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Interaccions farmacologiques i errors de medicacio =

Marta Massanés. Farmaceutica.

M A proposit d’un cas... Exemple d’error de medicacio amb quimioterapia

[ Es tracta d’una dona de 67 anys que ingressa a I’hospital per rebre un cicle de quimioterapia intravends amb \
etoposid, administrat cada 24 hores durant tres dies, i cisplati (una dosi unica). La prescripcio s’envia al Servei de
farmacia del centre on es preparen les primeres dosis; i se’n programa ’administracié per a un divendres. En el
moment de transcriure la prescripcid, el farmacéutic intercanvia la durada de tractament dels dos farmacs. Es a

dir, introdueix una sola dosi d’etopdsid i tres dies de terapia amb cisplati.

Durant el cap de setmana, un segon farmacéutic, sense accés a I'ordre médica original, prepara la segona dosi de
cisplati segons I'etiqueta que genera I’ordinador, tot comprovant que la dosi era apropiada per a la superficie
corporal de la pacient, pero sense adonar-se que ja havia rebut la dosi de cisplati el dia anterior.

A més, quan la dosi arriba a la pacient, la infermera passa per alt la doble comprovacié que permet verificar
I'ordre médica original. Aixi, la pacient va rebre una segona dosi de cisplati en lloc de la que s’havia previst
d’etoposid.

Immediatament després d’haver administrat el farmac, la infermera llegeix I’ordre original, s’adona de I'error i
contacta amb el Servei de farmacia i amb el metge prescriptor. Durant els dies posteriors a I’'administracio dels
medicaments, la funcid renal de la pacient va comencar a deteriorar-se, i la pacient va requerir hemodialisi
diverses vegades durant I’hospitalitzacid. Afortunadament, la pacient es va recuperar perfectament, sense
necessitat de dialisi un cop donada d’alta.

- _/
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B Mesures de prevencio d’errors de

medicacio per farmacs d’alt risc

La taula 1 mostra les mesures preventives per tal
d’evitar els errors de medicacié (EM) produits durant

el procés terapeutic amb medicaments d’alt risc.

Taula 1. Mesures de prevencio per evitar errors de
medicacié durant el procés terapéutic amb
medicaments d’alt risc

PROCES .
L MESURES DE PREVENCIO
TERAPEUTIC
Informatitzacié del procés amb un
PRESCRIPCIO programa especific, per tal d’evitar la
transcripcié.
Utilitzar protocols validats per un equip
multidisciplinari.
Formacié especifica de I'equip clinic i
VALIDACIO implicacio en un equip
multidisciplinari.
Realitzar controls de fabricacio
(gravimetrics i/o visuals).
PREPARACIO Idealment, els programes haurien
d’estar perfectament integrats en tot
el procés/circuit.
Realitzar la comprovacioé del farmac en
el moment de I'entrega de la medicacié
DISPENSACIG a les unitats de tractament de pacients
(bé sigui al personal meédic o
directament al pacient). Es un punt que
actua de filtre.
Realitzar una doble comprovacio del
tractament abans de l'administracio,
examinant, si escau, la programacié de
les bombes d’administracid, la
idoneitat del pacient, etc.
La tecnologia actual permet lligar els
. dispositius d’administracio als
ADMINISTRACIO ..
programes de prescripcid i, als
parametres d’administracié requerits
per cada pacient. Per tant, caldria
vincular aquesta tecnologia a les
identificacions fisiques dels pacients
(p. ex, codi de barres a les polseres

d’identificacio del pacient).

*Tots els punts del circuit de medicaments d’alt risc

milloren amb una doble revisio.

*S’ha de garantir la tragabilitat absoluta del procés.

*Cal identificar els pacients per nom i cognoms i alguna

altra dada més (p. ex, data de naixement).

*Si el pacient/cuidador esta correctament informat i

disposa del pla de tractament, pot actuar d’ultim filtre.

B Analisi de l'incident i comentaris

S’analitza el cas i es detecten tres punts clau que cal

reforcar amb les mesures que es proposen a

continuacio.

a) Pla de tractament:

Ha d’estar facilment disponible abans de la
primera administracié d'un nou reégim de
guimioterapia, ja sigui en format electronic o
bé en paper.

Com a minim, ha d’incloure el diagnostic del
pacient, els noms i les dosis de medicacié, la
durada del tractament i els objectius de la
terapia.

Ha de ser revisat i aprovat per un equip
multidisciplinari que inclogui professionals de

medicina, d’infermeria i de farmacia.

b) Doble control:

Abans de I'administracié de la quimioterapia,
una segona persona autoritzada per preparar
o administrar la medicacié ha de realitzar una
verificacid independent de la informacié del
pla de tractament i la preparacié del

producte.

c) Registres electronics:
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e L'Gs de plans de tractament electronics
estandarditzats millora la seguretat en
I"'administracio.

e Les ordres mediques s’haurien de poder
veure simultaniament en qualsevol moment
per qualsevol professional que estigui
involucrat en la cura del pacient.

e Alguns errors associats a la prescripcio
electronica es poden produir pel fet que els
dos farmacs a seleccionar apareguin
consecutivament a la pantalla de I'ordinador
i es seleccioni accidentalment la linia
equivocada.

e També cal tenir en compte que I'augment de
la dependencia dels sistemes electronics pot
reduir la comunicacid entre el personal

sanitari i conferir un excés de confianca.

