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Determinacion de factores de riesgo a
reacciones adversas a medicamentos
mediante farmacovigilancia intensiva
en UCI

KARIN OBREQUE'", ROSEMARIE MELLADO!'?"*, MAX ANDRESEN3¢

Risk factors for adverse drug reactions in
patients admitted to intensive care units

Background: Patients hospitalized in intensive care units (ICU) are at higher
risk of having adverse drug reactions (ADR). Aim: To determine risk factors
for ADR, through intensive pharmacological surveillance at the ICU. Patients
and Methods: An observational, descriptive and prospective study was made,
determining risk parameters in patients who experienced ADR. Results: Eigh-
ty-five patients were surveilled and 24 (28%) had an ADR. A total of 48 drugs
responsible for at least one ADR were identified. Seventy-three percent ADR
were moderate and 27% were severe. The clinical variables significantly asso-
ciated with ADR were a history of allergies, a high body mass index, the reason
for admission, an APACHE II score > 14 points, the use of invasive mechanical
ventilation and more than seven days of hospitalization. The pharmacological
variables associated with ADR were polypharmacy and medication associations
and combinations. Conclusions: The identified risk factors have a great impact on
pharmacokinetic and pharmacodynamic parameters, and should be considered
to avoid the appearance of ADR.

(Rev Med Chile 2021; 149: 1258-1266)

Key words: Drug Interactions; Drug-Related Side Effects and Adverse Re-
actions; Polypharmacy).

un drea hospitalaria destinada al manejo

terapéutico de pacientes que presentan
un grave compromiso a sistemas organicos,
requiriendo de un plan terapéutico que incluye
una amplia farmacoterapia"®. El uso de medica-
mentos deberfa generar inicamente beneficios
al paciente, con nulo riesgo, sin embargo, no
estdn exentos de producir resultados negativos
a la medicacién (RNM), condicién que puede
impactar la evolucidn del paciente®>.

Uno de los RNM mas relevantes, se conoce
como reaccion adversa a medicamentos (RAM)>¢
y estudios farmaco-epidemioldgicos han eviden-
ciado que entre 6,1% y 18,1% de los pacientes hos-

l a unidad de cuidados intensivos (UCI) es
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pitalizados padeceria una RAM, correspondiendo
6,7% a RAM graves™®.

Los pacientes que ingresan a UCI presentan
factores de riesgo para el desarrollo de RAM,
comprometiendo no solo la recuperaciéon del
paciente, sino que, ademds, elevando costos aso-
ciados y retrasando una eficaz y activa alta de la
unidad®’. Existen estudios que evaltan factores
de riesgo a RAM, no obstante, comprenden area
pedidtrica'®'! y de medicina interna'’. Por este
motivo, el objetivo de la presente investigacion es
evaluar y determinar factores de riesgo de RAM
en pacientes de UCI, ademads, determinar el nivel
de concordancia entre métodos de clasificacién
RAM, evaluando grado de confiabilidad entre si.


https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D064420
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D064420
mailto:andresen@med.puc.cl
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Pacientes y Método

Modelo de estudio

Estudio observacional, prospectivo y descripti-
vo, en pacientes que ingresaron a UCI del Hospital
Clinico Red de Salud UC CHRISTUS, aprobado
por Comité de Etica Cientifico de la Facultad de
Medicina, acreditado por resolucién N° 018526,
durante 5 meses (agosto- enero). Se establecieron
3 etapas: primer mes, disefio de proyecto; segundo
mes, correccion de falencias; y, finalmente, 3 meses
de seguimiento a pacientes y recopilaciéon de datos.
Se incluyeron pacientes que, dentro de su farmaco-
terapia, recibieron medicamentos pertenecientes
a: antibidticos, anticonvulsivantes, antifingicos,
sedantes y analgésicos, pues son familias farma-
colégicas de mayor frecuencia de administracién
en UCI". Se excluyeron a pacientes cuya estadia
fuera menos de 48 h.

