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e Interacciones farmacoldgicas y errores de medicacion. A propésito de
un caso... Ejemplo de error de medicacion con quimioterapia.

e La toxicidad por interaccion entre brivudina y fluoropirimidinas, otro
ejemplo.

Interacciones farmacologicas y errores de medicacion =

Marta Massanés. Farmacéutica.

M A propésito de un caso... Ejemplo de error de medicacion con quimioterapia

6 trata de una mujer de 67 afios que ingresa en el hospital para recibir un ciclo de quimioterapia intravenoso com
etopdsido, administrado cada 24 horas durante tres dias, y cisplatino (una dosis tnica). La prescripcion se envia al
servicio de farmacia del centro donde se preparan las primeras dosis; y se programa la administracion para un
viernes. En el momento de transcribir la prescripcion, el farmacéutico intercambia la duracion de tratamiento de
los dos fdrmacos. Es decir, introduce una sola dosis de etopdsido y tres dias de terapia con cisplatino.

Durante el fin de semana, un segundo farmacéutico, sin acceso a la orden médica original, prepara la segunda
dosis de cisplatino segun la etiqueta que genera el ordenador, comprobando que la dosis era apropiada para la
superficie corporal de la paciente, pero sin darse cuenta de que ya habia recibido la dosis de cisplatino el dia
anterior.

Ademds, cuando la dosis llega a la paciente, la enfermera pasa por alto la doble comprobacion que permite
verificar la orden médica original. Asi, la paciente recibié una segunda dosis de cisplatino en vez de la que se habia
previsto de etopdsido.

Inmediatamente después de haber administrado el fadrmaco, la enfermera lee la orden original, se da cuenta del
error y contacta con el Servicio de farmacia y con el médico prescriptor. Durante los dias posteriores a la
administracion de los medicamentos, la funcion renal de la paciente empezd a deteriorarse, y la paciente requirio
hemodidlisis varias veces durante la hospitalizacion. Afortunadamente, la paciente se recuperd perfectamente, sin

necesidad de didlisis una vez dada de alta.
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B Medidas de prevencion de errores de

medicacion por farmacos de alto riesgo

La tabla 1 muestra las medidas preventivas con el fin

de evitar los errores de medicacién (EM) producidos

durante el proceso terapéutico con medicamentos de

alto riesgo.

Tabla 1. Medidas de prevencion para evitar errores
de medicacién durante el proceso terapéutico con
medicamentos de alto riesgo.

PROCESO
TERAPEUTICO

PRESCRIPCION

VALIDACION

PREPARACION

DISPENSACION

ADMINISTRACION

MEDIDAS DE PREVENCION

Informatizacion del proceso con un
programa especifico, con el fin de evitar la
transcripcion.

Utilizar

equipo multidisciplinar.

protocolos validados por un
Formacion especifica del equipo clinico e
implicacién en un equipo multidisciplinar.
Realizar  controles de  fabricacion
(gravimétricos y/o visuales).

Idealmente, los programas tendrian que
estar perfectamente integrados en todo el
proceso/circuito.

Realizar la comprobacion del farmaco en el
momento de la entrega de la medicacidn a
las unidades de tratamiento de pacientes
(bien sea al personal médico o
directamente al paciente). Es un punto
que actua de filtro.

Realizar una doble comprobacidon del
tratamiento antes de la administracion,
examinando, si procede, la programacion
de las bombas de administracion, la
idoneidad del paciente, etc.

La tecnologia actual permite enlazar los
dispositivos de administracion con los
programas de prescripcion y, a los
parametros de administracion requeridos
por cada paciente. Por lo tanto, habria que
vincular  esta  tecnologia a las
identificaciones fisicas de los pacientes (p.
ej., codigo de barras en las pulseras de

identificacion del paciente).

*Todos los puntos del circuito de medicamentos de alto

riesgo mejoran con una doble revision.

