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RESUMEN

La correcta administracion de medicamentos en el
paciente critico constituye un desafio permanente para los
equipos de cuidados intensivos. Esto estd determinado por
factores propios del paciente, como lo son sus profundos
cambios metabdlicos y fisiopatoldgicos, los que alteran
la farmacodinamia y farmacocinética de los farmacos; y
por la complejidad de la unidad de cuidados intensivos,
determinada por la multiplicidad de drogas que recibe el
pacientey su extrema fragilidad, que lo exponen a una alta
probabilidad de error. Por todo lo anterior, en cuidados
criticos es fundamental utilizar estrategias que permitan
controlar el efecto del farmaco y disminuir el error. Entre
estas estrategias estan el uso de niveles plasmadticos, el
uso de metas clinicas, y la monitorizacion permanente de
la aparicion de reacciones adversas posibles frente a los
fdrmacos que se administran. El rol de profesionales de
farmacia clinica es fundamental en este contexto.

Palabras clave: Cuidados intensivos, farmacologia,
sedacion.

SUMMARY

The proper administration of drugs in critically ill
patients is an ongoing challenge for the intensive
care team. This is determined by factors derived
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from the patient, such as their profound metabolic
and pathophysiological changes, which alter the
pharmacodynamics and pharmacokinetics of drugs;
and the complexity of the intensive care unit, as
determined by the multiplicity of drugs delivered and
their extreme fragility, exposing the patient to a high
probability of error. For all the above, in critical care it
is essential to use strategies to control the effect of the
drug and reduce the error. These strategies are the use
of plasma levels, use of clinical goals, and permanent
monitoring of possible adverse drug reactions. The role
of clinical pharmacy professionals is essential in this
context.

Key words: Intensive care, pharmacology, sedation.

INTRODUCCION

En la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI la administraciéon
correcta de medicamentos es un desaffo diario, dado los
profundos cambios metabdlicos y fisiopatoldgicos propios
de los pacientes criticos. Estos pacientes tienen como
caracteristicas principales la presencia de disfunciones
organicas, las interacciones entre multiples farmacos,
intensas respuestas de fase aguda y una serie de interven-
ciones terapéuticas agresivas, como la reanimacién con
volumen o terapias de reemplazo renal, que alteran en
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forma significativa la farmacocinética y farmacodinamia de
los farmacos que reciben.

En concreto, los pardmetros farmacocinéticos, como
la biodisponibilidad, la unién a proteinas plasmaticas,
el volumen de distribucién (Vd), el metabolismo, el
tiempo de vida media de eliminacion (T'2), la concentra-
cion maxima (C__ ), y el clearance (Cl), se ven en general
alterados en el escenario del paciente critico (1,2). Este
trabajo constituye una revision de la literatura sobre
algunos aspectos relevantes acerca de la farmacologia del

paciente critico.

CONSIDERACIONES FARMACOLOGICAS GENERALES
EN EL PACIENTE CRITICO

La absorcion va a determinar la Biodisponibilidad (BD)
de un farmaco que se entrega por una via diferente a
la endovenosa. Corresponde al porcentaje de la dosis
del farmaco administrado que alcanza la circulacién
sanguinea luego de absorberse. En los pacientes criticos
la BD enteral puede alterarse debido a cambios en la
motilidad gastrointestinal (ej: uso de opiodes, anticoli-
nérgicos, postoperatorios, etc.) o a reduccién de la super-
ficie de contacto de las mucosas (ej: ayuno, alteraciones
de perfusién, desnutricion, entre otros).

Por otro lado, la BD de farmacos que se administran
por via intramuscular, subcutdnea, entre otros, puede
alterarse por la redistribucién de flujos propio de los
pacientes graves. Estos en condiciones de hipoperfusién
o hipotensidon, redistribuyen su flujo sanguineo hacia el
cerebro, corazén y pulmones, en desmedro de territorios
como la piel, musculos, asi como higado o rinén.

ElVolumen de distribucion (Vd) es el volumen en el cual
se distribuye el farmaco entregado. A una misma cantidad
de farmaco entregado, un mayor volumen de distribu-
ciéon generard una menor concentracién del farmaco.
Cada farmaco, segln sus caracteristicas fisicoquimicas
(pKa, tamano molecular, lipofilicidad/hidrofilicidad,
porcentaje de unién a proteinas plasmadaticas) determina
su Vd. Sin embargo, en condiciones propias del paciente
critico, como grandes acumulaciones de liquido inters-
ticial (edema), pleural o intra-abdominal (3°" espacio),
disminucién de la concentracién de albumina plasmatica,
entre otros; determinan un considerable aumento del
volumen de distribucién de muchos farmacos. La expan-
sion del volumen corporal total afecta particularmente a
aquellos farmacos con propiedades hidrofilicas (ej: anti-
bidticos como los B-lactamicos, glicopéptidos y amino-
glicésidos) (3,4).