Deteccién, evaluacioén y seleccion de RAM

Se registré diariamente la evolucién de pa-
cientes mediante visitas médicas y registro de
farmacoterapia administrada durante estadia en
UCI. Para no omitir ninguna RAM, se establecie-
ron senales de alerta que permitieron reconocer
facilmente una RAM, por ejemplo, suspensién
abrupta de medicamentos, inclusién de farma-
cos adicionales al tratamiento base de patologia
de ingreso y cambio de farmacoterapia por otra
similar, con distinto mecanismo farmacolégico.
Posteriormente se realizé evaluacion de causalidad
de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS)*
y algoritmo de Naranjo'’, mediante puntajes esta-
blecidos, para valorar relaciéon causal de firmaco
sospechoso y RAM. Se excluyeron las RAMs de
clasificacién improbable, inclasificable o dudosa,
con el objetivo de no generar un sesgo positivo
en el estudio.

Obtencion y recopilacion de datos

La obtencién y recopilacién de datos se realizd
mediante sistema de farmacovigilancia intensi-
va, monitoreo sistemdtico de la farmacoterapia
del paciente en la unidad'®. Se recabd, ademas,
informacién desde el equipo médico y de enfer-
meria, exdmenes de laboratorio e informacion
de ficha médica. Los exdmenes fueron aquellos
solicitados por el médico tratante, no implicando
otros adicionales. Se recopild resultados mediante
ficha farmacéutica digitalizada, evaluando datos
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antropodemogrificos, datos clinicos, incluyendo,
ventilacién mecénica invasiva (VMI), indices de
gravedad: Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA)'S, Score Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation II (APACHE II)" y datos far-
macolégicos (Figura 1). Se valorizé RAM segtin
alteracién fisioldgica, causalidad de OMS" y algo-
ritmo de Naranjo", clasificacién de RAM segtn
gravedad' y mecanismo de accion del firmaco®,
estableciendo nivel de concordancia entre méto-
dos de causalidad y clasificacion RAM.

Estadistica

Para comprobacién de normalidad y andlisis
estadistico se emple6 el software IBM SPSS. Se
empled técnica t de Student (t) para variables
numéricas y Chi-cuadrado (y?) para variables
cualitativas. Para comparar riesgo de desarrollo
de RAM ante presencia de pardmetros evaluados
se utilizo test de riesgo relativo (RR). La potencia
de asociaciéon de parametros, se efectué mediante
correlacion de Spearman (rho) y, finalmente, para
evaluar concordancia entre métodos de clasifica-
cién de RAM, se efectud test de concordancia de
Kruskall Wallis y prueba de confiabilidad o de
Cronbach.

Resultados

Generales

Ingresaron 135 pacientes a UCI, promediando
45 pacientes/mes. Del total de ingresos, 42 pacien-
tes se excluyeron por estadia menor a 48 h. Un
pequeiio porcentaje de los 42 pacientes excluidos
(5 casos) no recibia medicamentos conforme a
los criterios de inclusion. Finalmente, se reunie-
ron antecedentes de 93 pacientes, reclutando 31
pacientes/mes. En 8 casos no se obtuvo acceso
a datos relevantes, excluyéndose, obteniendo
muestra definitiva de 85 pacientes. De este total,
24 casos manifestaron RAM (28%) y 61 pacientes
no presentaron RAM (72%). De los 24 pacientes
que manifestaron RAM, hubo en total 48 medica-
mentos atribuibles a distintas manifestaciones de
RAM: 58,3% correspondié a antibidticos, 22,9%
a sedoanalgésicos, 10,4% a antifingicos y 8,3% a
anticonvulsivantes (Figura 2). En cuanto a grave-
dad de la RAM, 72,9% corresponden a gravedad
moderada y 27,1% a gravedad intensa.

Los trastornos ocasionados por las RAMs,
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Figura 1. Organigrama conceptual de datos recopilados en el estudio. RAM: Reaccion adversa a medicamentos. IMC: indice
de masa corporal. SOFA: Sequential Organ Failure Assessment. APACHE II: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation II.
VMI: ventilacidon mecanica invasiva. OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

Frecuencia absoluta de medicamentos que presentaron RAM
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Figura 2. Frecuencia de medicamentos que presentaron RAM, ordenados por familia farmacolégica.

