO PLAN

Quimico
Farmacéuti
co

HISTORIA |
FARMACOTERAPEUTICA
FR-XXXXXX

6. PLAN DE ACCION
RELACIONADO CON LA
MEDICACION - MAP
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LQUE?

(COMO?

(QUIEN?

RUTA

PUNTO DECONTROL

DE MONITORIZACION
DE LA
FARMACOTERAPIA
DE PACIENTE
PEDIATRICO
HOSPITALIZADO
(SOAP) IN-XXXX-XX

8. Elaborar el
Plan de
Medicacion de
Egreso

Elaborar un plan
incluyendo pautas de
consumo de los
medicamentos,
recomendaciones
importantes para su
correcto uso,
recomendaciones en la
alimentacion y
cuidados generales
para el paciente.
Remitirse al
INSTRUCTIVO PLAN
DE MEDICACION DE
EGRESO IN - XXXX -
XX

Quimico
Farmacéuti
co

PLAN DE MEDICACION DE
EGRESO FR-XXXXXX

e CONTINGENCIA

Aplica para contingencia: Si

NO (X)
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DOCUMENTOS DE REFERENCIA

CODIGO DEL
DOCUMENTO NOMBRE DEL DOCUMENTO
Instructivo primera entrevista a paciente pediatrico hospitalizado en seguimiento
IN = XXXX = XX
farmacoterapéutico.
Instructivo registro individualizado de la medicacién — PMR de paciente
IN = XXXX = XX
pediatrico hospitalizado
Instructivo recomendaciones de administracion y evaluacion de la seguridad de
IN = XXXX = XX
la medicacion en paciente teatrico hospitalizado
Instructivo plan de acci6n relacionado con la medicacion — MAP para paciente
IN = XXXX = XX
pediatrico hospitalizado
Instructivo plan de monitorizacion de la farmacoterapia — SOAP de paciente
IN = XXXX = XX
pediatrico hospitalizado
IN — XXXX = XX Instructivo plan de medicacion de egreso
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Anexo 2. Instructivo primera entrevista a paciente
pediatrico hospitalizado en seguimiento

farmacoterapéutico
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e OBJETIVO

Establecer el procedimiento y lineamientos para realizar la primera entrevista a los pacientes pediatricos
hospitalizados dentro de la institucién de acuerdo a las normativas de la misma, por parte del Quimico
Farmacéutico como parte del programa de seguimiento farmacoterapéutico y asi garantizar la atencion integral

del paciente.

o DEFINICIONES
Atencidn Farmacéutica: es la provision responsable del tratamiento farmacolégico con el propésito de alcanzar
unos resultados concretos que mejoren la calidad de vida del paciente.

Seguimiento Farmacoterapéutico personalizado: es la practica profesional en la que el Quimico Farmacéutico
se responsabiliza de las necesidades del paciente relacionadas con los medicamentos mediante la deteccién,
prevencion y resolucién de problemas relacionados con la medicacién (PRM), de forma continuada,
sistematizada y documentada, en colaboracién con el propio paciente y los demas profesionales del Sistema

de Salud, con el fin de alcanzar resultados concretos que mejoren la calidad de vida del paciente.

e RESPONSABLE

Quimico Farmacéutico.
e CONSIDERACIONES IMPORTANTES
Una vez el Quimico Farmacéutico realice la presentacion con el paciente y cuidador procedera a explicar los

beneficios del Seguimiento Farmacoterapéutico. Si aceptan la intervencion, debe hacerse firmar el

consentimiento informado.
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e DESARROLLO DEL INSTRUCTIVO

