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UN POCO DE CONTEXTO...

InICIO del e Iniciativa conjunta entre el servicio
progrq ma: 20" 0 farmacéutico y el farmacologia clinica.

e Comité de Farmacovigilancia

e Comité de infecciones; uso seguro de
antibioticos
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UN POCO DE CONTEXTO...
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UN POCO DE CONTEXTO...

Andlisis de casos y reacciones adversas

Presentacion de casos en comité de
farmacovigilancia

Analisis inicial previo a comité por parte de quimico
farmaceéutico y farmacologo clinico (Residente-
estudiante)

Andalisis de FALLO TERAPEUTICO

' CLINICA
UNIVERSIDAD DE
y LA SABANA




UN POCO DE CONTEXTO

Comportamiento fallo terapeutico Clinica
Universidad de La Sabana 2015 - 2022
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Un Poco de contexto..

Fallos terapeuticos
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UN POCO DE CONTEXTO...

Falla terapéutica causa de 28 — 36%
hospitalizaciones

20% son una de las causas de ingreso a UCH

Reporte variable segun pais y region

Una causa importante de solicitud de cambio de
marca medicamento en la institucion.

Hallas J et al. Drug related hospital admissions: the role of definitions and intensity of data collection, and the
possibility of prevention. J Intern Med. 1990;228(2):83-90. http://doi.org/dbzw38

[F]cLiucs,

LA SABANA




DEFINICIONES DIVERSAS

° MOMS”

« Sucede cuando un medicamento inesperadamente no produce el efecto
indicado por las investigaciones cientificas previas

 “Hallas et al”

« “Es la ausencia de respuesta terapéutica que podria estar ligada
causalmente a una dosis prescrita muy baja; al no cumplimiento o a la
reduccion/descontinuacion de una dosis reciente, y a interacciones o

monitoreo inadecuado”

World Health Organization (WHO). The Importance of Pharmacovigilance. Safety Monitoring of medicinal
products. United Kingdom: WHO; 2002. p. 40-3.

Hallas J et al. Drug related hospital admissions: the role of definitions and intensity of data collectio MENICA

possibility of prevention. J Infern Med. 1990;228(2):83-%0. http://doi.org/dbzw38 UNIVERSIDAD DE
LA SABANA




Falla terapéutica definiciones

 Franceschi et al.

“Una reaccion adversa a un medicamento, en la cual los
efectos esperados del farmaco no ocurren tras un
tratamiento farmacologico prescrito, y que incluye cualquier
evento clinico que podria estar relacionado con una dosis
prescrita baja, con la reduccion/descontinuacion de una
dosis reciente o con la falta de cumplimiento”

Franceschi A, Tuccori M, Bocci G, Vannozzi F, Di Paolo A, Barbara C, et al. Drug therapeuti E.INICA

emergency department patients. A university hospital experience. Pharmacol Res. 2004;49 ‘E‘F'VERSTDADDE

A SABANA

http://doi.org/fcmpw?9



Falla terapéutica

« “Reaccion__adversa correspondiente a la falta de efecto
terapeutico _del medicamento para el cual ha sido prescrito o
empleado
y que puede ser _secundaria a uno o varios errores de medicacion,
entendidos como el uso inadecuado en cualquier punto de la cadena
del medicamento; factores del paciente que incluyen la comorbilidad
0

la presencia de factores idiosincraticos, 0 problemas
biofarmacéuticos.”