20,8% fueron trastornos de piel y anexos (erite-
ma cutdneo, eritema mdculo-papular, sindrome
de cuello rojo con hiperemia ocular), trastornos
hepaticos (incremento de transaminasas GOT/
GPT), trastornos neurolédgicos (delirum y crisis
ténico clénico), y renales (incremento niveles de
creatinina plasmadtica), cada uno con 14,6%. Tras-
tornos metabolicos (incremento de niveles de tri-
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glicéridos) en 8,3%, alteraciones cardiovasculares
(prolongacién de intervalo QT), inmunoldgicas
(sindrome febril e hipokalemia) y del sitio de apli-
cacién (eritema cutdneo y petequias circunscritas
al drea de inyeccion), registraron 6,3% para cada
sistema. Finalmente, trastornos gastrointestinales
(nduseas y emesis) y vasculares (trombocitopenia)
en 4,1% para cada sistema (Figura 3).

Rev Med Chile 2021; 149: 1258-1266
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Figura 3. RAM reportadas segun sistema fisiolégico afectado por familia de medicamentos.

Datos antropodemogrdficos

Los pacientes que manifestaron RAM, 45,8%
correspondid a género femenino, edad promedio
54 + 37 anos, IMC promedio 28,5 + 11,3 Kg/
m?y 29,2% referia alergias a medicamentos (be-
talactdmicos, cefalosporinas, dipirona, medios
de contrate) o a alimentos. Los pacientes que no
desarrollaron RAM, 45,9% eran mujeres, edad
promedio 56 * 42 anos, IMC 24,9 *+ 8,2 Kg/m? y
solo el 6,5% refiri6 antecedentes de alergias (medio
de contraste, latex). No encontramos asociaciones
estadisticamente significativas con variables género
ni edad, sin embargo, frente a variables IMC en ca-
tegoria sobrepeso-obesidad [y (4) = 16,19 p < 0,05
(p-valor = 0,003)] y presencia de alergia [x* (1) =
7,8, p < 0,05 (p-valor = 0,005)], si indican una aso-
ciacién positiva con el desarrollo de RAM (Tabla 1).

Datos clinicos

Los antecedentes mérbidos y el motivo de in-
greso a UCI se clasificaron segtin sistemas fisiol6-
gicos considerados en escala SOFA'¢, adicionando
2 categorias: sistema gastrointestinal y metabdlico.

Los pacientes que desarrollaron RAM re-
firieron 3 + 2,4 patologias como antecedentes
morbidos, los més afectados fueron sistema car-
diovascular, metabdlico y respiratorio. Al ingreso
registraron 3 + 3,4 sistemas fisioldgicos compro-
metidos, los mds relevantes: sistema respiratorio
(sepsis de foco pulmonar, neumonia adquirida en
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la comunidad, neumonia asociada a ventilaciéon
mecdanica, sindrome de distrés respiratorio agudo
y otras), hematolégico (coagulopatia por sepsis,
principalmente), renal (insuficiencia renal agu-
da), cardiovascular (shock séptico mixto, shock
cardiogénico, taquicardia ventricular) y hepético
(descompensacién de dafo hepdtico previo, dis-
funcién hepética por sepsis). No hubo ingresos
por RAM. El APACHE II promedio fue 18 £ 7,6
puntos, el 79,2% requirié VMI durante 6 * 4,4 dias
y hospitalizacién de 11+8,4 dias, no registrindose
prolongacién de hospitalizaciéon por RAM.

De las 48 RAM pesquisadas, 36 se desarrollaron
en pacientes sometidos a ventilacién mecdnica,
27,8% de las RAMs fueron de categoria grave,
principalmente: trastornos cardiovasculares (pro-
longacién de intervalo QT y arritmias), trastornos
neuroldgicos (delirium y crisis ténico clénico),
vasculares (trombocitopenia), metabdlico (hi-
pokalemia) y renales (incrementos de niveles de
creatinina). E1 72,2% de las RAMs en pacientes con
soporte ventilatorio, correspondid a categoria mo-
derada: trastornos cutaneos, trastornos metabdlicos
(incrementos de triglicéridos > 200 mg/dL) y tras-
tornos inmunoldgicos (sindrome febril), entre otros.