ACTIVIDAD RESPONSABLE
o , . . Quimico
Ingresar a la habitacion, previo permiso al paciente Farmaceutico
Validar que el paciente corresponda con censo. Qmm!cq
Farmacéutico
Explicar al paciente y cuidador el motivo de la intervencion y sus beneficios, Qmm!cq
Farmacéutico
Hacer firmar el CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL SEGUIMIENTO Y Quimico
MONITORIZACION DE LA TERAPIA FARMACOLOGICA. Farmacéutico
Registrar en el formato HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA FR-XXXX PRIMERA
ENTREVISTA los datos personales y clinicos del paciente: motivo consulta, .
o - AR . Quimico
diagnéstico principal (sacado de la historia clinica del paciente), otros problemas de o
. o ) Farmacéutico
salud, antecedentes, medicamentos y otros productos medicinales anteriores ala
hospitalizacion, examen fisico - Revision por sistemas, habitos de vida.
Hacer saber al paciente y a su cuidador que este servicio se prestara de manera
periddica con el fin de establecer la evolucién de nifio/nifia, y de conocer cualquier Quimico
inquietud o situacion que se presente con la terapia con medicamentos, por favor no Farmacéutico
dude en informarlo al servicio farmacéutico.
Confronte la informacion obtenida del cuidador o familiar del paciente en la primera
entrevista con la informacidn reportada por el médico en la historia clinica, con el fin de Quimico
identificar las inconsistencias encontradas para validarlas cara a cara con el paciente Farmacéutico

en una segunda entrevista (entrevista de seguimiento).
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Anexo 3. Instructivo plan de monitorizacion de la

farmacoterapia de paciente pediatrico hospitalizado
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e OBJETIVO

Establecer el procedimiento para disefiar un plan de monitorizacion de la farmacoterapia de paciente
pediatrico hospitalizado dentro de la institucion, por parte del Quimico Farmacéutico como parte del programa

de seguimiento farmacoterapéutico y asi garantizar la atencion integral del paciente.

o DEFINICIONES

Monitorizacién — SOAP: la nota de evolucion/monitorizacién SOAP, es una metodologia l6gica para
documentar la atencién que se le esta prestando al paciente, que, a diferencia de otros métodos, permite una
mayor o total comunicacion entre los diferentes profesionales que atienden al paciente, ya sean médicos
especialistas u otro tipo de profesionales del area de la salud como el quimico farmacéutico; todo esto a lo
largo de los diferentes procesos patoldgicos que puede tener un paciente. El propésito de la monitorizacion

del paciente es evaluar si los resultados clinicos del paciente estan en relacion con los objetivos de la terapia.

e RESPONSABLE

Quimico Farmacéutico.

o CONSIDERACIONES IMPORTANTES

Este método concentra toda la informacion alrededor de las necesidades y quejas del paciente, lo cual facilita
que se pueda elaborar una hipétesis del diagnéstico, confirmar el diagndstico o evaluar la evolucién de la
terapia con medicamentos en este caso; la informacion consiste en signos y sintomas, y se tiene en cuenta el

entorno del paciente en todas las areas.

e DESARROLLO DEL INSTRUCTIVO

ACTIVIDAD RESPONSABLE
Registrar los datos personales del paciente en el formato HISTORIA Quimico
FARMACOTERAPEUTICA FR-XXXXXX. PLAN DE MONITORIZACION - SOAP. Farmacéutico
SUBJETIVO: Quimico
Farmacéutico
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ACTIVIDAD

RESPONSABLE

Indagar por los sintomas referidos por el paciente y por los signos que surgen tras la
administracion del farmaco. Evaluar de forma subjetiva el efecto terapéutico
(efectividad del medicamento segun el paciente) y el efecto toxico del medicamento (si
se presenta alguna reaccion adversa en el paciente, que este refiera luego de la toma
del farmaco)

Ejemplo: tras la administracion del PEG: ; el paciente ha podido hacer deposiciones?,
¢ paciente ha sufrido de cdlicos?

OBJETIVO

Evaluar el efecto terapéutico y toxico del medicamento por medio de informacion
cuantificable suministrada por los laboratorios clinicos.

Ejemplo: ¢ Niveles séricos de Metotrexate? ;Niveles de creatinina? ¢ Niveles de
nitrdgeno Ureico en sangre? ;Niveles de transaminasas?

Quimico
Farmacéutico

EVALUACION

Establecer el progreso del paciente con el tratamiento con el fin de proporcionar
informacién que determine nuevos cursos de accién o que establezca la finalizacion
del tratamiento.

Quimico
Farmacéutico

Hacer saber al paciente y a su cuidador que este servicio se prestard de manera
periddica con el fin de establecer la evolucién de nifio/nifia, y de conocer cualquier
inquietud o situacién que se presente con la terapia con medicamentos, por favor no
dude en informarlo al servicio farmacéutico.