* Infectividad terapéutica, fracaso terapeutico, inefectividad terapéutica

terapéutico en farmacovigilancia. Revista de la Facultad de Medicina, 67(3), 475-480.
https://doi.org/10.15446/revfacmed.v67n3.65801

UNIVERSIDAD DE

LA SABANA

Ruiz-Garzon, J. A. y Calder6n-Ospina, C. A. (2019). Consideraciones acerca del reporte y la evalua@emémlcf\




Analisis de falla terapeutica

Requiere trabajo multidisciplinario y apoyo de
servicio tratante, enfermeria y servicio farmacéutico

Escalas y algoritmo como publicado por profesora
Claudia Vaca et al es una herramienta
fundamental

Si es posible realizar el andlisis en “caliente”

Vaca-Gonzdlez CP, Martfinez RP, Lopez-Gutiérrez JJ, SGnchez-Pedraza R, Figueras A. Algor'@f K ?WICA

Es importante en el andlisis responder el “porque?¢”

VERSIDAD DE

LA SABANA

evaluation of therapeutic failure reports-proposal and pilot analysis. Pharmacoepidemiol
2013;22(2):199-206. http://doi.org/f4n7g4.




Algoritmo

Table 1. Algorithm for the evaluation of TF

Factors Questions Yes No Do not know Causality categories
|. Pharmacokinetics 1. Does TF refer to a complex 1. Possible association with drug misuse
kinetic drug?” If the report refers to a complex kinetics drug, a narrow
2. Clinical condition 2. Does the patient show clinical therapeutic margin and special handling and/or its misuse that
of the patient conditions that may alter the 18 documented, clinical causes that alter the pharmacokinetics, and/
pharmamkinctics?' or successful documentation of pharmacokinetics (d-d, d-f, d-h)
3. Use of 3. Was the medicine prescribed and/or pharmacodynamic interactions and/or physicochemical
medication appmpﬁalcly'?: ncompatibility These interactions can be drug—drug, drug-food,
4. Was the medicine used and drug-herb. (This category 1s related to affirmative factors 1, 2,
appropriately” 3,and 4.)

3. Does the medication require a
specific administration ma:[hn:]
that requires patient training?

4. Interactions 6. Are there any potential drug
interactions?

VERSIDAD DE

LA SABANA

evaluation of therapeutic failure reports-proposal and pilot analysis. Pharmacoepidemiol
2013;22(2):199-206. http://doi.org/f4n7g4.

Vaca-Gonzdlez CP, Martinez RP, Lopez-Gutiérrez JJ, SGnchez-Pedraza R, Figueras A. Algo@f K %CA




Algoritmo

5. Business 7. Does the report explicitly refer 2. Possible report induced by business interestsIf the report
competition to the use of a generic (or specific refers explicitly and exclusively to the use of a generic drug,
trademark) brand?" and/or there are similar reports concerning the same drug and/

or from the same institution, and none of the answers to the
factors 1, 2, 3, and 4 are affirmative

6. Manufacturing 8. Is there any biopharmaceutical 3. Possible association with a biopharmaceutical problem
quality problem studied?"’ (quality).If misuse, clinical causes that alter the
9. Are there deficiencies in the pharmacokinetics, and interactions have been discarded, there
drug storage syslcms‘?ﬁ are quality analysis with nonconformities, bioavailability

studies for drugs with complex kinetics, and/or alerts from
regulatory agencies, deficiencies are established in storage
systems and/or there are concerns about counterfeiting or
tamperingOne or more of the answers regarding factors 1, 2, 3,
and 4 are negative, plus at least one of the answers to questions
regarding factor 6 is affirmative.

7. Idiosyncratic or 10. Are there any other associated 4. Possibly associated with an 1diosyncratic response or other
nonestablished factors that could explain the TF?® nonestablished reasons that can explain the TFIf no other
factors substantiation explains the therapeutic failure and

biopharmaceutical problems have been ruled out. Resistance
may be related to partial, total, natural, or acquired resistance to
therapy, tolerance, refractoriness, tachyphylaxis, and resistance
documented in the literature.
8. Insufficient 5. Not enough information for the analysis. If the TF report has
information insufficient information for the analysis

Vaca-Gonzdlez CP, Martinez RP, Lopez-Gutiérrez JJ, SGnchez-Pedraza R, Figueras A. Algor far %CA
evaluation of therapeutic failure reports-proposal and pilot analysis. Pharmacoepidemiol VERSIDAD DE