M Referéncies bibliografiques

Chemotherapy Administration Safety Standards. Patient Safety
Network. Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ).
Disponible en linia a:
<https://psnet.ahrg.gov/webmm/case/456> Consultat
desembre de 2018.

La toxicitat per interaccio
entre brivudina i
fluoropirimidines, un

altre exemple =«

Gloria Cereza. Farmacologa. Centre de

Farmacovigilancia de Catalunya.

Les interaccions farmacologiques (IF)  son
modificacions o alteracions de I'efecte d’un farmac

provocades per |'administracié simultania o

successiva d’un altre farmac. Aquestes modificacions
se solen traduir en una variacié de la intensitat
(augment o disminucié) de l'efecte farmacologic o
terapeutic del medicament, i poden causar fracas
terapéutic o l'aparicid d'un efecte toxic.! Quan
aquesta interaccidé comporta un augment de les
concentracions plasmatiques (interaccié
farmacocinetica) o augmenta [lactivitat d’un
medicament (interaccié farmacodinamica), poden
apareixer efectes no desitjats, i son aquestes les

interaccions que tenen un major impacte en la

seguretat dels pacients en I'Us de medicaments.

Tot i que es dificil donar xifres concretes d’incidéncia,
alguns estudis al nostre entorn han mostrat que, en
un 51% de les reaccions adverses a medicaments
(RAM) que motiven ingrés hospitalariien un 44% dels
casos mortals en relaci6 amb una RAM, s’havia

produit una IF. %3

No tots els medicaments tenen el mateix perfil de risc
per induir interaccions potencialment greus. Alguns
dels medicaments que tenen un major potencial sén
els d’estret marge terapéutic, amb concentracions
terapeutiques i toxiques molt proximes i dependents
de la dosi. També hi ha situacions que depenen del
pacient i que suposen un major risc d’IF, com sén les
patologies que alteren el comportament

farmacocinétic del medicament (com la insuficiéncia

renal o hepatica) i la polimedicacié.

Sén moltes les IF perjudicials que es coneixen i és
gairebé impossible recordar-les totes; i aquest és un
dels motius pels quals sén una causa freqiient d’'EM.*
Pero és clau per a la seguretat evitar I'associacié de
medicaments que interaccionen ocasionant reaccions

adverses especialment greus i inclds mortals.
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Una d’aquestes interaccions, ben coneguda i amb
consequencies cliniques potencialment molt greus,
és la que es produeix amb I'administracié de
brivudina a pacients oncologics que reben
quimioterapia antineoplastica, especialment en

pacients tractats amb fluoropirimidines.

La brivudina (Nervinex®) és un nucleosid analeg de la
timidina amb activitat sobre el virus de I’herpes
zoster.> De tots els antivirics disponibles per al
tractament de I'herpes zoster (aciclovir, brivudina,
famciclovir, i valaciclovir), la brivudina és el que té
més restriccions d’Us i contraindicacions per motius
de seguretat, i només esta indicat en pacients adults
immunocompetents. En aquest sentit, la seleccié de
I'antiviric oral s’ha de fer tenint en compte sempre les
contraindicacions, les comorbiditats (p. ex., la
insuficiencia renal) i les possibles interaccions

farmacoldgiques que pot presentar el pacient.®

Esta contraindicada en pacients immunodeprimits i
en els que reben quimioterapia antineoplastica amb
antimetabolits amb estructura de fluoropirimidines,
com el 5-fluorouracil (Fluorouracilo EFG), incloses les
preparacions topiques (Actikerall®) o els seus
profarmacs (p. ex., capecitabina —Xelcip®, Xeloda®,
Zapecine®, Capecitabina EFG), floxuridina -no
comercialitzada a Espanya-, tegafur (Utefos®) o la
combinacid de farmacs que continguin aquests
principis actius i unes altres 5-fluoropirimidines (p.
ex., flucitosina -antifungic sistemic no autoritzat a
Espanya). També, atés que la inhibicié de I’'enzim
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) per mitja del
bromovinil uracil (BVU) és irreversible, i no en
recupera l'activitat normal fins passades quatre
setmanes, és necessari respectar un interval minim

de quatre setmanes abans d'iniciar un tractament

amb fluoropirimidines en un pacient que ha rebut

brivudina.’