Quimico
Farmacéutico
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Anexo 4. Instructivo registro individualizado de la

medicacion — PMR de paciente pediatrico hospitalizado
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e OBJETIVO

Establecer el procedimiento para realizar el registro individualizado de la medicacion (PMR) de pacientes pediatricos
hospitalizados dentro de la institucion, por parte del Quimico Farmacéutico como parte del programa de seguimiento

farmacoterapéutico y asi garantizar la atencién integral del paciente.

e DEFINICIONES

Seguimiento Farmacoterapéutico Personalizado: es la practica profesional en la que el Quimico Farmacéutico se
responsabiliza de las necesidades del paciente relacionadas con los medicamentos mediante la deteccion, prevencion y
resolucién de problemas relacionados con la medicacién (PRM),de forma continuada, sistematizada y documentada, en
colaboracién con el propio paciente y los demas profesionales del Sistema de Salud, con el fin de alcanzar resultados
concretos que mejoren la calidad de vida del paciente

Registro Individualizado: es un examen critico estructurado de los medicamentos de un paciente, con el objetivo de llegar
a un acuerdo con el paciente sobre el tratamiento, optimizar el impacto de los medicamentos, lo que minimiza el nimero
de problemas relacionados con la medicacién (PRM) y la reduccion del cambio de terapia, para esto debe diligenciarse

un registro de medicacién para cada paciente a partir de los medicamentos registrados en la historia clinica.

e RESPONSABLE

Quimico Farmacéutico.

e CONSIDERACIONES IMPORTANTES
El Quimico Farmacéutico debe hacer un registro completo y detallado de la medicacion con y sin prescripcién médica

del paciente (fitoterapéuticos, suplementos dietarios).
Algunos aspectos que son claves a tener en cuenta en el registro de la medicacién son:

»  Priorizar Inicialmente pacientes que estan en riesgo relativamente alto de problemas relacionados con
medicamentos.

+  Utilizar el nivel adecuado de revision.

*  Analizary evaluar resultados de la revisién.

«  Tener un enfoque sistematico para revisar la medicacion.

e DESARROLLO DEL INSTRUCTIVO
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ACTIVIDAD

RESPONSABLE

Registrar los datos personales del paciente en el formato HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA FR-
CTSF2-10 4. REGISTRO INDIVIDUALIZADO DE MEDICACION.

Quimico Farmacéutico

Revisar la medicacion en presencia y ausencia del paciente, en ambos casos con acceso al registro
y resultados de laboratorio que se requieran.

Quimico Farmacéutico

Listar cada uno de los medicamentos prescritos al paciente durante su hospitalizacion (principio
activo, concentracién, presentacion), en la seccién 4 de la HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA FR
XXXXX.

Quimico Farmacéutico

Revisar en la base de datos del INVIMA la indicacidn de cada uno de estos medicamentos y registrar
en el formato, teniendo en cuenta la(s) patologia(s) del paciente.

Quimico Farmacéutico

Registrar para cada uno de los medicamentos la dosis prescrita y la recomendada de acuerdo a las
Guias de Practica Clinica y literatura, y via de administracion.

Quimico Farmacéutico

Hacer un seguimiento de los dias de tratamiento y registrar en el perfil farmacoterapéutico: dia de
tratamiento, fecha, dosis total prescrita (P) (en miligramos), dispensada (D), administrada (A),
devuelta (D) en las 24 horas/dia.

Quimico Farmacéutico

[dentificar:
- Medicamentos con restriccién de edad, para establecer medicamentos off-label
- Medicamentos NO PBS (Plan de beneficios en salud)

- Dispensacién adecuada en los 13 correctos (Manual uso seguro de medicamentos MC-CTSF8-02)

Quimico Farmacéutico

Verificar diariamente cambios en dosis, forma farmacéutica, via de administracién e indicacion para
ser consignados en el perfil. Para cada uno de estos cambios se debe registrar nuevamente en otro
item el medicamento (No. XX).

