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RESUMEN

Introduccidon: Los pacientes de la Unidad de Terapia Intensiva (UTI) debido a la
complejidad de su condicién clinica-patolégica y al encontrarse en su mayoria poli-
medicados, son susceptibles a presentar problemas relacionados con los
medicamentos (PRM). La intervencion farmacéutica identifica, resuelve y previene
PRM, lo que mejora los resultados en salud para los pacientes criticos.

Objetivo: Implementar un programa piloto de intervencion farmacéutica que permita
atender los principales PRM como una accion de mejora asistencial dirigida a los
pacientes hospitalizados en la UTI del Hospital Central “Dr. Ignacio Morones Prieto”.
Metodologia: El estudio se desarrollo en tres etapas. 1) Programa de Pre-Intervencion
Farmacéutica (PIF): se registraron los PRM de pacientes en UTI, bajo una atencion
habitual. 2) Propuesta y Programacién de Intervencién Farmacéutica (PPIF): se
identificaron los puntos criticos de mejora en la UTI referentes a la farmacoterapia. 3)
Implementacion del Programa Piloto de Intervencion Farmaceéutica (IPPIF): se
atendieron los PRM de pacientes en UTI, bajo procesos de conciliacion, idoneidad,
seguimiento y farmacovigilancia de la medicacion.

Resultados: Se registro un total de 118 pacientes, 66 pacientes en la primera etapa
PIF y 52 en latercera etapa IPPIF. A través de la intervencion farmacéutica, se observo
reduccion en el numero de PRM e interacciones medicamentosas por paciente durante
la estancia en la UTI (p<0.0001). Los pacientes que presentaron reacciones adversas
a medicamentos disminuyeron de 43.93% a 13.46% con un riesgo relativo (RR) de
0.31 [IC95% 0.15 a 0.64] en la etapa IPPIF. La conciliacion de la medicacién permitié
gue los pacientes que presentaron discrepancias de transicidbn entre areas de
hospitalizacion disminuyeran de 51.51% a 11.53% con un RR de 0.22 [IC95% 0.11 a
0.50]. La mortalidad registrada de 10.61% en la etapa PIF se redujo a 1.92% en la
etapa IPPIF. Finalmente se demostré reduccién en los dias de estancia hospitalaria
con respecto a la atencion habitual (p<0.04).

Conclusiones: La intervencion farmacéutica es fundamental como parte de la
actividad asistencial en pacientes criticos ya que, previene reduce y atenia PRM.

Palabras clave: Intervencion, problema, interaccion y conciliacion.




ABSTRACT

Introduction: Patients of the Intensive Care Unit (ICU) due to the complexity of their
clinical-pathological condition and being mostly poly-medicated, are susceptible to
present drug-related problems (DPRs). Pharmaceutical intervention identifies,
resolves, and prevents DRPs, which improves health outcomes for critically ill patients.
Objective: To mplement a pilot program of pharmaceutical intervention that allows to
attend the main DRPs as an action to improve healthcare aimed at hospitalized patients
in the ICU of the Central Hospital “Dr. Ignacio Morones Prieto”.

Methodology: The study was developed in three stages. 1) Pharmaceutical Pre-
Intervention Program (PPIP): DRPs were registered as part of patient usual care in ICU.
2) Pharmaceutical Intervention Proposal and Programming (PIPP): where critical points
of improvement in the ICU with regard to pharmacotherapy were identified. 3)
Implementation of the Pharmaceutical Intervention Pilot Program (IPIPP): the DRPs in
ICU patients were attended, under processes of reconciliation, suitability, follow-up,
and pharmacovigilance.

Results: A total of 118 patients were registered, 66 patients in the first stage PPIP and
52 in the third stage IPIP. Through pharmaceutical intervention, a reduction in both the
number of DRPs and drug interactions per patient during their stay in the ICU (p
<0.0001) was observed. Patients who presented adverse drug reactions decreased
from 43.93% to 13.46% with a relative risk (RR) of 0.31 [95% CI 0.15 to 0.64] in the
IPIPP stage. The medication reconciliation allowed patients that presented transition
discrepancies between hospitalization areas to decreased from 51.51% to 11.53% with
a RR of 0.22 [95% CI 0.11 to 0.50]. The registered mortality from 10.61% in the PPIP
stage was reduced to 1.92% in the IPIPP stage. Finally, a reduction in the days of
hospital stay was demonstrated in respect to usual care (p <0.04).

Conclusions: Pharmaceutical intervention is essential as part of the care activity in
critically ill patients since it prevents, reduces, and attenuates DRPs.

Key words: Intervention, problem, interaction, and conciliation.




INTRODUCCION

En los sistemas de salud es de esencial importancia mejorar los resultados en atencion
sanitaria a traves de la provision de tratamientos farmacoterapéuticos individualizados,
atendiendo a las caracteristicas propias del paciente, asi como optimizar la efectividad,
eficiencia y seguridad de los medicamentos. La intervencion farmacéutica, con la
participacion del farmacéutico, implica la interrelacion de los profesionales de la salud
para el disefio, ejecucién y monitorizacién de un plan terapéutico que proporcione
Optimos resultados terapéuticos especificos para el paciente (figura 1). De lo contrario,
es posible que se incremente el riesgo de provocar problemas relacionados con los
medicamentos (PRM) ante los cuales es necesario elaborar un plan de actuacion para
su identificacidn, resolucion y prevencion oportunas [1,2].

El proceso de cuidado del paciente por parte
del farmacéutico

Los farmacéuticos se guian por un enfoque centrado en

el paciente junto con otros colaboradores del equipo de
atencion de salud para optimizar la salud del paciente y los
resultados de la medicacion.

Valiéndose de los principios de [a practica basadaen
la evidencia, el farmacéutico:

Recopila

El farmacéutico se asegura de recopilar la informacion
necesaria subjetiva y objetiva acerca del paciente para poder
entender su historial médico/medicacion relevante y el
estado clinico de él/ella.

Monitoreay
evalua

Centro
e atencién
el paciente

Evalia

El farmacéutico evalia la informacién recopilada yanallza
los efactos clinicos el tratamiento del paciente en el
contexto de los objetivos de salud generales del paciente de

‘manera de poder identificar y priorizar problunas y lograr
““‘ﬁ“‘\ ‘un cuidado Sptimo.

Planifica
El farmacéutico desarrolla un plan de cuidado
individualizado centrado en el paciente, basado en la
evidencia y costo eficiente, en colaboracion con otros
profesnonales del equipo de atencion de salud y el paciente

o cuidador.
Implementa
Elfatmaoeuuconplunemaelplmdeandadodelasﬂud

encolaborauonoonotrosprofesuonalesdelasaludyel
pauemeoculdadou'

=3

Planifica

Y
v A
/

~
]

Hace un seguimiento: monitorea y evalia
El farmacéutico monitorea y evalda [a eficacia del plan

de cuidado y modifica el plan en colaboracion con otros
profesionales de la salud y el paciente o cuidador segun se
necesite.

Figura 1. Proceso de cuidado del paciente por parte del farmacéutico
Fuente: Joint Commission of Pharmacy Practitioners. Pharmacist patient care

process [2].
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En Farmacia Clinica, los farmacéuticos tienen como funcién promover el uso seguro y
racional de los medicamentos. Entre las actividades asociadas al desempefio de un

farmaceéutico clinico destacan [1, 2]:

e Atencion farmacéutica especializada

e Gestion y farmacoeconomia

e Farmacocinética clinica

e Validacion individual de tratamientos

e Farmacotecnia

e Terapia intravenosa y preparados estériles
e Farmacovigilancia

e Conciliacion de la medicacion

e Informacién de medicamentos

El uso terapéutico de un medicamento debe basarse en criterios de eficacia y
seguridad, por lo que se reconoce que un medicamento es seguro cuando sus riesgos
se consideran aceptables con relacion al beneficio terapéutico que aporta, es decir,
cuando el patrén de reacciones adversas resultante es tolerable. Por ello, los
profesionales farmacéuticos son esenciales en el ambito hospitalario para aplicar

acciones fundamentales de prevencion de estos riesgos en la medicacion [3].

Problemas relacionados con los medicamentos y errores de medicacion en la

Unidad de Terapia Intensiva

De acuerdo con la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), el uso racional de los
medicamentos implica que los pacientes reciban la medicacion adecuada a sus
necesidades clinicas, en las dosis correspondientes a sus caracteristicas individuales,
durante un periodo de tiempo adecuado y al menor costo posible [4]. En la Unidad de
Terapia Intensiva (UTI), la seguridad de los pacientes presenta grandes desafios

farmacéuticos debido a que estan expuestos a un alto riesgo de complicaciones y son
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vulnerables al dafio iatrogénico, aunado a la severidad de su cuadro clinico [5]. Dado
gue en una UTI es frecuente la toma de decisiones rapidas, el registro de errores suele

ser mayor si se le compara con otras unidades de hospitalizacion [6].

Entre las complicaciones que contribuyen a elevar la morbilidad y la mortalidad de los
pacientes internados en la UTI se incluyen la ventilacion mecanica, las ulceraciones

por decubito, infecciones nosocomiales y los errores de medicacion (EM), entre otros

[7].

Se han descrito EM en los pacientes criticos relacionados a aspectos tales como
célculo inadecuado de dosis, uso de medicamentos innecesarios, omisiones en la
prescripcién, contraindicaciones de la medicacion, duplicidades terapéuticas, etc.,
aungue también se han asociado a la profilaxis, el diagnostico y al monitoreo del

paciente [7,8].