El metabolismo hepatico de farmacos activos, predo-
minantemente liposolubles, permite transformarlos en
metabolitos hidrosolubles, mediante procesos de oxida-
cién y conjugacion. En el paciente critico las deficiencias
nutricionales, el estrés, la interaccién con otros farmacos,
y la respuesta inflamatoria propia de estos pacientes
determinan una reduccion en la eficiencia de estos
procesos (5).

El clearance corresponde al proceso de remociény elimi-
nacion del farmaco del organismo. La funcion renal es el
principal indicador del clearance total. En los pacientes
de cuidados intensivos es muy dificil estimar la real
intensidad de aclaramiento. Esto porque la estimacion de
funcién renal tradicional por creatinina es poco precisa
y depende de factores como nutricién, estrés, deshi-
dratacion, reserva funcional, entre otros. Por otro lado,
pacientes jovenes, hipermetabdlicos, grandes quemados,
etapas iniciales de la respuesta de fase aguda se asocian
a un aumento de la tasa de filtracion glomerular (hiper-
filtradores). Por lo anterior, los pacientes criticos estan
expuestos tanto a sobredosificacién como subdosifica-
cién de acuerdo a su realidad clinica, particularmente
para medicamentos o metabolitos activos altamente
hidrosolubles (6,7).

Pacientes que estdn expuestos a terapias de soporte
renal, particularmente aquellas de alto flujo, o bien a
terapias de soporte vital extracorpéreo, presentan un
clearence adicional de farmaco que debe ser conside-
rado (6,8).

En resumen, en el paciente critico es extremadamente
dificil predecir el comportamiento farmacocinético de un
farmaco de acuerdo a sus propiedades intrinsecas producto
de los grandes cambios fisiopatolégicos que experimenta
el paciente. Por lo anterior, en cuidados criticos es funda-
mental utilizar otras estrategias que permitan controlar
el efecto del farmaco. Entre estas estrategias estan el uso
de niveles plasmaticos de los mismos cuando es posible,
el uso de metas clinicas de acuerdo a la actividad del
farmaco y la monitorizacién permanente de la aparicién de
reacciones adversas posibles frente a los farmacos que se
administran.

Hoy en dia aparece como fundamental contar con un
farmacéutico clinico en las unidades de cuidados inten-
sivos, asi lo senalan las gufas de consenso de multiples
sociedades de cuidados intensivos. La presencia de estos
profesionales permite establecer alertas permanentes en
la dosis de medicamentos, interacciones y efectos adversos
potenciales y observados en los pacientes.
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Consideraciones farmacolégicas en situaciones
particulares

1) Sedacién en el paciente critico

La administracién de analgésicos y sedantes es una practica
habitual en las unidades de cuidados intensivos, debido a
la necesidad de reducir el dolor, la ansiedad, o la demanda
metabdlica relacionados a ciertas patologias y procedi-
mientos que enfrentan los pacientes. Durante los dltimos
anos, se ha acumulado un gran cuerpo de evidencia en
relacién a los eventos adversos asociados al uso de estos

farmacos, principalmente a las benzodiacepinas, las que se
han relacionado, entre otros, con prolongacién de la ventila-
cidbn mecanica, aumento en la incidencia de delirium, mayor
estadia en UCI, todos elementos que se asocian a una menor
calidad y seguridad en el cuidado del paciente critico.

La protocolizacién en el manejo de la sedo-analgesia es una
herramienta clinica validada, que permite un uso seguroy
eficiente de estos farmacos en la atencion éptima de los
pacientes criticos. Basado en recomendaciones interna-
cionales (9), el desarrollo de un protocolo de sedacion en
las unidades de cuidados intensivos debe considerar los
siguientes pilares basicos:

- Evaluacién y manejo del dolor (Priorizar analgesia).

- Sedacion basada en analgesia, a la menor dosis posible,
guiada por metas clinicas, ejecutado por enfermerfa,
disminuyendo uso de benzodiazepinas.

- Evaluacién, prevenciéon y manejo del delirio.

- Movilidad precoz y ejercicio.

- Participacion y empoderamiento familiar.

Dada las consideraciones farmacoldgicas descritas ante-
riormente, un protocolo de sedaciéon debe considerar
metas clinicas que permitan ajustar la dosis de los farmacos
a las menores posibles. Las metas recomendadas deben
incluir evaluacion del dolor, mediante las escalas de EVA
o CPOT, metas de profundidad de la sedacién, con uso de
escalas como las de RASS o SAS, y evaluacién seriada de
la aparicion de delirio, mediante el uso de instrumentos
como la escala de CAM-ICU o similar. Un protocolo de
sedacion debiese ser simple y flexible (permitir alterna-
tivas) y debiese asegurar evitar sobre-sedacion, reservado
para asincronia severa, bloqueo neuro-muscular o algunos
pacientes neurocriticos (11,12).