Quimico Farmacéutico

e DOCUMENTOS DE REFERENCIA

cODIGO DEL

DOCUMENTO NOMBRE DEL DOCUMENTO
FR-XXXXX HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA
MC-XXXXX MANUAL USO SEGURO DE MEDICAMENTOS
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DISENO E IMPLEMENTACION DE UN PROGRAMA DE ATENCION FARMACEUTICA PARA PACIENTE PEDIATRICO CON DIAGNOSTICO DE
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN UNA INSTITUCION DE TERCER NIVEL EN LA CIUDAD DE BOGOTA

Anexo 5. Instructivo recomendaciones de
administracion y evaluacion de la seguridad de la

medicacién en paciente pediatrico hospitalizado
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e OBJETIVO
Establecer el procedimiento para elaborar las recomendaciones de administracion y evaluacién de la seguridad de la
medicacion para pacientes pediatricos hospitalizados dentro de la institucion, por parte del Quimico Farmacéutico, como

parte del programa de seguimiento farmacoterapéutico y asi garantizar la atencién integral del paciente.

o DEFINICIONES
Evento Adverso: cualquier suceso médico desafortunado que puede presentarse durante el tratamiento con un

medicamento, pero que no tiene necesariamente una relacion causal con dicho tratamiento.

Problema Relacionado con la Medicacion: son problemas de salud entendidos como resultados clinicos negativos,
derivados de la farmacoterapia que, producidos por diversas causas, conducen a la no-consecucion del objetivo

terapéutico o a la aparicion de efectos no deseados.

Reaccion Adversa a Medicamentos: una respuesta a un medicamento que es nociva y no intencionada, y que se produce

con las dosis utilizadas normalmente en el hombre.

Fallo Terapéutico: se considera que ha habido un fallo terapéutico cuando el nivel plasmatico del farmaco es insuficiente
para generar el efecto terapéutico para el cual fue administrado. Los factores determinantes para provocarlo son
multiples, y van asociadas generalmente a la farmacotecnia del producto, aunque deben considerarse todos los factores

dependientes del paciente, de la correcta administracion y uso del medicamento, y las interacciones entre farmacos.

e RESPONSABLE

Quimico Farmacéutico.

o CONSIDERACIONES IMPORTANTES
El Quimico Farmacéutico debe hacer un listado completo de la medicacién; sin embargo, se debe tratar de priorizar los
medicamentos mas importantes del paciente segln sea el caso, con el fin de optimizar la gestién de la terapia con

medicamentos.

e DESARROLLO DEL INSTRUCTIVO

ACTIVIDAD RESPONSABLE

Registrar los datos personales del paciente en el formato HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA FR-XXXXX. Quimico
RECOMENDACIONES DE ADMINISTRACION Y EVALUACION DE LA SEGURIDAD DE LA MEDICACION Farmacéutico
Evaluar y enlistar en el formato, por cada uno de los medicamentos:

e  Dosis recomendada. Quimico

e Contraindicaciones. Farmaceutico

e  Precauciones/advertencias.

e Interacciones.
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ACTIVIDAD RESPONSABLE
e Reacciones adversas.
e  Parametros a monitorizar.
e Recomendaciones de administracion.
e Toda la informacion relevante descrita en la revisién de la terapia hecha anteriormente.
. . Quimico
Enlistar los problemas de salud del paciente. Farmacéutico
. . . . Quimico
Clasificacion de los problemas de salud de acuerdo con el riesgo del sistema correspondiente. F L
armaceutico
Tomar cada problema de salud y evaluar su posible etiologia. me!cq
Farmacéutico
. . . . Quimico
Descartar si los problemas de salud estan asociados al consumo de medicamentos. F L
armaceutico
Identificar los medicamentos sospechosos. E me!cq
armaceutico
Revisar en la ficha del medicamento si el problema de salud esta descrito. Qmm!cq
Farmacéutico
Describir exactamente el problema de salud. F Qmm!cq
armaceutico
Revisar las dosis de los medicamentos sospechosos. me!cq
Farmacéutico
Establecer las manifestaciones clinicas del 6rgano (subjetivos y objetivos) Quimico
' Farmacéutico
Reporte de RAM y PRM en los formatos “LISTA DE CHEQUEO DE PROBLEMAS RELACIONADOS CON
MEDICAMENTOS (PRM)", clasificandolos por nivel y subnivel. En el formato “LISTA DE PROBLEMAS Quimico
RELACIONADOS CON LOS MEDICAMENTOS (PRM) DETECTADOS EN ATENCION FARMACEUTICA” Farmacéutico
escriba el método de clasificacion, la clasificacion por nivel y subnivel, una breve descripcion del PRM y la
intervencién realizada.
Verificar diariamente cambios en dosis, forma farmacéutica, via de administracion e indicacion para ser Quimico
consignados en el perfil. Farmacéutico
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Anexo 6. Instructivo plan de accién relacionado con la
medicacion — MAP para paciente pediatrico

