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Editorial

Avances en la cultura del reporte

El Programa Nacional de
Farmacovigilancia, fundamental en
las gestiones de vigilancia y control
que en materia de medicamentos
adelanta el INVIMA, se desarrolla
con la activa participacion de
Instituciones del Estado, Universi-
dades y Entidades Prestadoras de
Salud, que conforman la Red
Nacional de Farmacovigilancia.

El ultimo afo se vincularon 152
nuevas instituciones a la Red, lo
cual contribuye a afianzar la
cultura del reporte y refleja el
impacto positivo que ha logrado el
proceso de capacitacion y asistencia
técnica que en materia de
Farmacovigilancia adelanta el
INVIMA entodo el Pais.

Para fortalecer el Programa
Nacional de Farmacovigilancia, es
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esencial la participacion de todos
los actores del Sistema de Salud y
especialmente de las autoridades
territoriales de salud, pues son ellas
quienes mejor conocen la realidad
de sus regiones y pueden aportar
una valiosa gestion para generar en
las comunidades un “sentido de
responsabilidad” respecto de
informar oportunamente a los
profesionales de la salud los
eventuales efectos adversos de los
medicamentos y otros problemas
relacionados, para que estos
profesionales reporten a su vez la
informacion pertinente al Programa
Nacional de Farmacovigilancia.

La implementacion del reporte en
linea es una valiosa herramienta que
facilita y agiliza la actualizacion de
la base de datos nacional y genera
elementos cada vez mas soélidos

para el disefio de estrategias y la
toma de decisiones fundamentales
en materia de control de riesgos y
utilizacion adecuada de
medicamentos. El INVIMA conti-
nuara desarrollando acciones para el
fortalecimiento en la deteccion,
valoracion, entendimiento y
prevencion de los efectos adversos o
de cualquier otro problema
relacionado con el consumo de los
medicamentos, atendiendo nuestro
compromiso de garantizar la salud
publica en Colombia y valorando
la importancia de la participacion de
todos los actores.

JAIRO CESPEDES CAMACHO
Director General INVIMA
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EVOLUCION DE LOS REPORTES POR ANO

PROGRAMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA. -INVIMA-

El Programa Nacional de
Farmacovigilancia del
INVIMA, cerro6 el 2008 con

un total de 11.109 reportes
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Grafica No. 1. Evolucién de los reportes Programa Nacional

de Farmacovigilancia.
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consolidado en lo que lleva
el programa de 22482 de
reportes de reacciones
adversas. (GraficaNo. 1)
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Del total de los reportes el 57% se han presentado en el
género femenino; el 64% son catalogadas como
reacciones adversas no serias. La informacion
notificada permite establecer la causalidad en el 88% de
los casos, de los cuales 2.8% se consideraron
definitivas, 21% probables y 63% posibles.

Cabe aclarar que la calidad de la notificacion atin no es
Optima, la informacién contenida en el formato de
notificacion no arroja en muchas ocasiones datos
referentes a la administracion del medicamento asi
como informacion relacionada la indicacion en la que
se uso el medicamento, las patologias y/o
medicamentos concomitantes del paciente, situacion
que podria mejorar con el reporte en linea

Los departamentos con mayor numero de
notificaciones (Tabla No. 1) se mantienen de acuerdo a
las estadisticas presentadas en boletines anteriores y
coinciden las regiones en donde se realizan visitas de
capacitacion y asistencia técnica y el liderazgo de las
Secretarias de Salud en la implementaciéon de los
programas de farmacovigilancia institucionales.
Concuerda, ademas, con los resultados del diagnostico
realizado con los datos obtenidos de las visitas
realizadas en el periodo 2006-2008 (Boletin
informativo de Farmacovigilancia Afio 1/No.

1/Diciembre 2008).
DEPARTAMENTOS
Antioquia
Atlantico

Valle del Cauca
Norte de Santander
Risaralda
Tolima
Santander
Bolivar
Bogota

Tabla No. Distribucion de notificaciones por Regiones.

De otro lado, conviene resaltar la labor que vienen
realizando estas entidades en la implementacion de los
programas de farmacovigilancia, asi como la vision de
algunas instituciones en el desarrollo de metodologias
para la blisqueda activa de las reacciones adversas
asociadas a los productos comercializados.

Los Laboratorios Farmacéuticos de mayor notificacion
se aprecian en la tabla No. 2 y reflejan la dindmica de
sus programas de Farmacovigilancia.

PRINCIPALES LABORATORIOS FARMACUTICOS
REPORTANTES AL PROGRAMA

Novartis de Colombia S.A.
Eli Lilly Interamericana, INC
Pfizer S.A.

Merck Sharp and Dohme
Janssen Cilag S.A.
Laboratorios Roche
Laboratorios Wyeth, Inc
Bayer Health Care
Boehringer Ingelheim S.A.

Tabla 2. Principales Laboratorios Farmacéuticos reportantes al
Programa Nacional de Farmacovigilancia.

Los medicamentos con mayor numero de reacciones
adversas notificadas se muestran en la tabla No.3,
donde las reacciones adversas mas comunes son: de
tipo GASTROINTESTINAL: nauseas, diarrea,
vomito, DERMATOLOGICO: Rash cutaneo, eritema,
toxicodermia, prurito y las asociadas al sistema
nervioso central: cefalea, somnolencia, vértigo y
mareo.

PRINCIPALES MEDICAMENTOS CON REPORTES DE RAMs
Dipirona
Vancomicina
Ciprofloxacina
Metoclopramida
Tramadol
Ranitidina
Ampicilina/Sulbactam
Oxacilina
Acido acetilsalicilico
Piperacilina/tazobactam

Tabla 3. Principales Medicamentos reportados
al Programa de Farmacovigilancia.