En caso de insuficiencia hepatica o renal debe considerarse
la acumulacién de drogas y aplicar disminucién proactiva
y constante de la dosis de los farmacos para mantener la
minima sedacioén posible que asegure el confort del paciente.

Entre los farmacos mas frecuentemente utilizados en el
manejo de la sedacion de nuestros pacientes criticos estan

los opiodes (Fentanilo, Morfina, Remifentanilo y Meta-
dona), Benzodiazepinas (Midazolam), Propofol, Ketamina y
Dexmedetomidina. Siempre que estos farmacos se admi-
nistren en infusion continua, debe considerarse que al
aumentar la dosis de infusion por sedacion insuficiente,
es recomendable administrar un bolo de la droga (si es
posible desde otros puntos de vista, principalmente en
consideracion a la estabilidad hemodinamica), de manera
de evitar el incremento excesivo de la velocidad de infu-
sion por escaso efecto en el sitio de accién.

Los opioides actlan a través de la unién a los receptores
mu-opioides en el sistema nervioso central (SNC). En general
todos tienen una farmacodinamia propia, pero comparten
una misma eficacia, es decir, llegan al mismo efecto maximo.
La morfina tiene un bajo volumen de distribuciéon y metabo-
lizacién hepdtica rapida. Los metabolitos activos de morfina
son eliminados por via renal y pueden acumularse con el
uso crénico o en pacientes con disminucion de la funcién
renal, razon por la cual las infusiones de morfina cada vez
son menos utilizadas para analgesia en UCI.

El fentanilo posee cien veces la potencia de la morfina. Su
elevada lipofilia, alta tasa de unién a proteinas plasmaticas
y gran volumen de distribucién, le brinda un inicio répidoy
corta duracién de accién; carece de un metabolito farma-
colégicamente activo. Tiene un alto potencial acumula-
tivo secundario tanto a su alto volumen de distribucién y
al lento metabolismo hepatico. Como resultado, su vida
media aumenta progresivamente desde 30 minutosa 9-16
horas en infusién continua, y se debe tener cuidado ajus-
tando la velocidad de infusion en el tiempo. A diferencia de
la morfina, no causa liberacion de histamina y proporciona
mayor estabilidad hemodinamica. El parche de fentanilo
generalmente no es apropiado para su uso en UCI debido
a su lento inicio de accién (aproximadamente 12 horas) y
absorcién erratica en un paciente critico.

La metadona posee un metabolismo hepatico que da
origen a metabolitos inactivos. Por lo anterior, puede
tener muchas interacciones con otros medicamentos. Es
un opiaceo de accion prolongada con duracion variable
de accion (entre 12-48 horas); se puede acumular rapi-
damente en los pacientes con insuficiencia hepdtica o
pacientes que reciben hemodialisis.

El remifentanilo es un opioide metabolizado por este-
rasas sanguineas y de otros tejidos, permitiendo un
extenso y rapido metabolismo, sin participaciéon hepatica.
Tiene una vida media muy corta. Tiene un escaso Vd y se
une aproximadamente un 70% a las proteinas plasmaticas.
Su metabolizacion permite una mayor previsibilidad en la



[CONSISERATICINDS ¥ARMACOLOGICAS GENERALES Y PARTICULARES EN CUIDADOS INTENSIVOS - Dr. Tomas Regueira, PhD]

duracién de accion de esta droga ya que no se redistribuye
practicamente, ni se acumula en tejidos periféricos como el
musculo o la grasa. Su uso aun es limitado por su alto costo.

Entre los efectos adversos comunes de los opioides estan la
depresion del impulso respiratorio, disminucién de la PA'y
la FC, constipacion, intolerancia gastrointestinal. Su uso en
dosis excesivas puede resultar en un aumento del tiempo
en ventilacién mecanica, retrasar el momento de la obten-
cion de los objetivos nutricionales y prolongar la estadia
en la UCI. La constipacién y distensién abdominal puede
contribuir a la agitacién en algunos pacientes.

La ketamina es un “anestésico disociativo”, propor-
ciona actividad analgésica a dosis subanestésicas. Es una
sustancia controlada y funciona principalmente como
un antagonista del receptor de N-metil-D-aspartato.
Puede disminuir las dosis de opioides utilizados simulta-
neamente. Tiene un importante efecto broncodilatador
y puede contribuir a disminuir la presion intra-craneana
en pacientes con hipertension intra-craneana (13). Sus
efectos adversos significativos van de leves a reacciones
graves como por ejemplo, confusién, excitacion, compor-
tamiento irracional, alucinaciones, delirios en alrededor
del 12% de los pacientes, el aumento del tono muscular,
hipertensién, arritmias.

