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RESUMEN:

HAMPI, sistema informatico de apoyo a la decision clinica, enfocado en
garantizar la eficacia y/o evitar la toxicidad de medicamentos de estrecho
margen terapéutico, eliminacion renal y aquellos nefrotoxicos que pueden
agravar el dafio renal, de manera que realiza un célculo personalizado de la
dosis para cada paciente en base a su funcién renal. La funcion renal se estima
mediante el clearance de creatinina, obtenido mediante la férmula de
Cockcroft-Gault modificada en base al peso ideal y superficie corporal; con el
clearance se calcula la dosis del farmaco a través del nomograma de Dettli el
cual maneja variables del farmaco como Qo y la dosis estandar para pacientes
con funcion renal normal, datos que se encuentra en la base de datos del
programa. A la vez permite la notificacibn de Reacciones Adversas a los
Medicamentos (RAM) mediante el formulario de tarjeta amarilla propuesto por
el Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP), al cual se le integré el
algoritmo de Karch y Lasagna para evaluar la relacion de causalidad entre el
medicamento y la RAM.

Para la validacion de las dosis calculadas por el programa se realizé un estudio
retrospectivo en pacientes del afio 2015 con diagnostico de ERC asilados en el
Hospital Vicente Corral Moscoso, a los cuales se les prescribid al menos un
farmaco susceptible de ajuste, en donde se comparé la dosis calculada por
HAMPI con la dosis indicada en las guias terapéuticas para pacientes con ERC
frente a la dosis administrada en esta casa de salud.

Palabras Clave: CDS, Enfermedad Renal Cronica, Ajuste de dosis, Tarjeta
amarilla, Farmacovigilancia
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ABSTRACT:

HAMPI is a computerized clinical decision support system focused on ensuring
efficacy and / or avoiding the toxicity of narrow therapeutic drugs, renal
elimination and those nephrotoxic agents that may aggravate renal damage; so,
that it performs a personalized calculation of the dose for each patient based on
their renal function. Renal function is estimated by creatinine clearance,
obtained by the modified Cockcroft-Gault formula based on ideal body weight
and body surface area; with clearance, the drug dose is calculated through the
Dettli nomogram which handles drug variables as Qo and the standard dose for
patients with normal renal function, data found in the program database. At the
same time, it allows the notification of Adverse Drug Reactions (ADR) through
the yellow card form proposed by the Ministry of Public Health of Ecuador
(MSP), which was integrated with the Karch and Lasagna algorithm to evaluate
the relationship of Causality between medication and ADR.

For the validation of the doses calculated by the program, a retrospective study
was carried out on patients from the year 2015 diagnosed with CRS at the
Vicente Corral Moscoso Hospital, who were prescribed at least one drug
susceptible of adjustment, where it was compared the dose calculated by
HAMPI with the dose indicated in the international guidelines versus the dose
administered in this health home.

Keywords: CDS, Chronic Renal Disease, Dose adjustment, Yellow card
scheme, Pharmacovigilance.
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INTRODUCCION:

La utilizacion de sistemas informaticos en las instituciones de salud se ha
ampliado en los dltimos afios con la evolucion tecnoldgica, o que ha generado
la creacion de sistemas informaticos que soportan la practica clinica; a los que
se han denominado como sistemas de soporte de decision clinica /Clinical
decision support system (SSDC /CDSS/CDS).[1]

HAMPI es un sistema informatico de soporte a la decision clinica que esta
disefiado con el fin de ajustar la dosis de medicamentos en aquellos pacientes
que presenten Enfermedad Renal Crénica (ERC) y presenten una tasa de
filtracién glomerular (TFG) menor a 60 mL/min/1,73 m? durante al menos 3
meses; y por lo tanto requiera un reajuste de la dosis terapéutica para evitar la
sobredosificacion. A la vez permite gestionar la informacion procedente de las
reacciones adversas que pueden ser detectadas por el personal de salud o por
el servicio de farmacia hospitalaria. El producto se desarroll6 en PHP con
orientacién a objetos, el motor de base datos es MYSQL, la metodologia es
interactiva e incremental.

Este programa permite llevar acabo el calculo de la dosis terapéutica
individualizada en cada paciente permitiendo corregir los errores presentes
debido a una dosis incorrecta que pudieran afectar el estado fisiopatoldgico del
paciente, el célculo esta basado en el clearance de creatinina calculado a
través de la férmula de Cockroft-Gault modificada en base al peso ideal y
superficie corporal; para el ajuste de la dosis se utiliza el nomograma de Dettli.
Este CDS es una herramienta util para la notificacion eficiente de las
reacciones adversas y la evaluacion a través del uso de la tarjeta amarilla de
acuerdo al formato del Ministerio de Salud Publica del Ecuador (MSP) [2] a la
cual le hemos integrado el algoritmo de Karch y Lasagna [3] para evaluar la
relacion de causalidad. Para la funcionalidad del programa se disefié una base
de datos de medicamentos con 82 especialidades farmacéuticas (51 principios
activos) basados en aquellos medicamentos del Cuadro Nacional de
Medicamentos Basicos del Ecuador (CNMB) [4] que requieren ajuste de dosis
en ERC y consta de los siguientes aspectos: principio activo, codigo ATC,
grupo farmacoldgico, forma farmacéutica, nivel de prescripcién, via de
administracion, indicaciones de administracion, concentracion del farmaco,
categoria de riesgo para el embarazo y la lactancia, contraindicaciones,
reacciones adversas al medicamento (RAM), parametros de vigilancia clinica,
tiempo de vida media, fraccién de excrecién renal, Qo (fraccién de excrecién no
renal), posologia en pacientes con funcion renal normal, y posologia de
pacientes con ERC clasificada de acuerdo a los rangos del clearance. El
programa tiene ademas integrado bases de datos auxiliares tales como: la
clasificacion internacional de enfermedades correspondientes a la décima
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edicion (CIE-10) segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y bases de
datos de localizacion geografica del Ecuador.

HAMPI permite codificar los datos y evitar la duplicidad de registros y los
errores en la introduccion de datos de pacientes. El programa se disefid para
servir de complemento eficaz a la implantacion de programas de deteccion y
seguimiento de reacciones adversas en los centros de salud como hospitales y
clinicas, impulsados por los servicios de farmacia, favoreciendo la participacion
del farmacéutico en la terapéutica y permitiendo a la vez calcular la dosis més
correcta e individualizada para cada paciente.

Estos sistemas informaticos electrénicos pueden mejorar la fiabilidad, la calidad
y seguridad en el uso de los medicamentos y reducir los gastos relacionados
con la medicacion. Las decisiones apoyadas en estos sistemas informaticos
pueden asegurar que el pedido es seguro y compatible con guias terapéuticas
para pacientes con ERC. Para que el uso de los CDSS sea eficaz es de crucial
importancia los conocimientos y la experiencia adquirida por el personal de
salud.[1], [5], [6]

Los sistemas de apoyo en la decision clinica o CDS (Clinical Decision Support)
brindan informacion en cuanto al contexto clinico particular; ofrecen informacién
y recomendaciones especificas para cada situacion. Al mismo tiempo, estos
sistemas por si mismo no realizan la toma de decisiones clinicas; estos
proporcionan el conocimiento y andlisis que permiten a los responsables tomar
las decisiones finales para desarrollar juicios mas informados y relevantes.[1],

[5], [6]

Idealmente, los sistemas CDS se pueden describir en los siguientes términos:
“proporcionan la informacion adecuada, a la persona adecuada, en el formato
correcto, a través del canal correcto, en el punto exacto de flujo de trabajo para
mejorar las decisiones de salud y de atencion sanitaria y los resultados.[1], [5],

[6]
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CAPITULO 1:

1.1. PROBLEMA Y JUSTIFICACION DEL TEMA:

La ERC es considerada un problema de salud publica, debido a los altos costos
qgue conlleva su tratamiento. La prevalencia global en los estadios 3-5 es del
6,8%, existiendo diferencias importantes con la edad (3,3% entre 40-64 afos y
21,4% para mayores de 64 afios). En pacientes con hipertension arterial (HTA)
o diabetes mellitus (DM), la prevalencia de enfermedad renal cronica puede
alcanzar cifras del 35-40%.[7], [8]. En Ecuador la tasa de prevalencia de ERC
en estadio 5 es de 215.7 por millén de habitantes.[7] El deterioro de la funcién
renal puede afectar a la seguridad y a la eficacia de los medicamentos ya que
produce modificaciones tanto en la farmacocinética como en la farmacodinamia
y es a menudo una de las causas de hospitalizaciones debidas a
medicamentos. [7], [9]

El ajuste de la dosis en la insuficiencia renal (IR) es fundamental para
garantizar la eficacia y/o evitar la toxicidad de medicamentos de estrecho
margen terapéutico, los de eliminacion renal y aquellos farmacos nefrotoxicos
gue pudieran agravar el dafio renal. No obstante, las fuentes de informacion
disponibles no ayudan mucho a la toma de decisiones clinicas. En ocasiones
en las fichas técnicas (FT) de los medicamentos se encuentran
recomendaciones poco concretas como ‘“utilizar con precaucién en la
insuficiencia renal”. [8]-[10].

Al igual que el ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal, la
notificaciébn de reacciones adversas es un tema de vital importancia para
mejorar el Sistema Nacional de Salud; ya que las reacciones adversas a los
medicamentos son una causa frecuente de enfermedad, discapacidad o incluso
la muerte. Para prevenir o reducir los efectos nocivos para el paciente y
mejorar asi la salud publica es fundamental contar con mecanismos que
permitan evaluar y controlar el grado de seguridad que ofrece el uso clinico de
los medicamentos. En la practica, esto supone contar con un sistema de
farmacovigilancia bien organizado. [11], [12]

En los dltimos afios con la evolucidn tecnoldgica se ha desarrollado la creacion
de sistemas informaticos que soportan la practica clinica; a los que se han
denominado como sistemas de soporte a la decision clinica (CDS).[6]. En el
Ecuador es necesario una renovacion tecnolégica e informatica en lo que se
refiere a ajuste de dosis en pacientes con ERC y en el sistema de
notificacion de las reacciones adversas mediante la tarjeta amarilla electrénica
que permita la comunicacion de manera mas facil y rapida; ya que actualmente
el sistema se maneja a través de la Agencia Nacional de Regulacion, Control y
Vigilancia Sanitaria (ARCSA), la notificacion se realiza unicamente en una hoja

AUTORES:
GEOVANNY PATRICIO BARRERA LUNA
JANNETH FERNANDA CARDENAS CORDERO



UNIVERSIDAD DE CUENCA

de Word que no permite la generacion espontanea de datos estadisticos.[6],
[11]

El establecimiento de este CDS en el sistema de salud publica permitird,
corregir dosis administradas de manera inadecuadamente altas, que pueden
ser causa frecuente de reacciones adversas a los medicamentos tales como:
toxicidad renal y aumento de la morbilidad y mortalidad, ademas de
incrementar el tiempo de permanencia en las casas de salud hasta de 2 dias
generando un mayor costo de estancia, de acuerdo a un estudio realizado en
2001 por Falconnier y col en el Hospital Universitario de Basel, Switzerland,
Alemania. [13] La intervencion en el ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia renal puede generar una reduccion del costo neto en la
medicacion diaria por paciente. [8], [9], [13], [14]

El impacto de prevenir eventos adversos significa una reduccion de costos de
atenciéon médica hasta en un 60% de los costos actuales, segun el estudio
realizado por Segura y Maldonado. [12] Esta revision sistemética sugiere varias
cosas como: 1) que el problema de reacciones adversas a medicamentos
consume recursos y profesionales de nivel especializado; 2) que hay una
necesidad sentida de cobertura del problema al nivel de atencion primaria; 3)
gue se requiere educacion continua y conocimiento adicional para detectar y
manejar estas reacciones. Dada una morbilidad hospitalaria del 14% y una
mortalidad hospitalaria del 2%, detectada como promedio en los estudios de
farmacovigilancia, este dato puede equivaler a un problema de salud
publica.[12].

1.20BJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS
Objetivos generales

e Brindar el aporte tedrico y cientifico para el desarrollo un sistema
informatico para el célculo de dosis terapéutica de los medicamentos en
pacientes con ERC, el cual sea ajustado a las necesidades
personalizadas del paciente y que a la vez permita la notificacién de
reacciones adversas.

Objetivos especificos:

e Seleccionar los farmacos que son susceptibles de ajuste de dosis y
comprometan la enfermedad renal cronica; revisar bibliografia de
constantes farmacocinéticas de los farmacos seleccionados de manera
que permitan la generacion de la base datos para los calculos de ajuste
de dosis.
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e Generar la base de datos mediante la compilacion de la informacion
obtenida que le permitira al sistema informatico realizar los célculos de
las dosis terapéuticas individualizadas y definir las formulas y
expresiones matematicas que permitiran el calculo de la dosis a través
de la base de datos disefada.

o Verificar el disefio y la utilidad del sistema informatico con la ayuda de
profesionales especializados en farmacia hospitalaria y disefiadores
informaticos.

1.3 IMPACTO SOCIAL Y CIENTIFICO

El desarrollo de un programa informatico que calcule dosis terapéuticas y
realice el reporte de reacciones adversas medicamentosas mediante la tarjeta
amarilla, en los actuales momentos en los cuales se busca la instauracion de la
farmacovigilancia en el pais seria una herramienta de gran utilidad para los
profesionales de la salud en los diferentes centros hospitalarios.

Los beneficiarios directos de este sistema informatico serian los pacientes con
ERC y el estado, ya que esta enfermedad y sus complicaciones son
consideradas como un problema de salud publica que conlleva gastos para el
sistema publico hospitalario.

A nivel cientifico generaria mas interés por este tipo de sistemas informaticos
aplicables a la salud, lo cual llevaria al desarrollo de mas sistemas de este tipo;
para lo cual se conformarian equipos multidisciplinarios, a su vez esto
desarrollaria nuevas lineas de estudio y trabajo, fomentaria el desarrollo de
investigadores e impulsamos el cambio de la matriz productiva en nuestro pais.

1.4MARCO TEORICO:

1.4.1 SISTEMAS DE SOPORTE A LA DECISION CLINICA/ CLINICAL
DECISION SUPPORT SYSTEM (SSDC /CDSS o CDS)

Un CDS se define como cualquier sistema o programa informatico disefiado

para ayudar a los profesionales sanitarios a tomar decisiones clinicas, ya sean

preventivas, diagnésticas o terapéuticas.[5], [6], [15]

Estos sistemas informaticos permiten la obtencién de conocimientos clinicos y
los datos del paciente de forma inteligente filtrada para el equipo de salud.
Muchos estudios han reportado resultados exitosos de la aplicacion de CDS a
los desafios relacionados con los medicamentos. Uno de esos procesos de
dosificacion de la medicacién apoyados en los CDS produjo un aumento del
21% en la prescripcién apropiada de medicamentos en pacientes con ERC,
gue finalmente resulté en una menor duracion de la estancia; el mismo estudio
también demostr6 una reduccion absoluta del 86% en los errores de
medicacion graves no interceptados. [6], [16]
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Ventajas de los Sistemas de Soporte a la Decisién Clinica

Desde el surgimiento de los CDS en la década de los 70, éstos han ido
evolucionando no solamente en lo que se refiere a las areas médicas sino
también respecto a los momentos en que son aplicados, la relacion que éstos
mantienen con el personal de salud y su estructura base. Su evolucion se ha
dado en pro de mejorar la calidad del soporte que los sistemas pueden brindar
a quienes lo utilizan como herramienta de apoyo, asi como también a la
posibilidad de que éstos puedan ser utilizados en mas de un area de la salud.
Esta evolucion permite el manejo de bases de conocimiento cada vez mas
amplias (en cuanto a volumen y caracteristicas de la informacion), con mas
claridad en las respuestas, asi como la posibilidad de que los CDS puedan
integrarse como componentes a los sistemas de informaciéon de la salud. [15],
[17]

Existen un gran namero de articulos cientificos que demuestran que el uso de
CDS ayuda en el mejoramiento de la atencién de salud, como los siguientes:

e Bates y col. (2003) identificaron 10 principios basicos para mejorar la
efectividad de los CDS. Estos fueron: agilidad, usabilidad, informacion a
tiempo real, integrada en los flujos de trabajo del usuario, proactividad
ofreciendo una alternativa o cambio de orientacion, acceso a informacion
adicional sélo en caso requerido, monitorizacion del impacto y feedback
e informacién permanentemente actualizada.[18]

e Kawamoto y col. (2005), realizaron una revisidn sisteméatica de la
literatura para evaluar que sistemas de soporte a la decision clinica
mejoraban la préactica clinica. Incluyeron 70 estudios e identificaron 15
caracteristicas de los sistemas de soporte a la decisién cuya importancia
se repetia en la literatura. El analisis de regresion logistica identificé 4 de
éstos factores como predictores independientes de mejoras en la
practica clinica, éstos eran: provisién automatica como parte de los flujos
de trabajo del clinico (p < 0,001), provisibn de recomendaciones
proactivas (p < 0,0187), disponer del sistema de soporte en el mismo
momento y lugar de la toma de decisiones clinicas (p < 0,0263), y los
sistemas de soporte informatizados (p < 0,0294). De los 32 sistemas que
poseian estas 4 caracteristicas, 30 (94%) mejoraron significativamente
la practica clinica. Ademas, observaron que los sistemas mas efectivos
eran aquellos que requerian documentar la razén por la cual no se
aplicaban las recomendaciones, aquellos que proveian de feedback
periodico al clinico sobre el cumplimiento de las recomendaciones y
aguellos que compartian la toma de decisiones con el paciente. [19]

e Bindoff y col (2007) evaluaron un CDS que permitia identificar problemas
relacionados con los medicamentos (PRM). Observaron que el sistema
detectaba significativamente mayor nimero de PRM que los detectados
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por el revisor experto, con una tasa de falsos positivos inferior al 10%.
Hubo una mayor incidencia de errores potenciales omitidos por parte del
revisor experto, que fueron automaticamente detectados y reparados por
el sistema.[20]

Las Principales Ventajas ofrecidas por los CDS son las siguientes:
1. Mejoran la seguridad de los pacientes debido a:
a. Reduccion de los errores en el diagnéstico y la medicacion.
b. Ayudan a realizar una mejor prescripcion médica.
2. Mejoran la atencién de salud, ya que permiten:
a. Aplicacion de algoritmos y guias de practica clinica.
b. Comunicacion eficiente entre el personal de salud.
c. Mejor conservacion de la documentacion clinica.
d. Aplicacion de la Medicina basada en evidencia cientifica.
3. Mejoran la eficiencia en la promocién de salud:
a. Disminuir los costos en atencion primaria y hospitalizacion.
b. Disminuir los dias de estancia hospitalaria.
c. Disminuyen la morbilidad y mortalidad. [21]—[23]

Limitaciones de la aplicacion de los CDS
A pesar de las ventajas en la practica del uso de los CDS, se aprecian algunos
obstaculos a la hora de aplicar estos sistemas de ayuda al diagnéstico:

- Inexactitudes en las formulas o datos por errores de transcripcion.