2013;22(2):199-206. http://doi.org/f4n7gA. LA SABANA




Problemas que hemos documentado analisis
de fallo terapéutico

1. Organizacidon en recoleccion informacion extensa

2. MUltiples causas en un mismo caso de fallo
terapéutico

3. No se tenia en cuenta datos importantes como
reqistro enfermeria, excursiones temperatura
farmacia, niveles terapéuticos

4. Solicitud cambio de medicamentos en la
institucion

' CLINICA
UNIVERSIDAD DE
LA SABANA



Fallo terapéutico

Instauracion de un protocolo para andlisis de fallo terapéutico
institucional 2019

Cuenta con la utilizacion de algoritmo fallo terapéutico
Profesora Claudia Vaca

Se incluye un flujograma de busqueda organizada de la
informacion

Util cuando es muy extensa la informacion

Permite descartar de manera organizada las causas de fallo
terapéutico

[F]cLiucs,

LA SABANA




Flujograma y orden de busqueda de
informacion 1

« 1. Es correcta la indicacion
del medicamento para el
paciente evaluado?

FUENTE INFORMACION

Historia clinica paciente
Paraclinicos
Vademécum
Bases de datos literatura
Reqistro INVIMA

[g]cLiucs,

LA SABANA




Flujograma y orden de busqueda de
informacion 2

« 2. Esla prescripcion del
medicamento adecuada?

FUENTES DE INFORMACION
FORMULA MEDICA

' CLINICA
UNIVERSIDAD DE
y LA SABANA




Flujograma y orden de busqueda de
informacion 3

3. Fue administrado el
medicamento
correctamentee

FUENTE DE INFORMACION

Historia clinica
Registro notas de enfermeria
Kardex de medicamentos

' CLINICA
UNIVERSIDAD DE
y LA SABANA




Flujograma y orden de busqueda de
informacion 4

« 6. Existe interaccion « Revision fGrmacos
medicamentosa que concomitantes
disminuya efectividad del

i 2 :
medicamentos  Revision dieta

« Revision bases de datos
Lexicomp

« Revision intferacciones que
potencialmente puedan
causar fallo terapéutico

[F]cLiucs,

LA SABANA




Flujograma y orden de busqueda de
informacion 5

« 4. El paciente fiene algin
potencial riesgo de
cambio farmacocinético
que pudiera modificar
respuesta del
medicamentoe

5.1. Tasa de filtracion glomerular
5.2. Child Pugh

5.3. Poblaciones especiales
— Embarazo

— Paciente obeso

— Extremos de vida

— Pacienfte con emesis, antecedente
gatrectomias, intestino corto,
administracion gastrostomias

5.7 Paciente critico, reanimacion?

5.8 Posible alteracidon en ADME?

— Niveles albumina, gases arteriales
paciente

BUsqueda literatura
farmacocinética poblacional o
relevante de posible impacto
clinico

[F]cLiucs,

LA SABANA




Flujograma y orden de busqueda de
informacion 6

« 5. Es el medicamento de « 5.1. Se cuenta con niveles
estrecho margen terapéuticos?e
terapéutico?

e 5.2. Se realizd modificacion
de dosis reciente?

« 5.3. Correlacionar con
punto anterior

' CLINICA
UNIVERSIDAD DE
y LA SABANA




Flujograma y orden de busqueda de
informacion 7

« 1. Problemas de almacenagje del

. . ., medicamento?
e 8. Existe informacion de

prOb.lemOS con el 2. Excursiones de temperatura
medicamentoe¢ farmacia®

« 3. Reportes INVIMA de problemas
con medicamento?¢

« 4. Reportes de medicamento
fraudulento?

« 5. Cuenta el medicamento
evaluado estudios de
bioequivalencia si es de estrecho
margen terapéutico?

[F]cLiucs,

LA SABANA




Flujograma y orden de busqueda de
informacion 8

e 9 Es posible que el repor’re * 1.Se cuenta con reportes previos de fallo
) terapéutico con le medicamento

de fallo terapéutico es evaluado?
iInducido?