EnlaUTI los pacientes pueden presentar factores de riesgo a diversos PRM derivados
de los estados patologicos criticos, la presencia de comorbilidades y en su mayoria,
de polifarmacia. De acuerdo a Rivkin et al, se estima que latasa de EM varia entre 1.2
a 947 por dia en la UTI, convirtiéndose en una causa importante de morbilidad y
mortalidad, mientras que alrededor de 10% de estos EM dan como resultado una
reaccion adversa a los medicamentos (RAM) [9]. Por ello, se considera imprescindible
contar con un servicio activo de farmacia clinica en la UTI, que permita mejorar los
resultados en salud a través de la provision de un tratamiento farmacoterapéutico
individualizado. Dicha accion puede realizarse mediante intervenciones farmaceéuticas,
gue permitan interactuar a los profesionales del equipo de salud al entrevistar y evaluar
pacientes, hacer recomendaciones terapéuticas especificas, monitorizar la respuesta
a la farmacoterapia y proporcionar informacion sobre medicamentos, entre otras
[10,11].
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Intervenciones farmacéuticas en la Unidad de Terapia Intensiva

1) Idoneidad de la medicacion

Varios autores han reportado lareduccion de los EM en la UTI através de la aplicacion
de intervenciones farmaceéuticas. Por ejemplo, al realizar un estudio acerca de la
idoneidad de la medicacién en un hospital asiatico (2012), se observo que en el grupo
que recibid la atencion de farmacéuticos, los EM por paciente disminuyeron de un
promedio de 1.68 a 0.46 (p 0.001); las dosis incorrectas se redujeron notablemente
(p 0.001), en tanto que el costo del medicamento por paciente-dia disminuy6 de $
347.43 a $ 307.36 [12].

Los EM en cuidados criticos son frecuentes y pueden ser predecibles. Al respecto, se
ha registrado, que los pacientes graves pueden recibir hasta el doble de prescripcion
de medicamentos en comparacion con los pacientes fuera de la UTI [11, 12]. Segun
los estandares de calidad emitidos por la Joint Commission International, en funcién
del nimero de medicamentos que se prescriben en la UTI y a los cuidados clinicos de
enfermeria que deben proveerse, se recomienda asignar un profesional de enfermeria
por cada paciente, asi como contar con la participacion de un farmacéutico clinico que
brinde informacion y apoyo para la preparacion y administracion adecuada de los

medicamentos [13].

Como parte de los procesos criticos que inciden en provocar EM, 9.4% se atribuye a
la preparacion y administracién de los medicamentos por el personal de enfermeria:
33.6% se ha relacionado con el proceso de preparacion y 66.4% con el proceso de
administracion. El tipo de EM mas frecuente ha sido en 43.4% de los casos cuando la
administracion por via intravenosa se da a una tasa mas rapida que la recomendada,
sobre todo para los antibidticos, con 11% de mayor velocidad de administracion en

comparacién con otros grupos terapéuticos [14]. El uso de antibiéticos es crucial en el
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entorno de cuidados criticos y comprenden alrededor del 72% de los medicamentos
mas comunmente asociados con EM [15]. Se estima que entre 30% y 60% de los
antibidticos prescritos en las UTI son innecesarios, inapropiados o suboptimos. De
aqui se desprende que, contar con la participacion de un farmacéutico clinico en la
atencion de pacientes criticos permitira un uso mas racional y seguro con fines de

optimizar la terapia con medicamentos [14,15].

2) Conciliacién de la medicacién

Ciertos procesos hospitalarios conllevan un alto riesgo de EM. Aproximadamente 60%
de los EM ocurren en las transiciones de atencién hospitalaria de un servicio a otro, ya
gue la medicacion cronica a menudo se detiene temporalmente en la UTI;
desafortunadamente, cuando el paciente mejora, el reinicio de este medicamento se

olvida facilmente y la medicacion cronica se pierde.

La conciliacién de medicamentos bajo la responsabilidad de un farmacéutico durante
la transicion a la UTI se convierte en una necesidad para proveer seguridad y
efectividad. En este aspecto, la intervencion farmacéutica debe conducir a una
disminucién significativa en el dafio potencial atribuido a discrepancias en la transiciéon
[16].

En el afio 2018, en la UTI de un hospital holandés se realizé el proceso de conciliacion
de la medicacion por parte de un farmacéutico clinico y se encontroé que la proporcion
de pacientes con mas de una discrepancia de transicion (DT) en el ingreso se redujo
de 45.1% a 14.6% (odds ratio (OR) adj. 0.18 [ intervalo de confianza al 95% (IC95%)
0.11 a 0.30]) y después del alta hospitalaria de 73.9% al 41.2% (OR adj 0.24 [IC95%
0.15 a 0.37]). La proporcion de pacientes con probabilidad de presentar RAM en la UTI
se redujo de 34.8% a 8.0% (OR adj. 0.13 [IC95% 0.07 a 0.24]) asi como después del
alta hospitalaria con cifras de 69.5% a 36.2% (OR adj0.26 [IC95% 0.17 a 0.40]). La

reduccién de estos errores dio como resultado un beneficio neto al ahorrar alrededor
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de 103 € por paciente [17]. En un estudio similar, la incidencia de errores de
prescripcién durante el periodo de intervenciéon farmacéutica fue significativamente
menor (p 0.001) y segun el dia monitoreado, la intervencién costo 3 €, pero se estimo
un ahorro desde 26 € a 40 € al prevenir los EM cuando se realizé el proceso de

idoneidad de la prescripcion, la conciliacion e intervencién farmacoterapéutica [18].

3) Seguimiento farmacoterapéutico de las interacciones medicamentosas

Los pacientes de la UTI se encuentran en su mayoria poli-medicados, condicién que
se asocia a 4 veces mas al riesgo de presentar PRM principalmente del tipo de
interacciones medicamentosas (IM) [18]. Estas a su vez, pueden incrementar el riesgo

de desarrollar RAM, las cuales son muy comunes en los pacientes de la UTI.

Las IM pueden provocar pérdida potencial de eficacia terapéutica, lo que sin duda pone
en riesgo de conducir al fracaso del tratamiento; por ello se considera imprescindible
incluir un farmacéutico clinico en el equipo médico, que detecte, contrarreste y corrija
las IM [19]. En un estudio realizado en 2015, a través de la participacion de un
farmaceéutico clinico enfocado a revisar, evaluar y prevenir los PRM en una UTI
mediante el seguimiento farmacoterapéutico, se registré disminucién de la tasa de IM
en un 65%. Asi mismo, la tasa de mortalidad hospitalaria fue menor en el grupo de

intervencidén en comparacion con un grupo sin intervencion previa [20].

4) Farmacovigilancia activa

Por lo que respecta a la implementaciéon de un servicio de farmacovigilancia activa y
la intervencién farmacéutica en la UTI, se ha reportado una significativa reduccion de
laincidencia de RAM en los pacientes, lo cual tiene impacto a la seguridad de la terapia
y la economia del sistema de salud. Al prevenir una RAM los costos directos asi como
la cantidad de medicamentos en su atencion disminuyen, lo que significa importantes

ahorros para el paciente [21, 22].
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Dado que el uso terapéutico de un medicamento se basa en criterios de eficacia,
eficiencia y seguridad, desde este punto de vista, conseguir que el patron de RAM
resulte tolerable, se ha considerado una tarea del farmacéutico clinico [23]. Al evaluar
el beneficio de la participacion de este profesional en la reduccion de costos asociados
a la farmacoterapia de pacientes ingresados en la UTI, se ha estimado un ahorro
promedio de 35.8% de los costos en medicamentos en comparacién con el periodo sin

una participacion farmacéutica [24].

La deteccién oportuna de los problemas de la medicacion en la UTI puede realizarse
a través de un modelo de intervencién farmacéutica que incluya un programa de
conciliacion, de idoneidad de la medicacién y de farmacovigilancia activa, entre otros
procedimientos, individualizando las terapias de acuerdo con las necesidades
farmacoterapéuticas y patologicas de cada paciente, lo que permitird mejorar la

atencion en salud.

JUSTIFICACION

De acuerdo con la OMS, en el afio 2017, los PRM provocaron, al menos una muerte
diaria y dafios en la salud en aproximadamente 1.3 millones de personas al afio. Asi
mismo, se calculd que el costo mundial asociado a los PRM fue de 42 000 millones de

ddlares anuales, es decir, casi un 1% del gasto sanitario mundial [25].

En México, no hay datos estadisticos precisos acerca de los PRM que se presentan
en la atencion médica de instituciones publicas. Sin embargo, en el afio 2014, se
reportaron EM en 84.7% de las prescripciones del ISSSTE Hospital Regional “Lic.
Adolfo Lopez Mateos” de la Ciudad de México [26]. En ese mismo afio se estimo un
uso inapropiado de los medicamentos en pacientes geriatricos (uno de los grupos con
alta prevalencia en la UTI) en mas del 50% de las prescripciones hospitalarias en

instituciones mexicanas de salud publica [27].

16




Hacia el afio 2017, el Servicio de Farmacia Clinica del Hospital Central “Dr. Ignacio
Morones Prieto” (HCIMP) realizé un estudio piloto de farmacovigilancia a través del
cual se estim6 que mas del 80% de las prescripciones hospitalarias registraron EM,
siendo los de mayor incidencia las IM; dichos resultados coinciden con un estudio
efectuado en un hospital publico de Pachuca [28]. En el 2018, se reportaron problemas

de la medicacion en el 52% de las prescripciones de la UTI del HCIMP [29].

Debido a la complejidad de su condicion médica-patoldgica, los pacientes de la UTI al
encontrarse poli-medicados son los mas susceptibles a presentar PRM. Esta
demostrado que la falta de atencién en los PRM puede conducir al aumento de las
tasas de morbilidad y mortalidad, asi como disminuir la calidad de vida e incrementar
los costos de atencion en salud [6]. Por ello se decidio implementar un programa de
intervencion farmacéutica emanado del Servicio de Farmacia Clinica del Hospital
Central “Dr. Ignacio Morones Prieto” para la reduccion, y prevencion de dichos

problemas.