- Confusién en cuanto a las unidades de medida a aplicar en los
resultados.

- Confusién en la representacion de los porcentajes.

- Influencia de las edades extremas.

- Necesidad de realizar ajustes en cuanto a medidas de peso o superficie
corporal extremas.

- Dificultades en la aplicacién, por desconocimiento de los rangos de
referencia o de la metodologia empleada.

- Generacion de fatiga de alerta por utilizacion excesiva de las
advertencias sobre elementos tales como las interacciones entre
medicamentos potencialmente peligrosos. Como resultado, pueden
prestar menos atencion e ignorar incluso algunas alertas vitales, lo que
limita la eficacia de estos sistemas.[24], [25]

Cinco Pasos para la aplicacién correcta de los CDS

Las intervenciones de los CDS pueden ser aplicadas en todo el ciclo de gestion
de la medicacion para optimizar la seguridad de los medicamentos y otros
resultados pertinentes; el enfoque de cinco pasos es un marco util para esto.
Estos pasos no deben ser confundidos con los 5 pasos del uso correcto de la

AUTORES:
GEOVANNY PATRICIO BARRERA LUNA

JANNETH FERNANDA CARDENAS CORDERO



UNIVERSIDAD DE CUENCA

medicacion, los cuales se enfocan en que el paciente correcto, recibe el
medicamento correcto, en la dosis correcta, a través de la via correcta y en el
tiempo correcto. [6], [16]

El modelo de CDS de cinco pasos establece que podemos lograr mejoras
sostenibles de los resultados de salud deseados si nos comunicamos
mediante:

1. La informacion correcta: basada en la evidencia, adecuada para guiar
la accion y correspondiente a la circunstancia.

2. La persona correcta: teniendo en cuenta a todos los miembros del
equipo de atencién, incluidos los médicos, los pacientes y sus
cuidadores.

3. El formato de la intervencién CDS correcta: como una alerta, el orden
establecido o de referencia con la informacion para responder a una
pregunta clinica.

4. A través del canal correcto: por ejemplo, un sistema de informacién
clinica (CIS), tales como un registro médico electronico (EMR), registro
de salud personal (PHR) o un mayor canal general, tales como el
Internet o un dispositivo movil.

5. En el momento adecuado en el flujo de trabajo: por ejemplo, en el
momento de la decision / accion / necesidad.

Para cada etapa en el proceso de administracion de medicamentos, se puede
considerar como aplicar este modelo de 5 pasos de CDS para asegurar que la
etapa es gestionada con O6ptima efectividad, seguridad y uso correcto de
recursos.[6], [16]

Aplicacion de los CDS en la Gestién de Medicamentos
Los CDS pueden apoyar las diferentes etapas del ciclo de gestion de
medicamentos.
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~ B

Selecciéon de medicamentos
/Reconciliacién (Prescriptor,
Enfermeras, Farmacéuticos)

A

Guias clinicas, protocolos y

/ farmacos restringidos.
\ ] —
AN v N

Monitorizacién/ Seguimiento Prescripcién /conciliacién

(Médico, Farmacéutico y (Médico, Farmacéutico )
Enfermera, sistema de salud). . .
. ) . Alertas, interacciones,
Verificar la apropiada adherencia ajustes de dosis

del paciente al tratamiento. contraindicaciones.

Monitorizar y notificar los efectos { ‘
. e /
adversos a la medicacion. AN S

Validacién /Dispensaciéon

Administracién (Farmacéuticos, técnicos)

(Enfermeria) doble chequeo para

Alertas/ informacién de interaciones,
medicamentos. contrainidicaciones,
posologia correcta.

llustracion 1: Ciclo de Gestion de Medicamentos [22], [23]

Se han descrito 6 tipos de intervenciones a través de los CDS y se describen a
continuacion:

1. Formas o modelos de documentacién: proveen documentacion
completa para la calidad/continuidad del cuidado, requerimientos
meédico-legales y reduce omisién de errores.

2. Presentaciéon de datos relevantes: Optimizar la toma de decisiones al
asegurar que todos los datos pertinentes se consideran. Organiza datos
complejos para promover el entendimiento del cuadro clinico y la toma
de decisiones.

3. Facilitadores de creacion de la prescripcion: Promueve la adherencia
a los estandares de tratamiento de forma facil y correcta.

4. Protocolos/ Guias de apoyo: Provee soporte para planes de cuidados,
guias de referencias y protocolos que se extienden en el tiempo.

5. Guia de informacién de referencia: Organizacion de la informacion
necesaria de los pacientes y el personal de salud.

6. Alertas y recordatorios: Proveen notificaciones inmediatas de errores y
peligros relacionados a nuevos datos o prescripciones ingresadas.
Ayuda a reforzar los estandares de cuidado. La efectividad depende de
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la atencion cuidadosa durante el flujo de trabajo y el pensamiento critico

del usuario final.[6], [22]

Uso de los CDS para mejorar la gestion de medicamentos y sus

resultados
Etapas en el ciclo de la gestion de Medicamentos
Uso
seqguro: Delinear
Optimizar interaccio intervenc
Porqué | calidad, nes Seguridad/ Administ | iones en
(metas | costos, farmaco- | revision racion efectos
) transicion farmaco, | apropiada segura no
segura ajustes de deseado
dosis, S.
RAM, etc.
¢cbond
e? Reconciliacion o e - o
. ., Prescripci | Verificacion/D | Administ | Monitoriz
Flujo /Seleccion de | |, : ., -, -
. on ispensacion racion acion
de medicamentos
trabajo
; Quién
Q o Personal o
? Médico, . Médicos,
Prescripto . de .
Person | enferma, Farmacéutico farmaceé
L r enfermer .
al de | farmacéutico . uticos
ia
Salud
Referenc
Prescripci '@ de los
Referencia de P medicam
. ones en Informac
medicamentos - ., entos
condicion ion  de
’ es referenci (RAM),
., Qué? | enfermedades e Referencia/al enferme
especifica a para la
Inform |, ertas en las . dades,
. . S, o administr
acion recomendacio . dosis/interacc , valores
revisiones | . acion de
nes de lones . de
- de las medicam
condiciones . laborator
" prescripci entos .
especificas i0
ones
¢,Como | Conjunto  de | Referenci | Referencia Referenc | Referenc
? ordenes, a (busqueda/inf | ia ia
Format | referencias (busqued | ormacion), (busque | (basque
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o] (busqueda/info | a/informac | alerta no | da/infor | dalinfor
rmacion) ion), solicitada macion) | macion);
conjunto chequeo
de de
ordenes/fr regla/ale
ases, rta no
alerta no solicitad
solicitada a/datos
relevant
es
Caodigo
Internet, de )
Internet, ) . Sistema
. . dispositivo barras,
dispositivo s . de
3 A mouvil, . cabinas .. )
¢Dond | movil, Sistema de vigilanci
. papel/for . de
e? aplicaciones farmacia, . a,
Ly mato de | . dispensa | .
Canal | médicas, internet ., internet,
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formulario de L. . dispositi
) electrénic internet, , .
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Tabla 1: USO DE LOS CDS EN LA GESTION DE MEDICAMENTOS.[6], [22]

Evaluacion de Sistemas de Soporte a la Decision Clinica

Una parte fundamental en el desarrollo e implantacion de CDS es su
evaluacion. Alun no existe una metodologia de evaluacion universalmente
aceptada y el tema es objeto de investigacion y debate académico.[21], [26],
[27]

Existen multiples aspectos de los CDS que pueden ser objeto de evaluacion.
La metodologia ideal deberia abarcar aspectos tales como:

correspondiente codigo

1. La verificacion de los algoritmos y del

informatico.
2. Lavalidacién de los resultados generados por el sistema.
3. La usabilidad.

4. Aceptacion por parte de los usuarios, el impacto clinico, social y
economico.

5. El andlisis de las consecuencias eticolegales del uso de los CDS.[21],
[27]
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La verificacion analiza la consistencia interna del CDS. Estas actividades
estan dirigidas a comprobar que las reglas y los modelos de inferencia que
utiliza el sistema son correctos y que estan bien programados. La validacion
constituye un analisis del funcionamiento del sistema centrandose en la calidad
de los resultados que genera. Muchas veces se lleva a cabo mediante la
comparacion de las predicciones generadas por el CDS para casos
retrospectivos de los que se conoce el resultado correcto. El andlisis de la
usabilidad y aceptabilidad trata de resolver una de las mayores fuentes de
fracaso de los CDS. Los aspectos eticolegales de la implantacion de CDS
deben tenerse en cuenta en todo estudio de evaluacion. [21], [27]

Verificacion y validacion: ¢produce el sistema resultados correctos?

El primer paso es la verificacion del CDS. Los métodos utilizados son variados,
incluyendo metodologias propias de ingenieria de software. Muy a menudo son
procedimientos experimentales en los que se modifican variables y se observan
las consecuencias. Los CDS cuyas reglas de inferencia son transparentes
(como los basados en algoritmos, sistemas o redes bayesianas o modelos de
representacion simbdlica) pueden ser verificados por expertos clinicos. En
cambio, en las redes neuronales no es posible pues funcionan como «cajas
negras».

Las actividades de validacion consisten a menudo en comparar, sobre un
conjunto de datos (reales o hipotéticos), los resultados obtenidos por parte del
CDS con los obtenidos mediante el juicio del clinico o directamente con los
resultados clinicos reales observados.[21], [27]

Usabilidad: ¢ se puede utilizar el sistema en el mundo real?

Tras haber comprobado que el CDS ofrece los resultados esperados, el
siguiente paso es evaluar si sera utillizado por sus usuarios finales.
Frecuentemente el fracaso de los CDS reside en problemas de usabilidad. Por
esto, es conveniente evaluar la aceptacion por parte de los usuarios antes de la
implantacion de un CDS en entornos reales. Esta estrategia de evaluacion
paso a paso evita malgastar recursos en la implantacién de un sistema que
luego no seria utilizado. Puede realizarse con metodologias cuantitativas o
cualitativas.[21], [27]

1.4.2 ENFERMEDAD RENAL CRONICA

Definicion de la Enfermedad Renal Crénica

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) se define como la presencia de
alteraciones en la estructura o funcion renal (albuminuria, hematuria,
alteraciones histologicas o de pruebas de imagen) durante al menos tres
meses y con implicaciones para la salud. Se caracteriza por la disminucion de
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la funcion renal (FR), expresada por una Tasa de Filtracion Glomerular (FG o
TFG) < 60 mL/min/1,73 m2.[28], [29]

De acuerdo al FG calculado o estimado con distintas formulas, la ERC se
clasifica en los siguientes estadios:

Pronéstico de la enfermedad renal crénica segun las categorias de filtrado
glomerular
. Rango de la TFG L
Categoria (mL/min/1,73 m2) Descripcion
Gl TFG>90 Normal o Alto
G2 TEG 60 — 89 Desce_nso.le\./emente
disminuido
G3a TEG 45 — 59 Descenso leve-
moderado
G3b Descenso moderado-
TFG 30-44 gravemente
disminuido
e TFG 15-29 Gravemente
Disminuido
G5 TFG<15 Fallo renal

TABLA 2: PRONOSTICO DE LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA SEGUN
LAS CATEGORIAS DE FILTRADO GLOMERULAR. [28], [29]

Farmacocinética en la Enfermedad Renal Cronica:

Absorcion: La absorcion de farmacos en la insuficiencia renal puede ser una
alteracion secundaria a los cambios en el pH gastrico, la motilidad intestinal, y
edema intestinal que pueden ocurrir en la insuficiencia renal. Sin embargo, la
absorcién gastrointestinal de un farmaco por lo general no se estudia en detalle
en los pacientes con enfermedad renal. La velocidad de absorcién es, en la
mayoria de estudios de farmacocinética clinica, evaluada mediante la medicién
de tiempo maximo (Tmax), es decir el momento en que se produce la
concentracion plasméatica maxima (Cmax). Tmax se ha demostrado que puede
ser ligeramente mayor para una serie de farmacos, sin embargo en la mayoria
de los casos es insignificante.[14], [30]

La biodisponibilidad (la fraccién absorbida o F) se puede aumentar en algunos
medicamentos y es debido al menor efecto de primer paso o la eliminacion del
farmaco durante la absorcion por el metabolismo en la pared intestinal, la
circulacioén portal, y el higado antes de la aparicién en la circulacion sistémica.
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No obstante la mayoria de los estudios farmacocinéticos en pacientes con
disfuncion renal no miden la biodisponibilidad oral absoluta, sino que
simplemente determinan los parametros farmacocinéticos tales como el
aclaramiento plasmatico (CL), volumen de distribucién (V) y la vida media
plasmatica (t¥2) después de la administracion oral del farmaco.[14], [30]

Distribucion: La insuficiencia renal puede afectar a la distribucion de
medicamentos debido a los cambios en el volumen de liquido extracelular, la
unién a proteinas de plasma y unién de los farmacos a los tejidos.[14], [30]

Los farmacos solubles en agua se distribuyen en el volumen de liquido
extracelular, por lo tanto, un aumento en el liquido extracelular asociado con la
insuficiencia renal puede resultar en necesidad de un aumento de la dosis de
carga de farmacos solubles en agua para producir el efecto deseado.[14], [30]

La insuficiencia renal también puede producir acidosis metabdlica, estado en el

cual la unién de farmacos acidos a proteinas se disminuye, y esto puede ser
secundario a los cambios cualitativos en los sitios de unién, la acumulacion de
acidos organicos producidos de forma endogena, la competencia por la union
con los metabolitos acumulados, y la disminucién de las concentraciones de
albumina. Por el contrario, la unién de farmacos basicos es poco afectada o
ligeramente disminuida. Este efecto es especialmente importante para los
farmacos que tienen alta unién a proteinas (> 80%).[14], [30]

El volumen de distribucion puede ser aumentado, disminuido o permanecer
invariable debido a los cambios descritos. La monitorizacion de las
concentraciones libres de farmacos pudieran evitar los problemas potenciales
de la interpretacién de los cambios observados en la concentracién total de
farmaco en pacientes con insuficiencia renal, por desgracia, s6lo un pequefio
namero de ensayos farmacoldgicos para concentraciones de farmaco libre
estan disponibles en la mayoria de los laboratorios clinicos.[14], [30]

La disminucion de la albumina o proteinas de unién del plasma pueden
atribuirse a las siguientes causas:

a) En presencia de uremia, se disminuye union a proteinas plasmaticas de
farmacos é&cidos. La mayoria de los farmacos &cidos se unen a la
albumina. Se ha postulado que, en presencia de la enfermedad renal
con uremia, puede haber un desplazamiento de farmacos a partir de los
sitios de unién de la albumina por moléculas organicas que se acumulan
en la insuficiencia renal. La fraccion libre de drogas aumenta
intensamente y esto puede conducir a la toxicidad del farmaco.
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b) La insuficiencia renal puede conducir a la pérdida de albumina (estado
nefrético), la disminucion de la cantidad de albumina disponible para
unirse a los medicamentos, dara lugar a un aumento de la fraccion libre
de los farmacos. Esto es especialmente importante para las drogas,
tales como la fenitoina, que se une intensamente a proteinas.

c) La enfermedad renal también puede conducir a un estado
hipermetabdlico que puede conducir a aumentar la degradacion de las
proteinas (especialmente en el estrés, trauma o sepsis).

d) La insuficiencia renal también puede causar cambios estructurales en la
albumina que impiden que un farmaco acido se una a ella.[14], [30]

Por lo tanto, la disminucién de la proteina de union puede conducir a aumentos
en la fraccion libre de la droga, lo que resulta en una causa potencial que
puede provocar toxicidad del farmaco.[14], [30]

Metabolismo: ElI metabolismo del farmaco en la enfermedad renal puede
disminuir o permanecer sin cambios. Existe evidencia significativa de que la
ERC puede conducir a la alteracion del aclaramiento no renal de muchos
medicamentos, como resultado de alteraciones en las actividades de captacion
y flujo de salida de los transportadores. Desde hace tiempo se sabe que incluso
los medicamentos que son eliminados en su mayoria o completamente del
cuerpo por mecanismos no renales pueden acumularse en los pacientes con
disfuncion renal si su régimen de dosificacion no se ajusta.[14], [30]

El parénquima renal estad implicado en el metabolismo de algunos farmacos
(por ejemplo, acetaminofén, algunos derivados de la cumarina), entonces una
reduccibn de la masa renal conduciria a la reduccion de aclaramiento
metabdlico renal de esa droga. El riidén se relaciona con 15% de la actividad
metabolica del higado. La enfermedad renal reduce la actividad de una serie de
enzimas del sistema P450 en el higado y el rifidn que conducen a la reduccién
de desacetilacion, hidroxilacion, 0-desmetilacién, N-desmetilacion vy
sulfoxidacion. En la presencia de insuficiencia renal hay una regulacion baja de
las isoformas seleccionadas de citocromo P450 hepatico (CYP) debido a una
disminucién en la expresiébn génica. Esto va acompafiado de reduccion
importante en el metabolismo mediado por enzimas P450. [30], [31]

El metabolismo intestinal de ciertos medicamentos también se ve afectado en
la insuficiencia renal, como se evidencia debido al aumento de la
biodisponibilidad de varios farmacos, que refleja una disminucion del
metabolismo de primer paso intestinal. Los procesos de hidrolisis y reduccién
de drogas seran mas lentos en pacientes con funcion renal alterada, esto
puede ser debido en parte a que el riidn posee las mismas enzimas que
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metabolizan como el higado (ejemplo enzima P450 renal). Sin embargo, la
oxidacion de las drogas no se cambia en la enfermedad renal cronica.[14], [30]

Muchos estudios en vivo e in vitro utilizando modelos de rata de insuficiencia
renal aguda y cronica de varias décadas han mostrado una baja regulacion de
la actividad no sélo de enzimas del citocromo P450, sino también de otras
enzimas de metabolizacion de farmacos, tales como N-acetiltransferasa; la
acumulacion de toxinas urémicas que se acumulan en el cuerpo en la
insuficiencia renal crénica se han implicado en estas alteraciones en la
actividad de la enzima del metabolismo de farmacos.[14], [30]

Eliminacioén:

La eliminacion renal de los farmacos puede implicar filtracion glomerular,
secrecion tubular o reabsorcion tubular. Los farmacos con baja union a
proteinas plasmaticas se filtran mas facilmente. Las grandes moléculas (>
20.000 Da) no se filtran facilmente. La excrecion de los farmacos en la
enfermedad renal se reduce significativamente, esto puede afectar tanto la
droga madre y metabolitos de drogas (ejemplo: la meperidina, morfina,
procainamida) y puede conducir a la toxicidad.[14], [30]