En la tabla No. 4, se muestran las principales
instituciones de salud que reportan al Programa
Nacional de Farmacovigilancia. Se resalta la labor que
vienen realizando otras instituciones como: Clinica
Universidad Pontificia Bolivariana, E.S.E Pasto Salud,
E.S.E Hospital San Vicente de Paul (Caldas -
Antioquia), Clinica la Merced, Comfandi y Depdsito de
Medicamentos POS, que si bien no figuran en las
estadisticas mostradas en publicaciones del Boletin,
estan reportando continuamente al Programa Nacional.
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PRINCIPALES INSTITUCIONES REPORTANTES AL PROGRAMA
Hospital Pablo Tabon Uribe
Fundacion Cardio Infantil Instituto de Cardiologia
Clinica Country
Hospital Universitario San Vicente de Paul
Clinica Leon Xl
Hospital Universitario de la Samaritana
Fundacién Santa Fe de Bogota
E.S.E. Hospital La Maria
Farmasanitas
E.S.E. Hospital Manuel Uribe Angel

Tabla 4. Instituciones reportantes al Programa de Farmacovigilancia.

De igual forma, el numero de Instituciones
pertenecientes a la RED Nacional de
Farmacovigilancia aumenté en un 83%, de 184 a 336,
en comparacion con el afio 2007, lo que se encuentra
estrechamente relacionado con el incremento en el
numero de reportes para el 2008 y las actividades de
capacitacion y asistencia técnica que afio tras afio
realiza el Grupo de Farmacovigilancia del INVIMA con
el fin de fortalecer la Red Nacional de
Farmacovigilancia.

Por otra parte, se han enviado al Centro de Monitoreo de
Reacciones Adversas de la Organizacion Mundial de la
Salud, 8.143 reportes de reacciones adversas de los
cuales se han procesado por parte del Centro de
Monitoreo 5.643 reportes (Grafica No.3), lo que deja
bien posicionado al pais en relacion con Latinoamérica
en Farmacovigilancia, por encima de paises como:
Brasil, Venezuela, Argentina y Uruguay. Para el 2008 se
enviaron al Centro de Monitoreo 2.000 reportes.

NUMERO DE REPORTES ENVIADOS A UPPSALA
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Grafica No. 3. Reportes enviados a Uppsala. Fuente,
Centro de Monitoreo reacciones adversas OMS.

Finalmente en el 2008 se obtuvo un aumento
significativo en el numero de reportes allegados al
Programa Nacional de Farmacovigilancia, lo cual
obedece, en parte a las visitas de seguimiento y
asistencia técnica realizada a los entes territoriales, asi
como a las IPS del pais.

De igual manera, hay que fortalecer la notificacion y
disminuir el porcentaje que aun persiste de infra
notificacion o sub registro de las reacciones adversas
que se presentan en el Pais, recordando que la
Farmacovigilancia realiza seguimiento al
MEDICAMENTO y no al PROFESIONAL que
notifica.

Aunque con los resultados obtenidos se evidencia que
el nivel de reporte ha mejorado con relacién a los
ultimos anos, lo que hace pensar que se estd generando
un mayor cultura del reporte, para el 2009 se debe
trabajar en mejorar su calidad para asi seguir
consolidando la base de datos y generar la toma de
decisiones que contribuyan al uso adecuado de los
medicamentos en nuestra poblacion.

En todo caso, sin perder la perspectiva de intervenir
otros problemas relacionados con la utilizacion de los
medicamentos y realizar seguimiento activo tanto a
tratamientos usados en problemas de salud relevantes,
como de tratamientos de reciente introduccion al
mercado.

Casos de interés

Riesgo de Rabdomiolisis Asociado al Uso
de Fenoverina

Por Grupo de Farmacovigilancia, Subdireccion de Medicamentos y
Productos Biologicos, INVIMA

Reporte de Sospecha de RAM

Paciente de 73 afios de sexo femenino quien ingreso al
servicio de urgencias de una institucion de salud por
cuadro clinico de 4 dias de evolucion dado por
debilidad y fatiga muscular, mialgias, con cuadro de
dificultad respiratoria subita que requiridé soporte y
reanimacion. Es trasladada a la Unidad de Cuidado
Intensivo donde se diagnostica, rabdomidlisis (CPK
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total 26019 U/L), falla renal aguda (Creatinina: 1.56
mg/dl), miositis, hiperkalemia (K+ sérico: 7.6 meq/ml)
y cuyo desenlace final es la muerte de la paciente por
Insuficiencia Renal Aguda por medicamentos.

En la revision de la historia clinica se encuentra que la
paciente habia iniciado hace 2 meses fenoverina para el
manejo del Sindrome de Intestino Irritable SII, el cual
fue prescrito por el médico hepatdlogo.
Adicionalmente se encontraba con levotiroxina para el
tratamiento de hipotiroidismo, espironolactona,
rabeprazol y Acido Ursodesoxicolico para el
tratamiento conjunto de la cirrosis biliar primaria, cuyo
tiempo de duracion no se determino.

La Enfermedad

El sindrome del intestino irritable (SII), es una
enfermedad digestiva crénica de origen diverso y que
afecta indistintamente a un amplio porcentaje de la
poblacidn, caracterizada por disfuncion en la motilidad
intestinal con sintomas variados tales como: distension,
dolor abdominal, diarrea y/o estrefiimiento, usualmente
con paraclinicos dentro de limites normales. Existen
diversos tratamientos para esta enfermedad, los cuales
no son definitivos y se limitan al manejo de los sintomas
en su mayoria. Dentro de estos se incluyen: las
recomendaciones dietarias como el incremento del
consumo de magnesio, la cascara en polvo de Psyllium
para regular el funcionamiento del intestino, ademas de
farmacos antiespasmoédicos como butilhioscina,
mebeverina y trimebutina, antiflatulentos como la
simeticona y reguladores de la motilidad intestinal
como la Domperidona. [1,2,3]. Conviene, sin embargo,
considerar un analisis critico de la eficacia de estos
tratamientos revisando la calidad de los estudios
disponibles y las caracteristicas de los pacientes
incluidos, a la vez que realizar unarevision de las guias
de manejo construidas con base en evidencia producida
por organismos independientes.