*Se tiene que garantizar la trazabilidad absoluta del

proceso.

*Hay que identificar a los pacientes por nombre y apellidos

y algun otro dato mds (p. ej., fecha de nacimiento).

*Si el paciente/cuidador estd correctamente informado y

dispone del plan de tratamiento, puede actuar de ultimo

filtro.

M Andlisis del incidente y comentarios

Se analiza el caso y se detectan tres puntos clave que

hay que reforzar con las medidas que se proponen a

continuacion.

a) Plan de tratamiento:

Tiene que estar facilmente disponible antes
de la primera administracién de un nuevo
régimen de quimioterapia, ya sea en formato
electrdénico o bien en papel.

Como minimo, tiene que incluir el diagndstico
del paciente, los nombres y las dosis de
medicacion, la duracién del tratamiento y los
objetivos de la terapia.

Tiene que ser revisado y aprobado por un
equipo multidisciplinar  que incluya
profesionales de medicina, de enfermeria y

de farmacia.

b) Doble control:

Antes de la administracién de la

guimioterapia, una segunda persona

autorizada para preparar o administrar la
medicacion tiene que realizar una
verificacion independiente de la informacidn
del plan de tratamiento y la preparacién del

producto.
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c) Registros electrdnicos:

e El uso de planes de tratamiento electrénicos
estandarizados mejora la seguridad en la
administracién.

e Las d6rdenes médicas se tendrian que poder
ver simultdneamente en cualquier momento
por cualquier profesional que esté
involucrado en el cuidado del paciente.

e Algunos errores asociados a la prescripcion
electrénica se pueden producir por el hecho
que los dos farmacos a seleccionar aparezcan
consecutivamente en la pantalla del
ordenador y se seleccione accidentalmente la
linea equivocada.

e También hay que tener en cuenta que el
aumento de la dependencia de los sistemas
electrénicos puede reducir la comunicacion
entre el personal sanitario y conferir un

exceso de confianza.
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La toxicidad por
interaccidn entre
brivudina y
fluoropirimidinas, otro
ejemplo =

Farmacologa. Centro de
Farmacovigilancia de Cataluiia.

Gloria Cereza.

Las interacciones farmacolégicas (IF) son
modificaciones o alteraciones del efecto de un
farmaco provocadas por la administracidon simultanea
o sucesiva de otro farmaco. Estas modificaciones se
suelen traducir en una variacion de la intensidad
(aumento o disminucién) del efecto farmacoldgico o
terapéutico del medicamento, y pueden causar
fracaso terapéutico o la aparicién de un efecto
toxico.! Cuando esta interaccion comporta un
aumento de las concentraciones plasmaticas
(interaccién farmacocinética) o aumenta la actividad
de un medicamento (interaccién farmacodinamica),
pueden aparecer efectos no deseados, y son estas las
interacciones que tienen un mayor impacto en la
seguridad de los pacientes en el wuso de

medicamentos.

Todoy que es dificil dar cifras concretas de incidencia,
algunos estudios en nuestro entorno han mostrado
que, en un 51% de las reacciones adversas a un
medicamento  (RAM) que motivan ingreso
hospitalario y en un 44% de los casos mortales en

relacién con una RAM, se habia producido una IF. %3

No todos los medicamentos tienen el mismo perfil de
riesgo para inducir interacciones potencialmente

graves. Algunos de los medicamentos que tienen un
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mayor potencial son los de estrecho margen
terapéutico, con concentraciones terapéuticas y
téxicas muy préximas y dependientes de la dosis.
También hay situaciones que dependen del paciente
y que suponen un mayor riesgo de IF, como son las
patologias que alteran el comportamiento
farmacocinético del medicamento (como |Ia

insuficiencia renal o hepatica) y la polimedicacion.