El midazolam es una benzodiacepina hidrofilica de
accion corta que se une al receptor GABA postsinaptico.
Se convierte en un compuesto lipofilico en la sangre con
un gran volumen de distribucion y alta unién a proteinas.
Se metaboliza en el higado a alfa-hidroximidazolam que
tiene actividad sedante y se excreta por via renal. Su alta
lipofilia y alto volumen de distribucién puede dar lugar a
una acumulacién significativa y a un efecto de depdsito en
el paciente en la UCI. En general, la eliminacién del mida-
zolam cuando se administra continuamente se vuelve muy
impredecible en los pacientes criticos, y sus tiempos de
eliminaciéon pueden prolongarse de manera significativa,
particularmente en disfuncién hepatica y/o renal. Las tera-
pias de reemplazo renal eliminan parcialmente el metabo-
lito activo, pero no el compuesto original.

El propofol es un farmaco sedante - anestésico que actda
por potenciacién del receptor GABA; puede ademas inhibir
la actividad del receptor N-metil D-aspartato en altas
dosis. Es un farmaco altamente lipofilico, con un gran
volumen de distribucion. Tiene metabolismo hepatico,
por lo que su eliminacién se puede prolongar en pacientes
con insuficiencia hepdtica grave o cirrosis. Farmacos que
inhiban el metabolismo hepatico (ej: midazolam) pueden
prolongar su vida media.

En condiciones normales tiene una corta duraciéon de
accién y, aun cuando tiene un alto Vd, no se acumula en
forma clinicamente significativa. Por lo anterior, de todos
los sedantes usados actualmente, es el que mas facilmente
se puede titular y la evidencia sugiere que permite un
mejor resultado clinico respecto del uso de benzodiaze-
pinas como sedantes en paciente critico (14).

En su formulacion estandar al 1% (10mg/ml) contiene
1.1kcal/ml, que debe ser considerado en el calculo de la
ingesta nutricional (ej: propofol dosificado a 50mcg/kg/min
o0 3mg/kg/h en un paciente que pesa 70kg proporcionaria
aproximadamente 500 calorfas por dia aportada en forma
de lipidos). Su formulacién ordena la estricta técnica asép-
tica en el manejo, usando una via exclusiva.

Otras consideraciones relevantes respecto del propofol
es que a pesar de ser un vasodilatador cerebral, reduce la
presién intracraneal y tiene propiedades anticonvulsivantes.
El Sindrome de infusion relacionada Propofol (PRIS) es
una complicacién rara, pero potencialmente mortal secun-
daria al uso de este farmaco. Generalmente se produce a
dosis superiores a 50mcg/kg/min por tiempos superiores a
48 horas o mas. Las caracteristicas clinicas de PRIS pueden
incluir acidosis metabdlica, insuficiencia renal aguda, depre-
sion cardiaca, rabdomiolisis, mioglobinuria, hiperkalemia,
hipertrigliceridemia y niveles de creatina quinasa elevadas. El
mecanismo de PRIS es complejo y no completamente enten-
dido, pero puede incluir alteraciones en el metabolismo
hepatico, lo que lleva a la acumulacion de cuerpos ceténicos
y lactato, y/o interrupciones en la cadena respiratoria mito-
condrial y la inhibicién de la fosforilacion oxidativa.

La dexmedetomidina es un alfa-2 agonista del receptor
selectivo que tiene efecto sedante moderado, como también
propiedades anestésicas cuando se administra en infusiéon
lenta. No posee efecto depresor sobre el centro respiratorio.
No logra profundidad anestésica suficiente para ser usado
en pacientes con bloqueo neuromuscular. Tiene meta-
bolismo hepéatico y excrecién renal. Tiene una vida media
breve, con una duracién de accién clinica de 1-2 horas, la
que se puede prolongar significativamente en insuficiencia
hepatica y cuando se infunde por periodos prolongados de
tiempo. Presenta una alta unidn a proteinas (94%).

La dexmedetomedina es un farmaco que permite el ahorro
de opioides, permite mejorar la adaptacioén a la ventilacién
mecanica, disminuye los sintomas de delirio hiperactivo,
y estudios pequenos y retrospectivos sugieren disminu-
cién del tiempo de ventilacién mecanica (10,15). Entre sus
efectos adversos, cabe destacar la bradicardia, que puede
limitar el uso a dosis plenas del farmaco.
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2) Consideraciones farmacolégicas en el manejo de la
glicemia en el paciente critico

Un 38% de los ingresos hospitalarios presentan hiperglicemia,
porcentaje aun mayor en los ingresos a UCI. Esto se explica
por la respuesta de fase aguda propia del paciente critico.
La liberacion de hormonas de contra-regulacion (catecola-
minas, glucagén, corticoides, etc.) y de citoquinas pro-infla-
matorias en el contexto de estrés, genera hipermetabolismo
(aumento del gasto energético en reposo), hipercatabolismo
(pérdida de masa muscular con balance nitrogenado nega-
tivo) y resistencia a insulina. Todos estos cambios se asocian a
la aparicién de hiperglicemia en el paciente critico (16).