Informacion Disponible de la fenoverina.

La Fenoverina, indicado en Colombia como
antiespasmodico [4] actia como sincronizador no
anticolinérgico de la motilidad del musculo liso, al
inhibir los canales de calcio; evitando el rapido aflujo
del calcio a través de los canales voltaje-dependientes y
su liberacion rapida desde los sitios de almacenamiento
intracelular; controlando asi las contracciones
asincronicas intensas sin interferencias apreciables con

la motilidad sincrénica fisioldgica del musculo liso
[1,5].

En la revision de literatura, se hallaron dos estudios
tempranos realizados en la década de los 80, los cuales
evaluaban la eficacia y tolerancia de la fenoverina. En el
primer estudio (1986) fue un ensayo clinico de
controlado realizado en dos fases. La primera fase con
enmscaramiento doble ciego y durante la segunda fase
abierto. En el segmento doble-ciego se asignaron
aleatoriamente 69 pacientes con condiciones
espasmodicas gastrointestinales cronicas, para recibir
fenoverina (300mg/dia; 35 pacientes), trimebutina
(450mg/dia; 14 pacientes) o placebo (20 pacientes)
durante un promedio de 8 dias. En el segmento abierto
se trataron a 60 pacientes similares durante un
promedio de 10 dias con fenoverina (30mg/dia). La
eficacia clinica fue evaluada como alivio completo o
casi completo de todos los sintomas y signos asociados
ala condicion espasmodica [6].

En este estudio se encontrd que la fenoverina presento
rapida eficacia acoplada con la carencia de efectos
anticolinergicos, como la relajacion intrinseca causada
por farmacos con mecanismos de accion similares a la
atropina.

El segundo estudio clinico fue cruzado y doble ciego,
fue llevado a cabo en 40 pacientes; para comparar la
eficaciay tolerancia de la fenoverina y la trimebutina en
el tratamiento de sindromes espasmoédicos
gastrointestinales [7] y cuya duracion fue de dos
periodos de 20 dias. Los resultados demostraron que la
fenoverina produce alivio del dolor a las 4 horas de
administracion de la primera dosis, enun 38% mas que
la trimebutina. Dentro del estudio, los investigadores
monitorearon eventos adversos presentados por ambos
tratamientos, exponiendo que no se evidencid la
presencia de estos eventos, ni variaciones significativas
de los hemogramas y examenes de quimica sanguinea.

En consideracion al riesgo del uso de este
medicamento, la Fenoverina se encuentra claramente
contraindicado en pacientes con enfermedad hepatica
cronica, pacientes con falla renal o enfermedad
cardiovascular y se puede usar con precauciéon en
pacientes con alteraciones genéticas del metabolismo
oxidativo muscular [1,5,6].

El consumo de este medicamento esta prohibido en los
Estados Unidos, FDA nunca lo aprobd y se
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comercializa solo en América en paises como México y
Colombia y en Asia en paises como Afganistan,
Vietnam y Malasia. Paises como Francia e Italia lo han
retirado del mercado, resaltando que en Francia la
AFSSAPS (Agencia Francesa de Seguridad Sanitaria
de los Productos de la Salud por sus siglas en Francés)
saco del mercado en 1997 la Fenoverina por 72 casos de
reacciones adversas serias relacionados con
rabdomiolisis, 2 de ¢éllos fueron letales; todos los
pacientes que presentaron dicho evento tenian
antecedentes de disfuncion hepatica y eran mayores de
65 afios. [5]

Descripcion de la enfermedad del evento adverso

En varios estudios realizados se ha reportado
rabdomidlisis con el uso de la Fenoverina, la cual es una
de las principales causas de falla renal aguda; el término
rabdomiolisis se refiere principalmente a la
desintegracion del musculo estriado, con la liberacion
secundaria a la circulacion de sus productos
degradados. Uno de ellos, el mds importante, la
mioglobina (molécula con cierta similitud a la
hemoglobina) normalmente es excretada de manera
continua por via urinaria y cuando la cantidad es
masiva, excede al glomérulo y alcanza los tubulos
renales, provocando obstruccion y fallarenal aguda.

El grado de rabdomiolisis se manifiesta con un
incremento de la creatincinasa, como resultado de
destruccion e inflamacion de la célula muscular, con
vasoconstriccion secundaria y falla renal aguda con
mioglubinuria [5]. La etiologia de la rabdomidlisis es
multiple pero se puede clasificar en forma general en:
causas fisicas y causas no fisicas; entre las primeras se
encuentran: trauma y compresion, ejercicio muscular
excesivo, oclusién o hipoperfusion de vasos
musculares, descargas eléctricas, hipertermia, entre las
segundas se citan: miopatias metabdlicas, deficiencias
enzimaticas, medicamentos y toxinas, infecciones,
anormalidades electroliticas, desérdenes endocrinos,
enfermedades reumatolégicas[1, §].

A pesar de que la primera alternativa para el manejo de
Sindrome de Intestino Irritable (SII) es el manejo de
dieta y habitos saludables, el tratamiento farmacoldgico
suele usarse con frecuencia. Al respecto cabe
mencionar que existen estudios clinicos, de no muy
buena calidad, de la fenoverina frente a placebo y frente
a otros antiespasmodicos como trimebutina y
mebeverina y su uso estd contraindicado en personas
con problemas hepaticos o renales, en mujeres

embarazadas y en mujeres que estén amamantando por
el riesgo de rabdomiolisis. Se ha establecido que existen
alternativas terapéuticas para el dolor abdominal
asociado con el SII, con un mejor balance riesgo-
beneficio. Las guias terapéuticas de las asociaciones
colombiana y mexicana de gastroenterologia, paises
donde todavia se comercializa la fenoverina, no
recomienden suuso en el tratamiento de SII. [2,3].