* 2. Fue una sola persona o diferentes
personas que reportan fallo terapéutico?

« 3. La marca del medicamento se
cambio recientemente?

* 4. En otros servicios donde se utiliza el
medicamento se reporta casos similarese

» Discutir caso con jefe de servicio de
reporte y si es posible con otros colegas
del reportante evaluando experiencia
con medicamento

[F]cLiucs,

LA SABANA




Flujograma y orden de busqueda de
informacion 9

* 10. No es posible con la « 1. Hayreporte de
informacion documentar la taquifilaxia o tolerancia
causa del fallo terapéutico con el medicamento

evaluado? (tiempo de uso
medicamento)

« 2. Caso idiosincratico
(metabolizadores rapidos,
afinidad receptor?)

[F]cLiucs,

LA SABANA




FLUJOGRAMA REVISION FALLO
TERAPEUTICO

slndicacién correcta?

Si
no Problema de
Indicacion

sPrescripcion
adecuada?

Si
Problema de Prescripcién
no
sAdministracién
correcta?
Problema de Administracion
Si no medicamento

[F]cLiucs,

LA SABANA




FLUJOGRAMA REVISION FALLO
TERAPEUTICO

Interacciéon
medicamentosa

No slnteraccion Interaccién
Si farmacocinética, farmacolégica con
farmacodinamia riesgo de disminucion
farmacéutica? efecto terapéutico
3Cambios FK
aciente? . "
P sCambios FK2: obeso, critico,
fallarenal, hepdtica,

embarazo, retraso inicio
terapia?

No
Si Posible causa problema Farmacocinético

CLINICA

UNIVERSIDAD DE

» LA SABANA




FLUJOGRAMA REVISION FALLO
TERAPEUTICO

sNiveles terapéuticos?2

4/ ’\5

Bajos

Normales o no estdn
disponibles

Evaluar causa niveles
bajos

sProblemas de almacén medicamentos?

Evaluar aspectos

farmacéuticos \ sAlertas INVIMA?Z

sProducto fraudulento?

sReporte inducido por marca?

Problema
farmacéutico,
induccién caso

Estudios bioequivalencia

Evaluar caso, Idiosincrdtico,
farmacogenética, estrecho margen
terapéutico, staquifilaxia2

CLINICA

UNIVERSIDAD DE

» LA SABANA




EJEMPLO 1 CASOS ANALISIS FALLO
TERAPEUTICO

« EDAD 49 ANOS

« Paciente ingresa a la instifucion por politrauma en accidente de
transito, se realiza intervencion quirdrgica y es trasladado a UCI

« Paciente con evolucion clinica estacionaria se inicia ya confrolado
sangrado enoxaparina profildctica 40 mg sc dia 15/09/2020

[F]cLiucs,

LA SABANA




CASO 1

« Paciente presenta falla ventilatoria, se diagnostica
Tromboembolismo pulmonar masivo contraindicado
trombdlisis, candidato para frombectomia.

[F]cLiucs,

LA SABANA




Analisis caso

Indicacion
correcta?¢

| ; no Indicacion
Dosis

correcta
Via correcta
Error
prescripcion

Intervalo y

Prescripcion
adecuada

Prescripcion

i s administracion Nno
Administracion €
correcta? Preparacion
' inadecuada
Error de

administracion

no Administracion
medicamento

[g]cLica,

LA SABANA




Administracion medicamento

40 mg/24n 18:00
— DIA PROCEDIMIENTO DIA PROCEDIMIENTO
D ‘omg/2n 2000
DT ‘omg/2n 20:00
D ‘omg/2n 2000
DR ‘omg/2n 20:00
D ‘omg/2n 20:00
ADMINISTRACION

| CLINICA

8§ UNIVERSIDAD DE

) LA SABANA




Propuesta Algoritmo analisis

Interaccion
medicamentos

a

Interaccién
farmacocinética,
farmacodinamic
a farmacéutica?