La hiperglicemia aumenta la produccioén de especies reac-
tivas de oxigeno, aumenta la inflamacién, ejerce un efecto
pro-tromboético por disfuncién endotelial, y deprime la
funcion inmune (16).

Aunque hasta hace pocos anos en cuidados intensivos era
considerada una practica habitual el uso de insulina con
valores de glicemia sobre 220-250mg/dl, recién el ano
2001 un estudio en 1548 pacientes mostré que un control
estricto de glicemia (80-110mg/dl) se asociaba a disminu-
cion de estadia en UCI, de tiempos de VM y a una reduccion
significativa de la mortalidad de los pacientes de un 26 a un
16% (17). Estudios posteriores confirmaron los hallazgos de
este estudio sugiriendo que el uso de infusiones continuas
de insulina para objetivos de glicemia estrictos en pacientes
graves, se asociaban a menor mortalidad (18,19).

Sin embargo, el estudio Visep del ano 2008 (20), reali-
zado en pacientes sépticos, sugirié que el uso de terapias
de insulina continuas en pacientes criticos para lograr
un control estricto de la glicemia se asociaba a mayores
tasas de hipoglicemia. Lo que a su vez fue confirmado
por otros estudios posteriores (21). Finalmente el estudio
NICE-SUGAR en el ano 2009 (22) randomizé en forma
multicéntrica 6104 pacientes criticos a control intensivo
con bomba de insulina y control estricto de glicemia vs.
control convencional con glicemias tolerables hasta 180
mg/dl. Este estudio definitivo mostré que los pacientes en
la rama de control estricto tenfan una mayor mortalidad
(27.5% vs. 24.9%, p=0.02), explicada principalmente por
la mayor tasa de hipoglicemias <40mg/dl, clinicamente
significativas (6.8% vs. 0.5%, p<0.05).

Actualmente, a raiz de lo presentado anteriormente, acep-
tamos glicemias en pacientes de intensivo entre 120-180 mg/dl.
Sabemos que nuestros pacientes tienen factores de riesgo
farmacoldgico para considerar que la predictibilidad del
comportamiento de la insulina es baja, particularmente
cuando el riesgo terapéutico de la hipoglicemia es tan
alto. Entre los factores de riesgo estédn la edad avanzada

de muchos de ellos, la presencia de disfuncién de érganos,
particularmente renal y hepatica, la co-existencia de otras
enfermedades relevantes, la ingesta caldrica fluctuante, y
la presencia de interacciones farmacolégicas, entre otros.

3) Errores en el proceso de administracién de
medicamentos

Aunque el personal de salud que trabaja en cuidados intensivos
estd cada vez mads consciente de la relevancia de la seguridad
del paciente, es una realidad que existen errores en el proceso
de administracion de medicamentos (EPAM) en nuestros
pacientes criticos. Estos errores pueden tener complicaciones
muy relevantes en los pacientes, generando morbi-morta-
lidad, alargando tiempos de estadia en UCI y hospitalaria, y
aumentando los costos de atencién en forma significativa.

De acuerdo al informe del Institute of Medicine (IOM) del
ano 1999, en Estados Unidos fallecen anualmente cerca de
98000 pacientes como consecuencias de errores medicos,
siendo la octava causa de muerte en ese pais, de los cuales
7000 se explican por EPAM (23).

En la literatura se considera que hasta el 70% de los EM
pueden ser prevenibles. Sin embargo, el proceso de
entrega del medicamento considera cientos de pasos que
determinan una alta complejidad en lograr reducir el error
a cero. Los diferentes pasos en el proceso de entrega de
farmacos se agrupan en las siguientes etapas de utiliza-
cion: prescripcién, dispensacién, transcripcion, prepara-
cion y administracion.

Segun los estudios, la etapa de uso del medicamento que
mas frecuentemente se asocia a EPAM es la etapa de admi-
nistracion del mismo (53% del total de errores), siendo el
uso de una dosis incorrecta y la técnica incorrecta lo mas
frecuentemente reportado. La segunda etapa que se asocia
con mas frecuencia a EPAM es la prescripciéon conun 17%. La
causa mas frecuente es el uso del farmaco equivocado (24).

El paciente critico es un paciente fragil, particularmente
vulnerable a la morbilidad y mortalidad asociada a los EPAM,
esto por la profunda alteracion de su fisiopatologia, por
verse enfrentados a multiples drogas de potenciales efectos
secundarios, y por la escasa participacion del paciente en
el proceso de medicacion. De hecho, los pacientes criticos
experimentan en promedio 1.7 errores por dia y casi todos
sufren un error potencialmente perjudicial en su estadia.