Conclusiones y recomendaciones

La causa de la rabdomiolisis es de origen
medicamentoso, considerando las  caracteristicas
clinicas como mialgias y debilidad muscular. Los
resultados de laboratorio corresponden a lo descrito en
la literatura, reportdndose creatinin fosfokinasa de
26019 U/L e hiperkalemia que pudo desencadenar falla
renal aguday lamuerte de la paciente.

Hay una correlacion directa entre el consumo del
medicamento y la aparicion de la reaccion debido al
factor predisponente de la paciente (disfuncion
hepatica), por lo tanto es evidente que el medicamento
estaba contraindicado en la paciente.

Por otra parte el conocimiento de este medicamento en
cuanto a su absorcion, metabolismo y eliminacion aun
no son claros, los metabolitos, las vias metabdlicas y las
rutas de eliminacion de la fenoverina ain no se conocen
por completo [1]. Como se expreso anteriormente, el
consumo de este medicamento estd prohibido en los
Estados Unidos. La FDA nunca lo aprobd y se
comercializa solo en América en paises como México y
Colombia y en Asia en paises como Afganistan,
Vietnam y Malasia. A pesar de que la primera
alternativa para el manejo de Sindrome de Intestino
Irritable (SII) es el manejo de dieta y habitos saludables,
el tratamiento farmacologico suele usarse con
frecuencia. Al respecto cabe mencionar que aunque
varios estudios clinicos indican el predominio de la
fenoverina frente a placebo y superioridad o
equivalencia frente a otros antiespasmédicos como
trimebutina y mebeverina; el riesgo que involucra el
uso de la fenoverina, respecto a la contraindicacion
establecida en personas con problemas hepaticos o
renales, en mujeres embarazadas y en mujeres que estén
amamantando; genera una contingencia mayor en la
vida de estos pacientes  por el hecho de causar
reacciones adversas como larabdomiolisis.

Se ha establecido que existen alternativas terapéuticas
para el dolor abdominal asociado con el SII, con un
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mejor balance riesgo-beneficio. Las guias terapéuticas
de las asociaciones espafiola y mexicana de
gastroenterologia, paises donde todavia se comercializa
la fenoverina, no recomienden su uso en el tratamiento
de SII. [7,9].
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Resumen:

La seguridad es un concepto cada vez mas involucrado
en el manejo de los pacientes hospitalizados. Las
infecciones nosocomiales y los errores relacionados
con medicamentos han sido reportados como los
problemas mas relevantes. La elevada complejidad en
los tratamientos farmacoterapéuticos en las unidades de
cuidados intensivos (UCI), implica que este sea un
servicio muy vulnerable a este tipo de problemas y por
lo tanto el servicio farmacéutico debe participar de una
forma activa en la prevencién y resolucion de
Problemas Relacionados con Medicamentos (PRM),
los cuales abarcan los procesos de prescripcion,

dispensacion y administracion de medicamentos.
Objetivos:

Determinar y cuantificar las principales intervenciones
del servicio farmacéutico, en la prevencion y resolucion
de errores de medicacion.

Metodologia:

En febrero de 2008 se incorporé un Quimico
Farmacéutico de tiempo completo al equipo médico-
asistencial de la UCI adultos de la Fundacion Valle del
Lili, el objetivo fue instaurar las actividades propias del
servicio farmacéutico, concernientes a la revision
continua del perfil Farmacoterapéutico de los pacientes
ingresados a esta unidad. Las intervenciones
farmacéuticas realizadas, fueron evaluadas desde el
aspecto clinico.

Resultados:

En el periodo comprendido entre Febrero y Diciembre
de 2008, egresaron 2150 pacientes de la UCI, con una
mediana de APACHE de 14, promedio de dias estancia
de 4,9 y mediana de 3, del total de pacientes 876
(40,74%) requirieron ventilacibn mecanica. La
mortalidad al egreso de UCI fue de 10,88% (234
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pacientes. En la evaluacion por el servicio farmacéutico
se encontraron 157 PRM, durante los 11 meses de
evaluacion en 104 pacientes, la tasa fue de 1.51 PRM
por paciente afectado.

El principal PRM encontrado fue sobredosificacion
(63.4%), seguida por el no uso de un medicamento que
necesita el paciente en un 13.4% y uso de
medicamentos que producen reacciones adversas
12.5%. Los principales medicamentos implicados
fueron antibidticos (29,4%), y anticoagulantes
(23,2%). Las intervenciones del servicio farmacéutico
estuvieron orientadas a mejorar la efectividad del
tratamiento y la prevencion de eventos adversos

Conclusiones: La atenciéon farmacéutica en UCI
permite prevenir y resolver errores de medicacion. La
participacion del servicio farmacéutico en la UCI
contribuye al aumento de la efectividad y seguridad en
el uso de los medicamentos.

Palabras claves: Intervencidén farmacéutica.
Problemas relacionados con medicamentos, unidad de
cuidados intensivos.

Introduccion

La farmacoterapia se ha convertido en un arma
terapéutica accesible y rapida, siendo la forma mas
comun de terapia en nuestra sociedad y una de las
actividades del proceso medico-asistencial que
condiciona en mayor medida el resultado de las
intervenciones clinicas.

Sin embargo esta practica, no estd exenta de errores
(prescripcion, dispensacion 'y administracion), de
problemas asociado a la iatrogenia medicamentosa y
otros problemas de utilizacion de medicamentos.

Los PRM, los cuales involucran todos los hechos o
circunstancias relacionados que interfieren con el
resultado optimo del tratamiento farmacolégico del
paciente (1). De hecho, los efectos adversos de los
medicamentos y la consecuencia de un tratamiento
farmacoldgico inapropiado, son una causa frecuente de
morbi-mortalidad tanto en pacientes hospitalizado
como ambulatorios (2).