Son muchas las IF perjudiciales que se conocen y es
casi imposible recordarlas todas; y este es uno de los
motivos por los cuales son una causa frecuente de
EM.* Pero es clave para la seguridad evitar la
asociacién de medicamentos que interaccionan
ocasionando reacciones adversas especialmente

graves e incluso mortales.

Una de estas interacciones, bien conocida y con
consecuencias clinicas potencialmente muy graves,
es la que se produce con la administracién de
brivudina en pacientes oncolégicos que reciben
guimioterapia antineoplasica, especialmente en

pacientes tratados con fluoropirimidinas.

La brivudina (Nervinex®) es un nucleésido andlogo a
la timidina con actividad sobre el virus del herpes
z6ster.> De todos los antivirales disponibles para el
tratamiento del herpes zdster (aciclovir, brivudina,
famciclovir y valaciclovir), la brivudina es el que tiene
mas restricciones de uso y contraindicaciones por
motivos de seguridad, y sdlo estd indicado en
pacientes adultos inmunocompetentes. En este
sentido, la seleccidon del antiviral oral se tiene que
hacer teniendo en cuenta siempre las
contraindicaciones, las comorbididades (p. €j., la
insuficiencia renal) y las posibles interacciones

farmacoldgicas que puede presentar el paciente.®

Estad contraindicada en pacientes inmunodeprimidos
y en aquellos que reciben quimioterapia
antineoplasica con antimetabolitos con estructura de
fluoropirimidinas, como el 5-fluorouracil
(Fluorouracilo EFG), incluidas las preparaciones
topicas (Actikerall®) o sus profarmacos (p. ej.,
capecitabina  —Xelcip®, Xeloda®,  Zapecine®,
Capecitabina EFG), floxuridina -no comercializada en
Espafia-, tegafur (Utefos®) o la combinacién de
farmacos que contengan estos principios activos y
otras 5-fluoropirimidinas (p. ej., flucitosina -
antifungico sistémico no autorizado en Espafia).
También, puesto que la inhibicién de la enzima
dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD) por medio
del bromovinil uracilo (BVU) es irreversible, y no
recupera la actividad normal hasta pasadas cuatro
semanas, es necesario respetar un intervalo minimo
de cuatro semanas antes de iniciar un tratamiento

con fluoropirimidinas en un paciente que ha recibido

brivudina.’

La contraindicacion viene motivada por la interaccion
gue se produce con su principal metabolito, el BVU.
Este inhibe la enzima DPD, que regula el metabolismo
de los nucledsidos endégenos (p. ej., timidina) y de
los farmacos pirimidinicos, como el 5-fluorouracil (5-
FU). La presencia de este metabolito aumenta la
semivida de eliminacién y las concentraciones
plasmaticas del farmaco antineoplasico, hecho que
aumenta la toxicidad, fundamentalmente
gastrointestinales y hematoldgicas.” El impacto
clinico de esta interaccién se puede ver incrementado
si el paciente tiene un déficit parcial de la enzima
DPD, aspecto de dificil diagndstico hasta que se
produce la exposicion al farmaco pirimidinico.® Como

precaucién adicional, se recomienda medir Ia

actividad de DPD antes de empezar un tratamiento
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con 5-FU y medicamentos relacionados en pacientes
que hayan sido tratados recientemente con

brivudina.’

A pesar de ser una interaccion conocida
potencialmente mortal, incluida en las fichas
técnicas, prospectos, envases, y que ha sido motivo
de notas informativas de seguridad emitidas por la
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) en el afio 2012 y 2017 araiz de la
notificacién de casos mortales al Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia (SEFV),>!° se siguen produciendo
casos graves por la administracién concomitante de
farmaco

brivudina v algun pirimidinico,

especialmente con capecitabina.