hospitalizado
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DISENO E IMPLEMENTACION DE UN PROGRAMA DE ATENCION FARMACEUTICA PARA PACIENTE PEDIATRICO CON DIAGNOSTICO DE
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN UNA INSTITUCION DE TERCER NIVEL EN LA CIUDAD DE BOGOTA

e OBJETIVO
Establecer el procedimiento para disefiar un plan de accién relacionado con la medicacion para los pacientes pediatricos
hospitalizados dentro de la institucion, por parte del Quimico Farmacéutico como parte del programa de seguimiento

farmacoterapéutico y asi garantizar la atencién integral del paciente.

o DEFINICIONES
Plan de Accion Relacionado con Medicamentos: es un documento centrado en el paciente que contiene una o varias
acciones encaminadas a la gestion y autogestion de la terapia medicamentosa del paciente, para ayudarlo a alcanzar
los objetivos especificos de salud. Este plan es desarrollado por el farmacéutico, en colaboracion con el paciente y otros
profesionales de la salud. EI MAP, entre otras, cosas ayuda al empoderamiento del paciente con su enfermedad y

respectiva farmacoterapia.

e RESPONSABLE

Quimico Farmacéutico.

e CONSIDERACIONES IMPORTANTES

En el MAP se deberéa desarrollar por cada uno de los siguientes aspectos:

e Necesidad de atencién farmacéutica.
o  Objetivo farmacoterapéutico.

e  Parametro a monitorizar.

e  Punto final deseado.

e  Frecuencia monitorizacion.

e Recomendaciones.

La gran mayoria de estas intervenciones se veran enfocadas, primordialmente, en el paciente, realizando sesiones de
educacion sanitaria, prestando consejo a paciente y facilitando cuando se requiera los documentos para las

autorizaciones de los medicamentos de la terapia.

e DESARROLLO DEL INSTRUCTIVO

ACTIVIDAD RESPONSABLE

Registrar en el formato HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA FR-XXXXX. PLAN DE ACCION Quimico
RELACIONADO CON LA MEDICACION - MAP los datos personales. Farmacéutico

Enlistar las acciones que sean motivo de preocupacion para el paciente durante la primera Quimico
entrevista y entrevistas asistenciales. Farmacéutico

Consignar el PRM identificado segun la clasificacion dada en el formato LISTA DE Quimico
PROBLEMAS RELACIONADOS CON LOS MEDICAMENTOS (PRM) DETECTADOS EN Farmacéutico

ATENCION FARMACEUTICA.
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ACTIVIDAD RESPONSABLE
Agrupar cada una de las acciones dentro de las 3 necesidades de atencién farmacéutica Quimico
(seguridad de la terapia, efectividad de la terapia y educacion sanitaria). Farmacéutico
Definir para cada una de las 3 necesidades un objetivo farmacoterapéutico (ejemplo: Seguridad
de la terapia con citostaticos, Objetivo; monitorizar y/o minimizar la aparicién de reacciones Quimico
adversas por el uso de Asparaginasa durante el tratamiento — Hipersensibilidad manifiesta por Farmacéutico
rash cutaneo).
Identificar los parametros clinicos y paraclinicos a monitorizar para alcanzar el objetivo Quimico
terapéutico (ejemplo: Hipersensibilidad/rash cutaneo por el uso de Asparaginasa, parametro a Farmaceutico
monitorizar: aparicion de erupciones en la piel, exantema, eritema local 0 generalizado).
Definir el punto final deseado para alcanzar el objetivo terapéutico (ejemplo: la no aparicién de Quimico
erupciones en la piel, exantema, eritema local o generalizado). Farmacéutico
- . Yo . . Quimico
Definir la frecuencia con la que se monitorizara cada uno de los parametros descritos. o
Farmacéutico
Hacer recomendaciones que contribuyan al alcance de los objetivos (ejemplo: premedicar al Quimico
paciente con acetaminofén y clorfeniramina antes de la administracion de Asparaginasa segun Farmaceutico