Cualquier factor que conduce a una disminucion en el volumen de distribucién
puede aumentar el riesgo de empeoramiento de la insuficiencia renal, esto
incluye la disminucién de la secrecion de las drogas que promovera la
acumulacion de farmacos con riesgo de toxicidad.[14], [30]

Dependiendo de la etiologia de la disfuncion renal, la histologia normal de los
glomérulos y los tubulos pueden ser diferencialmente afectados. Sin embargo,
segun la hipotesis de nefrona intacta, la funcion de todos los segmentos de una
nefrona enferma se supone que son igualmente afectados.[14], [30]. En
consecuencia, se supone que, independientemente de las vias intrarrenales de
excrecion, es decir, filtracion, secrecion y reabsorcion, la pérdida de la funcion
excretora en el rindn enfermo se puede cuantificar mediante la TFG. Aunque se
ha demostrado en modelos de rata de insuficiencia renal aguda que la filtracion
glomerular y secrecion tubular por los canales anidnicos y catidénicos no se ven
igualmente afectados, el aclaramiento renal de la mayoria de los farmacos en
pacientes parece variar en proporcion directa a la TFG o a una medida de TFG,
como aclaramiento de creatinina estimado, independientemente del mecanismo
intrarrenal involucrados en su excrecion urinaria.[14], [30]

Las reducciones cuantitativas en la eliminacion renal del farmaco dependen de
dos factores:
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- Lafraccion de farmaco excretado sin modificar (no metabolizado).
- El grado de insuficiencia renal.[30], [32]

El aclaramiento total de un farmaco esta determinado por la suma de
aclaramiento renal y no renal y si es metabolizado sélo una pequefia cantidad
de farmaco producira la acumulacion del farmaco en funcion de la disminucién
de la filtracion renal. Los metabolitos activos son producidos por muchos
medicamentos que se eliminan principalmente por mecanismos no renales y
estos metabolitos pueden acumularse en la insuficiencia renal, lo que
contribuye farmacoldgicamente a los efectos toxicos. [14], [32]

La enfermedad renal interactia con las drogas en tres formas principales:

e En primer lugar, los pacientes con enfermedad renal pueden ser mas
vulnerables a un efecto determinado por un farmaco (susceptibilidad del
paciente).

e En segundo lugar, un efecto del farmaco puede ser exagerado o
atenuado en los pacientes con enfermedad renal (modificacion
farmacodinamica).

e En tercer lugar, y lo més importante, algunos medicamentos tienen
mayores concentraciones en estado de equilibrio cuando se administra a
dosis habituales para los pacientes con enfermedad renal (cambios
farmacocinéticos).[31], [32]

Durante el uso de una estimacion de la TFG para ayudar en las decisiones de
la administracion del farmaco, es importante recordar que existen otras
importantes herramientas para ayudar en las decisiones de dosificacion de
drogas como la evaluacion del paciente para detectar signos de eficacia o
toxicidad, y a partir de la monitorizacion terapéutica. [31], [32]

Filtrado Glomerular como indice de Funcién Renal

La valoracion del FG es el mejor indice para evaluar la funcion renal. ElI FG se
mide a través de la depuracion o aclaramiento de una sustancia y corresponde
al volumen de plasma del que ésta es totalmente eliminada a través del rifién
por unidad de tiempo. Su medida es de utilidad para identificar la presencia de
ERC, monitorizar su progresion, prevenir complicaciones, evitar farmacos
nefrotdxicos y realizar ajustes de dosis de farmacos de eliminacion renal.[33],
[34]

El valor del FG varia en relacion a la edad, el sexo y la masa corporal
situandose alrededor de 140 mL/min/1,73 m? en individuos adultos jévenes
sanos. Valores de FG inferiores a 60 mL/min/1,73 m? se asocian a un aumento
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de la prevalencia de las complicaciones de la ERC y del riesgo cardiovascular
asociado.[33], [34]

Concentracion sérica de creatinina

La concentracion sérica de creatinina es la medida habitualmente utilizada para
evaluar la funcién renal, sin embargo, estd afectada por distintas fuentes de
variabilidad biologica, multiples interferencias analiticas e importantes
problemas de estandarizacion.[33], [34]

La concentracion sérica de creatinina presenta variaciones importantes en
funcién de la edad, sexo, etnia, masa muscular y tipo de dieta.[33], [34]
Ecuaciones para la estimacion del filtrado glomerular

Estas ecuaciones tratan de obtener una estimacion del FG a partir de la
concentracion de creatinina sérica, y de algunas variables demogréficas y
antropométricas (edad, sexo, peso, talla y etnia), obviando la necesidad de
recoger orina de 24 horas. Las ecuaciones de estimacion del FG son mas
exactas y precisas que la valoracion del mismo a partir de la medida exclusiva
de creatinina.[34], [35]

Entre mas de 40 ecuaciones de estimacion del FG publicadas hasta la fecha,
las mas conocidas y validadas en distintos grupos de poblacién son la ecuacion
de Cockcroft- Gault y la ecuacion del estudio MDRD («Maodification of Diet in
Renal Disease»).[34], [35]

La ecuacion de Cockcroft-Gault (CG) fue publicada en 1976 y ha sido
habitualmente utilizada en el ajuste de dosis de farmacos. Se desarroll6 para
valorar el aclaramiento de creatinina a partir de una poblacion de 236
individuos adultos, de edades comprendidas entre 18 y 92 afos,
mayoritariamente de sexo masculino y con un valor medio de aclaramiento de
creatinina de 72,7 mL/min. Para la obtencidon de la ecuacion se utilizé un
analisis de regresion en el que intervinieron como variables la concentracion
sérica de creatinina, el aclaramiento de creatinina, la edad y el peso. [34], [35]

Ecuacion de estimacion de la TFG de Cockcroft-Gault (CG)

Aclaramiento de creatinina estimado
_ (140 — edad(afios)) x Masa(kg) * 0,85 si es mujer

72 * Creatina Sérica(%)
[34], [35]
Modificacion de la formula de Cockcroft-Gault

Tradicionalmente, la formula original CG ha sido la herramienta mas
ampliamente utilizado para la estimacion de la funcidn renal con el fin de la
dosificacion del farmaco. Problemas inherentes a la estimacién de la funcion
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renal en pacientes criticamente enfermos, pacientes obesos y aquellos con
niveles de creatinina variables han provocado modificaciones de las férmulas
existentes y la investigacion de nuevos métodos. El advenimiento de una
version modificada de la formula CG que incorpora un ajuste basado en la
utilizacion del peso corporal ideal (Pl) segun la féormula de Devine (1974) y la
superficie corporal (BSA) ha producido una féormula mas precisa para la
estimacion de la funcion renal. [36]

Formula de Cockcroft- Gault modificada:

Aclaramiento de creatinina (mL/min/1,73 m?) =

140—edad(afios)x pesonfgeal (kg) X BsA x(0,85 para mujeres) [36]

Creatinina sérica (E)x 72 1,73

El peso corporal ideal (PCI) se calcula utilizando la formula de Devine:

e Pl hombres: 50 Kg + [(altura (cm) -152,4) x (2,3/2,54)]
e Pl mujeres: 45.5 Kg + [(altura (cm) -152,4) x (2,3/2,54)] [36]

La superficie Corporal (BSA) se calcula utilizando la férmula de Dubois:
e BSA = (peso, kg)°*® x (altura, cm)®’® x 0.007184. [36]

Razones para el establecimiento de un régimen de dosificacion
individualizado de drogas en pacientes con enfermedad renal cronica

La mayoria de las pautas de ajuste de dosis han propuesto el uso de una dosis
fija o intervalo para pacientes con amplios rangos de la funcién renal que son
diferentes de los que son la base del sistema de clasificacién de la ERC actual.
[10]

De hecho, en el guia de la FDA, la funcién normal de los rifiones a menudo se
ha atribuido a cualquier persona que tenga un CICr> 80-90 mL / min. Ademas,
alteraciones leves, moderadas y graves de la funcion renal a menudo se
definen de manera diferente entre los estudios de farmacocinética, y cada una
de estas categorias abarca una amplia gama de valores de funcion renal. Las
recomendaciones de ajuste de la dosis del farmaco que utilizan rangos amplios
de la funcién renal pueden no ser 6ptimo para todos los pacientes cuya funcién
renal estd dentro del intervalo especialmente para los agentes que tienen un
indice terapéutico estrecho. [10]

El desarrollo de recomendaciones de ajuste de dosis de medicamentos para el
paciente con ERC a menudo se basa en alcanzar un estado estacionario
estable que se retrasa debido a la reduccion en el aclaramiento y la vida media
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prolongada del farmaco. Los siguientes parametros pueden ayudar a guiar la
terapia individual.[10]

Enfoque paso a paso para ajustar los regimenes de dosificaciéon de
medicamentos para los pacientes con enfermedad renal crénica
Paso 1 | Obtener la historia y datos demogréficos/ informacion
clinica

Paso 2 | Utilice la herramienta mas apropiada para evaluar de Tasa
de Filtracion Glomerular o Clearance de Creatinina

Paso 3 | Revision actual de los medicamentos

Paso 4 | Calcular régimen individualizado de tratamiento

Paso 5 | Monitorizar los parametros de respuesta a los farmacos y
toxicidad

Paso 6 | Ajustar régimen basado en la respuesta al farmaco o un
cambio en el estado del paciente

Tabla 3: ENFOQUE PARA AJUSTAR LOS REGIMENES DE DOSIFICACION
DE MEDICAMENTOS PARA LOS PACIENTES CON ENFERMEDAD RENAL
CRONICA[10]

Objetivos de |la Terapia en los pacientes con ERC.

Las metas de ajuste para un régimen de dosificacibn deseado para algunos
agentes depende de la clase de farmaco especifico.[10]

En general, el objetivo deseado es:

e El mantenimiento de un pico constante a través de la concentracion
promedio del farmaco en estado estacionario.

e El mantenimiento de la concentracion minima inhibitoria en el caso de
los antibidticos.[10]

Cuando hay una relacion significativa entre la concentracion del farmaco y la
respuesta clinica (por ejemplo, aminoglucésidos) o toxicidad (por ejemplo,
fenitoina), la consecucion de los valores especificos se vuelve critico.[10]

Estrategias de dosificacién de medicamentos para pacientes con ERC

Los principios implicados en el disefio de un régimen de dosificacion ajustada a
la ERC giran en torno a:

— Las estimaciones de la funcion renal
— La eliminacion del farmaco
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— La determinacion del pico correspondiente

— Las concentraciones plasmaticas minimas

— Los ajustes en el intervalo de dosificacibn o dosis para lograr estos
fines.[10], [37]

Algunas consideraciones para establecer un régimen de dosis en pacientes
con ERC son:

— La terapia con medicamentos debe ser individualizada de acuerdo con el
grado de insuficiencia renal.[30]

— El aclaramiento de creatinina debe medirse para determinar la TFG. La
dependencia de la creatinina sérica sola, como medida de la funciéon
renal podria inducir a error, ya que se ve afectada por otros factores
tales como la masa muscular de un paciente. También es no fiable en
pacientes de edad avanzada, debido a la disminucién de la masa
muscular y una disminucién en la tasa de filtracién glomerular. Algunos
medicamentos (Cimetidina, trimetoprima) puede causar un aumento de
la creatinina sérica.[30]

— La seleccion de medicamentos debe ser guiada por la funcion renal, el
modo de excrecion del farmaco y también el efecto de la droga sobre la
funcion renal. Muchos farmacos (por ejemplo, AINES) pueden afectar la
funcion renal y deben utilizarse con precaucion en pacientes de alto
riesgo. Algunos medicamentos se excretan exclusivamente por los
rifiones (por ejemplo, aminoglucésidos, litio) por lo se debe tener
cuidado para ajustar el protocolo de dosificacién de drogas y vigilar los
signos de toxicidad en caso de disfuncion renal.[30]

— El indice terapéutico (Tl) de medicamentos debe ser conocido antes de
la utilizacién de un medicamento. El indice terapéutico de un farmaco se
determina dividiendo la dosis téxica media (TD50) para la dosis eficaz
media (DE50). En los farmacos con estrecho margen terapéutico, un
pequefio cambio en la concentracibn del farmaco puede producir
toxicidad o pérdida de eficacia.[30]

Los dos enfoques principales que se emplean como estrategias de dosificacion
son:

- Alargar el intervalo entre las dosis.
- Reducir la dosis. [10], [37]
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Pautas para dar seguridad al uso de los medicamentos en pacientes con
ERC:

1. El uso de una dosis de carga es probablemente mejor evitarla en pacientes
con ERC, especialmente para farmacos con indice terapéutico estrecho.
[30]

2. La dosis de mantenimiento de un farmaco puede reducirse o el intervalo de
dosificacion alargarse para reducir el riesgo de toxicidad del farmaco. El
meétodo de reduccion de la dosis de mantenimiento se utiliza cada vez que un
nivel de farmaco en suero mas constante es terapéuticamente preferible (por
ejemplo, antibidticos B-lactdmicos), mientras que se utiliza el método de
extension de intervalo de farmacos para los que un nivel sérico constante es
innecesaria (por ejemplo, vigabatrina) o indeseables (por ejemplo, antibiéticos
aminoglucdésidos).[30]

3. Uso TDM (Therapeutic Drug Monitoring) y vigilar la funcion renal cuando se
utilizan farmacos nefrotéxicos. [30]

4. Evitar farmacos nefrotoxicos cuando sea posible (por ejemplo,
aminoglucdésidos, anfotericina B, cisplatino). [30]

5. Evitar la deshidratacion.[30]

6. El uso de dosis mas pequefias pre calculadas o intervalos mas largos en
pacientes con enfermedad renal.[30]

De vez en cuando es necesario realizar ajustes tanto de intervalo y de la dosis.
Los farmacos que se eliminan principalmente por excrecion renal son mas
propensos a necesitar ajustes de la dosis y una suposicién subyacente es que
los cambios en el aclaramiento del farmaco son proporcionales a las
reducciones en el aclaramiento de creatinina.

Otros supuestos que se hacen en la funcion renal se relaciona con la
eliminacién del farmaco considerandolos como un proceso de primer orden,
ademas se considera que la funcion glomerular y tubular disminuyen de
manera paralela y que la biodisponibilidad, la union a proteina plasmatica, el
volumen de distribucion y el aclaramiento no renal no resultan modificadas por
la insuficiencia renal, los metabolitos de la droga no son activos y no se
acumulan, y la relacion concentracion/efecto no tiene cambios. Varios de estos
supuestos no se cumplen en algunos casos, pero las variaciones de los
supuestos son pequefios, o los efectos se cancelan entre si y permiten la
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aplicacion de los principales cambios proporcionales en general en un ajuste de
dosis.

Nomogramas para el Ajuste de Dosis en Pacientes con Insuficiencia
Renal

Los nomogramas son graficos disponibles para su uso en la estimacion de los
regimenes de dosificacibn en pacientes con insuficiencia renal. Los
nomogramas se pueden basar en las concentraciones séricas de creatinina, los
datos del paciente (altura, peso, edad, género), y la farmacocinética de la
droga. Cada nomograma tiene errores en sus supuestos y la base de datos de
medicamentos.[38]—-[41]

La mayoria de los métodos de ajuste de la dosis en la enfermedad renal
asumen que la eliminacion no renal del farmaco no se ve afectado por ERC y
que la constante de velocidad de excrecion renal restante en el paciente
urémico es proporcional al producto de una constante y el aclaramiento de
creatinina.[38], [41]-[43]

Nomograma de Dettli

La base tedrica del nomograma es una expresion matematica que relaciona la
constante de velocidad de eliminacién de un farmaco (funcion reciproca de vida
media) y el aclaramiento de creatinina. Esta ecuacién fue la primera relacion
matematica precisa en relacionar estas 2 variables y fue definida por Dettli en
1974, y es utilizada incluso en estudios actuales para la determinaciéon del
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal. Esta relacion se puede
describir por la ecuacion lineal siguiente: [38], [39], [42], [44]-[46]

k. = k, + aCl (Ecuacion 1)
En donde:
e Kke: constante de eliminacion renal
e kn: constante de eliminacién no renal
e (@ constante
e Cl=Clearance del paciente

el método se simplifica ain mas dividiendo la ecuacioén a través de la constante
de velocidad “normal” de eliminacién, kN. Como resultado se obtiene la fraccién
de velocidad de eliminaciéon llamada, Q, que describe la velocidad de
eliminaciéon del farmaco una fraccion de su velocidad de eliminacion “normal”
constante, kN:[39], [42]

ke _ kn

aCl .z
Pt + T (Ecuacion 2)
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Al introducir la fraccion de velocidad de eliminacién Q=k,./ky se estandariza la
constante de eliminacién en una persona con falla renal para la constante de
eliminacién en una persona sana. Esta relacion genera la siguiente expresion
matematica lineal: [38], [39], [42]

Q=0+

Cly

xCl (Ecuacion 3)

En donde:
e Q=Ke/Kn =Porcentaje de ajuste de la dosis

e Qo=Knr/Kn knr (constante de eliminacién no renal) Kn (constante de
eliminacioén total)

e Cly=Clearance renal normal (100 ml/min)
e CI= Clearance renal del paciente

Segun la ecuacioén 3, la linea de dosificacion de un farmaco en relacion a un Q
esta completamente definido y puede ser trazada en el nomograma cuando se
conoce el valor numérico de Qo. En pacientes con funcién renal normal cuando
Cl = Cly, la ecuacion predice para todos los medicamentos el mismo valor
Qy = 1. Cuando el farmaco se elimina en su totalidad por los rifiones (Qo = 0),
se obtiene de la linea de dosificaciébn con la mayor pendiente que conecta la
parte inferior izquierda a la esquina superior derecha del nomograma. Por otra
parte, cuando el farmaco se elimina completamente por mecanismos
extrarrenales (Qo = 1), la linea horizontal de dosificacion resultante se origina a
partir Qo = 1, lo que indica que la velocidad de eliminacion es independiente de
la funcion renal. Para farmacos que se eliminan por ambos mecanismos
renales y extrarrenales (0 <Qo <1) la ecuacion 3 predice una linea ascendente
de dosificacion a partir de Qo de cada farmaco como intercepto de la ordenada.
[38], [39], [42]
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llustracién 2: Nomograma de Dettli[47]

Adecuacion posolégica de acuerdo al Nomograma de Dettli
Para la adecuacion posoldgica basado en el nomograma de Dettli se puede:

e Ajustar la dosis del medicamento
e Ajustar el intervalo entre las dosis administradas.[39], [42]

Ajuste de la Dosis

1. Se realiza el célculo del aclaramiento de creatinina.

2. Se consulta la Qo (tasa de excrecion no renal) del farmaco.
3. 3. Se aplica la ecuacioén 3:

Qo

Cly

Q= Qo +(—-2) xctp

4. La dosis se multiplica por el valor Q (factor de ajuste posoldgico) obtenido:

Dosis ajustada= Dosis habitual x Q. [39], [42]
. Ajuste del intervalo posoldogico:

1. Se realiza el célculo del aclaramiento de creatinina.
2. Se consulta la Qo (tasa de excrecion no renal) del farmaco.
3. Se aplica la ecuacion 3:

1- Qo
Cly

Q=QO+< )xClp
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4. El intervalo se divide para el Q obtenido:
Intervalo ajustado de la dosis= intervalo estandar de dosis/Q. [39], [42]g

1.3.3 FARMACOVIGILANCIA

Concepto: La OMS define a la Farmacovigilancia como la ciencia y las
actividades relativas a la deteccion, evaluaciéon, comprension y prevencion de
los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro problema de salud
relacionado con ellos.[11], [48], [49]

Objetivos de la Farmacovigilancia
La farmacovigilancia tiene como objetivo general contribuir al uso seguro y
racional de los medicamentos, al supervisar y evaluar de forma permanente
sus riesgos, se ocupa de la deteccion, la evaluacion y la prevencion de los
riesgos asociados con los medicamentos una vez comercializados.[11], [48]
Sus principales objetivos son:
1. Deteccién temprana de las reacciones adversas e interacciones
desconocidas hasta ese momento.
2. Deteccion de aumentos en la frecuencia de reacciones adversas
conocidas.
3. ldentificacion de factores de riesgo y de los posibles mecanismos
subyacentes de las reacciones adversas.
4. Estimacion de los aspectos cuantitativos de la relacion beneficio/riesgo y
difusiéon de la informacion necesaria para mejorar la regulacion y
prescripciéon de medicamentos.