Si Interaccidén

Cambios FK
paciente?¢

Cambios FK2{obeso, ]

[ critico Jfalla renal,

No

hepdtica, embarazo,
refraso inicio terapia®

Cambios FK

[F]cLiucs,

LA SABANA




Propuesta Algoritmo analisis

Niveles
terapéuticose
Normales o s Evaluar causa
no se niveles bajos
realizan
Problemas de
almacén
Evaluar medicamentos?e
ospe,c’rqs Alertas INVIMA?2
farmacéuticos Producto
~ Reporte fraudulento?
inducido por Estudios
marcas bioequivalencia

Si

Evaluar caso,
|diosincratico,
farmacogenética,
estrecho margen
terapéutico, taquifilaxia?

Problema
farmacéutico,
induccidén caso

' CLINICA
UNIVERSIDAD DE
y LA SABANA



Riisniieda literatiira

AFXa levels after sc administration of enoxaprin

- 70mg
RESE/ cess
Eo
Enoy 2°
. =] .
pati¢ £ ial
Sian Robit i = - Toft'

0 5 10 15 20 25
Hours after administration
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Conclusion caso 1

1. Medicamento indicado correctamente

2. Dosis correcta

3. Se administro el medicamento

4. No interacciones medicamentosas

5. Cambios farmacocinéticos : niveles bajos FXa
6. No problemas farmacéuticos reportados

— Es posible que algunos paciente en UCI requieran dosis
mas altas de heparina bajo peso molecular

' CLINICA
UNIVERSIDAD DE
LA SABANA




EJEMPLO 2 CASOS ANALISIS FALLO
TERAPEUTICO

« Se presentan 3 casos de fallo terapéutico propofal,
se reporta de casos de induccion anestésica dosis
maxima al parecer con movimientos durante
cirugia y despertar temprano

' CLINICA
UNIVERSIDAD DE
y LA SABANA




Analisis caso 2

Indicacion
correcta?¢

Prescripcion
adecuada

Administracion
correcta¢

Dosis
correcta
Via correcta
Error
prescripcion

Intervalo
administracion
Preparacion
inadecuada
Error de
administracion

\

no

no Administracion
medicamento

No Indicacion

Prescripcion

[F]cLiucs,

LA SABANA




No

Cambios FK
paciente?¢

Analisis caso 2

Interaccion
medicamentos

a

Interaccion

farmacocinética,

farmacodindmica
farmacéutica?

Cambios FK2: obeso,
critico, falla renal,
hepdtica, embarazo,
refraso inicio terapia®

Cambios FK

Si Interaccidén

1 de los casos
paciente
femenina

pelirroja

[F]cLiucs,

LA SABANA




Propuesta Algoritmo analisis

Normales o
Nno se
realizan

Evaluar
aspectos

farmacéuticos
Reporte

inducido por
marcae

NO

Evaluar caso,
|diosincratic
farmacogené
estrecho margen
terapéutico, taquifilaxia®?

Niveles
terapéuticos?e

Evaluar causa

Bajos niveles bajos

Problemas de
almacén
medicamentos?
Alertas INVIMA?
Producto
fraudulento?
Estudios
bioequivalencia

Problema
farmacéutico,
induccidn caso

[F]cLiucs,

LA SABANA




Analisis Caso 3

Se hace reunion con jefe servicio

No reportes previos de fallo con el medicamento

Se analiza casos posiblemente un caso paciente
con necesidad requerimiento mayor medicamento

Seguimiento clinico a nuevos casos para reporte de
nuevos fallo ferapéuticos

[F]cLiucs,

LA SABANA




Anesthetic Requirement is Increased in Redheads

Edwin B. Liem, M.D;, Chun-Ming Lin, M.D.T, Mohammad-Irfan Suleman, M.D.i, Anthony G.
Doufas, M.D., Ph.D. , Ronald G. G*Iegg, Ph.D.§, Jacqueline M. Veauthier, Ph.D.‘", Gary Loyd,
M.D.”, and Daniel I. Sessler, M.D.