Guias de Practica Clinica).
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Anexo 7. Instructivo plan de medicacion de egreso para

paciente pediatrico hospitalizado
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e OBJETIVO
Establecer el procedimiento para disefiar un plan de medicacidn de egreso para paciente pediatrico hospitalizado dentro
de la institucién, por parte del Quimico Farmacéutico, como parte del programa de seguimiento farmacoterapéutico, y

asi garantizar la atencién integral del paciente.

o DEFINICIONES
Plan de Medicacion de Egreso: al momento de la salida del paciente del hospital es necesario desarrollar un Plan de
Egreso como parte de las intervenciones realizada al paciente/cuidador, en el que se registran los medicamentos que se
llevara para la casa sefialando (indicacion, dosis, frecuencia de toma, manipulacion, almacenamiento y condiciones
especiales de preparacién), con el fin de mejorar el conocimiento del paciente/cuidador del tratamiento farmacoterapéutico

instaurado para disminuir problemas relacionados con el medicamento y aumentar adherencia al tratamiento.

e RESPONSABLE

Quimico Farmacéutico.

e CONSIDERACIONES IMPORTANTES

Para desarrollar el plan de egreso es necesario que el farmacéutico:

- Esté familiarizado con las presentaciones comerciales de los medicamentos disponibles en el hospital, para evitar que

el cuidador incurra en errores de administracion.

- Conocer las horas de desayuno, almuerzo y comida del menor, y las horas de suefio, para adecuar la frecuencia de

toma.
- Verificar previamente las autorizaciones por parte de la EPS de medicamentos no PBS.
- Indagar sobre el conocimiento de los pacientes sobre el manejo de la terapia y validarla cara a cara.

e DESARROLLO DEL INSTRUCTIVO

ACTIVIDAD RESPONSABLE
Registrar los datos personales del paciente en el formato PLAN DE MEDICACION DE EGRESO Quimico
FR-XXXXX. Farmacéutico
Revisar en la historia clinica del paciente el listado de medicamentos con los cuales se le dara Quimico
de alta y seran de manejo ambulatorio. Farmacéutico
Registrar cada uno de los medicamentos en el formato (nombre, presentacion, concentracion, Quimico
recomendaciones a la hora de administrarlo y a tener en cuenta, dosis en mg o mL, segun sea Farmaceutico

el caso, especificando el horario o fecha en que se debe administrar).
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ACTIVIDAD RESPONSABLE
Ejemplo: Mercaptopurina tableta de 50 mg. Administrar dos horas después de la cena, no
macerar ni partir la tableta. No administrar lacteos al paciente dos horas después y nueve horas
antes de la toma del medicamento. En la noche 50 mg (una tableta) a las 9 p.m.
Especificar claramente los planes de ascenso o descenso de dosis para los medicamentos que

asi lo requieran seglin orden médica, esto en el caso de pacientes con anticonvulsivantes Quimico

orales, aclarando la dosis, horarios y fechas de inicio y suspensién del medicamento en caso de Farmacéutico
ser necesario.

Establecer y registrar: recomendaciones para el paciente, recomendaciones para el médico Quimico

tratante, recomendaciones de almacenamiento de los medicamentos, y para manejar los .-
. . . Farmacéutico

desechos de los mismos si fuese necesario.