Los objetivos finales de la farmacovigilancia son:
1. Eluso racional y seguro de los medicamentos.
2. La evaluacion y comunicacion de los riesgos y beneficios de los
medicamentos comercializados.[11], [48]

Concepto de Reacciones Adversas

Las reacciones adversas de los medicamentos son definidas como: “Cualquier
efecto perjudicial y no deseado que se presenta a las dosis empleadas en el
hombre para la profilaxis, el diagndstico, la terapéutica o la modificacion de una
funciéon”. Por lo que a una reaccion adversa a medicamentos (RAM) es posible
imputarle la causalidad de la reaccion a un farmaco, por lo que si existen
indicios se considera como sospecha de reaccion adversa, la cual se define
como cualquier manifestacion clinica no deseada que dé indicio o apariencia de
tener una relacion causal con uno o mas medicamentos.[11], [48]
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Clasificacion de las Reacciones Adversas

Clasificacion por Mecanismo de accion

Las RAM presentan diversas clasificaciones, la mas aceptada y empleada es la
de Thompson y Rawling que categorizan a las RAM de acuerdo con el
mecanismo de accion en 5 tipos.[50], [51]

Tllgzl\je Definicion y caracteristicas
A Aumentada; dosis-dependiente
B Bizarra; dosis-independiente
Cronica; dosis y tiempo-
C .
dependiente
D Retrasada; tiempo-independiente
c Fin del uso; por suspension o
abstinencia
Tabla 4: CLASIFICACION DE LAS RAMS POR MECANISMO DE ACCIONI[48],
[51]

Clasificacion por gravedad de la reaccion

En la misma norma, los eventos adversos, las sospechas de reaccion adversa
y las reacciones adversas de los medicamentos se clasifican también de
acuerdo con la intensidad de la manifestacion clinica (severidad) en:

» Leves. Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no
necesitan tratamiento ni prolongan la hospitalizacion y pueden o no
requerir de la suspension del medicamento.

 Moderadas. Interfiere con las actividades habituales (llegan a provocar
bajas laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del
paciente. Requiere de tratamiento farmacoldgico y puede o no requerir la
suspension del medicamento causante de la reaccidén adversa.

» Graves. Cualquier manifestacion morbosa que se presenta con la
administracion de cualquier dosis de un medicamento y que, ademas:

» Pone en peligro la vida o causa la muerte del paciente.
» Hace necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria.
» Es causa de invalidez o de incapacidad persistente o significativa.
» Es causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido.
e Letal. Contribuye de manera directa o indirecta a la muerte del
paciente.[11], [48]

Algoritmos
En farmacovigilancia se utilizan algoritmos de decisién para la evaluacion de
sospechas de reacciones adversas. Se definen como “un procedimiento paso a
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paso para resolver un problema o lograr algun fin especifico”, un algoritmo
médico es “cualquier computo, formula o estudio, descrito paso por paso, que
se practique en el area de la salud”. Los algoritmos constituyen una guia para
acceder en forma rapida a determinados objetivos. Consisten en una secuencia
l6gica de preguntas y una escala de calificacion que permite al final establecer
la causalidad por categorias.[11], [48]

Algoritmo de Karch y Lasagna modificado por Naranjo

Es una escala de probabilidad que incluye la secuencia temporal entre la
administracion del medicamento sospechoso y la aparicion del cuadro clinico,
la plausibilidad de la relaciéon de causalidad (teniendo en cuenta la descripcion
previa de la reaccion en la literatura médica o las propiedades farmacoldgicas
conocidas del medicamento), el desenlace de la reacciébn después de la
retirada del medicamento, la eventual repeticién del episodio clinico descrito
con la readministracion del medicamento sospechoso o la reexposicion, y la
posible existencia de causas alternativas. Este algoritmo permite la evaluacion
de la relacion causa—efecto (causalidad e imputabilidad entre la administracion
del medicamento y la reaccion adversa). [3], [11], [48], [49]

También puede incluir informacion adicional basada en exploraciones
complementarias dirigidas a descartar otras etiologias no farmacolégicas. Tiene
las ventajas de contar con aceptacion internacional y ser facil de aplicar. El
algoritmo de Naranjo y colaboradores que data de 1981, es uno de los mas
frecuentemente utilizados para la evaluacion de RAM. Utiliza 10 preguntas que
pueden responderse con “si’, “no” y “se desconoce/no aplica”, respuestas
segun las cuales se anota un numero que al sumarse da un resultado que
corresponde con el grado de causalidad.[3], [11], [48]

ALGORITMO DE NARANJO

Si Mo NO sé& Puntos

1. & Existen notificaciones concluyentes sobre esta reaccion? =+ a o

2. &5Se produjo la reaccion adversa despuss de administrar 1 e 1 o
farmaco sospechoso?

2. dMejord | reaccion adversa tras suspender la administracidn - o o
del farmaco o tras administrar un antagonista especifico?

4 s Reaparecio la reaccion adversa tras la readministracidn - 1 o
del farmaco?

5. <Existen causas altermnativas (diferentes del farmaco) que _1 -z o
podrian haber causado la reaccidon por si mismas?

(&7 & Reaparecid la reaccidon adversa tras administrar un placebo? -1 +1 a

T. &Se detectd el fAarmaco en la sangre (o en ofros fluidos) en =1 o o
concentraciones téxicas?

8 sFue la reaccion mas severa al aumentar la dosis o menos - o a
severa al disminuirla?

9. s Tuvo el paciente alguna reaccion similar causada por el
mismo farmaco u otro semejante en cualguiser exposicion =+ a o
anterior?

10, & Se conmfirmid el acontecimiento adverso por cualqguier tipo -1 o o
de evidencia objetiva?

PUNTUACION TOTAL

llustracion 3:Algoritmo de Karl-Lasagna modificado por Naranjo.[3]
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Relacion de causalidad de acuerdo al Algoritmo de Karch y Lasagna
modificada por Naranjo

Segun el algoritmo de Naranjo, las sospechas de reacciones adversas
guedarian clasificadas en las cuatro categorias siguientes: 1) reaccién adversa
probada o definida, 2) probable, 3) posible y 4) no relacionada o dudosa.

Es razonable postular que, en algunos casos, el cuadro presentado no
representa un efecto indeseable del medicamento implicado, aunque exista
una relacion temporal y no haya una causa alternativa; de este modo, se
agregaria una categoria de causalidad que es la “condicional”.[3], [11], [48]

1. Probada o definitiva (PBD o certain): Su valoracion de acuerdo al
algoritmo de Karch y Lasagna es 29. Un acontecimiento clinico —incluidas
alteraciones en las pruebas de laboratorio— que se manifiesta con una
secuencia temporal plausible en relacion con la administracion del
medicamento, y que no puede ser explicado por la enfermedad concurrente, ni
por el efecto de otros medicamentos o sustancias. La respuesta a la supresion
del medicamento (retirada, a veces dechallenge, en inglés) debe ser
clinicamente plausible. El acontecimiento debe ser definitivo desde un punto de
vista farmacologico o fendémeno ldégico, utilizando, si es necesario, un
procedimiento de reexposicion (rechallenge, en inglés) concluyente.[3], [11],
[48]

2. Probable (PBB o likely): Su valoracion de acuerdo al algoritmo de Karch y
Lasagna es de 5-8. Un acontecimiento clinico —incluidas alteraciones en las
pruebas de laboratorio— que se manifiesta con una secuencia temporal
razonable en relacibn con la administracion del medicamento, que es
improbable que se atribuya a la enfermedad concurrente o a otros
medicamentos 0 sustancias, y que permite observar una respuesta
clinicamente razonable cuando se retira el medicamento (dechallenge). No se
requiere tener informacidén sobre reexposicién para asignar esta definicion.[3],
[11], [48]

3. Posible (PSB o possible): Su valoracién de acuerdo al algoritmo de Karch y
Lasagna es de 1-4. Un acontecimiento clinico —incluidas alteraciones en las
pruebas de laboratorio— que se manifiesta con una secuencia temporal
razonable en relacion con la administracion del medicamento, pero que puede
explicarse también por la enfermedad concurrente, o por el efecto de otros
medicamentos o0 sustancias. La informacién con respecto a la retirada del
medicamento puede faltar o no estar clara. [3], [11], [48]

4. Dudosa o no relacionada (DVD o unlikely): Su valoracion de acuerdo al
algoritmo de Karch y Lasagna es de 0. Un acontecimiento clinico —incluidas
alteraciones en las pruebas de laboratorio— que se manifiesta con una
secuencia temporal improbable en relacibn con la administracion del
medicamento, y que puede ser explicado de modo mas plausible por la
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enfermedad concurrente, o por el efecto de otros medicamentos o sustancias.
[3], [11], [48]

La OMS contempla una quinta categoria:

5. Condicional (conditional): la secuencia temporal es razonable y la reaccion
no se explicaria por el estado clinico del paciente, pero el cuadro presentado
no es conocido como efecto indeseable del medicamento utilizado.[11], [48]

NOTIFICACION ESPONTANEA

La notificacion espontdnea de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos es actualmente la principal fuente de informacion en
farmacovigilancia. Esta metodologia es rapida para la generacion de hipotesis
de relaciones causales entre la administracion de un farmaco y la aparicion de
un efecto adverso. Las caracteristicas de la notificacion voluntaria tienen como
punto fuerte el estar en vigor para todos los farmacos durante su vigencia, es
un método accesible para deteccion de efectos adversos raros y un medio
rapido para generar hipotesis; su punto débil es que existe un desconocimiento
y una abstencion en respuestas y participacion de todos los involucrados ya
gue pueden reportar pacientes, miembros del equipo de salud, instituciones de
salud e industria farmacéutica, para esta Ultima es una obligacion el reporte,
mientras que para el equipo de salud, de acuerdo con la norma es sélo un
deber.[11], [48], [51]

Las notificaciones de eventos adversos del sistema nacional de
farmacovigilancia se caracterizan por ser voluntarias, espontdneas vy
confidenciales.[11], [48], [51]

Son especialmente Utiles para detectar sefiales de reacciones adversas raras,
graves o inesperadas.[11], [48], [51]

NOTIFICACION INDIVIDUAL

La notificacion individual utilizada en farmacovigilancia se define siempre
referida a un paciente que ha presentado un acontecimiento médico adverso (o
una alteracion observada en pruebas de laboratorio) sospechado de tener por
causa un medicamento. La notificacion se efectia en un formulario o tarjeta de
color amarillo, asi como en otros impresos de notificacion de efectos adversos
internacionales, para indicar atencion, cuidado o precaucion. También se
notificaran las sospechas de fallas terapéuticas asociadas a los medicamentos
comercializados en la region.[11], [48], [51]

El contenido de las fichas puede ser diferente, de acuerdo con el pais, pero
todas tienen cuatro secciones que deben completarse:

1. Datos del paciente.
2. Descripcion del evento.
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3. Datos del medicamento.
4. Datos del notificador.[11], [48], [51]

Esta es la informacion minima que debe contener:

1. Datos del paciente: peso, edad, sexo y una breve historia clinica (cuando
sea pertinente); en algunos paises se especifica el origen étnico.[11], [48]

2. Descripcion del evento adverso: naturaleza, localizacion e intensidad,
incluida la fecha de comienzo de los signos y sintomas, su evolucion y
desenlace. [11], [48]

3. Datos del medicamento sospechoso: nombre genérico o marca comercial,
dosis, via de administracion, fecha de comienzo y fin del tratamiento, indicacion
de uso, fecha de vencimiento, nimero de lote y fabricante.[11], [48]

4. Datos del paciente relativos a su enfermedad: estado de salud previo a la
administracion del medicamento, comorbilidades y antecedentes de
enfermedades familiares pertinentes.[11], [48]

5. Medicamentos concomitantes: Todos los demas medicamentos utilizados
por el paciente (incluso los automedicados): nombres, dosis, vias de
administracion y fechas inicial y final de su administracion.[11], [48]

6. Datos del profesional que efectia la notificacion: El nombre y la direccion
del notificador deben considerarse confidenciales y solo utilizarse para verificar
los datos, completarlos o hacer un seguimiento del caso.[11], [48]

Es deseable y conveniente obtener los siguientes datos:

7. Factores de riesgo (por ejemplo, alteracion de la funcién renal, exposicion
previa al mismo medicamento sospechoso, alergias conocidas, uso de drogas
consideradas “sociales”).[11], [48]

8. Documentacion sobre el diagnéstico del evento, incluidos los procedimientos
usados en el diagnéstico.[11], [48]

9. La evolucion clinica del paciente y los resultados (hospitalizacion o muerte).
Los resultados del paciente pueden no estar disponibles en el momento de
enviar la notificaciobn. En estos casos se hara el seguimiento de la
notificacién.[11], [48]

10. Determinaciones de laboratorio (incluidos los niveles sanguineos)
correspondientes al inicio del tratamiento, al periodo de medicacion y a las
terapias subsiguientes.[11], [48]

11. Informacion sobre la respuesta a la suspension del medicamento y a la
reexposicion.[11], [48]
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12. Cualquier otra informacién pertinente (por ejemplo: otros detalles
relacionados con el evento o informacidn sobre beneficios recibidos por el
paciente, si fuesen importantes para la evaluacion del evento).[11], [48]

En lo que respecta a los informes sobre errores de medicacion, una notificacion
correcta también deberd incluir la descripcion completa de las siguientes
informaciones, cuando estén disponibles:

13. Productos involucrados: incluye la marca comercial y el nombre del
fabricante, la dosis, la forma de administracion, los tipos de envases y su
tamano.[11], [48]

14. Secuencia de eventos que condujeron al error.[11], [48]
15. Entorno laboral en el que sucedio el error.[11], [48]

16. Caracterizacion del personal involucrado en el error, tipos de errores, y
posibles factores contribuyentes.[11], [48]

No existe una ficha Unica para los sistemas de notificacion, solo se han
establecido guias con los datos minimos necesarios para la confeccion de las
fichas.[11], [48]
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CAPITULO 2: METODOLOGIA

2.1 SELECCION DE LA METODOLOGIA DE DESARROLLO
La metodologia del sistema es interactivo e incremental en modo espiral.

Planificacion e
Analisis de

Riesgos

2

Pto. entraca
Comunicacién del provecto

con el Cliente

Ingenieria

6

Construccién
y Entrega Evaluacion

del Cliente

Cesarrollo de los Conceptos

B Cesarrollo del Nuevo Producto
I Mejora del Producto
Mantenimiento del Producto

llustracion 4: Metodologia del sistema de apoyo a la decision clinica "HAMPI"
[52]

2.2 LA DIMENSION DEL SISTEMA

El proyecto se realiz6 para el analisis, el disefio y validacién de un sistema
informatico de apoyo a la decision clinica que permite el ajuste de dosis en
pacientes con ERC y notificacion de reacciones adversas a los medicamentos.
El programa permite llevar a cabo la adecuacion posologica individualizada en
cada paciente; el calculo se basa en el clearance de creatinina a través de la
férmula de Cockcroft-Gault modificada en base al peso ideal y la superficie
corporal; finalmente para el ajuste posolégico se utiliza el nomograma de
Dettli.[36], [42], [47]

La notificacion de reacciones adversas se realiza en el formato de la tarjeta
amarilla utilizada por el Ministerio de Salud Publica del Ecuador; al cual se le
complementé su evaluacién con la adicion del algoritmo de Karch-Lasagna
modificado por Naranjo; el cual permite la valoracion de causalidad de las
reacciones adversas, notificadas a través del sistema.[2], [11]
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2.3 ARQUITECTURA DEL SISTEMA

Apache

wampserver r
CLIENTE

SERVIDOR

| | U

p
]
R e e B e 3

llustracion 5: Arquitectura del sistema de apoyo a la decision clinica
"HAMPI"[52], [53]

2.4 REQUISITOS FUNCIONALES Y NO FUNCIONALES

3.1

Almacenar datos personales del paciente

[l Requisito [ ] Restriccion

Se guardan los datos de un paciente (Nombres,
Apellidos, Nacionalidad, fecha de nacimiento, etc.
Ver Formulario 1)

NuUumero de requisito
Nombre de requisito
Tipo

Fuente del requisito

Prioridad del requisito ([l ] ] Baja/
Alta/Esencial Media/Deseado Opcional

Numero de requisito 3.2

Nombre de requisito |Almacenar enfermedad actual, antecedentes
personales y familiares del paciente

Tipo [l Requisito [ ] Restriccion

Fuente del requisito |Se guardan los datos médicos del paciente
(enfermedad actual, Antecedentes personales y
familiares, etc. Ver Formulario 1)

Prioridad del requisito @ ] [] Baja/
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Alta/Esencial Media/Deseado Opcional

Numero de requisito

3.3

Nombre de requisito

Almacenar y mostrar las medidas antropométricas
actuales y datos clinicos del paciente (peso, talla,
indice de masa corporal, creatinina sérica, etc. Ver
Formulario 1)

Tipo

[l Requisito [ ] Restriccion

Fuente del requisito

Se tendra la posibilidad de guardar los valores
obtenidos previos a la consulta médica para ser
utilizados en el célculo de la adecuacion posoldgica.