Los pacientes que no desarrollaron RAM refi-
rieron 2 £ 2,9 comorbilidades y 2 £ 2,2 sistemas
fisiolégicos comprometidos segin motivo de
ingreso, APACHE II de 10 + 10,5 puntos, y solo
el 22,9% requirié VMI por 3 + 4,4 dias, con hos-
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Tabla 1. Parametros evaluados como factor de riesgo a desarrollo de RAM

Parametros
evaluados

Género
Edad
IMC

Antecedentes de
alergia

Antecedentes
mérbidos

Motivo de ingreso

Gravedad paciente
(APACHE 1)

Requerimiento de
VMI

Dias de
Hospitalizacion

Medicamentos totales

Asociaciones
medicamentosas

Combinaciones
Medicamentosas

Pacientes sin RAM Pacientes con RAM T. Asociacion

(x = DS)
45,9% Femenino
54,1% Masculino

56 + 42 anos

24,9 = 8,2 Kg/m?

6,5% Presencia
93,5% Ausencia
2 +2,98
patologfas
2+2,18
S. fisiologicos
10 = 10,5
puntos
3 =+ 4,4 dias
22,9% VMI
77,1% No VMI
4+5,8
dias
11 + 8,02
medicamentos
2+24
medicamentos
3+24
medicamentos

RR C. Spearman
(X = DS) Valor p® (IC 95%)® rho®©
45,8% Femenino 0,788 1 -0,029
54,2% Masculino (0,41-2,40)
54 + 37 anos 0,997 1 -0,055
(0,25-1,87)
28,5 = 11,3 Kg/m? 0,003 2,79 0,337
(1,95-8,17)
29,2% Presencia 0,005 2,79 0,303
70,8% Ausencia (1,94-8,19)
3+2,44 0,191 1,32 -0,181
patologias (0,67-2,71)
3+ 3,36 0,002 2,07 0,293
S. fisiologicos (1,64-5,39)
18 +7,6 0,0001 6,49 0,583
puntos (2,05-20,6)
6 + 4,4 dias 0,001 8,66 0,651
79,2% VMI (2,4-31,14)
20,8% No VMI
11+8,4 dias 0,001 2,47 0,594
(2,68-24,1)
21 +9,8 0,001 - 0,687
medicamentos
5+3,8 0,001 - 0,598
medicamentos
6+ 2,3 0,001 0,512

medicamentos

Donde: @T. Asociacion: Test de asociacion, y?: Chi- cuadrado, t: t de Student. Para %2 y t asociacion significativa p < 0,05.
®RR: Riesgo Relativo. RR: < 1 riesgo negativo; = 1 sin asociacién; > 1 riesgo positivo. ©C.S.: Correlacién de Spearman. Para
C. Spearman asociacion significativa p < 0,05; rho implica intensidad de asociacion.

pitalizaciones de 4 + 5,8 dias. Todas las variables
senaladas mostraron ser un parametro de riesgo
de desarrollo de RAM (Tabla 1), a excepcion del
pardmetro antecedentes mérbidos [ (83) =-1,32;
p > 0,05 (p-valor =0,191)].

Datos farmacolégicos

Se emplearon 1.133 firmacos durante la inves-
tigacion, excluyéndose medicamentos empleados
para tratamientos de RAMs. Se defini6 asociaciones
medicamentosas a la administraciéon concomitan-
te de 2 0 mds medicamentos pertenecientes a la
misma familia farmacolégica®, mientras que, se
comprende como combinaciones medicamento-
sas, ala administracion de 2 o mds farmacos corres-
pondientes a distintas familias farmacoldgicas?'.

Encontramos diferencias entre ambos subgru-
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pos de estudio, los pacientes que desarrollaron
RAM recibieron administracién de 21 + 9,8 me-
dicamentos, con media de 5 * 3,8 asociaciones y
6+2,3 combinaciones medicamentosas, mientras
que pacientes que no desarrollaron RAM tuvieron
tratamientos farmacoterapéuticos mds acotados,
con administracién de 11 + 8,02 medicamentos
y una media de 2 £ 2,4 asociaciones y 3 + 2,36
combinaciones medicamentosas.