HIPOTESIS

La implementacion de un servicio de intervencion farmacéutica para la atencion de los

principales PRM mejora la atencién en la salud de los pacientes ingresados en la UTI.

OBJETIVOS

General

Implementar un programa piloto de intervencion farmacéutica que permita atender los

principales PRM como una accion de mejora asistencial dirigida a los pacientes
hospitalizados en la UTI del HCIMP.
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Especificos

e Registrar y analizar los PRM en la atencion habitual de los pacientes
ingresados a la UTI sin una intervencion farmacéutica.

¢ |dentificar los puntos criticos de mejora para atender los principales problemas
con los medicamentos.

e Aplicar un programa piloto de intervencién farmacéutica individualizada hacia
los pacientes de la UTI.

e Comparar y analizar los resultados obtenidos del programa piloto de
intervencién farmacéutica y la atencion habitual respecto a los PRM en los

pacientes de la UTI.

METODOLOGIA

Disefio del estudio
El presente fue un estudio de intervencion, longitudinal, prospectivo y analitico,
realizado en un hospital de tercer nivel de atencién hospitalaria.

Universo de estudio: Pacientes de la UTI adultos del HCIMP.

Criterios de seleccion:

e Inclusidn
Pacientes mayores de 18 afos
Firma de consentimiento informado
Paciente de nuevo ingreso UTI

e Exclusion
Falta de informacion de interés farmacéutico en el expediente clinico
Pacientes que por cuestiones bioéticas recibieron intervencion
farmacéutica en la etapa observacional

e Eliminacion

Retiro voluntario del estudio
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Desarrollo del estudio

Este estudio se desarrollo en 3 etapas (Cuadro 1):

Primera etapa: Programa de Pre-Intervencion Farmacéutica (PIF)

e Segunda etapa: Propuesta y Programacion de Intervencion Farmacéutica (PPIF)

e Tercera etapa:

(IPPIF).

Implementacion del Programa Piloto de Intervencion Farmacéutica

Cuadro 1. Esquema general de trabajo en cada una de las etapas

c
\O , i
Etapas.de @ Caracteristicas Metodologia y actividades realizadas
estudio = de la etapa
)
Observacion y documentacion de PRM.
Programade 9 Registro de incidencia de PRM en cuanto a:
- c ., e EM
Interli)/ré(arlcién g Observacion y DT
e O registr PRM
Farmaceéutica o €9 stro de e M
(PIF) S e RAM
Andlisis y discusién de resultados.
e Elaboracién de una propuesta de programa
piloto de intervencion farmacéutica
Propuestay i . L
.7 % ¢ Integracion de grupo de trabajo. Realizacion
Programacion © Lo L .
de = _ de platicas, seminarios y reuniones para
. £ Integracion difundir el programa. Definicion de roles y
Intervencion o -
- o responsabilidades del programa de
Farmacéutica : iy L
™ intervencion farmaceéutica.

(PPIF)

e Elaboracién de resimenes y presentaciones
para difusion.
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Realizacion de intervencion farmacéutica a través
de procedimientos clinicos orientados a:
e Idoneidad de la prescripcion

Implementacié e Seguimiento farmacoterapéutico
n del Programa & e Conciliacion de la medicacion
Piloto de g Intervencion e Farmacovigilancia activa
Intervencion o farmacéutica Registro, analisis y atencion a PRM en cuanto a:
Farmacéutica o e EM
(IPPIF) - e DT
e IM
e RAM

Analisis y discusion de resultados.

Primera etapa. PIF.

Realizada del 12 de septiembre de 2019 al 12 de diciembre de 2019. En la figura 2 se

muestra el esquema general de trabajo.

Actividades realizadas:

1) Registro diario de pacientes. Se actualiz6 diariamente la base de datos de
pacientes hospitalizados en la UTI.

2) Revision de expedientes clinicos y registro de datos. Se reviso el expediente clinico
y las hojas de enfermeria de cada paciente con el fin de recopilar la informacién en
el formato de monitorizacion de la farmacoterapia [Anexo 1], la cual incluy6 los
datos de identificacién del paciente, diagndstico, datos clinicos y patoldgicos,
tratamiento farmacoldgico (medicamentos, indicacion terapéutica, dosis, via,
horario, duracion, etc.)

3) Bases de datos. Con el fin de analizar la atencion médica habitual en la UTI se
elaboraron bases de datos en Excel considerando tipos de PRM, EM, IM, RAM, y
los resultados negativos de la medicacion (RNM).

4) Analisis estadistico. Se analizaron estadisticamente los datos de PRM, EM, RAM
y DT.
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Registro
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Hay DT,
RAM, PRM,

(Egreso de la UTI) .

Figura 2. Procedimientos generales del PIF
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Segunda etapa. PPIF.

Realizada del 12 de diciembre del 2019 al 20 de enero de 2020. La figura 3 muestra el

diagrama general de trabajo.

Actividades realizadas:

1) Anadlisis de puntos criticos. Se identificaron los puntos criticos de mejora para
atender los principales PRM y se formuld una propuesta de programa piloto de
intervencién farmacéutica. Se realizaron reuniones con los jefes del servicio médico
para informar los avances y resaltar la necesidad de instaurar un servicio de
intervencion farmaceéutica.

2) Sensibilizacion del personal. Se desarrollaron reuniones de trabajo con personal
médico y de enfermeria mostrando los PRM encontrados en la primera etapa, asi
como el programa piloto de intervencion farmacéutica.

3) Comunicacion. Se entregaron resumenes técnicos del estudio al personal de la
UTL.

C PPIF )

v

/ Andlisis de puntos criticos /

Difusion de resultados :
Sensibilizacion del personal Resumenes
Comunicacion

v

(Comienzo de la intervencién)

Figura 3. Procedimientos generales del PPIF
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Tercera etapa. IPPIF.

Realizada del 27 de enero al 15 de marzo de 2020.
La figura 4 muestra el proceso de intervencion farmacéutica hacia pacientes de la UTI
con la participacion de un farmacéutico y del Servicio de Farmacia Clinica del HCIMP,

cuya finalidad fue prevenir, resolver y atender los PRM durante la hospitalizacion.

Actividades realizadas:

1) Registro de pacientes, datos de expedientes clinicos y construccion de base de

datos. Se realizaron los mismos procedimientos que en el PIF (punto 1, 2 y 3).

2) Registro de DT al ingreso de la UTI. Una vez recopilada la informacion se registro
el proceso de conciliacion de la medicacion al ingreso.

a) Registro de datos en el formato de conciliacion de la medicacion [Anexo 2].

b) Consideracién de la condicién clinica-patoldgica del paciente para decidir la
aplicacién de una entrevista personalizada a éste o a su cuidador directo.

c) Aplicacion de preguntas en la entrevista referentes ala medicacion previamente
administrada en otra unidad hospitalaria, area anterior de hospitalizacion y
medicamentos de uso croénico.

d) Comparacion de la medicacion vigente en la UTI con la informacién al ingreso,
asi como validacion con el expediente clinico y médico anterior en caso
necesario. Se consideraron las DT referentes a la falta de continuidad de
tratamiento, informacién incompleta de pacientes, duplicidades e IM con la

medicacién vigente.
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C IPPIF )

v
Registro de pacientes al Formato de
ingreso de la UTI e informacion monitorizacion
de interés farmacéutico dela
[ farmacoterapia
Formato de Conciliaciéon de la medicacion al ingreso de la UTI \—/-
conciliacion ;
DT i

No

A

Idoneidad de la medicacion
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Acciones de

Hay PRM Si intervencién
ara

No P
Notas _de * correccion
evolucion Farmacovigilancia activa

farmacéutica *
w Si
No

Sequimiento farmacoterapéutico

y

Hay PRM o RNM Sio— | J
y

S
+— intervenciones
( Egreso de la UTI )

Figura 4. Procedimientos generales del IPPIF
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3) Clasificacién de PRM. Para el analisis de idoneidad de la medicacion, se aplico la
evaluacion de los 10 correctos de la medicacion [30]. Se clasificaron los PRM de
acuerdo con el criterio de Ruiz-Jarabo y el sistema de medicacion [31, 32], (cuadro
2).

Cuadro 2. Clasificacion de los PRM

PRM asociados a: Tipo de PRM

Sobredosificacion, contraindicaciones en la medicacion,
medicamentos erréneos, duracibn de tratamiento
inadecuada e infradosificacion

La prescripcion y validacion

La preparacion de medicamentos Diluciones inadecuadas e incompatibilidades en solucion
Incompatibilidad en via, omisiones, cambios de intervalo,
via y tiempos inadecuados

DT, IM, RAM, y Seguridad (hipoalbuminemia vy
sobrecarga)

La administracion de medicamentos

La falta de seguimiento

4) Clasificacion de IM. Se consultaron las IM en bases de datos tales como
Micromedex, Medscape y Uptodate [33-35], y se clasificaron acorde con los

criterios de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) [36], (cuadro

3).
Cuadro 3. Clasificacion de las IM
IM por: Descripcién
Efecto Ben_efic;i_oso: Ig interac.c,ién tie_ne_efectos benéficos a la salyd para el paciente.
Perjudicial: la interaccion perjudica la salud del paciente disminuyendo su
efectividad.
Contraindicada: alta probabilidad de reacciones adversas graves que pueden
causar la muerte; es necesaria la atencion médica.
Gravedad Mayor: requiere de intervencion médica para minimizar o evitar efectos adversos
graves.
Moderada: agrava la condicion del paciente y/o requiere una alteracion en la
terapia.
Menor: efectos clinicos limitados, en general no requieren atencion meédica.
. Farmacocinético: a nivel de absorcion, distribucién, metabolismos y eliminacion.
Mecanismo

Farmacodinamico: antagonismo parcial o total, y sinergismos de adicién o

farmacologico S
~ potenciacion.
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5)

Criterios de uso adecuado de medicamentos. Para determinar si un medicamento
era el 6ptimo para la farmacoterapia de un paciente, se establecieron criterios de
seleccion adecuada, posologia correcta y ausencia de contraindicacion en la
medicacion para todos los grupos terapéuticos (cuadro 4). En el caso de los
antibidticos se consulté la guia Sanford 2020 [37] para corroborar la informacion.
Para los pacientes geriatricos se tomaron ademas los criterios de Beers y de

STOPP/STAR para el uso apropiado de medicamentos en estos pacientes [38].