Prioridad del requisito ([l ] [] Baja/
Alta/Esencial Media/Deseado Opcional
Numero de requisito |3.4

Nombre de requisito

Almacenar datos de los farmacos que se utilizan
para el caso del problema.

Tipo

[l Requisito [ ] Restriccion

Fuente del requisito

Se deberd cargar los datos de los farmacos
(Nombre Genérico, Grupo Farmacologico, Forma
farmacéutica, Qo, etc. Ver Formulario 2)

Prioridad del requisito [l [] [ ] Baja/
Alta/Esencial Media/Deseado Opcional
Numero de requisito |3.5

Nombre de requisito

Calcular la adecuacion posolégica de la medicacion
en base a los valores obtenidos de la situacion
clinica actual del paciente

Tipo

[l Requisito [ ] Restriccion

Fuente del requisito

El calculo de la adecuacion posologica esta
calculado en referencia a los datos clinicos del
paciente y las caracteristicas farmacocinéticas del
medicamento. (Ver nomograma de Dettli)

Prioridad del requisito

[] O (1 Baja/

Alta/Esencial Media/Deseado Opcional
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Numero de requisito 3.6

Nombre de requisito |Validar las interacciones del medicamento a
dosificar con los medicamentos que tiene para su
tratamiento actual.

Tipo [l Requisito [ ] Restriccion

Fuente del requisito |Para que un medicamento pueda ser dosificado,
previamente se debera validar si ese medicamento
tienes interacciones con los medicamentos que se
encuentra tomando el paciente.

Prioridad del requisito [l ] [ ] Baja/
Alta/Esencial Media/Deseado Opcional

Numero de requisito 3.7

Nombre de requisito |Ficha Amarilla para la notificacion de RAMs

Tipo D Requisito [] Restriccion

Fuente del requisito  |Si durante el tratamiento el paciente presenta
alguna contraindicacion, reaccion, alergia, etc. El
medico tratante puede llenar la ficha amarilla de
notificacién de RAMs. (Ver formulario 3)

Prioridad del requisito |[_] [] [] Baja/
Alta/Esencial Media/Deseado Opcional

Numero de requisito 3.8

Nombre de requisito |Control de usuarios

Tipo [ Requisito [ ] Restriccion

Fuente del requisito  |Brindar un mantenimiento (Crear, Modificar,
eliminar) usuarios para el uso del sistema

Prioridad del requisito |[ll [] [ ] Baja/
Alta/Esencial Media/Deseado Opcional

Numero de requisito |3.9

Nombre de requisito |Login de Usuarios

Tipo [l Requisito [ ] Restriccion
Fuente del requisito  |Controlar el acceso de los Usuarios en el sistema.
Prioridad del requisito |[ll [] [ ] Baja/

Alta/Esencial Media/Deseado Opcional

Namero de requisito  |3.10
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Nombre de requisito Enerar estadisticas

Tipo Requisito [ ] Restriccion

Fuente del requisito |Con los datos almacenados del requisito 3.7 se
podra generar estadisticas entre medicamentos y
pacientes.

Prioridad del requisito |[] [] [ ] Baja/
Alta/Esencial Media/Deseado Opcional

Tabla 5: REQUISITOS FUNCIONALES Y NO FUNCIONALES DEL CDS
"HAMPI"

2.5 CARACTERISTICAS DEL SISTEMA INFORMATICO

El producto se desarroll6 en PHP con orientacion a objetos, el motor de base
datos es MYSQL, con metodologia como es UML (Casos de Uso, Diagramas
de Secuencia, Diagramas de actividades, Diagramas de clases, etc.), captura
de requerimientos, disefio y planificacion de arquitectura; se desea usar en lo
posible herramientas OpenSource.

Hampl Mi Cuenta ~

# Panel Bienvenida I

Pellentesque luctus quam quis consequat vulputate. Sed sit amet diam ipsum. Fraesent in pellentesque diam, sit amet dignissim erat. Aliquam erat volutpat. Aenean [aoreet metus leo, laorest
feugiat enim suscipit quis. Praesent mauris mauris, omare vitae tincidunt sed, hendrerit eget augue. Nam nec vestibulum nisi, eu dignissim nulla.

Copyright 2014 Website

llustracion 6:Panel de ingreso al CDS “HAMPI”

2.6 FORMATOS, ESTRUCTURA, CARACTERISTICAS

Formulario 1: Formulario de Referencia

El formulario de referencia es la hoja de ingreso que registra y almacena los
datos del paciente, lo cual posibilita revisiones posteriores si el caso lo amerita.

Estructura y caracteristicas del Formulario 1
El formulario de referencia esta integrado por 5 secciones:
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Seccion 1: DATOS DEL PACIENTE

Esta seccion permite obtener los datos personales del paciente mediante el

formulario 1.

1.1 Apellido Paterno

1.2 Apellido Materno
1.3Primer Nombre Paciente
1.4Segundo Nombre Paciente
1.5Nacionalidad

1.6 Numero de cédula
1.7 Direccién Domiciliaria:

1.8Fecha de nacimiento (formato: dia/mes/afio/:DD/MM/AAAA)

1.9Edad

1.10 Sexo: Femenino/Masculino
1.11 Lugar de residencia

Ingreso nuevo paciente

Apellido Paterno

Apellido Materno

‘ Apellido Paterno

| | Apellido Materno

Primer Nombre

Segundo Nombre

‘ Primer Nombre

| | Segundo Nombre

Cédula

Direccién

‘ Cedula

| | Direccion

Nacionalidad

Fecha de Nacimiento

‘ Nacionalidad

Edad

‘ Edad

Provincia

| Azuay

Cantén

CUENCA

Parroquia

BELLAVISTA

llustracion 7:Seccion 1 del Formulariol: Panel de ingreso de datos del Paciente

Las secciones 1.1 - 1.11 permiten generar una base de datos de los pacientes,
la misma que esté disponible para futuras consultas.

La secciénl.11 esta basada en una base de datos de la ubicacién geografica

del pais.
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Seccion 2: MEDIDAS ANTROPOMETRICAS Y CONDICIONES
FISIOLOGICAS

La seccion de medidas corporales y condiciones fisioldgicas permite el ingreso
de los datos del tamizaje inicial del paciente al momento de ingreso:

2.1Peso: Este parametro se expresa en kilogramos (kg)

2.2 Talla: Este parametro se expresa en metros (m)

2.3Indice de Masa Corporal (IMC): Este parametro se calcula mediante
la siguiente formula:

_ peso(kg)
M = talla?(m)?

Este parametro se expresa en kg/m?[54]

2.4Peso ideal: Se calcula en base a la formula de Devine modificada y
se expresa en kilogramos (Kg):
e Pl hombres: 50 Kg + [(Talla (cm) -152,4) x (2,3/2,54)]
e Pl mujeres: 45.5 Kg + [(Talla (cm) -150) x (2,3/2,54)][36]

2.5Superficie Corporal (BSA): Se calcula en base a la férmula de Dubois
y se expresa en metros cuadrados (m?):

e BSA = (peso, kg)*** x (Talla, cm)®’? x 0.007184[36]

2.6 Condicion fisiologica: Este parametro se activa Unicamente en el
caso de que en la seccién 1.10 se indique que el paciente es de sexo
femenino. Este parametro contempla 2 opciones:

2.6.1 Embarazo: se ingresa como semanas
2.6.2 Lactancia: Se marca con un check.

Il MEDIDAS CORPORALES Y CONDICIONES FISIOLOGICAS

Peso [Kgl Talla [m] IMC [kg/m2]

4 r

Peso |deal [kg]: Superficie Corporal [m2]

Embarazo : Laciancia:

Guardar y Continuar

llustracion 8: Seccion Il del Formulario 1: Panel de Medidas Corporales y

Condiciones Fisiolégicas
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Seccion 3: ANTEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES

Esta seccidon permite el ingreso de los antecedentes personales y familiares del
paciente mediante la entrevista, ya sea a los familiares o al mismo paciente.

1L ANTEDENTES PERSONAL Y FAMILIARES

# Descripcion

Guardar y Continuar

llustracion 9: Seccion Il del Formulario 1. Panel de Antecedentes Personales y
Familiares

Secciéon 4: ENFERMEDAD ACTUAL

Esta seccion permite el ingreso de la enfermedad del paciente mediante el
cddigo internacional de enfermedades CIE-10 propuesto por la OMS.[55]

[V. ENFERMEDAD ACTUAL REVEN]

CIE10 Nombre

llustracion 10: Seccion IV del Formulario 1. Panel de Enfermedad Actual
Seccion 5: ESTUDIOS DE LABORATORIO
Esta seccidn permite el registro de los siguientes datos:

5.1Creatinina: este parametro se obtiene mediante un examen de
analisis clinico previo.

5.2Clearance: obtenido a través de la formula de Cockroft-Gault
modificada por Bookstaver y col.[36]
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V. ESTUDIOS DE LABORATORIO

Creatinina sérica (mg/dl) Clearance

Guardar y Continuar

llustracion 11: Seccioén V del Formulario 1. Panel de Estudios de Laboratorio
Seccién 6: CALCULO DE DOSIS

Esta seccion permite el calculo de dosis del medicamento para el paciente en
los casos que es necesario ajustar la dosis; ademas permite conocer las
interacciones posibles entre los medicamentos administrados.

6.1 Principio activo: Se busca y precarga de la base de datos de
medicamentos.

6.2 Codigo ATC: Se precarga de la base de datos de medicamentos.

6.3 Intervalo de referencia (horas): Se presenta un rango de referencia a
partir de la base de datos de medicamentos y permite la edicion del
prescriptor.

6.4 Dosis en funcién normal: Se presenta un rango de referencia a partir
de la base de datos de medicamentos y permite la edicion del
prescriptor.

6.5 Qo: Se precarga de la base de datos de medicamentos.

6.6 Dosis en insuficiencia renal: Se precarga de la base de datos de
medicamentos.

6.7 Método de ajuste de dosis (Dosis/Intervalo): Se precarga de la base
de datos de medicamentos.

6.8 Resultado intervalo/dosis: Presente el resultado del célculo de la
adecuacion posologica (dosis/intervalo).
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VI. CALCULOS DE DOSIS

PRINCIPIOS Caodigo Intervalo de referencia  Dosis funcién Dosis en Insuficiencia ~ Método de Ajustede  Resultado Intervalo
ACTIVO ATC (horas) normal Qo  Renal Dosis Dosis

Guardar y Continuar

[lustracion 12: Seccion VI del Formulario 1. Panel de Céalculo de Adecuacion
Posoldgico.

FORMULARIO 2: BASE DE DATOS DE LOS MEDICAMENTOS
El formulario 2 corresponde a la base de datos de los medicamentos:
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Tabla 6: FORMATO DEL FORMULARIO 2

ESTRUCTURA Y REQUERIMIENTOS DEL FORMULARIO 2

Corresponde a la base de datos que contiene toda la informacién de los
medicamentos listados en la tabla 7, la misma que fue ingresada durante el
desarrollo del software. Contiene los siguientes apartados:

=

Principios Activo (Denominacion Comun Internacional)
Caodigo ATC

Forma farmacéutica

Nivel de prescripcion

Via de administracion

Indicaciones de la administracion

Concentracion del farmaco

Dosis para pacientes con funcién Renal Normal

. Intervalo de referencia

10. Factor riesgo para el embarazo

© 0N OhWDN
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11.Factor de riesgo en Lactancia
12.Contraindicaciones

13.Reaccién Adversa a los Medicamentos (RAM)
14.Interacciones medicamentosas

15.Tiempo de vida media

16.Fraccion de excrecion renal

17.Qo (relacién de excrecion kp/ky)
18.Parametros de vigilancia.

FORMULARIO 3: TARJETA AMARILLA

El formulario 3 representa la Tarjeta Amarilla, documento que nos permite
realizar la notificacion de las reacciones adversas de acuerdo con los
requerimientos de la OMS ademés permite la evaluacion de la informacién de
la reaccion adversa al medicamento mediante el algoritmo de Karch y Lasagna.

Estructura y requerimientos del Formulario 3
El formulario 3 presenta una estructura divida en las siguientes secciones:
Seccioén Datos del Turno-Ficha Médica:

- Fecha
- Historia Clinica

Esta seccion se genera de forma automatica

Datos del Tumo - Ficha Médica

Fecha Historia Clinica
2016-10-02 12:4356 0

llustracion 13: Datos del Turno-Ficha Médica
Seccion 1: Informacién del paciente:

1.1Nombres
1.2 Apellidos
1.3 Direccidn
1.4Cédula
1.5Edad
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1.6Sexo

Los datos de la seccion 1; se obtienen de la base de datos de paciente
almacenados a partir del formulario 1.

|. DATOS DEL PACIENTE

Nombres: 5 Apellidos: 32
Direccion: 13 Cédula: 14
Edad [Afios]: 46 Sexo: 9

llustracion 14: Seccion | de la Tarjeta Amarilla. Datos del Paciente
Seccion 2: Informacién de la Reaccidén Adversa al Medicamento

2.1 Fecha inicio de RAM: ingreso de la fecha DD/MM/AAAA
2.2 Fecha fin de RAM: ingreso de la fecha DD/MM/AAAA
2.3 Descripcion de la RAM

2.4 Historia Clinica relevante del paciente

En la subseccion 2.1y 2.2 se registra las fechas correspondientes a las fechas
de inicio y final de la RAM.

En la subseccion 2.3 se realiza una breve descripcion de la RAM y en la
subseccion 2.4 se permite la descripcion de la patologia del paciente.

Il INFORMACION SOBRE LA REACCION ADVERSA

Fecha inicio de RAM: Fecha fin de RAM:

Descripcion de la RAM: 4 Historia Clinica relevante del paciente: 4

llustracion 15: Seccion Il de la Tarjeta Amarilla. Informacion sobre la Reaccion
Adversa

Seccion 3: Informacion del medicamento
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3.1Principio activo: Ingresa el principio activo a través de la busqueda en
base de datos de medicamentos

3.2Caodigo ATC: Precarga el cédigo ATC de la base de datos del
medicamento.

3.3Intervalo: Permite el ingreso del intervalo de administracion del
medicamento sospechoso.

3.4Dosis: Permite el ingreso de la dosis administrada del medicamento
sospechoso.

3.5Fecha inicio: Permite el ingreso de la fecha de inicio de administracién
del medicamento sospechoso. (Formato DD/MM/AAAA)

3.6Fecha Fin: Permite el ingreso de la fecha de fin de administracion del
medicamento sospechoso (Formato DD/MM/AAAA)

3.7Via de administracion: Permite el ingreso de la via de administracion del
medicamento sospechoso.

IIl. INFORMACION DEL MEDICAMENTO (informacién de los medicamentos administrados.)

PRINCIPIOS ACTIVO codigo ATC Intervalo Dosis Administrada Fecha inicio Fecha Fin Via de administracion

Guardar y Continuar

llustracion 16: Seccion lll de la Tarjeta Amarilla. Informacion del Medicamento
Seccidn 4: Algoritmo de Karch y Lasagna modificado por Naranjo

Esta seccion permite a cualquier integrante del equipo de salud que reporte la
RAM adicionalmente valora el grado de imputabilidad de la RAM y brindar una
informacion mas completa al Comité de farmacia y terapéutica de la casa de
salud.

La valoracion se realiza de acuerdo a 4 categorias de causalidad del farmaco
asociado con un evento adverso determinado de acuerdo a la Organizacion
Mundial de la Salud.

AUTORES:
GEOVANNY PATRICIO BARRERA LUNA
JANNETH FERNANDA CARDENAS CORDERO



UNIVERSIDAD DE CUENCA

IV. ALGORITMO DE KARCH Y LASAGNA MODIFICADO POR NARANJO

Sl
1. Hay informe concluyentes sobre |la RAM
2. El evento adverso aparecid cuando se administré el medicamento sospechoso
3. La RAM mejoré al suspender o administrar un antagonista
4. La RAM reaparecié al administrarse el medicamento
5. Existen causas alternativas que puedan causar esta reaccion
6. La RAM ocurrio tras la administracion de un placebo
7. Se detecto en farmaco en la sangre u otros liquidos en concentraciones toxicas
8. La severidad de la RAM fue mayor con dosis mas altas o menor con dosis mas bajas
9. EL paciente ha tenido reacciones similares con el medicamento en el pasado
10. La RAM se confirmé con alguna evidencia objetiva

PUNTAJE

Resultado Puntaje

SE DESCONOCE

llustracion 17: Seccion IV de la Tarjeta Amarilla. Algoritmo de Karch y Lasagna

modificado por Naranjo

Seccién 5: Desenlace

Esta seccion permite informar el desenlace del paciente que sufrio la reaccion
adversa a los medicamentos, mediante las siguientes opciones:

e Mortal

e Recuperado con secuelas

¢ Recuperado sin secuelas

e En recuperacion

e No recuperado

e Desconoce

e Mal informacion

e Requirid o prolongd hospitalizacion
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V. DESENLACE

1. Mortal

2. Recuperado con secuelas
3. Recuperado sin secuelas
4. En recuperacion

5. No recuperado

6. Desconoce

7. Mal informacion

8. Requirié o prolongd hospitalizacion
PUNTAJE

llustracion 18: Seccion V de la Tarjeta Amarilla. Desenlace
Seccion 6: Informacion del Notificador
Esta seccion permite el ingreso de los datos del notificador.