La contraindicacié ve motivada per la interaccié que
es produeix amb el seu principal metabolit, el BVU.
Aquest inhibeix I'enzim DPD, que regula el
metabolisme dels nucleosids endogens (p. ex.,
timidina) i dels farmacs pirimidinics, com el 5-
fluorouracil (5-FU). La preséncia d’aquest metabolit
augmenta la semivida d’eliminaci6 i les
concentracions plasmatiques del farmac
antineoplastic, fet que n’augmenta la toxicitat,
fonamentalment gastrointestinal i hematologica.’
L'impacte clinic d’aquesta interacciéd es pot veure
incrementat si el pacient té un deéficit parcial de
I’enzim DPD, aspecte de dificil diagnostic fins que es
produeix I'exposicié al farmac pirimidinic.® Com a
precaucié addicional, es recomana mesurar ’activitat
de DPD abans de comencar un tractament amb 5-FU
i medicaments relacionats en pacients que hagin

estat tractats recentment amb brivudina.®

Malgrat ser una interaccié coneguda potencialment
mortal, inclosa a les fitxes técniques, prospectes,
envasos, i que ha estat motiu de notes informatives
de seguretat emeses per I'’Agencia Espanyola de
Medicaments i Productes Sanitaris (AEMPS) I'any
20122017 arran de la notificacié de casos mortals al
Sistema Espanyol de Farmacovigilancia (SEFV),%° se
segueixen donant casos greus per lI'administracid
concomitant de brivudina i algun farmac pirimidinic,

especialment amb capecitabina.

El Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya es va fer
resso d’aquest risc i d’'un cas mortal notificat al Centre
de Farmacovigilancia de Catalunya. Es tractava d’'un
pacient en tractament amb Xeloda® (capecitabina),

que cinc dies després d’iniciar tractament amb
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brivudina (Nervinex®) per tractar un herpes zoster, va
presentar toxicitat cutania i gastrointestinal. Malgrat
suspendre la medicaci6 en detectar-se la
contraindicacié absoluta entre aquests dos farmacs,
els simptomes cutanis i digestius van empitjorar; s’hi
va afegir una greu toxicitat hematologica i el

desenllag va ser mortal.!?

Aquest cas és un clar exemple de reaccid adversa greu
per IF motivada per un EM. S’ha produit inicialment
un error de prescripcid, ateses les contraindicacions
de brivudina (medicament prescrit) i el tractament
farmacologic que ja duia el pacient (capecitabina),
gue no ha estat detectat fins que el pacient ha

manifestat I'efecte advers per interaccié.

Es essencial conéixer bé els farmacs que es prescriuen
i el potencial d’interaccié que comporten. Pero, fins i
tot coneixent aquesta interaccié i contraindicacio
entre brivudina i fluoropirimidines, el fet que la
prescripcid i la dispensacié d’aquests medicaments es
facin en ambits assistencials diferents afavoreix que
I'associacié passi desapercebuda i resulti més
complicat detectar el risc d’aquesta interaccié. A més,
algun d’aquests medicaments, com la capecitabina,

s’administra tant per via oral com topica.

Tot professional sanitari que prescrigui o dispensi
brivudina (Nervinex®) ha de descartar que el pacient
estigui utilitzant, o hagi d’emprar en les proximes
setmanes, qualsevol d’aquests medicaments
pirimidinics. Aquesta situacié és més probable si es
tracta de pacients amb diagnostic de cancer de

mama, de colon o recte, o cancer gastric.

Entre les mesures practiques que permetin evitar
aquesta interaccid potencialment tan perillosa i

protegir els pacients, les eines informatiques de

suport a la prescripcié coordinades entre nivells
assistencials, haurien d’alertar en temps real de la
contraindicacié absoluta de la prescripcié d’aquests

farmacs.

El farmaceutic comunitari, com a darrer contacte amb
el sistema sanitari, també ha de contribuir a la
prevencié d’aquest EM, comprovant que el pacient
no pren antineoplastics en el moment de Ia
dispensacio de brivudina, i reforcant la informacié al
pacient i/o familiars i cuidadors sobre aspectes de

seguretat del seu Us.

M Conclusions

Les IF poden ocasionar reaccions adverses i son una
causa important d’EM que causen dany en els

pacients.

Coneixer bé els medicaments que es prescriuen, tenir
presents les seves interaccions, i el perfil dels pacients
amb més risc per a presentar-les, ajuda a prevenir
reaccions adverses greus. Per a les associacions
perilloses de medicaments també son d’utilitat les
alertes en els sistemes de prescripcid per a les quals
estan absolutament contraindicades pels greus
efectes adversos que poden provocar. La implicacié
del farmacéutic comunitari durant la dispensacio pot
contribuir a evitar el risc d’EM en moments en que hi
pot haver una manca de comunicacié sobre els
tractaments farmacologics entre els professionals
sanitaris dels diferents nivells assistencials. El
farmaceéutic també ha de poder col-laborar en
I’educacié sanitaria dels pacients, advertint-los dels
possibles efectes perjudicials dels farmacs que estan

prenent.
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Per afavorir la seguretat dels pacients és necessari
integrar la informacio sobre els riscos derivats de I'Us
del medicament, tant els del propi medicament
(RAM) com els derivats dels processos implicats en la
seva utilitzacié (EM). Aixi doncs, i atesa la importancia
de fer un Us segur dels medicaments, cal notificar les
RAM que es deriven d'un EM al Centre de

Farmacovigilancia de Catalunya.
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