Los resultados de wvarios estudios demuestran
diferencias en la incidencia de PRM, debido

principalmente a que muchos de ellos solo contemplan
las reacciones adversas, mientras que otros incluyen:
errores de medicacidn sobredosis, interacciones,
utilizacion de medicamentos inapropiados o de dosis
inadecuadas e incumplimiento. Los PRM por su
magnitud y trascendencia constituyen un verdadero
problema de salud publica con una importante
repercusion econdmica (2).

No obstante, entre un 19% y un 80% de los PRM son
evitables (3), de modo que su deteccion precoz puede
prevenir y disminuir problemas de salud y en
consecuencia aumentar la seguridad del paciente. Esta
situacidén, ofrece una oportunidad al servicio
farmacéutico de participar de forma activa y co-
responsable con el resto de miembros del equipo
médico-asistencial, en el cuidado y seguimiento
individualizado de la farmacoterapia del paciente, con
el proposito de identificar, prevenir y resolver los PR
que puedan interferir en la consecucion de resultados
terapéuticos positivos (4).

La actuacion profesional de los Quimicos
Farmacéuticos tiene como objetivo principal obtener
los mejores resultados en salud y calidad de los
pacientes, mediante una farmacoterapia seguray eficaz.
Pueden desarrollarse e implantarse diferentes
programas clinicos, ya sea a partir de iniciativas
terapéuticas basadas en la optimizacion de dosis,
intercambios entre equivalentes terapéuticos o por
intervenciones del farmacéutico derivadas de Ila
deteccion de PRM (5).

El presente trabajo describe las intervenciones del
modelo piloto de atencion farmacéutica implementado
en la UCI adulto de la Fundacion Valle de Lili (FVL),
para la identificacion, prevencion y resolucion de PRM.
Siendo el objetivo principal; Valorar la prevalencia y
caracteristica de los PRM detectado en los pacientes
adultos ingresados en UCI y las intervenciones
farmacéuticas generadas para su resolucion. A partir del
mismo, también se ha pretendido optimizar y
sistematizar la metodologia utilizada para la provision
de atencién farmacéutica en otras especialidades
médicas que conforman la FVL.

LaFundacion Valle de Lili es una clinica que cuenta con
300 camas, de las cuales 30 pertenecen al servicio de
UCI adultos y estas prestan servicio a las siguientes
especialidades: Medicina Interna, cirugia general y
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especializada, urologia, traumatologia, trasplantes de
organo solidos, cardiologia. En esta unidad la
dispensacion se realiza por un sistema de dispensacion
de medicamentos para 24 horas.

Durante un periodo de 11 meses (Febrero - Diciembre
de 2008), se registraron y analizaron de forma
prospectiva las intervenciones farmacéuticas referidas
al proceso de prescripcion de los pacientes ingresados
en esta unidad. Se realizd principal énfasis en los
pacientes que presentaban mayor riesgo de morbilidad
farmacoterapéutica, debido a sus condiciones
fisiopatologicas (polimedicacion, insuficiencia renal,
insuficiencia hepdtica) y/o tratamientos
farmacoterapéuticos con medicamentos de estrecho
margen terapéuticos, medicamentos de alto riesgo de
toxicidad y medicamentos de utilizacion controlada por
suelevado costo.

La actividad diaria realizada por el farmacéutico en
UCI consistio en asistir a primera hora de la mafiana a la
revista médica, en la que el médico saliente de guardia
comenta al resto del equipo la evolucién de los
pacientes en las ultimas 12 horas. Posteriormente, el
farmacéutico pas6 un minimo de 5 horas al dia en la
unidad (figura 1), revisando la historia clinica, la
evolucion del paciente, las pruebas de laboratorio y
cultivos, el tratamiento del paciente, la hoja de
administracion de enfermeria y la administracion de los
medicamentos.

La presencia del Quimico Farmacéutico en la unidad
facilito la resolucion de diferentes cuestiones sobre
medicamentos planteadas por los médicos y enfermeras
y la integracion en el equipo, lo que permitié dar
informacion sobre medicamentos de manera informal
para ayudar a la toma de decisiones para la prescripcion
y administracion de medicamentos.

Durante la revista médica y/o a lo largo del dia se
comunicaron al personal médico asistencial los PRM
detectados y las recomendaciones del tratamiento
(interacciones, recomendaciones en la administracion
de medicamentos, ajustes de dosis, incompatibilidades
quimicas de medicamentos de administracion
endovenosa, etc.), en el caso de ser aceptadas, la

prescripcion fue modificada por el médico y validada
por el farmacéutico. Por la tarde se procedi6 al registro
de las intervenciones por el farmacéutico en el
programa en la base de datos del servicio farmacéutico,
a la resolucion de cuestiones planteadas durante la
mafiana en la Unidad (actualizacioén de protocolos de
administracion de medicamentos, monitorizacion de
niveles plasmaticos de medicamentos, etc.) y a la
revision bibliografica de temas de interés
farmacoterapéutico en pacientes criticos.

Figura 1.
e Revision de la farmacoterapia
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) ) Inlerveneion Farmacéutica
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Medicamentosa
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‘ * Datos Antropométricos, Marcadores de funcion hepatica v renales, |

La identificacion de pacientes con uno o varios PRM,
conllevd al inicio de la intervenciéon farmacéutica,
definida como aquella actividad encaminada a la
resolucion de factores de riesgos asociados al uso de
medicamento de un paciente. Este incluyo la recogida
de la informaciéon necesaria para determinar los
problemas con la medicacion y la propuesta realizada al
equipo médico-asistencial para solucionarlo.

En el Servicio de Farmacia todas las intervenciones
quedan registradas en un sistema informdtico (en una
hoja de intervenciones farmacoterapéuticas), la cual
consta de datos del paciente, nimero de cama asignada,
medicacion implicada, datos del PRM identificado y
datos de la intervencion farmacéutica realizada.

La documentaciéon de cada PRM engloba su
clasificacion segin los 6 tipos propuestos en el
Consenso de Granada sobre PRM (4) (Tabla I) y la
intervencion farmacéutica generada, ya sea preventiva
o de optimizacion del tratamiento.
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TABLA 1. Clasificacion de PRM.