6.1 Nombre

6.2 Profesion

6.3 Lugar de trabajo
6.4 Direccién

6.5 Teléfono

6.6 Email

VI. INFORMACION DEL NOTIFICADOR

Nombre
Profesion

Lugar de trabajo
Direccion
Teléfono

Email

llustracion 19: Seccion VI de la Tarjeta Amarilla. Informacién del Notificador

Seccion 7: Clasificacion de RAM
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7.1 Valoracion de la Imputabilidad: en base al puntaje obtenido en el
algoritmo de Karl-Lasagna modificado por Naranjo se asigna una de las
siguientes 4 categorias establecidas por la OMS:

e Probada o definitiva (PBD o certain): Su valoracién es 29.

e Probable (PBB o likely): Su valoracion 5-8.

e Posible (PSB o possible): Su valoracion de 1-4.

e Dudosa o no relacionada (DVD o unlikely): Su valoracién es de

0.
7.2 Gravedad: Permite la seleccion entre las siguientes categorias:
e Leve
e Moderada
e Grave
o Letal

7.3 Organo afectado: Permite el ingreso del posible 6rgano afectado por el
medicamento sospechoso.
7.4 Fecha de evaluacion: Permite el ingreso de la fecha de evaluacion
(Formato DD/MM/AAAA)
7.5 Numero de Notificacién: Permite el ingreso del nimero de notificacion.
7.6 Fecha Notificacion: Permite el ingreso del nimero de notificacién
7.7 RAM ha sido comunicada por otra via: Permite indicar si la RAM ha
sido notificada por una via de comunicacién diferente.
7.8 Tipo de informe: Permite la seleccion entre 2 categorias:
e Inicial
e Seguimiento
7.9 Origen: Permite la seleccion entre 2 categorias:
e Ambulatorio
e Hospitalario
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VII. CLASIFICACION DE RAM

Imputabilidad

Gravedad Leve

Moderada
Grave
Letal

Organo afectado

Fechay sello de evaluacion

Ne. Notificacién

Fecha Notificacién

RAM ha sido comunicada por otra via

Tipo de informe Incial

QOrigen

Seguimiento

Ambulatorio
Hospitalario

llustracion 20: Seccion VII de la Tarjeta Amarilla. Clasificacion de la RAM

2.7 VENTAJAS Y DESVENTAJAS DEL CDS “HAMPI”

Ventajas del CDS “HAMPI”
Las principales ventajas que el programa ofrece son:

Arquitectura facil e interactiva
Registro de la historia clinica del paciente y facil recuperacion de la
misma
Integracién en su estructura de base de datos auxiliares como:
o Base de datos CIE-10 que nos permite una mejor identificacion de
las patologias
o Bases de datos de ubicacion geografica del Ecuador para la
localizacion geografica del paciente.
Permite el registro e identificacion del usuario/ prescriptor
La adecuacion posolégica basada en el nomograma de Dettli nos
permite una visualizacion gréfica de la relacion Qo vs Clearance del
paciente y su valor numérico.
Permite el calculo de importantes parametros fisiolégicos como:
o IMC
o Peso ideal
o BSA
Implantacion de la tarjeta amarilla electronica integrada con el algoritmo
de Karch-Lasagna que permite la evaluacion de la causalidad entre el
medicamento y la RAM.
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e Presenta una ficha técnica de los medicamentos, convirtiéndose en una
guia de consulta.

e Presenta una alerta para el célculo de interacciones y una evaluacion de
la misma.

e Facilidad para la actualizacion de la informacion de las bases de datos.

Desventajas del CDS “HAMPI”
El programa presenta las siguientes desventajas:

e La implantacion del programa en el servicio de salud requiere costos de
implementacion y capacitacion al personal de salud.

¢ Dificultades en la aplicacidén, por desconocimientos o de la metodologia
empleada.

e Al momento presentar Unicamente los datos farmacolégicos de aquellos
medicamentos susceptibles de ajuste de dosis en ERC del CNBM, lo
que limitaria su uso a centros hospitalarios publicos.

e Al ser una nueva herramienta tecnoldgica en el pais dentro del campo
de la salud puede generar resistencia al cambio y/o desconfianza de los
resultados obtenidos por parte del personal médico.

2.8 FASES DE DESARROLLO DEL SOPORTE CIENTIFICO PARA EL
SISTEMA INFORMATICO DE APOYO A LA DECISION CLINICA “HAMPI”

El desarrollo del Sistema de Soporte a la Decision Clinica “HAMPI” esta
dividido en una serie de fases las cuales se exponen a continuacion:

Estas fases nos permitieron la obtencion del soporte teérico para el desarrollo
del sistema informatico:

Fasel: Establecimiento del modelo para la ficha de Ingreso del paciente:
El modelo se establecié en base el Expediente Unico para la Historia Clinica
emitido por el Consejo Nacional de Salud del Ecuador del afio 2007; al cual se
le realizaron modificaciones necesarias para el funcionamiento y manejo del
programa. [56]

Fase2: Busqueda bibliografica. Elaboracion de las bases de datos de los
medicamentos: Para cada uno de los medicamentos incluidos en el Cuadro
Nacional de Medicamentos del Ecuador de 2014 se realiz0 una revision
bibliografica para determinar si requerian ajuste en ERC, las recomendaciones
posologicas especificas para cada farmaco en funcién del grado de la Tasa de
Filtracibn Glomerular; también se agregaron los siguientes datos
farmacoldgicos de relevancia: principio activo, codigo ATC, grupo
farmacolodgico, forma farmacéutica, nivel de prescripcion, via de administracion,
indicaciones de administracion, concentracion del farmaco, categoria de riesgo
para el embarazo y la lactancia, contraindicaciones, reacciones adversas al
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medicamento (RAM), pardmetros de vigilancia clinica, tiempo de vida media,
fraccion de excrecion renal, Qo (fraccion de excrecion no renal), posologia en
pacientes con funcion renal normal, y posologia de pacientes con ERC. Para el
levantamiento de datos, se revisaron las fichas técnicas de todos los
medicamentos y se consultaron bases de datos de informacion clinica de
medicamentos como: Medscape, Toxnet, LActMed, www.dosing.de, Renal
Pharmacoterapy.[30], [57]

Se revisaron un total de 535 especialidades farmacéuticas (399 principios
activos) y se elabor6 una base de datos con 82 especialidades farmacéuticas
(51 principios activos) seleccionados..[57]

PRINCIPIOS L L
N ACTIVO codigo ATC Grupo farmacolégico
1 Amikacina JO1GBO06 Aminoglucosidos
2 Gentamicina JO1GBO03 Aminoglucosidos
3 Vancomicina JO1XA01 Glicopéptidos antibacterianos
4 Cefazolina JO1DB04 Antibioticos B-lactamicos
5 Cefalexina JO01DBO01 Antibioticos B-lactamicos
6 Cefepima JO1DEO1 Antibidticos B-lactdmicos
7 Ceftazidima JO1DDO02 Antibioticos B-lactamicos
8 Eritromicina JO1FAO01 Macrolidos
9 Claritromicina JO1FA09 Macrolidos
Ampicilina JO1CAOL AnthIOtI.COS B-I_af:jtamlcos.
10 Aminopenicilinas
Ampicilina + JO1CRO1 Penicilinas e inhibidores de
11 Sulbactam betalactamasas
Amoxicilina JO1CA04 Antibicticos B-lactamicos.
12 Aminopenicilinas
N g + 4 - - g - - .
Amoxmlllna} . Acido JO1CRO?2 Penicilinas e inhibidores de
13 Clavulanico betalactamasas
Bencilpenicilina
(Penicilina G JO1CEO1 Antibidticos B-lactamicos.
14 cristalina)
Piperacilina + Penicilinas e inhibidores de
15 Tazobactam JOLCROS betalactamasas
16 Ciprofloxacina JO1MAO02 Fluoroquinolonas
17 Meropenem JO1DHO02 Derivados del carbapenem
Imipenem + .
18 Cilastatina JO1DH51 Derivados del carbapenem
19 Metronidazol JO1XD01 Derivado imidazélico
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Otras drogas para el

20 Etambutol JO4AKO2 tratamiento de la tuberculosis
.. . Otras drogas para el
21 Pirazinamida JO4AKOL tratamiento de la tuberculosis
22 Rifampicina JO4AB02 Antibidticos
23 Fluconazol JO2ACO01 Derivados triazolicos
Nucleosidos y nucleoétidos,
Aciclovir JO5ABO01 excluye inhibidores de la
24 transcriptasa reversa
Nucleosidicos y nucleotidos
Zidovudina JO5AFO01 inhibidores de la transcriptasa
25 reversa
26 Morfina NO2AA01 Alcaloides naturales del opio
27 Paracetamol NO2BEO1 Anilidas
28 Codeina RO2DA04 Opioides
Atenolol CO7ABO3 Agentes beta- .bloqueantes
29 selectivos
Enalapril CO9AAD2 Inhibidores de la ECA,
30 monodrogas
31 Metildopa C02AB01 Metildopa
32 Espironolactona CO3DA01 Antagonistas de la aldosterona
33 Clortalidona CO03BA04 Sulfonamidas, monodrogas
34 Furosemida CO3CA01 Sulfonamidas, monodrogas
35 Metotrexato LO1BAO1 Analogo del acido félico
36 Digoxina CO1AA05 Glucésidos digitalicos
37 Fenitoina NO3ABO02 Derivados de la hidantoina
38 Fenobarbital NO3AA02 Barbitaricos y derivados
39 Enoxaheparina BO1ABO05 Grupo de la Heparina
40 Litio, carbonato NO5ANO1 Litio
41 Glibenclamida A10BBO1 Derivados de las Sulfonilureas
42 Metformina A10BA0O2 Biguanidas
Insullln,a hl,m_1ana ALOABOL Insullrja§ y analogos dg fiCClon
43 (accion rapida) rapida para inyeccién
Insulina humana Insulinas y analogos de accion
NPH (accion AL0ACOL interme{jia ari inyeccion
44 intermedia) P y
. Preparados que inhiben la
45 Alopurinol MO4AAOL produccion de acido Urico
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Colchicina MO4ACO01 Preparadps S efe,ctg So,bre el

46 metabolismo del acido udrico
a7 Risperidona NO5AX08 Antipsicoticos

Simvastatina C10AAOL Inhibidores de la HMG CoA
48 reductasa
49 Gemfibrozilo C10AB0O4 Fibratos
50 Metoclopramida AO3FA01 Propulsivos
51 Ranitidina A02BA02 Antagonistas del receptor H2

Tabla 7:Lista de Medicamentos del CNBM del Ecuador que requieren ajuste de
dosis en pacientes con ERC[57], [58]

Fase3: Establecimiento del método de ajuste de dosis terapéutica: El
meétodo de ajuste se establecié en base a la revision bibliografica de articulos
cientificos de estudios analiticos de intervenciones farmacéuticas y desarrollo
de Sistemas de soporte a la decision clinica (CDS). Se planted la utilizacion del
nomograma de Dettli como método para individualizar la dosis terapéutica de
los farmacos seleccionados en Enfermedad Renal Cronica (ERC). [39], [42]
Fase 4. Disefio del registro para el calculo de dosis terapéutica:
El disefio de este registro se realiz6 considerando los aspectos relevantes y
necesarios que permitan identificar al paciente, médico y/o responsable del
ajuste y la informacion del farmaco susceptible a ser ajustado y las
recomendaciones posoldgicas especificas.
Fase5: Disefio del modelo de la tarjeta amarilla: El modelo de la tarjeta
amarilla estd basado en el propuesto por el ministerio de Salud Publica del
Ecuador[2]; al cual se le afiadio6 el algoritmo de Karch y Lasagna modificado por
Naranjo para indicar la relacién de causalidad del medicamento y la reaccion
adversa.[3], [11]

2.9 FASES DE DESARROLLO TECNOLOGICO DEL SISTEMA DE
SOPORTE A LA DECISION CLINICA “HAMPI”
Fases del ciclo de vida del RUP:

1. Fase de Inicio: Esta fase tiene como propdsito definir y acordar el alcance
del proyecto con los patrocinadores, identificar los riesgos asociados al
proyecto, proponer una vision muy general de la arquitectura de software y
producir el plan de las fases y el de interacciones posteriores.[52]

2. Fase de elaboracion: En la fase de elaboracion se seleccionan los casos de
uso que permiten definir la arquitectura base del sistema y se desarrollaran en
esta fase, se realiza la especificacion de los casos de uso seleccionados vy el
primer analisis del dominio del problema, se disefia la solucién preliminar.[52]
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3. Fase de Desarrollo: El propésito de esta fase es completar la funcionalidad
del sistema, para ello se deben clarificar los requerimientos pendientes,
administrar los cambios de acuerdo a las evaluaciones realizados por los
usuarios y se realizan las mejoras para el proyecto.[52]

4. Fase de Cierre: El propésito de esta fase es asegurar que el software esté
disponible para los usuarios finales, ajustar los errores y defectos encontrados
en las pruebas de aceptacion, capacitar a los usuarios y proveer el soporte
técnico necesario. Se debe verificar que el producto cumpla con las
especificaciones entregadas por las personas involucradas en el proyecto.[52]

Ciclo de Vida Fases del Desarrollo ﬁ
del Software

Inicio Elaboracion iConstruccion | Transicion

Modelado del Negocio
Requisitos /——_‘\\———————ﬂ*—ﬁ—-__
Analisis de requisitos T

Etapas £ ,

del  Disefio iy,
Desarrollo — L

Implementacion _..._/_\--1—\
Pruebas gy WS-
Puesta en Marcha /""“"ﬁ_,\
Gestion de la Configuracion
y Gestion del Proyecto i e s

llustracion 21: Fases de desarrollo del CDS[52], [53]

2.10 METODO DE EVALUACION DE LOS DATOS

Tras la conclusion del desarrollo del modelo de razonamiento del sistema, es
necesario verificar y evaluar su correcto funcionamiento, para ello, se han
disefiado un ensayo preliminar con casos de prueba minimos, basados en
casos de pacientes con ERC en los cuales verificamos su funcionamiento.

Una vez que el sistema esté integrado con la interfaz gréafica, los casos de
prueba estaban enfocados a la evaluacion de los casos que requerian ajuste
en la posologia.

Método
Ensayo preliminar basado en un estudio longitudinal, descriptivo, retrospectivo
de analisis de casos durante el periodo enero 2015- diciembre 2015 del
Hospital Vicente Corral Moscoso (HVCM).
Poblacion de estudio:
Se selecciond a los pacientes que presenten los siguientes criterios de
inclusion:

o Pacientes mayores de 18 afios
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o Presente una enfermedad renal definida por el médico tratante.
e Se excluira a los pacientes con:
o Insuficiencia renal aguda, en dialisis, predialisis, embarazadas y
los menores de 18 afos.
o Patologias musculares
o Historias clinicas con informacion incompleta.
Variables del estudio

e Adecuacion posologica (%): farmacos ajustados incorrectamente de
acuerdo al total de farmacos prescritos.

e Otras variables: edad (afios), sexo (masculino/femenino), Clearance de
creatinina (ml/min/1,73 m?), estancia (dias), peso(kilogramos), talla
(metro), peso ideal (kilogramos), superficie corporal (m?) estadio de ERC
(estadio 3a: GFR, 59-45 ml/min/1,73 m2 estadio 3b: GFR, 44-30
ml/min/1,73 m2; estadio 4: GFR, 29-15 ml/min/1,73 m2; estadio 5: GFR
<15 ml/min/1,73 m 2) comorbilidades (hipertension, diabetes).

Disefio:

Paso 1- Revision de la historia clinica del paciente:

Se realiz6 la revision de las historias clinicas de los pacientes con los criterios
antes expuestos.

Con ayuda del programa se recolecté los siguientes datos de los pacientes:

. Nacionalidad

. Fecha de nacimiento

. Edad

. Sexo

. Lugar de residencia (Provincia/Cantén)

. Peso

. Talla

. Enfermedad actual

. Datos clinicos (valor sérico de creatinina)

Paso 2: Establecimiento de los farmacos susceptibles de ajuste renal:

Revisién de las prescripciones médicas y busqueda de los medicamentos de la
tabla 7, los cuales requieren ajuste de dosis en pacientes con ERC.

Paso 3: Célculo del aclaramiento de creatinina: Mediante el dato clinico de
creatinina sérica, se calculo el aclaramiento de creatinina (CICr) a partir de la
formula de Cockroft-Gault y formula de Cockroft-Gault modificada por
Bookstaver y col.

Paso 4: Establecimiento de los medicamentos que presentaban adecuaciones
posoldgicas incorrectas: Se compard la posologia de los medicamentos
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administrados en el HYCM frente a los rangos posoldgicos establecidos por las
guias terapéuticas para pacientes con ERC.

Paso 5: Calculo de las adecuaciones posoldgicas de los medicamentos a
través del CDS “HAMPI”: Se compard la posologia calculada de los
medicamentos por el CDS “HAMPI” frente a los rangos posoldgicos
establecidos por las guias terapéuticas para pacientes con ERC.

CAPITULO 3
3.1 RESULTADOS:

Evaluaciéon del sistema de apoyo a la decision clinica “HAMPI”

Caracteristicas demograficas y basales de los pacientes ingresados con
ERC en el HVCM durante el periodo enero 2015-diciembre 2015.

En el estudio se analizaron las historias clinicas de 97 pacientes
diagnosticados con ERC internados en el Hospital Vicente Corral Moscoso de
la ciudad de Cuenca durante el periodo enero a diciembre de 2015, de los
cuales 73 pacientes presentaban prescripciones de farmacos susceptibles de
ajuste de dosis.

Los datos de los pacientes se registraron e incluyeron datos demograficos,
basales, clinicos, datos de laboratorio (creatinina sérica), estado renal (grado
de enfermedad renal cronica), datos de tratamiento y medicamentos (farmacos,
via de administracion y posologia). Los datos del estudio se analizaron
descriptivamente y se presentan en la tabla 8.

La utilizacion de la formula de Cockcroft-Gault modificada por Bookstaver y col.
permitié obtener un promedio de clearance de creatinina de 18,67+11,75 frente
al promedio de clearance de creatinina obtenido con la férmula original de
Cockcroft-Gault de 23,31+13,47.

Numeros de pacientes 73
Edad 64,07 £16,31
Femenino 34 (46,58%)
Masculino 39 (53,42%)
Dias de estancia 11,97+10,39
Peso (Kg.) 64,28+9,79
Talla (m.) 1,58+0,08
IMC 25,82+2,46
Peso ideal* 52,73+8,47
Superficie corporal® (m?) 1,65+0,15
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Creatinina sérica (mg/mL) 3,16 £1,24
Diabetes Mellitus 34(46,58%)
Hipertension Arterial 39(53,23%)
Clearance de creatinina® 23,31+£13,47
Clearance de creatinina® 18,67+11,75
Estadio 3a* 5 (6,85%)
Estadio 3b* 7 (9,59%)
Estadio 4* 29 (39,73%)

'Férmula de Devine

’Férmula de Dubois

®Férmula de Cockcroft-Gault

*Férmula de Cockcroft-Gault modificada por Bookstaver y col.

Tabla 8:Datos demograficos y caracteristicas basales de los pacientes con
ERC ingresados en el HYCM durante el periodo enero 2015-diciembre 2015

Adecuaciones posoldgicas de los medicamentos administrados a los
pacientes con ERC ingresados en el HYCM durante el periodo enero 2015-
diciembre 2015

El nimero total de lineas de prescripcién revisadas que presentaban farmacos
susceptibles de adecuacion posologica fueron 160, lo que corresponde a una
mediana de 2 farmacos (rango:1-5) por paciente.