: : S - - Quimico

Validar la informacion y firmar el documento por parte del Quimico Farmacéutico. L
Farmacéutico

Hacer educacion sanitaria a los cuidadores y paciente sobre su farmacoterapia (lo ideal es que Quimico
el paciente ya cuente con los medicamentos en este punto). Farmacéutico

Validar cara a cara si la informacion entregada fue entendida o existe alguna duda al respecto. Quimico
Hacer la respectiva retroalimentacion. Farmacéutico

, . . Quimico

Hacer firmar copia de plan de egreso por parte del cuidador o padre. o
Farmacéutico

Hacer saber al paciente y a su cuidador que de tener cualquier inquietud o situacion que se Quimico
presente con la terapia con medicamentos, por favor no dude en informarlo al servicio Farmacéutico

farmacéutico.
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Anexo 8. Pagina 1 del formato de primera entrevista a paciente hospitalizado, valoracion

nutricional/Crecimiento, valoracion del desarrollo

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA

GESTION FARMACEUTICA - ATENCION FARMACEUTICA

1. PRIMERA ENTREVISTA

| Quimico Farmacéutico Tratante

Fecha Inicio SFT l

DATOS PERSONALES DEL PACIENTE

Nombre del Paciente Historia Clinica Peso (kg)
Sexo M) F{() Edad{afios/meses) IMC (kg/m?)
Talla (cm) Superf. Corporal (m?) Servicio
Fecha de Ingreso Fecha de Egreso E.P.S
Nombre del Responsable Teléfono Carreo electrdnico

DATOS CLINICOS

Motivo de Consulta

Diagnostico Principal

Enfermedad Actual

Problemas de salud

Fecha de Inicio Problema Controlado Control (Con qué estd controlado)
Sl o NO o
Sl o NO o
Sl o NO O
Slo NO o
SIlo NO o
Slo NO o
Alergias
Producto Sl NO Cudles/descripcién
Latex | O
Medicamento O O
Alimento O O
Otro O O

110
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Anexo 9. Pagina 2 del formato de primera entrevista a paciente hospitalizado, valoracién
nutricional/Crecimiento, valoracion del desarrollo

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA
GESTION FARMACEUTICA - ATENCION FARMACEUTICA
Antecedentes
Antecedente Sl NO Descripcion

Patoldgicos H X

Quirurgicos - -

Pre/Peri/Posnatal - H

Familiares u &

Transfusionales & &

Vacunacién Completa H H

Sociales O [m|

Medicamentos Anteriores a la Hospitalizacién

dii:‘lliﬁ;o (Conce:frzg:;:;zftZZ:tacién} Dosis aPa:::Lcéag?:ma? :;::Zrip:‘iilj‘l éLo utiliza? Motivo del retiro/suspensién
Sioc NO o
Slo NO o
S5lo NO O
Slo NO o
Slo NO O
510 NO O
5lo NO o
Slo NO o

Otros productos medicinales anteriores a la Hospitalizacion
Producto éCual producto? 1ndic?ci6n reserpadr éLo utiliza? Motivo del retiro/suspensién
¢Para qué lo toma? | Médico | Autofor.

Vitaminas Slo NO o

P. Natural Sio NO O

P. Homeopatico Slo NO o

Otro. Slo NO o
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Anexo 10. Pagina 3. Formato de primera entrevista a paciente hospitalizado, valoracion

nutricional/Crecimiento, valoracion del desarrollo

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA

GESTION FARMACEUTICA - ATENCION FARMACEUTICA

FR-CTSF2-10

Experiencia subjetiva con la medicacion

ACTITUD FRENTE A LA TERAPIA

EXPECTATIVAS SUBJETIVA DE LA
TERAPIA

CONOCIMIENTO DE LA MEDICACION

DIFICULTADES E INFLUENCIAS EXTERNAS SOBRE
LA FARMACOTERAPIA

¢NECESIDAD DE PLAN DE ATENCION
FARMACEUTICA?

Revision por Sistemas

Pelo Pulmén
Cabeza Digestién
Oidos Rifién/Orina
Qjos Higado
Nariz Genitales
Garganta/Cuello Piernas
Boca Pies
Manos Musculo esqueletico
Brazos Piel
Corazdén Estado emacional
Habitos de Vida
Actividad si |No|No. Horas Observacion. Actividad si [ no| No. Horas Observacion.
Ver TV oflo Ejercicio ofo
Video juegos ol|lo Suefio o|o
Computador ola Celular/Tablet oo
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Anexo 11. Péagina 4 del formato de primera entrevista a paciente hospitalizado, valoracién
nutricional/Crecimiento, valoracion del desarrollo