Las asociaciones y combinaciones medicamen-
tosas mds frecuentes o graves, sospechosas de RAM
se muestran en Tabla 2.

De las 48 RAMs pesquisadas, 28 correspondie-
ron a antibiéticos (58,3%), 11 a sedoanalgésicos
(22,9%), 5 a antimicdticos sistémicos (10,4%) y
4 a anticonvulsivantes (8,3%). Ver medicamentos
en Figura 2.

Rev Med Chile 2021; 149: 1258-1266
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Tabla 2. Asociaciones y combinaciones medicamentosas con factor de riesgo a desarrollo de RAM

Asociaciones medicamentosas

Cotrimoxazol* + Levofloxacino

Isoniazida* + Rifampicina* + Etambutol* + Imipenem+ Azitromicina

Midazolam* + Fentanil

Propofol* + Fentanil+ Paracetamol
Topiramato* + Acido Valproico
Anfotericina B liposomal* + Voriconazol

Combinaciones medicamentosas

Cotrimoxazol* + Levofloxacino+ Enoxaparina+ Paracetamol
Moxifloxacino* + Amiodarona+ Quetiapina

*Medicamento sospechoso de RAM.

Se senialan como factores de riesgo a desarrollar
RAM: ndmero total de medicamentos administra-
dos [#(83) =-9,46; p < 0,05 (p-valor =0,001)], aso-
ciaciones [t (31) =-5,94; p 0,05 (p-valor =0,001)]
y combinaciones medicamentosas [¢ (31) = -5,52;
p < 0,05 (p-valor = 0,001)] (Tabla 1).

Intensidad de riesgo a desarrollo de RAM

Los parametros con mayor intensidad como
factor de riesgo para desarrollo de RAM, descritas
en orden decreciente, fueron: numero de medi-
camentos administrados: rho = 0,687; p < 0,05
(p-valor = 0,001); VMI: rho = 0,651; p < 0,05
(p-valor = 0,001); asociaciones medicamen-
tosas: tho = 0,598; p < 0,05 (p-valor = 0,001);
hospitalizacién > a 7 dias: rho = 0,594; p < 0,05
(p-valor = 0,001); APACHE II > a 14 pun-
tos: tho = 0,583; p < 0,05 (p-valor = 0,0001);
combinaciones medicamentosas: rho = 0,512;
p < 0,05 (p-valor = 0,001); IMC en categoria
sobrepeso-obesidad: rho = 0,337; p < 0,05 (p-
valor = 0,02); antecedentes de alergia: rho = 0,303;
p < 0,05 (p-valor = 0,005) y motivo de ingreso
(SOFA): [rho =0,293; p < 0,05 (p-valor = 0,006)].

Evaluacion de causalidad y clasificacion RAM

Ambos métodos de evaluaciéon de causalidad
presentaron una correlaciéon moderada, con buen
nivel de concordancia [rho = 0, 637; p < 0,05
(p- valor = 0,0001)], mas no suficiente para ser
reemplazables entre si, puesto que o de Cronbach
manifiesta una fiabilidad moderada.

Los métodos de clasificacién de RAM segiin
gravedad y mecanismo del firmaco mostraron

Rev Med Chile 2021; 149: 1258-1266

RAM Observada

Prolongacién intervalo QT
Toxicidad hepética
Delirium

Incremento triglicéridos
Sindrome febril
Hipokalemia

Incremento transaminasas
RAM Observada

Trombocitopenia
Prolongacién intervalo QT

escasa concordancia [rho = 0,498; p < 0,05 (p-
valor = 0,04)], corroborado por coeficiente o de
Cronbach (0,632), implicando que ambos méto-
dos sefialan una fiabilidad cuestionable entre si
(Tabla 3).