Se analizaron 25 farmacos presentados en la Tabla 10, los que presentan
mayor porcentaje de prescripcion son: la Furosemida con el 20%,
Ciprofloxacina 13,1% y Enoxaheparina 11,9%. Los farmacos que presentaron
mayor porcentaje de prescripciones no ajustadas fueron: Enoxaheparina y
Metoclopramida con el 6,3% respectivamente y Ciprofloxacina con 3,1%.

. NUumero de % de
. Numero de % de . o
Farmacos - o prescripcion | Prescripcion
. prescripcion | prescripcion
analizados es no es no
es es . .
ajustadas ajustadas
Furosemida 32 20,0 3 19
Ciprofloxacina 21 13,1 5 3,1
Enoxaheparina 19 11,9 10 6,3
Paracetamol 11 6,9 0 0,0
Claritromicina 10 6,3 0 0,0
Metoclopramida 10 6,3 10 6,3
Enalapril 9 5,6 3 19
Alopurinol 7 4.4 3 1,9
Meropenem 7 4,4 2 1,3
Ranitidina 6 3,8 2 1,3
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Piperacilina + 4 25 4 25
Tazobactam
Amikacina 3 1,9 2 1,3
Ceftazidima 3 1,9 1 0,6
Metronidazol 3 19 0 0,0
Ampicilina +
Sulbactam 2 1.3 0 0.0
Metformina 2 1,3 2 1,3
Espironolactona 2 1,3 1 0,6
Vancomicina 2 1,3 2 1,3
Atenolol 1 0,6 1 0,6
Cefazolina 1 0,6 0 0,0
Simvastatina 1 0,6 1 0,6
Digoxina 1 0,6 1 0,6
Ampicilina 1 0,6 0 0,0
AmOX|C|I|n<:;1+_ Acido 1 0.6 0 0.0
Clavulanico
Fenitoina 1 0,6 0 0,0
Total de 160 100% 53 33,12%
prescripciones

Tabla 9:Medicamentos de la tabla 7 prescritos a los pacientes con ERC en el
HVCM durante enero 2015-dicimebre 2015

Los grupos farmacol6gicos que requerian mayor ajuste posolégico fueron: el
grupo de antibiéticos con un porcentaje de 35,63%, diuréticos 21,25% vy
antitrombdéticos 11,88%.

L Numero de % de
Grupo farmacologico o o
prescripciones | Prescripciones
Antibiéticos 57 35,63
Diuréticos 34 21,25
Antitrombadticos 19 11,88
Terapia digestiva 16 10,00
Antihipertensivos 11 6,88
Analgésicos 11 6,88
Antigotosos 7 4,38
Hipoglucemiantes 2 1,25
Antiepilépticos 1 0,63
Glucoésidos digitalicos 1 0,63
Reductores del colesterol 1 0,63
Total de prescripciones 160 100
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Tabla 10:Grupos farmacologicos de los medicamentos de la tabla 7 prescritos a
los pacientes con ERC en el HVCM durante enero 2015-dicimebre 2015

En las 160 prescripciones analizadas 53 fueron prescritas sin ajustar la dosis
con respecto al clearance renal de los pacientes, lo que corresponde al 33,13%
de las lineas de prescripciones totales.

B Adecuaciones
posoldgicas
correctas

B Adecuaciones
posoldgicas
incorrectas

llustracion 22 Porcentaje de adecuacion posoldgica de los medicamentos
administrados a los pacientes con ERC ingresados en HVCM durante enero
2015-diciembre 2015 de acuerdo a las guias terapéuticas para pacientes con
ERC.

De las 160 prescripciones analizadas 146 requirieron ajuste en la dosis
(91,25%) y 14 (8,75%) requirieron ajuste en el intervalo.

91,25% = Dosis

- Intervalo

llustracion 23: Clasificacidon de las prescripciones de acuerdo al tipo de
adecuacion posologica.

De las 73 prescripciones médicas analizadas encontramos que 32,88% (24) de
las prescripciones presentaban interacciones entre los medicamentos
analizados; de estas 6,85%(5) corresponde a interacciones graves, 17,81%(13)
son significativas y el 8,22%(6) son interacciones menores. La interaccion mas
frecuentemente prescrita fue la Furosemida con el Enalapril que se presento6 en
5 prescripciones (6,85%).

Ndmero de % de

Interacciones prescripciones Prescripciones
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Interacciones Graves 6,85
Piperacilina/Tazobactam con Enoxaheparina 1 1,37
Claritromicina con Enoxaheparina 2 2,74
Cefazolina con Enoxaheparina 1 1,37
Enalapril con Alopurinol 1 1,37
Interacciones Significativas 17,81
Enalapril con Furosemida 5 6,85
Atenolol con Furosemida 1 1,37
Enalapril con Enoxaheparina 3 4,11
Furosemida con Digoxina 1 1,37
Amikacina con Vancomicina 1 1,37
Ranitidina con Metformina 1 1,37
Furosemida con Espironolactona 1 1,37
Interacciones Menores 8,22
Paracetamol con Enoxaheparina 2 2,74
Paracetamol con Metoclopramida 2 2,74
Claritromicina con Ampicilina/Sulbactam 1 1,37
Metronidazol con Paracetamol 1 1,37

Tabla 11: Interacciones presentes en las prescripciones administradas en el

HVCM en el periodo enero 2015-diciembre 2015

6,85%

® prescripciones sin
Interacciones

m Prescripciones con
Interacciones Graves

Prescripciones con
Interacciones Significativas

Prescripciones con
Interacciones Menores

llustracion 24: Porcentaje de prescripciones que presentan interacciones de
los pacientes con ERC ingresados en el HYCM durante periodo enero2015-

diciembre 2015

La furosemida fue el medicamento mas prescrito con el 20% (32) y se
administr6 en un 33,88% (24) de pacientes que presentaban ERC (N.18),
asociada con hipertensiéon arterial esencial (1.10) o enfermedad hipertensiva

cardiaca (1.11).

Validacién de la adecuacién posoldgica calculada a través del CDS

“HAMPI” vs. las guias terapéuticas para pacientes con ERC

Al realizar la validacién de las 160 prescripciones con el CDS “HAMPI” se
calcularon de forma correcta 155 (96,87%) prescripciones existiendo un error
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en 5 (3,13%) prescripciones analizadas. Los medicamentos que presentaron
ajustes por fuera de los rangos establecidos por las guias son los siguientes:
Ciprofloxacina 1 de 21 ajustes, Alopurinol 1 de 6 ajustes, Furosemida 1 de 32
ajustes, Ceftazidima 1 de 2 ajustes y Ampicilina 1 de 1.

B Adecuaciones posoldgicas correctas B Adecuaciones posoldgicas incorrectas

llustracion 25: Porcentaje de adecuacion posoldgica de los ajustes calculados
por CDS "HAMPI" para los pacientes con ERC ingresados en HVCM durante
enero 2015-diciembre 2015 de acuerdo a las guias terapéuticas para pacientes
con ERC

Se observa que el porcentaje de adecuacion posoldgica incorrecta disminuye
mediante la aplicacion del CDS “HAMPI” con respecto a las adecuaciones
posoldgicas incorrectas administradas en el HYCM a los pacientes con ERC;
basados en los rangos establecidos por las guias terapéuticas para pacientes
con ERC.

100 Adecuaciones

90
Adecuaciones

80 posoldgicas
70 correctas ; 66,875

60 decuaciones
50 posoldgicas
incorrectas ;
33,125

40

30
decuaciones
posoldgicas

orrectas ; 3,125

20

% de Adecuaciones Posoldgicas

10

0
Administradas en el HYCM Calculadas por CDS "HAMPI"

llustracion 26:Adecuaciones posologicas administradas en el HVCM vs. las
adecuaciones posoldgicas calculadas por el CDS "HAMPI"
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3.2 DISCUSION:

El sistema informatico “HAMPI” al igual que otros CDS, podria incrementar la
calidad de la atencién farmacéutica y la seguridad en el uso de los
medicamentos que se administran a los pacientes con ERC y permitiria la
informatizacion de la informacion clinica del paciente, la prescripcion médica, la
adecuacion posologica y la notificacion de reacciones adversas. [1], [18], [19],
[59], [60]

Ramirez Herrédiz y col. destacan la importancia de desarrollar e implantar
programas de deteccion precoz de enfermedad renal y como la atencidn
farmacéutica en este tipo de pacientes, ya sea mediante ajuste de dosis,
aumento de intervalo posoldgico, etc. contribuye a evitar los efectos
nefrotéxicos de ciertos farmacos.[61]

El estudio de validaciéon del CDS “HAMPI” nos permitio observar que el
promedio de los pacientes que presentan ERC, son de edad avanzada
(64,07+16,31), al igual que en los estudios de Falconnier y col (75,7+13,9),
Alvarez y col (72,73+15,11) y Devesa y col (68,82+12,48); éstas similitudes se
deben posiblemente a que el deterioro de la funcidén renal aumenta con relaciéon
a la edad de los pacientes. [8], [13], [62]

En este estudio también se evidencia la alta prevalencia de pacientes con ERC
que presentan diabetes mellitus o hipertension arterial. Estas 2 morbilidades
son altamente prevalentes en nuestra poblacién[7], ademas son las
frecuentemente relacionadas con la ERC al igual que se evidencia en el estudio
realizado por Alahdal y col.[63] y se han establecido a nivel mundial como
factores de riesgo para el desarrollo de ERC.[29], [64]

Los estadios 4 y 5 de la ERC fueron los de mayor prevalencia en el estudio
realizado; los que nos indica que el 83,57% de los pacientes presentan un
clearance menor a 30mL/min/1,73m? por lo tanto, se observa una poblacién
con un gran deterioro en su funcién renal que es mas susceptible de presentar
toxicidad y posibles reacciones adversas a los medicamentos en caso de no
realizar un ajuste de dosis terapéutico adecuado.[29], [65]

El nimero de farmacos que requieren de una adecuacion posoldgica es de 2
farmacos por paciente (rango: 1-5), lo que visualiza la necesidad de la
implementacion de un sistema de adecuacion posologica para la prescripcion
de medicamentos en pacientes con ERC.

Falconnier y col realiz6 un estudio en un servicio de medicina interna y
encontré que las dosis inadecuadas fueron del 67% en un grupo control
retrospectivo y al realizar un estudio de intervencion prospectivo la cifra se
redujo al 19%; segun el estudio de Alvarez y col. las dosis inadecuadas eran
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del 22,5% y con el estudio prospectivo hubo una reduccion al 2,5%. La cifra
para dosis inadecuadas en este estudio realizado en el HVCM es del 33,1%;
sin realizar una intervencion, pero aplicando el uso del CDS “HAMPI” se obtuvo
una reduccion al 3,1%, cifra que posiblemente se alcanzaria en la practica si se
realizara un estudio prospectivo. Los resultados obtenidos en este estudio se
asemejan a los de Alvarez y col, probablemente debido a que este estudio
presenta condiciones semejantes en cuanto a la poblacion de estudio
(solamente pacientes con ERC), mientras que Falconnier y col analiza una
muestra de la poblacion general del hospital.[8], [13]

El grupo farmacolégico mas prescrito en este estudio es el de los antibidticos al
igual que en los estudios de Alvarez y col, Falconnier y col, Devesa y col,
Peterson y col y Sellier y col; este grupo fue el que requiri6 mayor nimero de
adecuaciones posoldgicas, probablemente se deba a que es el grupo con mas
principios activos que requieren ajuste en ERC.[8], [13], [62], [66], [67]

El programa tuvo porcentaje de ajuste inadecuados del 3,13%, sin embargo,
estos errores pueden ser corregidos con ayuda de las recomendaciones de las
guias terapéuticas para pacientes con ERC, que el programa presenta
integradas en su arquitectura.[47], [58]

La infranotificacion en los programas de notificacion voluntaria de reacciones
adversas a medicamentos es un fenbmeno claramente identificado que puede
llegar a ser hasta del 100%; por ello es necesario el establecimiento en el
Ecuador de un sistema informatico que podria fortalecer el sistema de
farmacovigilancia actual y garantizaria la seguridad de los medicamentos que
se ponen a disposicion de la poblacion.[68]-[70]

El progreso tecnolégico alrededor del mundo ha llevado a desarrollar
herramientas informaticas de reporte de RAMs a través de plataformas
virtuales para facilitar el proceso de notificacibn como: el sistema australiano
(Australian Adverse Drug Reaction Reporting System), el sistema Inglés
(Medicines and Healthcare products Regulatory Agency), Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de uso Humano, etc.; por lo tanto en el
Ecuador podriamos generar la informatizacion de estas notificaciones
espontaneas a través de la implementacién de este CDS. HAMPI podria
eliminar las dificultades asociadas a la disponibilidad de formatos de
notificacion en el sitio de atencién y el retraso asociado a su envio, pero
requeriria, que en medio de la consulta se inicie una sesion informatica y se
diligencie el formato en su totalidad.[71]—-[77]
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CAPITULO 4:

4.1CONCLUSIONES:

El CDS “HAMPI” presenta una nueva metodologia adecuacién posoldgica y
notificacién espontanea de RAMS, que aplicada al ambito de la enfermedad
renal permite identificar los pacientes con ERC que requieran un ajuste
posoldgico de los medicamentos que se les prescriba; mientras que en el area
de farmacovigilancia permite registrar de forma eficiente las notificaciones de
RAMS; lo cual resultar en un complemento eficaz para el sistema de salud,
favoreciendo la participacion activa del farmacéutico en la terapéutica y en la
mejora de la calidad asistencial.

En la validacion del CDS “HAMPI”, la mayoria de pacientes que presentan
enfermedad renal crénica, presentan por lo menos 1 farmaco potencialmente
nefrotéxico en su tratamiento y un elevado porcentaje de las prescripciones no
estan ajustados de acuerdo a la funcion renal del paciente, lo que sugiere la
necesidad de revisiones en este campo de la terapéutica.

Las comorbilidades que se asocian frecuentemente a la ERC son hipertension
arterial y diabetes mellitus, lo que ocasiona que los pacientes sean
polimedicados aumentando el numero de farmacos que deben ser
correctamente ajustados, a mas de esto se puede dar un incremento de las
posibles interacciones, por lo tanto, la apariciéon de RAMSs.

La utilizacién de la formula de Cockcroft-Gault modificada en base al peso ideal
y superficie corporal nos permite calcular el clearance del paciente para una
mejor adecuacion posologica en pacientes con ERC incluso en edematosos y
obesos.

La arquitectura del programa al contar con el homograma de Dettli para la
adecuacion posolégica de los medicamentos nos ayuda a individualizar la
posologia especifica para cada paciente evitando la generalidad que presentan
las guias terapéuticas para pacientes con ERC.

El programa desarrollado es una herramienta util para la prescripcién de
farmacos en pacientes con ERC, el cual pretende ser un apoyo a la decisién
clinica pero no anula ni restringe la autonomia del prescriptor de acuerdo a su
experiencia clinica.

El programa puede ser una herramienta de apoyo a la prescripcion médica que
ayude a disminuir, alertar los errores que pudieran surgir en la practica meédica
y que mejoren la calidad asistencial del paciente con ERC.

La integracion del farmacéutico en el equipo multidisciplinario en el equipo de
salud con caréacter de asesor sobre el prescriptor clinico en el ajuste posolégico
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del perfil farmacoterapéutico de pacientes con ERC es necesario para el
fortalecimiento del equipo de salud y el mejoramiento de la calidad asistencial.

La tarjeta amarilla, al estar incluida dentro de la historia clinica, no interrumpiria
la labor clinica y elimina el reproceso de datos al enlazar la descripcidén de la
reaccion adversa con los campos de informacién clinica relevantes
(identificacion del paciente: nimero de historia clinica, edad, peso, sexo, los
antecedentes patoldgicos, prescripcion médica y la enfermedad actual). Con
esta aplicacion se trataria de disminuir los dos problemas mas relevantes de
los sistemas de notificacion voluntaria: la infranotificacion y la mala calidad de
la informacién. En relacion a la infranotificacion, lograria interrumpir los
obstaculos relacionados con el desconocimiento del programa de
farmacovigilancia y la sobrecarga laboral. El formulario de tarjeta amarilla por
su disponibilidad permanente dentro de la historia clinica se comportaria como
un recordatorio continuo del programa, eliminando ademas los problemas
asociados a la disponibilidad del formato de notificacion y a su envio.

La calidad de la informacion posiblemente mejoraria al utilizarse los datos ya
registrados en la historia. Con lo cual, el equipo de salud puede interpretar la
notificacion como otra actividad clinica y no administrativa.

Con la informacion recopilada de esta manera, seria posible generar una base
de datos de las RAMs gue se presentan en el pais, que retroalimente al equipo
de salud. La implementacion del aplicativo con las ventajas descritas, hace
suponer un incremento de las notificaciones espontaneas de RAM, con una
mayor calidad de la informacién.

4.2 RECOMENDACIONES:

La validacion de la adecuacion posoldgica del programa CDS se realizd
Gnicamente con 25 farmacos presentes en la tabla 10 por lo tanto, es necesaria
la realizacidbn de un estudio posterior que permita la validacion de los 26
farmacos faltantes, que no fueron evaluados debido a la falta de prescripciones
en las historias clinicas revisadas.

Seria conveniente la realizacion de un estudio prospectivo que permita realizar
intervenciones farmacéuticas a través de notificaciones orales y/o escritas que
nos den a conocer el grado de aceptacion por parte del personal de salud y
determine la utilidad y usabilidad tanto del componente de ajuste posoldgico
para pacientes con ERC y la notificacion espontanea a través de la tarjeta
amarilla electronica.

Convendria generar un grupo de trabajo multidisciplinario integrado por
nefrélogos, farmacéuticos y disefiadores de sistemas de manera que permita la
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deteccion de cualquier anomalia en la arquitectura tecnoldgica y el sustento
tedrico- cientifico del CDS.

Se deberia fomentar la inclusion del farmacéutico y futuros farmacéuticos en
equipos de investigacion multidisciplinarios de manera que se aporte a la
bdsqueda de nuevos campos de investigacion y desarrollo de nuevas
tecnologias.

4.2 ANEXOS
4.2.1 GLOSARIO

DEFINICIONES DEL FORMULARIO 1

Numero de Historia clinica: Es el numero asignado automéaticamente al
paciente como parte del proceso de la primera admision; permite la
identificacion por medio de la Historia Clinica.[78]

Sexo: Condicion organica, masculina o femenina, de los animales y las
plantas.[79]

Medidas Antropométricas: Medidas relacionadas con la antropometria.
Antropometria: Disciplina cientifica, rama de la antropologia, dedicada al
estudio de las medidas y proporciones del cuerpo humano.[80]

Peso: Magnitud fisica que expresa la cantidad de materia de un cuerpo,
medida por la inercia de este, que determina la aceleracion producida por una
fuerza que actua sobre él, y cuya unidad en el sistema internacional es el
kilogramo

Talla: Altura de una persona, medida en bipedestacion.

indice de Masa Corporal (Seccion 2, subseccion 2.3) Es un indice simple de
peso para la talla que se utiliza cominmente para clasificar bajo peso,
sobrepeso y obesidad en adultos. Se define como el peso en kilogramos
dividido por el cuadrado de la altura en metros (Kg / m2).[54]

La formula es la siguiente:

_ peso(kg)
M = talla?(m)?