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA

GESTION FARMACEUTICA - ATENCION FARMACEUTICA

Parametros/Examenes de laboratorio

Fecha Parametro Valor Referencia Valor Observacion

2. VALORACION NUTRICI ONAL/CRECIMIENTO
Antropométrico Biogquimico Clinico Dietario (CESA)
Peso (kg)
Talla (cm)

Parime_ Cefilica [em)
IMC (kg/m2)
Peso/Edad
Talla/Edad
Peso/Talla
IMC/Edad
Peri.Cefa/Edad

VALORACION NUTRICIONAL/CRECIMIENTO

3. VALORACION DEL DESARROLLO

Motricidad
Gruesa

Motricidad
Fina

Audicion
Lenguaje

Persona
Social
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Anexo 12. Formato “Plan de Monitorizacion — SOAP”

HISTORIA FARMACOTERAPEUTICA

GESTION FARMACEUTICA - ATENCION FARMACEUTICA

Farmacéutico Tratan

te

|Fecha Inicio SFT

DATOS PERSONALES DEL PACIENTE

Nombre del Paciente HC Cama
Diagnostico Edad(afios/meses) Peso (kg)
Talla (em) SC (m?) IMC (kg/m?)
7. PLAN DE MONITORIZACION - SOAP
SOAP No. | [ Fecha: |
SUBIETIVO
OBIETIVO
EVALUACION
SOAP No. Fecha:
SUBIJETIVO
OBIETIVO
EVALUACION
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LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA EN UNA INSTITUCION DE TERCER NIVEL EN LA CIUDAD DE BOGOTA

DISENO E IMPLEMENTACION DE UN PROGRAMA DE ATENCION FARMACEUTICA PARA PACIENTE PEDIATRICO CON DIAGNOSTICO DE

Anexo 13. Formato “Registro Individualizado de la medicacién”
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Anexo 14. Formato “Recomendaciones de administracion y evaluacion de la seguridad de la medicacion”.

VIdvd31 V1 3d NOISIAIY VHO34 VIdvd31l v13d NOISIAIY VHD34
NOIDVIIA3IN V1 3d avardno3s V1 3d NOIDVNTVYAI A NOIDVHLSININGY 3d SINOIDVANIINOIIY *S
(;w)2s (8%) osad (wo) ejjer oonsoudelq
(sesawy/soye) pep3 ewe) JH 9juaided [9p IqWION

31N31DVd 130 SITVNOSYH3d SOLva

_ 145 o1d1uj eyda4

02LLNIDVIAR VS ODIWIND|

Yd VIILNIDVINYYE NOIDNILY - VIILNIDVINYYL NOILSIO

VIIlLN3dVH310JVINYEVL VIHOLSIH
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Anexo 15. Formato “Plan de accion relacionado con la medicacion — MAP”.
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Anexo 16. Formato “Lista de chequeo de problemas relacionados con los medicamentos (PRM)”
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Anexo 17. Formato “Lista de problemas relacionados con los medicamentos (PRM) detectados en atencién
farmacéutica.

FR- XXXXX

INTERVENCION

EDAD

DESCRIPCION

GESTION FARMACEUTICA - ATENCION FARMACEUTICA

LISTA DE PROBLEMAS RELACIONADOS CON LOS MEDICAMENTOS (PRM) DETECTADOS EN ATENCION FARMACEUTICA
CLASIFICACION

PACIENTE
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Anexos

11.2 Determinacion de la normalidad de variables cuantitativas

Anexo 18. Tabla de determinacion de la normalidad para variables cuantitativas socioeconomicas y clinicas

de los estudios

Estudio prospectivo = Estudio retrospectivo
Valor P Valor P

Edad 0,014 0,200*
Peso 0,003 0,020
Talla 0,178* 0,200*
IMC 0,000 0,200*
ASC 0,008 0,200

Medicamentos al
0,006 0,149*
Comienzo de la investigacion

*Variable con comportamiento normal con 95% de confianza

Anexo 19. Tabla de determinacion de la normalidad en desenlaces cuantitativos, PRM y RAM

Estudio prospectivo | Estudio retrospectivo
Valor P Valor P

Cantidad de PRM <0,001 0,063
Cantidad de RAM <0,001 0,017
NUmero de ingresos a urgencias por infeccion <0,001 0,118*

*Variable con comportamiento normal con 95% de confianza
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