Dada la frecuencia de su uso en UCI, los farmacos que mas
frecuentemente se asocian a EPAM son las drogas vaso-ac-
tivas, los medicamentos utilizados en sedacion y analgesia,
los anticoagulantes y los antimicrobianos.
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administracion; relacionados con medicamentos no autori-
zados; relacionados con la preparacién y/o manipulacion del
medicamento; relacionados con los datos de identificacion
del paciente; relacionados con la técnica de administracion, y
relacionados con deterioro del medicamento (Tabla 1).

Existen dos escalas que buscan clasificar de manera comple-
mentaria los errores de medicacién. La primera es de la American
Society of Health System Pharmacists (ASHP), ha establecido una
clasificacion que incluye errores de prescripcion: por omision
de la dosis 0 el medicamento; relacionados con el tiempo de

TABLA 1.
CLASIFICACION DE LOS ERRORES DE MEDICACION SEGUN LA AMERICAN SOCIETY OF HEALTH SYSTEM PHARMACISTS

TIPO DE ERROR? DESCRIPCION

Error de prescripcion Seleccion incorrecta del medicamento prescrito (segun indicaciones, contraindicaciones, alergias
conocidas, tratamiento farmacoldgico ya existente y otros factores), dosis, forma farmacéutica,
cantidad, via de administracion, concentracion, frecuencia de administracion o instrucciones de uso;

prescripciones ilegibles o prescripciones que induzcan a errores que puedan alcanzar al paciente.

Error por omision ° No administrar una dosis prescrita a un paciente antes de la segunda dosis programada, si la

Hora de administraciéon
errénea

hubiese.

Administracion de la medicacion fuera del periodo de tiempo preestablecido en el horario
programado de administracion (el horario debe estar establecido por cada institucion).

Medicamento no
prescrito©

Administracion al paciente de un medicamento no prescrito.

Error de dosificacion® Administracion al paciente de una dosis mayor o menor que la prescrita, o administracion de dosis
duplicadas al paciente, por ejemplo, una o mas unidades de dosificacion demas de las prescritas.

Forma farmacéutica Administracion al paciente de un medicamento en una forma farmacéutica diferente a la prescrita.

errénea®

Preparacion erronea del Medicamento incorrectamente formulado o manipulado antes de su administracion.

medicamento’

Error en la técnica de Procedimiento o técnica inapropiados en la administracion de un medicamento.

administraciond

Medicamento Administracion de un medicamento caducado o del que la integridad fisica o quimica ha sido

deteriorado” alterada.

Error de monitorizaciéon No haber revisado el tratamiento prescrito para verificar su idoneidad y detectar posibles problemas,
0 no haber utilizado los datos clinicos o analiticos pertinentes para evaluar adecuadamente la

respuesta del paciente a la terapia prescrita.

Incumplimiento del
paciente

Cumplimiento inapropiado del paciente del tratamiento prescrito.

Otros errores Otros errores de medicacion no incluidos en las categorias anteriormente descritas.

@ Los diferentes tipos no son mutuamente excluyentes debido a la naturaleza multidisciplinar y multifactorial de los errores de medicacion.

b Asume que no ha habido error de prescripcion. Se excluirian: 1) los casos en que el paciente rehusa tomar la medicacion o 2) la decision de no administrar la
medicacion al darse cuenta de que existen contraindicaciones. Si hubiera una explicacion evidente para la omision (por ejemplo, el paciente estaba fuera de la
unidad de enfermeria para hacerse unas pruebas, o la medicacion no estaba disponible), esta razén debe documentarse en la historia clinica del paciente.

€ Incluiria, por ejemplo, un medicamento equivocado, una dosis administrada a un paciente equivocado, medicamentos no prescritos y dosis administradas fuera
de las guias o protocolos clinicos establecidos.

94 Excluiria: 1) desviaciones aceptadas segun los margenes predefinidos que se hayan establecido en cada institucion en funcion de los dispositivos de medida
proporcionados a los profesionales encargados de la administracion de los medicamentos (por ejemplo, no administrar una dosis en funcion de la temperatura o
el nivel de glucosa determinados en el paciente) y 2) formas farmacéuticas tépicas cuando la prescripcion no haya indicado la cantidad.

€ Excluiria los protocolos aceptados (establecidos por la Comisién de Farmacia y Terapéutica o su equivalente) que autoricen al farmacéutico a dispensar formas
farmacéuticas-alternativas a pacientes con necesidades especiales (por ejemplo, formas farmacéuticas liquidas para pacientes con sonda nasogastrica o que
tienen dificultad para tragar).

f Incluiria, por ejemplo, dilucion o reconstitucion incorrecta, mezcla de medicamentos que son fisica o quimicamente incompatibles, y envasado incorrecto del
producto.