Los rangos establecidos por la OMS se presentan a continuacion:

INDICE DE MASA CORPORAL SEGUN LA
OMS

Clasificacion IMC OMS

Desnutricion No aparece

Peso bajo <18,5
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Normal 18,5.24,9
Sobrepeso 25-29,9
Obesidad | 29,9-34,9
Obesidad II 35-39,9
Obesidad Il >40

Tabla 12: RANGOS DE IMC SEGUN LA OMS [54]

Embarazo (Seccién 2, subseccion 2.4.1): El embarazo en una mujer es un
proceso fisioldgico que ocurre desde la implantacion del huevo fecundado y
termina cuando ocurre el parto. (6)La duracion media del embarazo es de 280-
283 dias 0 40 -42 semanas. De forma general se divide a la etapa gestacional
en 3 trimestres:[81]

Trimestre Semanas de embarazo
1° Trimestre 1-14 semanas

2° Trimestre 15-28 semanas

3° Trimestre 29-42 semana

Tabla 13: ETAPAS DE LA GESTACION [81]

Lactancia: La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define la lactancia
materna (LM) como la ingesta de leche materna lo que excluye el consumo de
cualquier otro alimento que no sea el que se deriva del pecho materno.
Recomienda que los nifios sean alimentados asi hasta el sexto mes de vida.
[82]

CIE-10: Es una clasificacion de enfermedades y puede definirse como un
sistema de categorias a las cuales se asignan entidades morbosas de acuerdo
con criterios establecidos. (10). La CIE permitir el registro sistematico, el
analisis, la interpretacion y la comparacion de los datos de mortalidad y
morbilidad recolectados en diferentes paises o areas, y en diferentes épocas.
La CIE se utiliza para convertir los términos diagndésticos y de otros problemas
de salud, de palabras a codigos alfanuméricos que permiten su facil
almacenamiento y posterior recuperacién para el analisis de la informacion.
[55], [83]

Codificacion de la CIE-10: Utiliza un cddigo alfanumérico con una letra en la
primera posicién y un namero en la segunda, tercera y cuarta posiciones. El
cuarto caracter sigue a un punto decimal. Los cédigos posibles, por lo tanto,
van de A00.0 a Z99.9. La letra U no se utiliza. [55], [83]

Enfermedad Renal Crénica: La Enfermedad Renal Crénica (ERC) se define
como la disminucion de la funcion renal (FR), expresada por un Filtrado
Glomerular (FG) < 60 mL/min/1,73 m? o como la presencia de dafio renal
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(albuminuria, hematuria, alteraciones histolégicas o de pruebas de imagen) de
forma persistente durante al menos 3 meses.[64]

Creatinina: La creatinina es una sustancia quimica que se forma en el masculo
a partir del fosfato de creatina por medio de deshidratacion no enzimatica
irreversible, y pérdida de fosfato; puesto que la excrecion de creatinina en orina
de 24 h es proporcional a la masa muscular, proporciona una medida de si se
ha reunido un espécimen completo de orina de 24 h.[84]

Clearance de creatinina: Toda la creatinina que se produce es filtrada por el
glomérulo y se elimina disuelta en la orina. Estas caracteristicas permiten
utilizarla como una medida del ritmo de la filtracion glomerular, a pesar de
algunos inconvenientes que afectan la reproducibilidad de los resultados, como
son la pequefia secrecion de creatinina por el tabulo, lo que provoca que los
valores obtenidos en esta prueba estén discretamente por encima del caudal
de liquido filtrado, el posible error introducido por las determinaciones
plasmatica y urinaria de la creatinina y en la recoleccién de la muestra de
manera incorrecta durante largo periodo (24 horas). Ademas, la
sobrevaloracion de la tasa de filtracién glomerular que puede ocurrir por la baja
concentracion de creatinina en el suero de lactantes y nifios pequefios y en
adultos con cifras de creatinina por debajo de 5 a 10% de lo normal, sin contar
lo engorroso que resulta recolectar, conservar, trasladar la muestra hacia el
laboratorio.[34]

DEFINICIONES DEL FORMULARIO 2:

Nombre genérico: La denominacién comun internacional (DCI), conocida
también como nombre genérico, identifica una sustancia farmacéutica o un
ingrediente farmacéutico activo. Se trata de un nombre Unico mundialmente
reconocido que pertenece al dominio publico. El objetivo del sistema de DCI es
proporcionar a los profesionales de la salud una denominacién UGnica y
universal para identificar cada sustancia farmacéutica. Como nomenclatura
internacional para sustancias farmacéuticas, las DCI se utilizan en la
farmacopea, las etiquetas, la informacién sobre productos, la publicidad y otras
formas de publicidad, la reglamentaciéon farmacéutica y la documentacién
cientifica y como base para determinar nombres de productos. (14) [85]-[87]

Codigo ATC: La clasificacion ATC es un sistema internacional de codificacion
de sustancias farmacéuticas y medicamentos en cinco niveles con arreglo al
sistema u Organo efector y al efecto farmacoldgico, las indicaciones
terapéuticas y la estructura quimica de un farmaco. A cada farmaco le
corresponde un codigo ATC, y éste se especifica en la ficha técnica (resumen
de las caracteristicas del producto) del medicamento.[88]

La clasificacion ATC esta estructurada en cinco niveles:
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e 1° nivel: grupo anatémico: 6rgano o sistema sobre el que actia el
farmaco (existen 14 grupos en total)
e 2° nivel: subgrupo terapéutico
e 3°nivel: subgrupo terapéutico o farmacolégico.
e 4° nivel: subgrupo terapéutico, farmacoldgico o quimico.
e 5° nivel: nombre del principio activo (monofarmaco) o de la asociacion
medicamentosa.[88]
Forma farmacéutica: Es la disposicion individualizada a la que se adaptan las
sustancias medicinales (principios activos) y excipientes (materia
farmacol6gicamente inactiva) para constituir un medicamento; o, dicho de otra
forma, la disposicion externa que se da a las sustancias medicamentosas para
facilitar su administracion. Estas pueden ser tableta, céapsula, comprimido,
jarabe, supositorio, solucién inyectable, polvo para inyeccion, jalea, etc.[4]

Nivel de prescripcién:

En esta seccidn se tomo en consideracion los niveles de prescripcion descritos
en el Cuadro Nacional Basico de Medicamentos, para cada uno de los
farmacos:[4]

Nivel Descripcion

Meédico general y/o especialista en cualquier nivel de atencion

E Médico especialista

H A nivel hospiTaIarigy en Unidades IIVIédicas que dispongan de Hospital del
dia para realizar cirugia ambulatoria.

He Médico especialista en un hospital u hospitalizacion

P Sujeta a la definicion de protocolos

Tabla 14: NIVEL DE PRESCRIPCION DE LOS MEDICAMENTOS|57]

Via de administracion: Las vias de administracion son las rutas de entrada de
los medicamentos al organismo con finalidades terapéuticas especificas.[89]

Indicacion terapéutica: de un medicamento representa el o los usos a los que
estd destinado un medicamento y para los cuales ha sido autorizado por la
autoridad sanitaria, distingue el tipo de tratamiento que se pretende instaurar
(prevencién primaria, secundaria o diagnostico) y en algunas ocasiones hace
referencia a situaciones que puedan tener relevancia, asi como la poblacion a
la que se dirige el medicamento.[90], [91]
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Concentracion: La cantidad del principio activo que tiene un medicamento. En
caso de las formas farmacéuticas solidas, la concentracidbn se expresa en
microgramos (mcg); miligramos (mg) y gramos (g). Las formas liquidas se
expresan en miligramos por mL (mg/mL); unidades internacionales por mL
(Ul/mL); miliequivalentes por mL (mEqg/mL) y porcentaje de concentracion. En
el caso de soluciones parenterales, donde se sefiala la cantidad de principio
activo por mL, por ejemplo:[4]

Codigo Descripcion Forma farmaceutica Concentracion

JO1DBO4 Cefazolina Solido parenteral 1ig

Tabla 15: DESCRIPICION DE LA CONCENTRACION DE LOS
MEDICAMENTOS.[57]

En esta columna se puede encontrar tres variaciones sobre la concentracion:
Si el producto tiene una sola concentracion, estara determinada de la siguiente
manera:

¢ Clomifeno Sélido oral 50 mg

e Betametasona, liquido parenteral 4mg/mL

Si el producto tiene dos concentraciones claramente establecidas, el

principio activo sefialara las concentraciones unidas por unay, ejemplo:

e Dopamina, liquido parenteral 40 mgy 50 mg/mL

Si el producto tiene mas concentraciones, la concentracion inferior se

encuentra separada de la superior por un guion, esto indica que las

concentraciones que se encuentren entre estos dos numeros, pueden ser

adquiridos por las unidades de salud: por ejemplo:

e Lamotrigina Sélido oral 25 mg - 100 mg

Incluye concentraciones 25 mg, 50 mg y 100 mg. [4]
Dosis: Es la cantidad total de medicamento que se administra de una sola vez.
La dosis puede ser expresada como dosis absoluta (la cantidad de
medicamento administrado a un paciente) o como dosis relativa. En este caso
la dosis se expresa en relacion a alguna caracteristica del sujeto. Por ejemplo,
en funciébn del peso corporal (mg/kg) o del area superficial corporal
(mg/m2).[91]
Dosis habitual: Es una dosis de referencia que se contempla de manera
tedrica para cada principio activo, segun las consideraciones que se observan
en los ensayos farmacocinéticos y farmacodinamicos de cada molécula
experimentada. En éstos se establece la correlacion entre la eficacia y la
toxicidad de las diferentes concentraciones en plasma y se determinan las
dosis, teniendo en cuenta factores como la absorcién, distribucion y eliminacion
de los farmacos. [92]
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Intervalo de dosificacion: Tiempo que transcurre entre una y otra
administracion del medicamento en un régimen de dosificacion de dosis
multiples. En farmacocinética se usa la letra griega 1 (tau) para expresar este
intervalo.[91]

Categoria de riesgo para el embarazo:

Se distinguen cinco categorias que se recogen a continuacion:

Categoria A: Estudios controlados realizados con el farmaco no han
demostrado un riesgo para el feto durante el primer trimestre y no existe
evidencia de riesgo en trimestres posteriores, por lo que la probabilidad
de teratogénesis parece remota.[93], [94]
Categoria B: Se distinguen 2 supuestos:

o Estudios en animales no han mostrado riesgo teratogénico
aunque no se dispone de estudios controlados en
embarazadas.[93], [94]

o Estudios en animales han mostrado un efecto teratdgeno no
confirmado por estudios en embarazadas durante el primer
trimestre de gestacion y no existe evidencia de riesgo en
trimestres posteriores. [93], [94]

Categoria C: Se asigna a aquellos farmacos para los que se considera
gue solamente han de administrarse si el beneficio esperado justifica el
riesgo potencial para el feto. Existen 2 posibilidades:

o Existen estudios en animales que revelan efectos teratdgenos
sobre el feto y no existen estudios en mujeres. [93], [94]

o No existen estudios ni en animales ni en mujeres. [93], [94]

Categoria D: Aquellos farmacos para los que hay una clara evidencia
de riesgo teratogénico, aunque los beneficios pueden hacerlos
aceptables a pesar del riesgo que comporta su uso durante el embarazo.
Un ejemplo seria el de un medicamento que fuera necesario para tratar
una enfermedad grave o una situacion limite y no existan alternativas
mas seguras. [93], [94]
Categoria X: Los medicamentos pertenecientes a esta categoria estan
contraindicados en mujeres que estan o pueden quedar embarazadas.
Estudios realizados en animales o en humanos han mostrado la
aparicion de anormalidades fetales y/o existen evidencias de riesgo
teratogénico basado en la experiencia humana. El riesgo que supone la
utilizacion de estos farmacos en embarazadas supera claramente el
posible beneficio. [93], [94]

Categoria de riesgo para la Lactancia:
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Se expone el grado de interaccion de cada farmaco con la lactancia, clasificada
segun Hale en 5 categorias:

e L1-Compatibles: significa un medicamento utilizado con el respaldo de
ensayos controlados que no muestran efectos adversos.[95]

e L2-Probablemente compatibles: Los farmacos que han sido
estudiados en un namero limitado de mujeres lactantes sin un aumento
de los efectos adversos en el lactante; y/o, la evidencia de un riesgo
demostrado es probablemente remoto.[95]

e L3 —Posiblemente compatibles: No existen estudios controlados, sin
embargo, es posible el riesgo de efectos adversos a un bebé alimentado
con leche materna o pequefios estudios demuestran solamente efectos
adversos minimos, no amenazantes. Los farmacos deben administrarse
solo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el nifio. (Los
medicamentos nuevos que no tienen absolutamente ninguna publicacion
de los datos se clasifican automéaticamente en esta categoria). [95]

e L4-Posiblemente peligroso: Hay pruebas positivas de riesgo a un
lactante o para la produccién de leche, pero los beneficios de su uso en
las madres que amamantan pueden ser aceptables a pesar del riesgo
para el lactante.[95]

e Lb5-peligrosos: Se refiere a los medicamentos con riesgo conocido o
potencialmente graves para el bebé. Estdn contraindicados en las
madres lactantes.[95]

Contraindicaciones: Una contraindicacion es una situaciéon especifica en la
cual hay peligro o inconveniencia de emplear un medicamento, remedio,
tratamiento, ya que puede ser dafino para la persona.[96]

Reacciones adversas: Cualquier reaccion nociva, indeseable, que se presenta
con las dosis utilizadas de forma habitual en la especie humana para el
tratamiento, la profilaxis o el diagnostico de una enfermedad. [97]

Interacciones medicamentosas: Se denomina interaccion farmacologica o
medicamentosa a la accion que un farmaco ejerce sobre otro, de modo que
este experimente un cambio cuantitativo o cualitativo en sus efectos. En toda
interaccion hay, pues, un farmaco cuya accion es modificada (farmaco
interferido) y otro u otros que actian como precipitantes o desencadenantes de
la interaccion. En algunos casos, la interaccion es bidireccional.[97]

Tiempo de vida media: La semivida (t%2) es el tiempo necesario para reducir a
la mitad la cantidad de farmaco en el cuerpo durante la eliminacién (o durante
la administracién constante). [98]
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Depuracién (clearance). 1) Volumen hipotético de sangre del cual el farmaco
es totalmente removido por unidad de tiempo. 2) La depuracién también se
puede definir como la velocidad de eliminacion del farmaco dividida por la
concentracion plasmatica del mismo.[45]

Qo: Es la fraccion de excrecion extrarrenal en pacientes con funcién renal
normal; corresponde a la fraccion de la dosis biodisponible que no se elimina
por el riidén. A mayor Qo menor eliminacién renal.[39]

DEFINCIONES DEL FORMULARIO 3:

Tarjeta amarilla. Es el formulario de color amarillo (también blanco o celeste)
donde se registran las reacciones adversas sospechadas. Lo distribuye el
programa nacional de farmacovigilancia a los profesionales de la salud, y se
usa para las notificaciones. Recoge informacién relativa al paciente
(identificacion, edad, sexo, peso), al medicamento sospechoso (nombre, dosis,
frecuencia, fecha de comienzo y final, indicacion terapéutica), a la reaccion
adversa (descripcion, fecha de comienzo y final, desenlace, efecto de la
reexposicion si ha existido, etc.) y al profesional que realiza la notificacion
(nombre, direccidn, teléfono, profesidn, nivel asistencial, etc.) [99]

Reaccién adversa a los medicamentos (RAM): Segun la OMS, “Es una
reaccion nociva y no deseada que se presenta tras la administracién de un
farmaco, a dosis utilizadas habitualmente en la especie humana, para prevenir,
diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar cualquier funcion
bioldgica”. Notese que esta definicion implica una relacién de causalidad entre
la administracion del medicamento y la aparicion de la reaccién. [99]

Medicamento. Toda sustancia medicinal y sus asociaciones o combinaciones
destinadas a su utilizacion en las personas o en los animales que se presente
dotada de propiedades para prevenir, diagnosticar, tratar, aliviar o curar
enfermedades o dolencias o para afectar funciones corporales. También se
consideran medicamentos las sustancias medicinales o sus combinaciones que
pueden ser administradas a personas o animales con cualquiera de estos fines,
aunque se ofrezcan sin explicita referencia a ellos. [99]

Algoritmo. Proceso sistematizado de decisién que consiste en una secuencia
ordenada de pasos, cada uno de los cuales depende del resultado del
precedente. El uso de algoritmos para tomar decisiones clinicas tiende a
disminuir la variabilidad entre observadores. [99]

Desenlace: Curso final de una reaccion adversa a un medicamento. [99]

Notificador: Todo profesional sanitario que haya sospechado una probable
reaccion adversa a un medicamento y la haya comunicado a un centro de
farmacovigilancia.[99]
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Relacion de Causalidad o imputabilidad

Para el establecimiento de la relacion de causalidad se utiliza una modificacion
del algoritmo de Karch y Lasagna, que contempla la secuencia temporal entre
él o los farmacos sospechosos y la aparicion del cuadro clinico. [99]

Valoracion de la imputabilidad

La relacién causa - efecto en la individualizacion del farmaco asociado con un
evento adverso determinado se puede definir de acuerdo a la clasificacion
convencional propuesta por la OMS, que asume cinco categorias discretas:

a) Reaccion adversa probada o definida

b) Probable

c) Posible

d) No relacionada o dudosa.

e) Condicional [99]

Gravedad Se han establecido 4 categorias segun la informacion que se
disponga en la notificacion:

a) Letales
b) Graves
c) Moderadas
d) Leves [51]

Cddigo ATC: Clasificacion Anatémica, Terapéutica y Quimica (ATC).
Sistema de codificaciéon de los farmacos y medicamentos, segun su efecto
farmacoldgico, sus indicaciones terapéuticas y su estructura quimica. En un
primer nivel, incluye 14 grandes grupos de sistemas/6rganos. Cada uno de
estos grupos (primer nivel) se subdivide en cuatro niveles mas; el segundo y el
tercer nivel forman subgrupos farmacologicos y terapéuticos; el cuarto
determina subgrupos terapéutico/farmacolégico/quimicos, y el quinto designa
cada farmaco.[99]

Organo: Cada una de las partes del cuerpo humano que ejercen una funcion.
[99]
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4.2.2 DIAGRAMA DE

PROCESO DE DESARROLLO DEL PROYECTO
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