Cuadro 4. Criterios de uso adecuado de medicamentos

Criterio

Descripciéon

Seleccion
adecuada

El medicamento seleccionado esta indicado para la afeccion presente
acorde a las caracteristicas individuales y clinicas del paciente.
Comparaciéon con las guias de practica clinica de la Secretaria de Salud
(GPCSS), bases de datos [33-35] y medicina basada en evidencia (MBE).

Posologia correcta La dosis, intervalo, duracion y via de administracion es adecuada para el

peso, edad, comorbilidad etc. del paciente y la afeccion tratada.

Ausencia de El tratamiento seleccionado no esta contraindicado con otro farmaco
contraindicacion  prescrito, o condicion especifica del paciente (ejemplo: Enfermedad renal
en la medicaciéon  croénica, cirrosis hepatica etc.).

6) Preparacion y administracion de medicamentos. Se consider6 como una

7

preparacion adecuada aquella cuya diluciobn y/o reconstitucion, estabilidad,
compatibilidad y almacenamiento sigue las indicaciones descritas en Handbook on
Injectable Drugs [39], en las guias de preparacion de medicamentos de la SEFH
[40] y en Micromedex [33].

Registro y clasificacibn de RAM. Se desarroll6 el procedimiento de
Farmacovigilancia activa en la UTI.
a) Registro de la incidencia de las RAM, desde el ingreso hasta el egreso de los

pacientes en la UTI.
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b) Clasificacion de las RAM segun la Norma Oficial Mexicana 220-SSA1-2016 de
acuerdo con su gravedad, grado de informacién y probabilidad [41].

c) Aplicacion del algoritmo de Naranjo para determinar la probabilidad de la RAM
[42].

8) Intervencién Farmacéutica. El seguimiento farmacoterapéutico se realizd
diariamente a los pacientes desde su ingreso hasta su egreso de la UTI. El cuadro

5 muestra las principales acciones de intervencion realizadas al detectar un PRM.

Cuadro 5. Principales acciones de intervencién realizadas ante PRM

PRM Accion de intervencion
detectado
Notificacion al personal médico sobre informacion faltante de los pacientes
durante la entrevista. Notificacion de las IM derivadas del servicio anterior y
sugerencia de la suspension o no del tratamiento. Notificacion de las DT al
personal de enfermeria.

DT

Estimacion de dosis acordes con la MBE, GPCSS, considerando el peso total,
ideal o ajustado de dosificacion [43], caracteristicas fisicoquimicas del farmaco
descritas en DrugBank [44], y farmacocinética reportada en las bases de datos
[33-35]. Notificacion de sobredosificaciones debidas a deficiencia en la funcién
renal de cada paciente y los posible RNM. Seguimiento de parametros como
creatininas y escala Acute Kidney Injury. Pautas terapéuticas consultadas en
la guia de dosificacion de farmacos en insuficiencia renal de la Sociedad
Espafola de Nefrologia, bases de datos, MBE y GPCSS [33-35, 45].
Seguimiento de evolucion clinica de los pacientes con los cambios de
sugeridos. La recomendacion se dio de manera escrita mediante notas de
evolucion farmacéutica [Anexo 3].

Posologia
incorrecta

Uso Recomendacion de medicamentos mas idoneos con base al stock del hospital
inadecuado de y que cumplieran con los criterios descritos en el cuadro 4. Breve explicacion
los al personal médico sobre los beneficios del cambio de farmacoterapia.

medicamentos

Propuesta de cambio de farmacoterapia si el riesgo de la concomitancia entre
los farmacos interactuantes es mayor al beneficio. Informar de forma
inmediata al personal médico acerca de contraindicaciones de la medicacion
y sugerir la suspension del tratamiento por dicho motivo.

M

Problema con Informar a la jefatura de enfermeria sobre las incompatibilidades en el sitio de
la preparacion inyeccion y sugerir cambio de via. Comunicacion al personal sobre las
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de caracteristicas fisicoquimicas de los medicamentos, el tiempo de
medicamentos almacenamiento y su estabilidad.
Recomendacion de suspender el tratamiento ante una RAM grave, en caso
necesario. Seguimiento de los pacientes con RAM evitando re-administracion
del medicamento sospechoso o farmacos con moléculas de estructura
guimica parecida.

RAM

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos se analizaron con la prueba de Kolmogorov-Smirnov para
conocer su distribucion. Se realizaron comparaciones estadisticas entre los grupos de
pacientes en la etapa observacional de PIF y el grupo de pacientes en la etapa de
intervencién IPPIF mediante la prueba de U de Mann-W hitney tanto para las variables
continuas como para aquellas que no siguieron una distribuciéon normal: dias de
estancia en la UTI, edad, Acute Physiology And Chronic Health Evaluation (APACHE
II), y numero de PRM e IM. La prueba de Chi cuadrada se aplicé para variables
categoéricas: tipos de PRM, medicamentos, tipo de IM, etc. En tanto que la prueba
exacta de Fisher fue aplicada en variables cuya frecuencia esperada fue <5 tales
como: infradosificacion y sobredosificacion en pacientes con fallo renal. Para estimar
el Riesgo Relativo (RR), se tom6é el criterio de Pagano y Gauvreau (2000) y Deeks y
Higgins (2010) [46,47] en el caso de valor de cero. Para variables que clinicamente no
fue posible medir el efecto se estimo la probabilidad OR. Los datos se analizaron con

el programa IBM SPSS Statistics. Se considero significativo un valor de p<0.05.

Aspectos éticos

El presente protocolo fue aprobado con el registro 62-19 por el Comité de Investigacion
y el Comité de Etica en Investigacion del HCIMP [Anexo 4]. Para la realizacién de este
estudio se respetaron los principios cientificos, éticos y regulatorios nacionales e

internacionales [48].
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RESULTADOS Y DISCUSION

Seregistré un total de 118 pacientes, 66 pacientes en la primera etapa PIF y 52 en la
tercera etapa IPPIF. El cuadro 6, muestra las caracteristicas de los pacientes incluidos

durante el desarrollo del estudio.

De acuerdo con los datos de sexo, edad, diagnéstico, comorbilidades y los resultados
dela escala APACHE I, las caracteristicas y la gravedad de los participantes en ambas
etapas fue comparable, ya que no se encontr6 diferencia entre ellos (p >0.05). Por el
contrario, fue factible demostrar reduccién en los dias de estancia hospitalaria con
respecto a la atencion habitual (p 0.04*). Este ultimo resultado se logro a través de la
intervencién farmacéutica, la cual segun otros autores ha demostrado su utilidad en
las UTI al brindar mayor seguridad y eficacia al tratamiento farmacolégico de los

pacientes criticamente enfermos [10].

Cuadro 6. Caracteristicas los pacientes en la UTIl en las etapas del estudio

Caracteristica PIF IPPIF p
n: 66 n: 52
Hombres [n (%)] 46 (69.7%) 33 (63.46%) 0.47°
Mujeres [n (%)] 20 (30.30%) 19 (36.54%) 0.47A
Edad [mediana (rango)] 35 (18-79) 40 (18-69) 0.758
Gravedad

APACHE Il [mediana (rango)] 15 (4-90) 15 (4-55) 0.065
Diagnéstico 0.067¢

Traumatismo craneoencefélico [n (%)] 22 (33.33%) 15 (28.85%)

Neumopatia [n (%)] 14 (21.21%) 6 (11.54%)

Heridos por arma de fuego y/o blanca [n (%)] 8 (12.12%) 2 (3.85%)
Choque séptico [n (%)] 4 (6.06%) 5 (9.62%)

Puerperio patolégico [n (%)] 4 (6.06%) 6 (11.54%)
Cetoacidosis diabética [n (%)] 4 (6.06%) 3 (5.77%)
Absceso hepatico [n (%)] 2 (3.03%) 1 (1.92%)
Perforacion intestinal [n (%)] 2 (3.03%) 0 (0.0%)

Intento suicidas [n (%)] 0 (0.0%) 2 (3.85%)

Epilepsia [n (%)] 1 (1.52%) 2 (3.85%)

Absceso cervical [n (%)] 0 (0.0%) 2 (3.85%)
Nefropatia diabética [n (%)] 0 (0.0%) 2 (3.85%)
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Enfermedad vascular cerebral [n (%)] 3 (4.55%) 0 (0.0%)

Otros [n (%)] 2 (3.03%) 6 (11.54%)
Comorbilidades 0.07¢
Toxicomanias [n (%)] 25 (37.88%) 9 (17.31%)
Metabdlicas y cardiovasculares [n (%)] 18 (27.27%) 18 (34.62%)
Neurolégicas [n (%)] 3 (4.55%) 1 (1.92%)
Respiratorias [n (%)] 2 (3.03%) 2 (3.85%)
Inmunoldgicas [n (%)] 3 (4.55%) 1 (1.92%)
Otros [n (%)] 4 (6.06%) 2 (3.85%)
Sin comorbilidades 11 (16.67%) 19 (36.54%)
Dias de estancia en la UTI 5 (1-49) 3.5(1-18) 0.048*
[mediana (rango)]
Mortalidad [n (%)] 7(10.61%) 1(1.92%) 0.07¢

A: Chi cuadrada para 2 grupos independientes

B: U Mann whitney para 2 grupos independientes
C: Prueba exacta de Fisher

*p < 0.05

Se registré mortalidad mas baja tras la intervencion farmacéutica dado que una de las
funciones del farmacéutico es contribuir a mejorar la calidad de atencion en los
pacientes criticos; aun cuando estadisticamente la comparacién no es significativa,

otros autores han citado reducciones en la misma magnitud, desde 8.1% a 2.5% [49].