Clasificacion de PRM.

Necesidad.

PRM 1. El paciente no usa los medicamentos que
necesita.

PRM 2. El paciente usa medicamentos que no necesita.
Efectividad.

PRM 3. El paciente usa un medicamento que esta mal
seleccionado.

PRM 4. El paciente usa una dosis, pauta y/o duracion
inferior a la que necesita.

Seguridad.

PRM 5. El paciente usa una dosis, pauta y/o duracion
superior a la que necesita.

PRM 6. El paciente usa un medicamento que le
provoca una reaccion adversa a medicamentos.

Se registran todas las intervenciones realizadas, bien
por iniciativa del farmacéutico o como respuesta a
consultas sobre PRM generadas por el personal
médico-asistencial.

La aceptacion de la intervencion farmacéutica en la
farmacoterapéutica se document6 en las 24 horas
siguientes. En este trabajo solo se cuantificaron las
aceptadas por el equipo médico asistencial, Se
considero intervencion aceptada y si se realizo algin
cambio en la medicacion del paciente como resultado
de laintervencion farmacéutica.

Finalizada la intervencién y valorado su impacto
clinico, ésta se introduce en una base de datos (Excel)
creada para tal fin, con el propdsito de facilitar el
analisis posterior.

TABLA II. Tipos de intervencion farmacéutica
y su impacto.

1. Optimizacion del tratamiento farmacologico
(efectividad)

Iniciar medicamento
Suspender medicamento (D) Indicacion
Cambiar a medicamento mas efectivo

Modificar dosis/ intervalo posologico
Recomendar monitorizacion
farmacocinética

Modificar duracidn tratamiento

(P) Posologia

Cambiar a via mas efectiva

Recomendar método de administracion (V) Via

2. Intervenciones farmacéuticas preventivas

(toxicidad)

Prevenir reaccion alérgica
Prevenir efectos adversos
Confirmar prescripcion

(E) efectos adversos

Prevenir interaccion
farmacologica (IT) Interacciones

Cambiar a via mas segura (V) Via

A fin de aumentar la objetividad del registro y estudiar
la fiabilidad del método de documentacion y evaluacion
utilizado, se realiza una reevaluacion de todas las
intervenciones realizadas para cada PRM detectado,
por parte de otro farmacéutico del servicio
farmacéutico.

Resultados

Durante el periodo de estudio (11 Meses) se verificaron
las historias clinicas de los pacientes ingresados a la
UCI adultos. Tras la revision de sus tratamientos, se
detectaron 157 PRM en 104 pacientes (1.51), Las
caracteristicas de los PRM que presentaban los
pacientes se describen en latabla VI.

Tabla IIl1. Cantidad de PRM por paciente

Caracteristicas Pacientes No.

Numero total Promedio

(pacientes-dia) ........ccceevveerierieeriienie e 1203
Numero total

(pacientes-dia) .........ccoveeriiinieniieieee e 13238
Numero de pacientes con

intervencion farmaceutica ..........ocevveeeeveeeeveeenneeenns 104
Numero de PRM detectados .........c.ccceevvveeviiennnnn. 157
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Fig. 1. Porcentaje de PRM UCI Adultos Febrero -
Diciembre 2008
Tabla. IV Numero de PRM por pacientes.

modificacion de dosis o intervalo posologico (Tabla V)
pudiendo incidir sobre efectividad y seguridad de la
farmacoterapia.

1000 dias-paciente

m:.
. == /=

PRM 1. El paciente no PRM2. Elpacienteusa  PRM 3. El paciente usa
usalos n

un
que necesita necesita. st mal seleccionado.

Tipo de PRM

La clasificacion de los PRM identificados se detalla en
la tabla I'V. La mayor Prevalencia de éstos corresponde
a medicamentos sobre dosificados (PRM 5) (81,4%),
seguido de reacciones adversas provocadas por
medicamentos (15,8%) y la falta de medicacion
necesaria (15,0%). (*casos/1000 dias-paciente).

La identificacién de estos PRM se realizé durante la
revista médica o después de la misma. Se evidencia que
uno de las mayores aportes del quimico farmacéutico
dentro de equipo médico-asistencial fue la
identificacion de pacientes que recibian una dosis o
pauta medicamentosa mayor a la que necesitaba,
debido a sus factores fisiopatoldgicos (Ratio
Internacional Normalizada, tiempo de protrombina,
tiempo de tromboplastina parcial, depuracion de
creatinina, Nitrogeno ureico en sangre, transaminasas,
etc.). Dentro de estos factores condicionantes para
entablar la dosis y frecuencia de administracion, la
depuracion de creatinina fue la més significativa.

Las intervenciones farmacéuticas generadas por los
PRM fueron comunicadas al equipo médico-asistencial
de forma oral en un 95% y escrita en 5%, la mayor parte
de estas ultimas eran comunicaciones al personal de
enfermeria. El interlocutor al que iba dirigida la
intervencion ha sido en un 80% a los médicos y en un
20% al personal de enfermeria.

La prevalencia de intervenciones farmacéuticas
realizadas fueron coherentes con PRM detectados, por
consiguiente el mayor numero de intervenciones
farmacéuticas estuvieron relacionadas con

TablaV
Descripcion y Prevalencia de PRM
Intervenciones farmacéuticas Porcentaje | # casos | Intervenciones * 1000
dias - paciente

Modificar dosis/ intervalo posolégico 77% 129 107,2
Prevenir efectos adversos 71% 12 10,0
Suspender medicamentos 71% 12 10,0
Iniciar medicamentos 6,0% 10 8,3
Prevenir interaccion farmacologia 1,8% 3 25
Recomendar método de administracion 0,6% 1 0,8
Cambiar a medicamento mas efectivo 0,6% 1 0,8

En cuanto a la intervencion de suspender algin
medicamento dentro de la terapia medicamentosa, los
casos mas representativos fueron los que involucraron
tratamientos con antibioticos e infusiones de soluciones
de electrolitos. Asi mismo las recomendaciones de
administracion de medicamentos, estaban asociadas a
hipokalemia y/o hipomagnisemia.