Discusiéon

Del total de pacientes, 28% manifestd al menos
una RAM, denotando elevada incidencia, siendo
relevante contar con un profesional encargado de
farmacovigilancia, que oriente seguras prescrip-
ciones y reportes, ademads, optimice el servicio de
atencion hospitalaria®.

Respecto a factores de riesgo antropodemogra-
ficos, se observé que las variables IMC en categoria
sobrepeso-obesidad [2,79 (IC 95% 1,95-8,17)]
y presencia de alergia 2,77 (IC 95% 1,94-8,19)
indican una asociacién estadisticamente signi-
ficativa, recalcando la relevancia de pardmetros
farmacocinéticos” y reaccion de hipersensibili-
dad* en el desarrollo de RAM. Los pacientes con
IMC elevado poseen aumento de tejido graso y
disminucién de agua corporal total, generando
cambios en el volumen de distribucién normal
de medicamentos, ademads, el aumento de acidos
grasos libres obstaculiza la unién a proteinas
plasméticas (UPP), generando una mayor concen-
tracién plasmadtica de farmaco libre***!. Por otra
parte, la infiltracion de grasa hepatica, disminuye
la metabolizacién de farmacos, resultando en
menor biotransformacién de estos®.

En cuanto a variables clinicas, motivo de ingre-
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Tabla 3. Analisis de métodos de evaluacion de causalidad y clasificacion de RAM reportadas

Evaluacion/Clasificacion  Categoria %
Causalidad de la OMS Cierta 35,4
Probable 58,3
Posible 6,3
Causalidad A. de Naranjo Definitiva 31,3
Probable 54,2
Posible 14,5
Clasificacion gravedad Moderada 72,9
Grave 27,1
Clasificacion Mecanismo del A 75
farmaco B 25

Valor P rho®  Kruskall Wallis K® o Cronbach'®

0,0001 0, 604 0,779
0,637
0,04 0,389 0,632
0,498

Donde: @Correlacion de Spearman. Para C. Spearman asociacién significativa p < 0,05; rho implica intensidad de asociacion.
Correlacion positiva moderada; 0,40-0,69. ©K: nivel de concordancia. infima: 0-0,2; Escasa: 0,21-0,4: Moderada: 0,41-
0,6; Buena: 0,61-0,8; Muy Buena: 0,81-1. Ya: grado confiabilidad. Inaceptable < 0,5; Pobre > 0,5; Cuestionable > 0,6;

Aceptable > 0,7; Buena > 0,8; Excelente > 0,9.

s0 (SOFA) [2,07(IC 95% 1,64-5,39)] y APACHE
11> 14 puntos [6,49 (IC 95% 2,05- 20,62)] inter-
fieren en que patologias con marcado impacto a
sistemas fisioldgicos relevantes en la participacion
de pardmetros farmacocinéticos son factores de
riesgo a desarrollar RAM*?. El requerimiento
de VMI limita biotransformaciones de fase I
dependientes de oxigeno, por incremento de
presion intratordcica, con el consecuente aumento
de presion intraabdominal y reduccién del flujo
portal®. Asimismo, extensas hospitalizaciones
generan cambios fisioldgicos, intensificando la
probabilidad de RAM**%.

Respecto a datos farmacoldgicos, todos los
pacientes se encontraban en categoria de polifar-
macia. La administracién de 10 a 20 medicamentos
aumenta la probabilidad de interaccién en un
20%, predisponiendo a RAM™. La gran diferencia
en el nimero de medicamentos administrados a
pacientes que desarrollaron RAM era esperada,
dado el elevado APACHE Il y prolongada perma-
nencia en UCI (X = 11 dias).

Las asociaciones mas relevantes en el desarrollo
RAM en nuestra serie destacan: Cotrimoxazol-le-
vofloxacino prolongando intervalo QT, notificin-
dose interacciones entre quinolonas y sulfona-
midas originando arritmias ventriculares’*. La
asociacion isoniazida-rifampicina-etambutol-imi-
penem-azitromicina, generé toxicidad hepitica.
Rifampicina aumenta la toxicidad de isoniazida
por incremento de metabolismo, produciéndose
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mds metabolitos hepatotéxicos, conllevando a
RAM observada®*,

La asociacién de sedoanalgésicos midazo-
lam-fentanil, originé en 4 oportunidades delirium.
Con esta asociacion, se debe tener precaucién, en
particular, con el uso prolongado en infusion®"*2.