Por el hecho de no encontrar diferencias estadisticamente significativas en las
caracteristicas de los pacientes (diagnosticos y comorbilidades) y su gravedad
(APACHE Il) entre las dos etapas, puede considerarse que la intervencion realizada
en la etapa IPPIF contribuyé a la reduccion de la mortalidad y la disminucion

significativa de los tiempos de estancia hospitalaria en la UTI.
Con relacion a la etapa IPPIF, se redujo la cifra de PRM de los pacientes en la UTI en

comparacion con la etapa observacional de PIF. (cuadro 7). Los resultados sefialan

reduccion de los valores de la mediana de PRM de 5 a 1 (p 0.0001**), lo que a su vez
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implico la disminucion de medicamentos (aquellos que fueron innecesarios,

contraindicados, etc.) asi como la menor probabilidad de presentar IM.

Cuadro 7. Comparacién de PRM e IM en las etapas del estudio

Caracteristica PIF IPPIF p
n: 66 n:52
Numero de PRM durante la estanciaen laUTI 5(1-12) 1(0-3) 0.0001B***
por paciente [mediana (rango)]
Numero de IM durante la estancia en la UTI 7 (0-17) 1(0-5) 0.0001B***
por paciente [mediana (rango)]

B: U Mann Whitney para 2 grupos independientes
***n< 0.001

En este estudio se redujo de manera significativa el nUumero de IM ya que disminuyo
lamedianade 7 al (p 0.0001***). Estos resultados concuerdan con el reporte de Rivkin
A., etal (2011), los cuales brindaron intervencion farmacéutica para reducir las IM en
pacientes de la UTI, mecanismo que permitié la diminucién de su incidencia desde
23.3 a 5.9 por cada 1000 prescripciones, mientras que la tasa de mortalidad descendi6
de 29.5% a 13.9% [9].

Para que un programa de intervencion cumpla con el objetivo de mejorar las
condiciones de medicacion de los pacientes, se requiere un grado de aceptacion
mayor 50% por parte del personal médico y de enfermeria [50]. En el presente estudio,
de un total de 68 intervenciones farmacéuticas realizadas en la etapa de IPPIF, se
aceptaron 60 (88.24%) (cuadro 8).
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Cuadro 8. Tipos de Intervenciones realizadas en el estudio

Tipo de PRM Tipo de recomendacion NUumero
Contraindicacion en la Suspension de medicamento y/o 3
medicacion intercambio de farmaco mas adecuado
Medicamento innecesario  Suspensioén de medicamento 6
Via inadecuada Cambio de via, o de forma farmacéutica 3
Cambio de intervalos y de horarios de
IM administracion, y monitoreo de parametros 10

clinicos inherentes a las interacciones

Incompatibilidades en via

Cambio de horarios de administracion 3
central

Disminucién de dosis de acuerdo con las

Sobredosificacion . . 4
caracteristicas de cada paciente
Seguridad Cam_bl_os en Ja nutr|C|on,enteraI y 5
administracion de proteina
Evitar la duplicidad de medicaciony
DT comunicar la informacion faltante de los 6
pacientes
Tiempo de administracion  Tiempo adecuado de administracion segun 1
inadecuado medicina basada en evidencias
e Aumento de dosis de acuerdo a las
Infradosificacion e . 4
caracteristicas de cada paciente
RAM Suspension y/o monitoreo de parametros de 7
la RAM
Errores de transcripcion Correccion de la redaccion 2
. . Cambios de farmacoterapia de acuerdo con
Medicamento inadecuado ) : 6
las necesidades de cada paciente
Intervalo de administraciéon  Los intervalos manejados por la medicina 3
inadecuados basada en evidencia
Total 68

La aceptacion y puesta en préactica de la etapa IPPIF logré ademas una reduccion en
el porcentaje de pacientes que presentaron IM, de 96.97% a 65.38% (p 0.001**). Este
resultado se puede atribuir a la participacion de un profesional farmacéutico enfocado
a la realizacién de funciones clinicas para hacer méas segura la medicacion. A través
de una revision sistematica sobre las aportaciones que brinda un farmacéutico clinico

en los pacientes poli-medicados publicada por Chumney E.C. et al, en 2006, se
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destaco6 la reduccion de IM y con ello las RAM, ademas de demostrar ahorros

importantes en los costos de atencién a la salud [51].

Otro aspecto importante por considerar en la seguridad de la medicacion en los

pacientes de la UTI, fue el tipo de gravedad y mecanismo de interaccion entre los

medicamentos. La figura 5, representa las IM identificadas y muestra una reduccién

total de las contraindicaciones en la medicacién con una disminucion de 2.83% a 0%
en la etapa de IPPIF (p< 0.02%).
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Figura 5. Comparacién de la gravedad de las IM en la UTl en las etapas del

estudio

33




Aunque el objetivo de la seguridad es disminuir la intensidad de una IM, hay
combinaciones medicamentosas que son necesarias; sin embargo, es posible aplicar
estrategias para contrarrestar sus efectos no deseados a través de cambios de horario,
empleo de otras formas farmacéuticas, etc. En la etapa IPPIF se observo disminucion
en el porcentaje de IM de gravedad mayor, con reduccion de 72.61% a 69.88% en
comparacion con la etapa de PIF (p 0.04*), mientras que se noté un aumento en las
IM moderadas, de 23.91% a 30.12% (p 0.04*), esto se explica al tomar la estrategia
de disminuir la intensidad de interaccion, es decir, pasar las IM de mayores a
moderadas. Para un paciente critico la disminucion de la intensidad de las
interacciones es crucial en cuanto a la relacion beneficio-riesgo asociado a la salud
[52].

Es de esperarse que la reduccion total de las contraindicaciones y de la intensidad de
interaccion, contribuya a la adecuada evolucion clinica de los pacientes y con ello, se
registre una reduccién en los tiempos de estancia hospitalaria. En un estudio de
cohorte retrospectivo realizado en la UTI de un hospital de Brasil, los pacientes que
presentaban IM respecto a los que no las presentaban, tenian en promedio 7 dias mas
de estancia en la UTI (p 0.01) [53]. El presente estudio concuerda con dichos
resultados, ya que, al reducir la gravedad de las IM en pacientes, éstos registraron
menor estancia en esa area de hospitalizacién. Otro estudio realizado en 2018
determind que la gravedad de las IM en pacientes inmunocomprometidos de la UTI,
deriva en eventos adversos desde 9% hasta 26% [54], sin embargo, con la vigilancia
de un farmacéutico, estos eventos son posiblemente prevenibles y permiten al staff

médico actuar favorablemente en el cuidado del paciente.

Con relacion al mecanismo de IM, el sinergismo de adicién fue el de mayor frecuencia
en la UTI en ambas etapas (figura 6). A traves de este estudio, se logré disminuir en
su totalidad las interacciones farmacodinamicas de antagonismo de 6.52% a 0%

(p 0.02%) en la etapa de IPPIF. En caso de producirse antagonismo, se debe valorar si

el beneficio del medicamento antagonista supera el riesgo de disminuir la efectividad
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de otro y, en dado caso, la intercambiabilidad terapéutica es la opcién empleada para
evitar los riesgos [50]. La potenciacion pas6 de 10% a 1.2% en la etapa IPPIF (p 0.04*)

al prevenir los medicamentos innecesarios.

Desde el punto de vista farmacocinético, la eleccion de medicamentos que no sean
inductores o inhibidores de metabolismo es una estrategia complicada en el ambito
clinico. Muchos medicamentos de este tipo son imprescindibles para mantener la
sedo-analgesia en los pacientes criticos, por ello se encontraron diferencias
estadisticas en el andlisis, sin embargo, el nimero de IM por paciente disminuy®,

atenuando el riesgo.

. 0
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0
Farmacocinético eliminacion 1.09

Farmacocinético metabolismo 36.14 *

22.83
: 0 *
Antagonismo 6.52
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Sinergismo de potenciacion 1 10 | *

Tipo de IM

- 2048
Sinergismo de efectos adversos
15.87
. . L, 42.17
Sinergismo de adicién
37.83
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®IPPIF mPIF  Frecuencia (%)

*p<0.05

Figura 6. Comparacion del tipo de mecanismo de IM en la UTI en las etapas del

estudio
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En una UTI las IM gue aumentan la sedacion, los riesgos de depresioén respiratoria y
los desoérdenes hidroelectroliticos son las mas frecuentes [55], aunque también se han
registrado aquéllas que pueden generar riesgo de hipotension, bradicardia,
incrementos de intervalo QT, etc. [56]. Se obtuvieron resultados similares en este
estudio, ya que el efecto de sedo-analgesia estuvo presente en la mayoria de los
pacientes criticos. El Anexo 5, muestra la descripcién de las 30 principales IM en cada
fase del estudio, en los que destaca el riesgo de depresion respiratoria y de

hipotension.

En cuanto al nimero de medicamentos prescritos por paciente en cada etapa no hubo
diferencia estadisticamente significativa (p 0.075) entre ellas (cuadro 9). Lo anterior
puede indicar que lareduccién de la gravedad, el nUmero de interacciones, y el nUmero

de pacientes que presentaron IM, es producto de la intervencion realizada.