9 Incluiria dosis administradas: 1) por una via de administracion errénea (diferente de la prescrita), 2) por la via de administracion correcta pero en un lugar erréneo
(por ejemplo, ojo izquierdo en vez del derecho), y 3) velocidad de administracion errénea.

h Incluiria, por ejemplo, la administracion de medicamentos caducados y de medicamentos mal almacenados.
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La segunda escala es del 2010 del “The National Coordinating
Council for Medication Error Reporting and Prevention
(NCCMERP)”. Esta institucion establecié una clasificacion
de los errores por niveles de severidad que incluye errores
potenciales, sin dano, con dano y mortales (Tabla 2).

Las instituciones de salud y particularmente las unidades
de cuidados intensivos, deben realizar todos los esfuerzos
necesarios para asegurar que los farmacos sean entre-
gados en forma segura, efectiva, apropiada y eficiente.
Estas iniciativas de mejora deben incorporar interven-
ciones multiples a diferentes niveles.

Algunas recomendaciones para disminuir el riesgo de

EPAM en la UCI son:

1. Apoyo institucional para el mejoramiento continuo de
la calidad y seguridad de la atencion clinica.

2. Capacitacion continua del personal de salud a todo
nivel. Esto incluye procesos de induccién al puesto
general y especifico, cursos y talleres permanentes de
manejo adecuado de medicamentos.

3. Incorporacién de Farmacéuticos Clinicos en la UCI
capacitados e integrados al equipo tratante de UCI.

4, Protocolizacién de procesos de administracién de
medicamentos, asi como protocolizacién del uso de los

TABLA 2.

farmacos mas frecuentes (ej. Protocolo de manejo de
sedacion, de uso de drogas vasoactivas, de manejo de
glicemia y de anticoagulacién).

5. Sistemas de reporte voluntario de EPAM no punitivo y
evaluacién permanente de los mismos.

6. Prescripcién discutida, revisada y despachada en
equipo multidisciplinario de salud.

7. Cobertura adecuada de turnos, sabemos que la sobre-
carga de trabajo médico y de enfermeria se asocia a
mayor tasa de errores. Esto aplica tanto para la relacion
nimero de médicos o enfermeras por paciente, como
para la duracién de los turnos.

8. Prescripciones médicas electrénicas

9. Tecnologfa de cédigos de barra en las diferentes etapas
del proceso.

10.Bombas de infusién continua inteligentes, es decir, con
limites de infusion, bibliotecas y alarmas.

4) Enfrentamiento a las reacciones adversas a
medicamentos (RAM) y toxicidad de drogas.
Ademas de la existencia de EPAM, existen reacciones

adversas predecibles o no predecibles a una droga adminis-
trada. Este segundo fendmeno, también es de ocurrencia
frecuente en las unidades de cuidados intensivos y a su vez
se asocia a aumento de la morbi-mortalidad.

CLASIFICACION DE LOS ERRORES POR CATEGORIA Y NIVELES DE SEVERIDAD SEGUN SEGUN THE NATIONAL
COORDINATING COUNCIL FOR MEDICATION ERROR REPORTING AND PREVENTION (NCCMERP)

CATEGORIA DEFINICION
Error potencial o Categoria A
no error Categoria B

Categoria C
Error sin dafio? Categoria D

Categoria E

. Categoria F hospitalizacion

Error con daio

Categoria G

Cat iaH

ategoria vida®

Error mortal Categoria |

Circunstancias o incidentes con capacidad de causar error
Error se produjo, pero no alcanzo al paciente
El error alcanzo al paciente, pero no le causoé dafio

El error alcanzo al paciente y no le causo dafio, pero precisé monitorizacion® y/o
intervencion para comprobar que no habia dafio

El error contribuyo o causo dafio temporal al paciente y preciso intervencion®

El error contribuyo o causo dafio temporal al paciente y precisé o prolongo la

Error contribuyd o causo dafio permanente al paciente

El error comprometio la vida del paciente y se preciso intervencion para mantener su

El error contribuyd o causo la muerte del paciente

a Dafio: alteracion temporal o permanente de estructuras o funciones fisicas, emocionales o psicoldgicas y/o el dolor resultante de ellas que precise

intervencion.
b Un “error por omision” alcanza al paciente.

¢ Monitorizacién: observacion o registro de datos relevantes fisioldgicos o psicoldgicos.
d Intervencion: cualquier cambio realizado en la terapia o tratamiento médico o quirurgico.
e Intervencidn necesaria para mantener la vida del paciente: incluye el soporte vital cardiovascular y respiratorio (desfibrilacion, intubacién, etc.).
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Una reacciéon adversa a una droga se define como el
dano o injuria causado por el uso de una droga, en cual-
quier momento en que ésta se entrega o en los dfas
posteriores. Solo el 25% de las reacciones adversas a
medicamentos son imprevisibles y en la mayoria de los
casos la reaccion adversa guarda relacion con la dosis
administrada.