Los medicamentos mayoritariamente implicados en los
PRM, fueron agrupados segun su actividad
farmacologica e implicaron a: anti-infecciosos
(37,9%), anticoagulantes y antiagregantes (21,7%),
electrolitos (19,1%), antiulcerosos (10,6%) y
cardiovasculares (5,6%).

Enlatabla VI se muestran los 9 grupos farmacologicos.
Involucrados en el 96% de los PRM. En cuanto a los
principios activos, los que presentaron mayor numero
de casos de PRM en orden de mayor a menor fueron:
Enoxaparina (19,9%), Sulfato de magnesio (10,6%),
Ranitidina (9,3%), Vancomicina (8,1%), Fluconazol
(6,8%)y Meropenem (3,7%).

Tabla. VI Grupos farmacolégicos implicados en los
PRM

Grupo Farmacologico Porcentaje
Antimicrobianos 37,9%
Anticoagulantes y fibrinoliticos 21,7%
Electrolitos 16,1%
Inh. Secrecion gastrica 10,6%
Cardiovasculares 5,6%
Inmunosupresores 1,9%
SNC 1,9%
Total 95,7%
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Discusion

La prevalencia observada de pacientes hospitalizados
que presenta PRM varia mucho de unos autores a otros,
se han publicado estudios con prevalencia de 2,1 - 22%
(6), pero difiriendo en los métodos de identificacion.

En Colombia la legislacion farmacéutica, no define la
aplicacion de una metodologia especifica de actuacion
de trabajo de los farmacéuticos (9), sin embargo, la
principal influencia del desarrollo de la atencion
farmacéutica en Colombia, ha sido la desarrollada en la
Universidad de Granada, bajo el nombre del Método
Dader (10), en la cual se definié por primera vez el
termino de PRM.

En cuanto a prevalencia de PRM en unidades de
cuidados intensivos la informacidén que se tiene en
Colombia es muy escasa (en nuestro estudio el dato
obtenido es de 1,2%). La intervencion del Quimico
Farmacéutico en la instauracion de la farmacoterapia,
se basod principalmente en la conciliacion del
tratamiento.

El alcance de la actuacion farmacéutica encaminadaa la
identificacion de PRM en los pacientes ingresados a la
UCI adultos depende de varios factores: Nivel de
complejidad del hospital, tiempo de dedicacion del
farmacéutico a esta actividad, modelo de atencion
farmacéutica aplicado, asi como, rotacion de pacientes
(6). Por tanto cada hospital deberia tener su indicador
propio, y cuyo objetivo debe ser disminuir el nimero de
PRM en supoblacién.

Aunque es dificil establecer comparaciones con otros
estudios, por la clasificacion distinta del tipo de PRM y
de las intervenciones generadas, los resultados son
parecidos a los que tienen modelo de atencion
farmacéutica similar donde el mayor porcentaje de
intervenciones estan relacionadas con la posologia (5).
Como la mayoria de los estudios publicados, el mayor
porcentaje de PRM esté relacionado con farmacos anti-
infecciosos, y anticoagulante, lo cual coincide con el
perfil de utilizacion de medicamento del servicio (6).

Este trabajo se pudo lograr con la inclusion de un
Quimico Farmacéutico en el equipo médico-asistencial

y cuya funcion fue apoyar en la revista médica los
procesos de prescripcion, dispensacidén y
administraciéon de medicamentos en la unidad de
cuidados intensivos adultos. Estos resultados
enfocados a la seguridad del paciente ha favorecido la
integracion del Quimico Farmacéutico a las actividades
dela UCIL.

También aqui, al igual que en otros estudios publicados,
solo hemos valorado las intervenciones aceptadas,
aunque las intervenciones propuestas y no aceptadas
pudieron ser importantes para los pacientes.

Limitaciones

La principal limitacion de este estudio es que se trata de
un estudio descriptivo, siendo el ensayo clinico el mejor
método de evaluacion de la atencidon farmacéutica. La
falta de descripcion de las caracteristicas
antropométricas y patologicas de la poblacion del
estudio, evidencia algunas debilidades del método de
atencion farmacéutica empleado, asi mismo la falta de
herramientas definidas en la metodologia de trabajo
para la evaluacion del impacto clinico (morbilidad,
mortalidad, dias de estancia) y econdmico de esta
intervencion con respecto a lo que se venia haciendo
normalmente.

Conclusiones

Laaplicacion del programa de atencion farmacéutica se
ha mostrado como una herramienta util para detectar,
prevenir y resolver PRM. Los resultados obtenidos, a
pesar de las deficiencias metodologicas encontradas en
nuestro método de trabajo, nos permitid identificar
oportunidades de mejoras en el proceso de intervencion
del servicio farmacéutico en la UCI, los cuales han sido
implementados y reproducidos a otros servicios como
la unidad de salas de cirugia. La implementacién de un
programa de atencion farmacéutica en una UCI permite
crear alertas propias de cada institucion para brindar
una mayor seguridad farmacéutica en los pacientes.
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Espacio para la Academia

.Qué informacion existe sobre el potencial
oncogénico de la Insulina Glargina?

Pregunta recibida en CIMUN numero 806 en fecha
Agosto 25 de 2009 y resuelta por estudiantes de
rotacion de Farmacia Hospitalaria II, con la revision del
equipo docente. Disponible en:
http://www.ciencias.unal.edu.co/farmacia/cimun/base
datos/preg.php?id=806. Datos de contacto: e-mail:
cimun@unal.edu.co, Teléfonos: 3165000 ext. 14601-
1462363371724

La insulina glargina es un analogo de la insulina que
presenta modificaciones estructurales que desplazan el
punto isoeléctrico hacia pH neutro, de forma tal que la
inyeccion subcutdnea de insulina glargina de lugar a la
precipitacion de la sustancia en los tejidos subcutaneos,
resultando en liberacion continua de la hormona, mayor
duracion de absorcion y duracion de accidn mas
prolongada. No obstante, dichas modificaciones
también pueden alterar la manera en que la insulina
interactia con los receptores de insulina y los
receptores de IGF-1 (factor de crecimiento de insulina),
lo que proporciona una base teoérica para la
preocupacion por la posible carcinogenicidad de este
analogo de insulina (1).