Cuadro 9. Nomero de medicamentos por pacientes durante su estancia en la

UTI
NUumero de medicamentos por cada PIF IPPIF p
paciente durante su estancia en la UTI n: 66 n:52
1a6[n (%)] 2 (3.03%) 3(.77%) 0.075*
7 a 10 [n (%)] 17 (25.76%) 17 (32.69%)
11 a 15 [n (%)] 20 (30.30%) 22 (19.23%)
>15 [n (%)] ~ 27(40.91%) 10 (19.23%)

A: Chi cuadrada para 2 grupos independientes

Por lo que respecta a la etapa IPPIF en la UTI, diversos autores han reportado la
reduccion de la incidencia de PRM, asi como su prevencion en términos de costos

directos [21-23]. En dichos estudios se observo que la cantidad de medicamentos e
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insumos empleados disminuyeron en la atencion farmacéutica, lo que representé

importantes ahorros para el paciente y la institucién sanitaria.

Es importante destacar que en la etapa IPPIF disminuyo el porcentaje de pacientes
con 11 a 15 y >15 medicamentos prescritos. Asi mismo, el mayor porcentaje en la
etapa IPPIF se observo en aquellos pacientes que tenian indicados de 7 a 10
medicamentos (32.69%), mientras que, en la etapa de PIF, el mayor porcentaje lo tuvo

el grupo de pacientes con >15 medicamentos.

Por otro lado, en la etapa PIF, en 66 pacientes se prescribieron 883 medicamentos en
total, o sea, 13 medicamentos/paciente en promedio, mientras que, en la fase de
intervencién, en 52 pacientes se prescribieron 573 medicamentos en total, lo que
significa en promedio 10 medicamentos/paciente. La disminucion en el numero de
medicamentos por paciente en la etapa de IPPIF si bien no demostro resultados
significativos estadisticamente, a nivel institucional sin duda, implica la necesidad de
analizar los gastos econdmicos asociados para valorar la necesidad de incluir un

profesional farmacéutico en actividades clinicas.

Varios estudios sostienen que brindar seguimiento farmacoterapéutico por parte de un
farmacéutico optimiza la seguridad y eficacia del tratamiento de diversas patologias
infecciosas, metabdlicas, cardiovasculares, etc. [57,58]. En el cuadro 10, se indican
los resultados de la IPPIF vistos como una medida de proteccién contra los riesgos

asociados a presentar PRM.
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Cuadro 10. Asociacion estadistica entre PRM, RAM, IMy DT en las etapas del

estudio

Pacientes PIF IPPIF IC 95% p

con: n: 66 n:52 X2 RR Lim. Lim.
inf. sup.

PRM[n (%)] 66 (100%)  37(71.15%) 21.81 0.71 059  0.84  0.0001***

RAM [n (%)] 29 (43.93%) 7(13.46%) 12.74 031 015 064  0.001**
IM [n (%)] 64 (96.97%) 34(65.38%) 20.61 0.67 055 083  0.001*
DT [n (%)] 34 (51.51%) 6(11.53%) 20.74 022 011 050 0.0002%*

**p< 0.01
**k < 0,001

El nUmero de pacientes con alguin PRM durante su estancia en la UTI, se redujo de
100% a 71.15% con RR<1; es decir, al realizar intervencion brinda proteccion a los
pacientes de presentar PRM. Lo anterior indica una disminucion del 29% de riesgo de
presentar un problema de medicacién si un farmaceéutico realiza intervencion, en

comparacion a una atencion habitual.

Adicionalmente, se muestra la disminucion de riesgo para presentar una RAM en la
UTI (p 0.001**) ya que el porcentaje de pacientes que las presentaron disminuy6 de
43.93% a 13.46%, con un RR<1. Lo anterior significa que un proceso de atencion
farmacéutica integral, incluyendo herramientas como la idoneidad de la medicacion, el
seguimiento farmacoterapéutico, la conciliacion de la medicacion y la
farmacovigilancia, reduce el riesgo a los pacientes de presentar RAM. En un estudio
de intervencion farmacéutica en un hospital holandés, la proporcion de pacientes con
una probabilidad de presentar RAM al ingreso en la UTI se redujo de 34.8% a 8.0%
(OR adj. 0.13 [IC95% 0.07-0.24]), lo que demostro, al igual que el presente estudio, que

la intervencion farmacéutica mejora la calidad de atencién en el paciente [17].
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La figura 7 contiene las RAM identificadas en el estudio actual. Los riesgos de
ulceracién géastrica, las arritmias, los incrementos de intervalos QT, la miosis y la
hipotension, se lograron reducir en la etapa IPPIF.
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Figura 7. Comparacion de los tipos de RAM presentados en los pacientes de la

UTIl en las etapas del estudio
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Al prevenir la sobredosificacién en los pacientes en la intervencion, las RAM dosis-
dependiente, se presentaron con menor frecuencia. Las RAM tiempo-dependiente se
lograron prevenir, cuidando que los medicamentos tuvieran la duracion de tratamiento
mas adecuada como en el caso de la hipertrigliceridemia relacionada al uso de
propofol con una reduccion de 28.79% a 5.77% en la etapa IPPIF (p 0.0001***). Las
RAM dosis-independiente frecuentes tales como vomito o nauseas debidas
principalmente a opioides, son mas complicadas de prevenir, pero son predecibles.
Por tal motivo, se dio seguimiento a los pacientes en tratamiento con este grupo
terapéutico. Si bien estadisticamente no hay diferencia significativa clinicamente, la
relevancia de disminuir la probabilidad de presentar RAM en la UTI es indicativo de
una terapia mas segura para el paciente. Los principales farmacos asociados a las
RAM en ambas etapas fueron el propofol, midazolam, tramadol y buprenorfina. Todas
las RAM fueron del tipo probable con un grado de informacion 2 y en su mayoria fueron

moderadas.

De manera especifica, para los pacientes en tratamiento con propofol que
desarrollaron hipertrigliceridemia, se obtuvo un RR de 0.21. Lo anterior indica una
reduccion de 79% del riesgo de presentar esta RAM cuando un farmacéutico interviene
en su medicacion (cuadro 11). Esta situacion sin duda contribuy6 a la reduccion de los
tiempos de estancia hospitalaria, ya que, en un estudio realizado en 2010 en Estados
Unidos se determind que en aquellos pacientes en tratamiento con propofol y que
presentaron hipertrigliceridemia tenian mayor duracion en la UTI, con una mediana
(rango) de 3.7 (1 a 16) dias, respecto a los que no presentaron la RAM cuya mediana
fue de 2.1 (1 a 12) dias (p 0.04) [59].
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Cuadro 11. Asociacion estadistica del tratamiento con propofol e

hipertrigliceridemia

Variables PIF IPPIF IC 95% p
n:44 n:32 X? RR Lim Lim.
inf.  sup.
Pacientes que 19 (43.18%) 3(9.37%) 10.29 0.21 0.07 0.67 0.0001***
presentaron
hipertrigliceridemia
[n (%)]
***p < 0.001

La etapa PPIF permitié conocer los puntos criticos de mejora a atender en la fase de
intervencion. Por ejemplo, en la etapa observacional de PIF, se estimé un RR de 5.9
[IC 95% 2.35 a 14.87] lo que se traduce como casi 6 veces mas el riesgo de presentar
hipertrigliceridemia asociada a propofol, cuando el paciente tiene mas de 3 dias de
administracion con este sedante. Dado que la principal RAM que se present6 en la UTI
fue la hipertrigliceridemia, se propuso monitorear los triglicéridos cada 3 dias y/o
alternar la sedacién con otros farmacos, tales como benzodiacepinas. Esta
intervencién dio como resultado la reduccién de la hipertrigliceridemia en los pacientes

en la etapa de IPPIF.

Dado que la conciliacion de la medicacion es una actividad que incide en la prevencion
de EM, como se indica en el cuadro 10, se disminuyo el riesgo a presentar DT en la
UTI (p 0.0002***). Un estudio en la UTI de un hospital holandés reportd que el proceso
de conciliacion de la medicacién a cargo de un farmacéutico clinico, logré reducir el
45.1% de pacientes con mas de una DT en el ingreso, a 14.6% (OR agj. 0.18 [IC95%
0.11 a 0.30]) y después del alta hospitalaria de 73.9% al 41.2% (OR adj 0.24 [IC95%
0.15 a 0.37]) [16].
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La figura 8 muestra que las discrepancias de informacion incompleta del paciente e IM
con lamedicacion vigente se lograron prevenir en la etapa IPPIF (p 0.004** y p 0.002**,
respectivamente), cumpliendo con el objetivo de seguridad y concordancia de
informacion en el traslado de un paciente de un servicio a otro. La falta de continuidad
del tratamiento y las duplicidades también se redujeron en la etapa IPPIF, aunque la
diferencia no es significativa, sin embargo, al prevenir duplicidades terapéuticas en la
UTI se evitaron posibles RNM. En la etapa de PIF se determin6 que las duplicidades

pueden conducir a desencadenar una RAM dosis- dependiente, lo que conduciria a un
RNM [53].
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Figura 8. Comparacion del tipo de DT presentadas por los pacientes en la UTI

en las etapas del estudio
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Algunas situaciones relevantes durante las entrevistas del proceso de conciliacién fue
encontrar familiares directos de los pacientes que desconocian las enfermedades
cronicas de éste. También fue posible identificar baja adherencia al tratamiento crénico
y falta de informacion sobre como almacenar, tomar o descontinuar los tratamientos
farmacoldgicos. De igual manera, se reconoce que el consumo de gran variedad de
remedios herbales simultdneamente con la medicacion, hace evidente la necesidad de

contar con farmacéuticos brindando atencion hospitalaria.