La asociacién propofol-fentanil-paracetamol
presenta incremento en niveles de triglicéridos,
fundamentado en la composicién intrinseca de
propofol, el que es potenciado por competen-
cia de UPP entre fentanil-propofol, ocasionado
mayor cantidad de Propofol libre en plasma.
Ademas, entre paracetamol-propofol se prioriza
la biotransformacién de paracetamol, elevando
concentraciones de propofol**.

Otra asociacién de relevancia clinica corres-
pondi6 a topiramato-dcido valproico, implicando
sindrome febril. La administracién conjunta de
acido valproico y topiramato incrementa la toxi-
cidad del otro fdrmaco, se sugiere administracién
aislada de ambos firmacos®"**. Por ultimo, la
asociacién anfotericina B liposomal-voriconazol,
generd hipokalemia e incremento de niveles de
transaminasas, no reporta interacciones existen-
tes®, no obstante, se sospecha de un incremento
de los niveles de anfotericina B liposomal, dado
el mecanismo de voriconazol, que concomitante-
mente inhibe citocromo P450, aumentando con-
centraciones séricas de anfotericina, resultando,
en ocasiones, incremento de permeabilidad y des-
truccion de células tubulares renales, conllevando
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a pérdida renal de potasio, efecto reversible al sus-
pender la administracién®-¢. Ademas, la elevada
afinidad por ergosterol-colesterol genera injuria
celular de hepatocitos, resultando en incremento
de transaminasas’".

Una combinacién relevante fue amiodaro-
na-quetiapina-moxifloxacino, prolongando in-
tervalo QT (QT/QTcb: 393/487 ms) posterior a la
administracion de moxifloxacino. Se ha reportado
interaccién entre amiodarona-moxifloxacino y
quetiapina-moxifloxacino, generando prolon-
gacion de intervalo QT, arritmias ventriculares
potencialmente graves, de modo que, se sugiere
evitar administracién concomitante entre estos
farmacos®*.

Finalmente, respecto a evaluacion segtin cau-
salidad de OMS*"* y algoritmo de Naranjo", no son
evaluaciones reemplazables entre si, puesto que la
causalidad segin OMS™ se basa en definiciones
clinicas, extensas y poco precisas, implicando
errores de interpretacion, mientras, la evaluacién
segun algoritmo de Naranjo'® parece ser mds
precisa, pues estd fundamentada en preguntas con
puntajes, siendo una evaluacion de cardcter mas
objetivo. Por ultimo, las clasificaciones de RAM
focalizada en gravedad'® y mecanismo de accién
del fdrmaco" tienen una correlacién moderada
[rho = 0,498; p < 0,05 (p-valor = 0,04)], mas no
sefala un nivel de concordancia bueno [k = 0,389;
p < 0,05 (p-valor = 0,041)], pues son métodos con
distinta orientacién, uno centrado en la gravedad
ocasionada al paciente y otro en mecanismo del
farmaco.

Debemos destacar que, para una certera rela-
cién de causalidad se requiere de la reexposicion
del fdrmaco sospechoso y constatar la aparicion
dela RAM", no obstante, dado el delicado estado
de salud y, con el objetivo de no ocasionar un
deterioro en la evolucién clinica del paciente,
no se readministré el medicamento sospechoso,
considerando estrictamente las definiciones esta-
blecidas por métodos de causalidad por parte de
los evaluadores.

Conclusion

Las RAMs corresponden a un evento clinico
prevenible, que ocurre con una incidencia signi-
ficativa en UCI y las variables de riesgo presentan
gran impacto en pardmetros farmacocinéticos
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y farmacodindmicos, siendo relevantes para la
prevenciéon de estas. Los sistemas de causalidad
y clasificacion de RAM presentan ciertas con-
cordancias entre si, mas no son reemplazables,
comprendiendo que son métodos con distintos
focos de evaluacidn.
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