Si bien la insulina actia sobre receptores especificos
para ella, también tiene afinidad por otro tipo de
receptores estructuralmente relacionados como el
receptor IGF-1, en estudios in vitro se ha encontrado
que dicha afinidad se ve aumentada hasta 6,5 veces en el
caso de la insulina glargina (4), lo que conduce a una

accion mitogénica 8 veces mayor que la insulina
humana, con llevando a la promocidén de la actividad
tumoral con este andlogo de insulina (2,3).

La evidencia disponible sobre la asociacion de
aparicion de cancer y empleo de insulina glargina es
contradictoria. Tres estudios observacionales
realizados en Alemania (5), Suecia (6) y Escocia (7),
sugieren una posible relacioén entre el uso de insulina
glargina y un mayor riesgo de cancer en comparacion
con la insulina humana. No obstante un cuarto estudio
del Reino Unido (8) encontrdé que los andlogos de
insulina no se asociaron con un mayor riesgo de cancer
frente al de la insulina humana.

Frente a esta situacion diferentes agencias como la
Agencia Europea de Medicamentos (EMEA) y el
Comité de la Agencia Europea de Productos
Medicinales de Uso Humano (CHMP) (9), FDA (10),
Health Canada y la revista "Diabetologia" (the journal
of EASD) (11), coinciden en la existencia de los
estudios mencionados anteriormente y de las
limitaciones metodologicas que presentan, y se
encuentran a la espera de nuevos estudios por parte de
Sanofi-Aventis (12).

En conclusion, existe incertidumbre sobre la relacion
causal entre la insulina glargina y el cancer, por
insuficientes datos clinicos de calidad. A pesar de ello
debe considerarse con cuidado la plausibilidad
biologica del evento, a lo cual se ha dado poca
relevancia en las alertas consultadas. Este caso
constituye un ejemplo ilustrativo de la pertinencia de
evaluar, en los procesos de registro, la ventaja
terapéutica de los medicamentos frente a las
alternativas existentes.
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Alertas internacionales

Geles de Testosterona

(ANDROGEL 1% GEL) La FDA solicita a los fabricantes de estos
productos incluir en las etiquetas informacion sobre el riesgo de
exposicion secundaria de este medicamento, igualmente advierte a
los profesionales de la salud sobre reacciones adversas en nifios
que fueron inadvertidamente expuestos a la testosterona a través
del contacto con otra persona que estaba siendo tratada con este
medicamento.
http://www.fda.gov/medwatch/safety/2009/safety09.htm#testoste
rone

Erlotinib (TARCEVA)

OSI Pharmaceuticals, Genentech Inc y FDA, notifican a los
profesionales de la salud sobre la nueva informacion de seguridad
incluida en advertencias y precauciones del medicamento
TARCEVA, que incluyen riesgo de perforacion gastrointestinal
(incluyendo muerte), ampollas exfoliativa y reacciones
dermatologicas como en los casos sugestivos de sindrome de
Stevens-Johnson / necrolisis epidérmica toxica en algunos casos
mortales, ademas trastornos oculares, incluyendo perforacion de la
cornea o ulceraciones.
http://www.fda.gov/medwatch/safety/2009/safety09.htm#Tarcev
a

Fosfato de Sodio oral

Health Canada informa que no se utilice fosfato de sodio oral para
la limpieza intestinal (purgantes) a menos que sea prescrito por el
médico tratante ya que puede causar reacciones adversas serias.
http://www.hc-sc.gc.ca/ahc-asc/media/advisories-
avis/_2009/2009_37-eng.php

Anestésicos Topicos

Health Canada, en colaboracion con AstraZeneca Canada Inc. y
Smith & Nephew Inc, informan a los profesionales de la salud
sobre el riesgo de reacciones adversas graves incluyendo la muerte
que se han asociado con un exceso de la aplicacion topica de
anestésicos locales tanto en pacientes adultos y pediatricos.
http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/advisories-
avis/prof/ 2009/emla_ametop_ hpc-cps-eng.php

Seguridad de las vacunas frente al virus del papiloma humano
(Gardasil®)

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) informa sobre la seguridad de las vacunas frente al virus
del papiloma humano: conclusiones del comité de expertos.
http://www.agemed.es/actividad/alertas/usoHumano/seguridad/N
I 2009-06 segVacuPapilomaHumano.htm

Ceftriaxona/ Productos que contienen Calcio

La FDA informa a los profesionales de la salud, sobre la
contraindicacion en el uso concomitante de ceftriaxona
intravenosay productos que contienen calcio en recién nacidos.
http://www.fda.gov/cder/drug/InfoSheets/HCP/ceftriaxone04200
9HCP.htm

Metoclopramida

La FDA notifico a los laboratorios fabricantes de metoclopramida,
que se debe incluir en etiquetas del medicamento informacion
sobre el riesgo de disquinesias tardias que se pueden presentar con
el uso por tiempo prolongado y dosis altas del medicamento.
http://www.fda.gov/medwatch/safety/2009/safety09.htm#Metocl
opramide
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Medicamentos antiepilépticos

LaFDA informo alos profesionales de la salud que se actualizara el etiquetado aprobado para medicamentos antiepilépticos utilizados para
tratar la epilepsia, trastornos psiquiatricos y otras condiciones (por ejemplo la migrana y sindrome de dolor neuropatico), debido al riesgo
de tendencias suicidas.

http://www.fda.gov/medwatch/safety/2008/safety08.htm#Antiepileptic
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