En el cuadro 12 se puede observar la reduccion de los pacientes que presentaron
contraindicaciones en la medicacion, de 21.21% a 0.0% en la etapa IPPIF, con un
RR<1. Esto significa que proporcionar intervencion farmacéutica en la UTI beneficia al
paciente para no presentar este PRM, ya que ningun paciente presenté algun tipo de
contraindicacion en esta etapa. En cuanto se detectaba este PRM, se intervenia para
evitarlo, ya que los farmacos que estan contraindicados para su uso simultaneo son
de alta relevancia clinica y tienen alta probabilidad de provocar RAM graves que

pueden causar inclusive la muerte [60].

Cuadro 12. Asociacion estadistica de los pacientes que presentaron

contraindicaciones, PRM de seguridad e infradosificaciones en la UTI.

Pacientes que PIF IPPIF IC 95% p
presentaron: n:66 n:52 X? RR Lim. Lim.
inf.  sup.

Contraindicaciones [n (%)] 14 (21.21%) 0(0.00%) 12.51 0.043 0.002 0.71 0.02*
PRM de seguridad [n (%)] 29 (43.93%) 3(5.76%) 21.44 0.13 0.042 0.40 0.004**
Infradosificacion [n (%)] 10 (15.15%) 1(1.92%) Fisher OR 0.014 0.88 0.04*

0.02 0.11

*p< 0.05
**p < 0.01
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Las contraindicaciones en la medicacion son un riesgo potencial de seguridad que
adquiere mayor importancia en un paciente critico. Los cambios fisiopatoldgicos en
estos pacientes pueden alterar los parametros farmacocinéticos de volumen de
distribucion (Vd), tiempo de vida media de eliminacion, la concentracion maxima o

el aclaramiento, entre otros [61], haciendo mas relevante una contraindicacion.

La infradosificacion en pacientes criticos puede llegar a ser mas relevante aunado a
gue en estos pacientes se han reportado algunos farmacos que presentan Vd
aumentado [62], lo cual implicaria reduccién en sus concentraciones plasmaticas y
afectacion del efecto farmacolégico. Al realizar la revision exhaustiva de la
farmacoterapia, se estimé un factor OR de 0.11, lo que implica una reduccion del 89%
de probabilidad a presentar este PRM en los pacientes que reciben intervencion
farmacéutica. De esta manera, se contribuye a conseguir el efecto farmacologico de

los medicamentos administrados en la UTI.

En otros estudios, la incidencia de errores de prescripcion reportada durante el periodo
de intervencion, es significativamente menor en comparacion al periodo de referencia:
62.5 por 1000 dias de pacientes monitoreados versus 190.5 por 1000 dias de
pacientes monitoreados, respectivamente (p 0.001) en una UTI holandesa [63]. Los
problemas de seguridad como la hipoalbuminemia y la sobrecarga hidrica también

disminuyeron en la etapa de IPPIF (datos no mostrados).

En el cuadro 13 se indica la reduccion del riesgo de presentar sobredosis en un 88%
al realizar intervenciéon farmacéutica si el paciente presenta falla renal. Un farmaco que
se aclare mayormente por esa via en un paciente critico con una disminucion
significativa en la tasa de filtracion glomerular tiene alga probabilidad de acumularse
en sangre Yy tejidos con el riesgo de desarrollar un RNM, especificamente RAM tipo
dosis-dependiente. Situaciones de este tipo se lograron detectar gracias a la etapa
observacional en la cual se identific6 que aquellos pacientes con algun tipo de fallo

renal (lesion renal aguda, enfermedad renal croénica, etc.) tenian un RR 8.8, IC95%
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[3.427-23.00] veces mas el riesgo a presentar sobredosificaciones, respecto a los
pacientes sin el problema renal. Por esta razon en la etapa de IPPIF, se procuré

destinar especial cuidado en dichos pacientes.

Cuadro 13. Asociacion estadisticade fallo renal y el riesgo de

sobredosificaciéon

Variables PIF IPPIF IC 95% p
n:23 n:10 Fisher RR Lim. Lim.
inf.  sup.
Pacientes con fallo renal que 19 1 0.002 0.12 0.02 0.78 0.02*
presentaron sobredosificacion (82.60%) (10.0%)
[n (%)]
*p< 0.05

Los tipos de PRM detectados en este estudio segun el sistema de medicacion se
indican en el cuadro 14. Los pacientes que presentaron PRM asociados a la
prescripcion y validacion de la prescripcion disminuyeron de 30.3% a 7.69% en la
etapa IPPIF, con un RR<1, es decir, al aplicar la intervencion farmacéutica se protege
a los pacientes de una prescripcion inadecuada previniendo sobredosificaciones,
contraindicaciones, medicamentos innecesarios e inadecuados, etc. Otros autores han
sefialado lareduccion significativa (p 0.001) en la incidencia de errores de prescripcion
potencialmente dafinos, de errores de dosis, de medicamentos inadecuados y de

duplicidades cuando se actuaba mediante atencion farmacéutica [12, 63].
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Cuadro 14. Asociacién estadistica entre los tipos de PRM en las fases del estudio

Pacientes que IC 95%
presentaron PRM nF?|6F6 IE_F;I; NG RR Lim. Lim. p
asociados a: ' ' inf.  sup.
. ./ - .z *
La presc”‘iﬁ'c(’;) )33 validacion 5 30306  4(7.69%) 917 025 009 069 097
La preparacion de 0 0 X
modiamentos nwy  12(1818%)  0(00%)  10.52 0.05 0003 083 0036
La administracion de 0 0 0.0005
modicamentos ooy 41(6212%)  1(1.92%)  45.97 0.03 0004 021 O
La falta ?r‘? (S()Z?]”'m'e”to 65 (98.48%) 36 (69.23%) 20.18 070 058 084 00002
*xp< 0.01
wk) < 0.001

En cuanto a los PRM asociados a la preparacién de los medicamentos, en el presente
trabajo se redujeron los errores de 18.18% a 0% con un RR de 0.05, esto significa que
se disminuy0d 95% el riesgo a preparar inadecuadamente los medicamentos; la
mayoria de las intervenciones realizadas fueron relacionadas a la estabilidad y
compatibilidad de la preparacién farmacéutica. Este tipo de errores deben tenerse en
cuenta para disefiar acciones inmediatas de prevencion para evitar RNM. En un
estudio espafiol se estim6 que 4.4% de los errores totales (24 de 294) estaban
asociados a practicas inadecuadas de preparacion de medicamentos para la UTI, de

los cuales 82% de los casos eran evitables [14].

La prevalencia de PRM en la administracion de medicamentos suele ser mas frecuente
gue los PRM de preparacion en la UTI. Varios autores reportan hasta 51.8% de errores
en los tiempos de administracion, omisiones de dosis (47%), entre otros, y estiman que
los antibidticos son el grupo mayormente asociados a errores en la administracion
(36.7%) [64]. En esta investigacion la frecuencia de errores en la etapa de PIF fueron
similares a dicho estudio. Al realizar las intervenciones se lograron atenuar los PRM

asociados a incompatibilidades, omisiones, tiempos y vias de administracion
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inadecuados. El porcentaje de pacientes que presentd6 PRM asociados a la
administracion disminuyo de 62.12% a 1.92% en la etapa de IPPIF con un RR de 0.03.
Lo anterior evidencia el beneficio brindado a los pacientes si un farmacéutico valida la
forma de administrar sus medicamentos y se involucra al personal de enfermeria

durante la intervenciéon farmacéutica.

Sin duda el monitoreo diario de un paciente critico es una actividad esencial, ya que,
por su dindamica, los medicamentos prescritos, dosis y vias de administracion cambian
constantemente. En estos casos, el seguimiento farmacoterapéutico se convierte en
una herramienta util para detectar PRM. Al respecto, en un estudio realizado en 2017,
el seguimiento de la prescripcion de pacientes en una UTI determiné que 73% de los
medicamentos prescritos presentan interacciones farmacocinéticas que incrementan
el efecto (28%), que incrementan el riesgo de nefrotoxicidad (21%) [65]. En este
estudio se dio seguimiento diario a las IM, RAM, DT, y a la sobrecarga hidrica.
Mediante la intervencion realizada, los PRM asociados al seguimiento, se lograron
reducir de 98.98% a 69.23% con un RR de 0.7, lo cual significa reduccién del 30% al
riesgo de presentar PRM de seguimiento, si un farmacéutico brinda intervencion

clinica.

La reduccioén de los PRM, IM, RAM y las DT no solo trae consigo mayor seguridad y
efectividad al tratamiento del paciente critico, también genera ahorros monetarios a las
instituciones de salud [66]. Por ejemplo, algunos autores han estimado que la
intervencion de un farmacéutico, incluyendo su salario y demas insumos para su
trabajo, ahorro 40 €, por paciente/dia/insumo utilizado en la UTI [63]. Es importante
destacar que a pesar de que se detectaron algunos PRM clasificados como omisiones
y DT, en realidad algunos de ellos no se atribuyen directamente a la UTI del hospital,
mas bien son inherentes al sistema de gestion de insumos de salud en las instituciones
publicas en nuestro pais. Estd demostrado que la falta de disponibilidad de
medicamentos, falta de recursos humanos, insumos, etc., inciden directamente en una

inadecuada atencién médica y en las tasas de morbilidad y mortalidad [67].
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CONCLUSIONES

La intervencion farmacéutica logro reducir los PRM, RAM, IM, y las DT en los pacientes
criticos de la UTI del HCIMP, lo que se vio reflejado en la disminucion de los tiempos
de estancia hospitalaria y la tasa de mortalidad. Se emitieron recomendaciones al
personal médico y de enfermeria para contribuir a la optimizacion de la farmacoterapia

del paciente al prevenir y detectar PRM y RNM de:

e Necesidad: al contribuir a que el paciente reciba los medicamentos necesarios
para su patologia/s y evaluar el costo-beneficio de éstos.

e Efectividad: al lograr que los pacientes recibieran los medicamentos prescritos
con la dosis, via y frecuencias correctas, asi como individualizar su terapia
segun sus necesidades médicas especificas, evitando infra o supra
dosificaciones, y la inefectividad de su terapia.

e Seguridad: al contrarrestar en los pacientes los riesgos asociados a IM durante
el seguimiento, a través de su deteccién y evaluacién, brindando asi seguridad

a la terapia de los pacientes.