En un estudio que incluy6 1009 dias de UCI, se evaluaron
79 pacientes graves (APACHE promedio de 25). Se regis-
traron 230 eventos adversos asociados a medicamentos,
concentrados en 175 dias. Este estudio mostré que las
3 RAM mas frecuentes, las cuales en conjunto represen-
taron el 78% del total, fueron la hipoglicemia <50mg/dl
secundaria al uso de insulina, la aparicion de hipokalemia
<3.0mEqg/L por uso de furosemida y la prolongacion
del tiempo parcial de protrombina >100s, secundario
al uso de heparina. Los errores fueron mas frecuentes
en pacientes mas graves (con mayor puntaje de SOFA y
TISS), en turnos con menor cobertura de enfermeriay en
turnos de noche (25).

Las reacciones adversas a medicamentos pueden afectar
a cualquier 6rgano, sistema o a la totalidad de estos,
constituyendo falla organica mdltiple. Las afectaciones
mas frecuentes se resumen en la Tabla 3.

Al enfrentarse a un paciente con una RAM debemos
considerar las alternativas diagnésticas, los antecedentes
de la RAM observadas respecto del farmaco recibido,
determinar la significancia clinica, manejar el evento de
acuerdo al manejo especifico del mismo, y determinar si
se debe suspender el farmaco en forma permanente.

A modo de ejemplo, en el caso de la fiebre por farmacos
es necesario descartar la presencia de infecciones, y de
otras causas de fiebre no infecciosa, como son el trauma,
TEP, hematomas, etc. Existen ademas algunos elementos
que apoyan el origen farmacolégico e la fiebre, como
son la coexistencia de rash, bradicardia e hipotension.
La fiebre por farmacos suele ser intermitente y nunca
superior a 40°C. Solo en el 20-25% de los pacientes se
asocia a eosinofilia, pero suele coexistir con algun grado
de elevacion de transaminasas.

Al momento de determinar que existe una RAM se debe
discontinuar el farmaco. Si no es posible, debe conside-
rarse la alternativa de cambiar a un farmaco de accién
similar, pero de otra familia quimica.

Toda institucién de salud debiese realizar farmaco-vi-
gilancia activa para identificar pacientes en riesgo de

TABLA 3.
COMPROMISO POR SISTEMA MAS FRECUENTES EN RAM

COMPROMISO SISTEMICO / METABOLICO

-Fiebre
-Hipertrigliceridemia

-Rabdomiolisis

COMPROMISO NEUROLOGICO

-Agitacion

-Convulsion

COMPROMISO GASTROINTESTINAL / HEPATICO

-Emesis
-Elevacion de enzimas hepaticas
-Perforacion Intestinal

COMPROMISO CARDIOVASCULAR

-Prolongacion del Intervalo QT
-Taquicardia

-Fibrilacion auricular
-Hipotension

COMPROMISO CUTANEO

-Hipersensibilidad
-Rash cutaneo
-Eritema

COMPROMISO HEMATOLOGICO

-Trombocitopenia
-Hemorragia

COMPROMISO RENAL

-Falla renal aguda

desarrollar RAM, registro de las mismas, y promover
el manejo adecuado de los pacientes con sospecha de
RAM. En el caso de la UCI en particular, es fundamental
contar con un farmacéutico clinico que se encargue de
levantar las alertas necesarias para una adecuada farma-
covigilancia.
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CONCLUSION

La administracién correcta de medicamentos es un desafio
permanente en la UCI, cada paciente debe ser considerado
segln sus alteraciones fisiopatoldgicas, para determinar
las dosis correctas y las interacciones posibles. Del mismo
modo debe existir un adecuado plan de farmaco vigilancia
para detectar las complicaciones asociadas a la administra-
cion de cada uno de los farmacos. Es fundamentar contar
con protocolos que permitan asegurar el cumplimiento de
aquellos procesos que la literatura muestra como criticos
en permitir una mejor sobrevida de nuestros pacientes.

Entre ellos estan los mencionados en este articulo como la
protocolizacién de la sedacién y analgesia, y del manejo de
la glicemia, pero otros procesos asociados a la administra-
cién de farmacos también deben considerarse, como el uso
adecuado de antibiéticos, en cuanto a dosis, frecuencia
y niveles, el correcto uso de bloqueo neuromuscular en
paciente en falla respiratoria grave, el empleo de farmacos
anticonvulsivantes endovenosos en pacientes criticos en
estatus epiléptico, entre otros. El rol de un farmacéutico
clinico en la unidad aparece entonces como fundamental y
parte central del equipo de trabajo de una UCI.

El autor declara no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
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