El Butlleti de Farmacovigilancia de Catalunya se hizo
eco de este riesgo y de un caso mortal notificado en
el Centro de Farmacovigilancia de Catalufia. Se
trataba de un paciente en tratamiento con Xeloda®
(capecitabina), que cinco dias después de iniciar
tratamiento con brivudina (Nervinex®) para tratar un
herpes zoster, presentd toxicidad cutdnea vy
gastrointestinal. A pesar de suspender la medicacién
al detectarse la contraindicacidn absoluta entre estos
dos farmacos, los sintomas cutaneos y digestivos
empeoraron; coincidid con una grave toxicidad

hematolégica y el desenlace fue mortal.'

Este caso es un claro ejemplo de reaccién adversa
grave por IF motivada por un EM. Se ha producido
inicialmente un error de prescripcidn, vistas las
contraindicaciones de brivudina (medicamento
prescrito) y el tratamiento farmacolégico que el
paciente ya seguia (capecitabina), que no ha sido
detectado hasta que el paciente ha manifestado el

efecto adverso por interaccién.

Es esencial conocer bien los farmacos que se
prescriben y el potencial de interaccién que
comportan. Sin embargo, incluso conociendo esta
interaccion y contraindicacion entre brivudina vy
fluoropirimidinas, el hecho de que la prescripciény la
dispensacién de estos medicamentos se hagan en
ambitos asistenciales diferentes favorece que la
asociaciéon pase desapercibida y resulte mas
complicado detectar el riesgo de esta interaccion.
Ademas, alguno de estos medicamentos, como Ia
capecitabina, se administra tanto por via oral como

tdpica.

Todo profesional sanitario que prescriba o dispense
brivudina (Nervinex®) tiene que descartar que el
paciente esté utilizando, o tenga que utilizar en las
proximas  semanas, cualquiera de  estos
medicamentos pirimidinicos. Esta situacién es mas
probable si se trata de pacientes con diagndstico de

cancer de mama, de colon o recto, o cancer gastrico.

Entre las medidas précticas que permitan evitar esta
interaccion potencialmente tan peligrosay proteger a
los pacientes, las herramientas informaticas de apoyo
a la prescripcion coordinadas entre niveles
asistenciales, tendrian que alertar en tiempo real de
la contraindicacion absoluta de la prescripcion de

estos farmacos.

El farmacéutico comunitario, como ultimo contacto
con el sistema sanitario, también tiene que contribuir
a la prevencion de este EM, comprobando que el
paciente no toma antineopldsicos en el momento de
la dispensacién de brivudina, y reforzando Ia
informacién al paciente y/o familiares y cuidadores

sobre aspectos de seguridad de su uso.
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M Conclusiones

Las IF pueden ocasionar reacciones adversas y son
una causa importante de EM que causan daiio en los

pacientes.

Conocer bien los medicamentos que se prescriben,
tener presentes sus interacciones, y el perfil de los
pacientes con mas riesgo para presentarlas, ayuda a
prevenir reacciones adversas graves. Para las
asociaciones peligrosas de medicamentos también
son de utilidad las alertas en los sistemas de
prescripcion para las cuales estan absolutamente
contraindicadas por los graves efectos adversos que
pueden provocar. La implicacidon del farmacéutico
comunitario durante la dispensacién puede
contribuir a evitar el riesgo de EM en momentos en
gue puede haber una falta de comunicacién sobre los
tratamientos farmacolégicos entre los profesionales
sanitarios de los diferentes niveles asistenciales. El
farmacéutico también tiene que poder colaborar en
la educacidén sanitaria de los pacientes, advirtiéndolos
de los posibles efectos perjudiciales de los farmacos

gue estan tomando.

Para favorecer la seguridad de los pacientes es
necesario integrar la informacién sobre los riesgos
derivados del uso del medicamento, tanto los del
propio medicamento (RAM) como los derivados de
los procesos implicados en su utilizacion (EM). Asi
pues, y vista la importancia de hacer un uso seguro de
los medicamentos, hay que notificar las RAM que se
derivan de un EM al Centro de Farmacovigilancia de

Cataluiia.
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