Se demostré que la inclusion del farmacéutico en el equipo de salud es un factor clave
en la atencion del paciente por los beneficios clinicos y de seguridad que aporta. La
intervenciéon farmacéutica incrementa la farmacoterapia efectiva y segura para los
pacientes y es la respuesta sanitaria a la necesidad social de ayudar a obtener el
maximo beneficio con los medicamentos; sin duda este servicio genera ahorros a nivel

econdmico a las instituciones, haciendo mas eficiente la atencion a la salud.
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Formato de monitorizacion de la farmacoterapia
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ANEXO 2

Formato de conciliacion de la medicacion
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ANEXO 3

Notas de evolucion farmacéutica
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ANEXO 4

Aprobacion de protocolo de investigacion
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PROSPEREMOS JUNTOS

HOSPITAL CENTRAL

5 “DR.IGNACIO

MORONES PRIETO”

Gobierno dei £stado 2015-2021

San Luis Potosi, S.L.P., a 24 de julio de 2019

Dra. Rosa del Carmen Mildn Segovia, Investigador principal
Q.F.B. ltzayana Guadalupe Waldo Rodriguez, Tesista

Dr. Martin Magafia Aquino, Responsable del proyecto en el HC
PRESENTE.-

Por este medio se le comunica que su protocolo de investigacién titulado “Implementacién de un
programa de intervencion farmacéutica para la atencién de problemas relacionados con los
medicamentos en una Unidad de Terapia Intensiva Adultos”, fue evaluado por el Comité de
Investigacién, con Registro en COFEPRIS 17 Cl 24 028 093, asi como por el Comité de Etica en Investigacion
de esta Institucién con Registro CONBIOETICA-24-CEI-001-20160427, y fue dictaminado como:

APROBADO

El nimero de registro es 62-19, el cual deberé agregar a la documentacién subsecuente, que presente a
ambos comités.

La vigencia de ejecucion de este protocolo es por 1 afio a partir de la fecha de emisién de este oficio, de
igual forma pido sea tan amable de comunicar a los Comités de Investigacién y de Etica en Investigacion: la
fecha de inicio de su proyecto, la evolucién y el informe técnico final.

i C.C.P. Archivo

Av. Venustianc Carranza No. 2395
Zona Univ ia
5 S.L.P. C.P. 78290
10-00 T
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ANEXO 5

Descripcion de las 30 principales interacciones medicamentosas en las

etapas del estudio
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Descripcién de las 30 principales interacciones medicamentosas en la etapa de

PIF
IM Nam. (%) Descripcion
1 Buprenorfina/Propofol 45 9.78 Riesgo de depresion respiratoria,
hipotension etc.
2 Buprenorfina/Midazolam 30 6.52 Riesgo de depresion respiratoria,
hipotension etc.
3  Buprenorfina/Dexmedetomidina 30 6.52 Riesgo de depresion respiratoria,
hipotension etc.
4 Midazolam/Propofol 25 5.43 Riesgo de depresion cardiorrespiratoria
5 Omeprazol/ Midazolam 20 4.35 Riesgo de toxicidad por benzodiacepinas
6 Buprenorfina/Metronidazol 16 3.48 Riesgo de incremento de intervalo QT
7 Ranitidina/ Buprenorfina 16 3.48 Riesgo de depresion respiratoria
8 Dexmedetomidina/Midazolam 14 3.04 Riesgo de hipoventilacién, desaturacion
0 apnea.
9 Dexmedetomidina/Propofol 14 3.04 Riesgo de hipotension
10 Insulina/Furosemida 10 2.17 Riesgo de hiperglucemia
11 Buprenorfina/Tramadol 8 1.74 Riesgo de disminucion del efecto
analgésico, y aumento del riesgo de
sindrome serotoninérgico
12 Buprenorfina/Claritromicina 8 1.74 Riesgo de incremento de intervalo QT
13 Fentanilo/Buprenorfina 7 1.52 Riesgo de incremento de intervalo QT y
depresion respiratoria
14 Fenitoina/Paracetamol 7 1.52 Riesgo de hepatotoxicidad
15 Fenitoina/Tramadol 7 1.52 Riesgo de disminucion del efecto
analgésico
16 Fenitoina/Buprenorfina 7 1.52 Riesgo de disminucion del efecto
analgésico
17 Fentanilo/Dexmedetomidina 6 1.30 Riesgo de hipotension
18 Ceftriaxona/ Gluconato de calcio 6 1.30 Interaccion fisicoquimica
19 Tramadol/Midazolam 6 1.30 Riesgo de depresion respiratoria,
hipotension etc.
20 Fentanilo/Olanzapina 4 0.87 Riesgo de ileo paralitico y depresion
cardiorrespiratoria
21 Furosemida/Albuterol 4 0.87 Riesgo de hipokalemia
22 Tramadol/Propofol 4 0.87 Riesgo de depresion respiratoria,
hipotension etc.
23 Tramadol/Fentanilo 4 0.87 Riesgo de depresion respiratoria,

hipotension etc., y sindrome
serotoninérgico
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24 Tramadol/Haloperidol 4 0.87 Riesgo de depresion respiratoria,
hipotension etc.
25 Buprenorfina/Fluconazol 3 0.65 Riesgo de incremento de intervalo QT
26 Haloperidol/ Buprenorfina 3 0.65 Riesgo de depresion respiratoria e
incremento de intervalo QT
27 Buprenorfina/olanzapina 3 0.65 Riesgo de ileo paralitico, depresién
cardiorrespiratoria e incremento de
intervalo QT
28 Buprenorfina/Dexametasona 3 0.65 Riesgo de disminucion del efecto
analgésico
29 Buprenorfina/Desmopresina 3 0.65 Riesgo de hiponatremia
30 Midazolam/Claritromicina 3 0.65 Riesgo de incremento de sedacion
Otras 140 30.43 Riesgo de nefrotoxicidad, ulceracion
gastrica, sintomas extrapiramidales,
hipoglucemia, etc.
Total 460 100
Descripcion de las 30 principales interacciones medicamentosas en la etapa de
IPPIF
IM NOm. (%) Descripcion
1 Buprenorfina/Propofol 20 24.1 Riesgo de depresion respiratoria, hipotension
etc.
2 Buprenorfina/Midazolam 11 13.25 Riesgo de depresion respiratoria, hipotension
etc.
3 Midazolam/Propofol 6 7.23 Riesgo de depresion cardiorrespiratoria
4 Omeprazol/ Midazolam 6 7.23 Riesgo de toxicidad por benzodiacepinas
5 Buprenorfina/Metronidazol 4 482 Riesgo de incremento de intervalo QT
6 Fenitoina/Paracetamol 3 361 Riesgo de hepatotoxicidad
7 Fenitoina/Omeprazol 3 361 Riesgo de toxicidad por fenitoina
8 Colistina/Gentamicina 3 361 Riesgo de depresion respiratoria
9 Buprenorfina/Claritromicina 2 241 Riesgo de incremento de intervalo QT
10 Tramadol/Haloperidol 2 241 Riesgo de depresion respiratoria, hipotension
etc.
11 Dexmedetomidina/Midazolam 1  1.20 Riesgo de hipoventilacién, desaturacion o
apnea.
12 Dexmedetomidina/Propofol 1 120 Riesgo de hipotension
13 Buprenorfina/Dexmedetomidi 1  1.20 Riesgo de depresion respiratoria, hipotension

na

etc.
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14 Fenitoina/Buprenorfina 1 1.20 Riesgo de disminucion del efecto analgésico
15 Tramadol/Olanzapina 1 120 Riesgo de ileo paralitico y depresion
respiratoria
16 Haloperidol/ Buprenorfina 1 120 Riesgo de depresion respiratoria e
incremento de intervalo QT
17 Furosemida/Albuterol 1 120 Riesgo de hipokalemia
18 Vancomicina/Amikacina 1 120 Riesgo de ototoxicidad y nefrotoxicidad
19 Piperacilina/ Vancomicina 1 1.20 Riesgo de lesion renal
20 Fluconazol/ Midazolam 1 1.20 Riesgo de toxicidad por benzodiacepinas
21 Amiodarina/Claritromicina 1 120 Riesgo de incremento de intervalo QT
22 Prednisona/Claritromicina 1 120 Riesgo de toxicidad por prednisona
23 Ondansetrén/Buprenorfina 1 120 Riesgo de incremento de intervalo QT y
sindrome serotoninérgico
24 Fluconazol/Tramadol 1 120 Riesgo de depresion respiratoria
25 Fluconazol/Diacepam 1 120 Riesgo de toxicidad por benzodiacepinas
26 Metronidazol/Haloperidol 1 120 Riesgo de incremento de intervalo QT
27 Buprenorfina/Tacrolimus 1 120 Riesgo de incremento de intervalo QT
28 Tramadol/Midazolam 1 120 Riesgo de depresion respiratoria, hipotension
etc.
29 Buprenorfina/Metoclopramida 1  1.20 Riesgo de depresion cardiorrespiratoria
30 Fentanilo/Midazolam 1 120 Riesgo de incremento de la sedacién
Otras 3 361 Riesgo de hipoglucemia, riesgo de
inefectividad antiinflamatoria etc.
Total 83 100
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