* Assistant Professor, Ourcoves Researct™ Institute and Department of Anesthesiology, University of
Louisville

PHYSIOLOGY

Reduced MC4R signaling alters nociceptive thresholds
associated with red hair

Kathleen C. Robinson'*, Lajos V. Kemény'#, Gillian L. Fell'’, Andrea L. Hermann'?,
Jennifer Allouche', Weihua Ding?, Ajay Yekkirala®, Jennifer J. Hsiao', Mack Y. Su’',
Nicholas Theodosakis', Gabor Kozak®®, Yuichi Takeuchi®’**°, Shigian Shen?,
Antal Berenyi>®'%"!, Jianren Mao?, Clifford J. Woolf*, David E. Fisher'*

[F]cLiucs,

LA SABANA




Caso 3

Paciente de 45 anos con artritis séptica en quien se

INiCIa vancomicing por bacteriemia por Cocos gram
positivos Staphilococcus aureus meticilino resistente,
vancomicina MIC 1, niveles terapéeuticos 28 mcg/ml
(10 - 20 mcg/ml)

4to dia de fratamiento paciente persiste con fiebre
y cultivos persiste positivos

[F]cLiucs,

LA SABANA




Analisis caso 2

Indicacion
correcta?¢

Prescripcion
adecuada

Administracion
correcta¢

Dosis
correcta
Via correcta
Error
prescripcion

Intervalo
administracion
Preparacion
inadecuada
Error de
administracion

\

no

no Administracion
medicamento

No Indicacion

Prescripcion

[F]cLiucs,

LA SABANA




Administracion medicamento

DIA hemocultivos de control

1 g cada 12 horas
1 g cada 12 horas
1 g cada 12 horas
1 g cada 12 horas
1 g cada 12 horas

FECHA PRESCRIPCION DOSIS DE VANCOMICINA | HORA DE ADMINISTRACION

6: 00 - 18:00
6: 00 - 18:00
6: 00 - 18:00
6: 00 - 18:00
6: 00 - 18:00

Administracion en infusion continua 12 horas

CLINICA

8§ UNIVERSIDAD DE

) LA SABANA




Cambios FK
paciente?¢

Analisis caso 2

Interaccion
medicamentos

a

Interaccion

farmacocinética,

farmacodindmica
farmacéutica?

Cambios FK2: obeso,
critico, falla renal,
hepdtica, embarazo,
refraso inicio terapia®

Si Cambios FK

Si

Interaccion

0

CLINICA

UNIVERSIDAD DE

LA SABANA




Propuesta Algoritmo analisis

Evaluar
aspectos

farmacéuticos
Reporte

inducido por
marcae

Si

Evaluar caso,
|diosincratico,
farmacogenética,
estrecho margen
terapéutico, taquifilaxia®?

Niveles
terapéuticos?e

Evaluar causa

Bajos niveles bajos

Problemas de
almacén
medicamentos?
Alertas INVIMA?
Producto
fraudulento?
Estudios
bioequivalencia

Problema
farmacéutico,
induccidn caso

[F]cLiucs,

LA SABANA




ANALISIS CASO 3

« No se documento ningun problema en dosis,
administracion

« No cambios farmacocinéticos

« Paciente requirid cambio de antibidtico con mejoria
clinica y negativizacion cultivo

[F]cLiucs,

LA SABANA




Causas fallo terapéutico Clinica Universidad de
La Sabana

B Problema de indicacién
® Problema de formulacién
Problema de administracion
B Problema paciente farmacocinetica
B Interacién medicamentosa

Estrecho margen terapeutico
8%

oo 0% m Aspectos farmacéuticos

15% 0%

B Induccion reporte

B Caso no conclusivo/idiosincratico

,._ CLINICA
- B UNIVERSIDAD DE
y LA SABANA



Problemas y conclusiones analisis caso

1. No siempre se cuenta con tfoda la informacion

2. No siempre se puede concluir la causa

3. Andlisis multidisciplinario

4. Planes de accion

' CLINICA
UNIVERSIDAD DE
y LA SABANA




