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EDITORIAL

FARMACOVIGILANCIA Y TECNOVIGILANCIA

La Farmacovigilancia tiene entre sus actividades regulares la
identificacion y cuantificacion del riesgo y sus factores
asociados, por medio de observacion clinica y notificacion de
sospechas de reacciones adversas, siendo este método
reconocido como el mds rdpido y eficaz para la generacion de
alertas, sefiales o hipdtesis de causalidad. Por otro lado, la
Tecnovigilancia es el conjunto de actividades que tienen por
objeto la identificacion, recoleccion, evaluacion, gestion y
divulgacion de eventos o incidentes adversos consecuencia del
uso de dispositivos médicos de uso humano; asi como, la
identificacion de los factores de riesgo asociados a éstos, para
prevenir su aparicion y minimizar sus riesgos.Después de 23
afios después de haberse implementado un marco regulatorio
que permita la promocion de la Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia en nuestro pais, el Sistema Peruano de
Farmacovigilancia ha logrado fortalecer las acciones para
vigilar y evaluar la sequridad de los productos farmacéuticos,
dispositivos médicos y productos sanitarios, para la adopcion
de medidas que permitan prevenir y reducir los riesgos y
conservar los beneficios de los mismos en la poblacidon. IREN
Norte viene participando activamente en las actividades de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia a través de la
monitorizacion de nuestro comité técnico, tal como se
demuestra en las estadisticas de las reacciones adversas a
medicamentos (RAM), incidentes adversos a dispositivos
médicos (IADM) y también de eventos supuestamente
atribuido a la vacunacion o inmunizacion (ESAVI); notificados
por los profesionales de salud de nuestra institucion durante el
afio 2022. Instamos a todo el personal de salud a seguir
promoviendo la seguridad del paciente a través de la
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia en el IREN Norte.

Q.F. CARLOS A. RAMIREZ RAMOS
Presidente del Comité de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia
IREN NORTE




PROFILAXIS ANTIBIOTICA PERI OPERATORIA

Dr. Victor Hugo Alvarez Diaz

Indicaciones

La profilaxis antibidtica preoperatoria se define como la
administracion de antibidticos antes de realizar la cirugia
para ayudar a disminuir el riesgo de infecciones
posoperatorias.

El momento de la administracion de antibidticos puede
variar, pero el objetivo de la administracién de
antibidticos profilacticos sistémicos preoperatorios es
que la concentracion en los tejidos sea maxima al inicio y
durante la cirugia. [2] [3] La literatura respalda al menos
30 minutos, pero no mds de 60 minutos antes de que se
realice la incisién en la piel, en cuanto al momento
Optimo para la administracidon preoperatoria de los
antibidticos mas cominmente usados. [4] [5] [2] Se
presta especial atencidén al momento ideal preoperatorio
cuando se usa un torniquete, ya que la administracién es
menos efectiva cuando el antibidtico se administra
después de laaplicacion de untorniquete. [6]

Los organismos mdas comunes implicados como causas de
infecciones del sitio quirdrgico incluyen [7]:
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis,
estreptococos aerdbicos, cocos anaerdbicos.

En general, la seleccion de antibidticos preoperatorios se
basa en la regidon anatémica sometida al procedimiento
quirdrgico especifico. El objetivo al determinar la
seleccion adecuada de antibidticos es haber logrado un
espectro de actividad relativamente estrecho y, al mismo
tiempo, garantizar que los organismos mas comunes
sean el objetivo. Ademas, los antibidticos preoperatorios
se eligen en funcién de una multitud de factores que
incluyen el costo, la seguridad, la facilidad de
administracién, el perfil farmacocinético, la actividad
bactericida y los patrones de resistencia hospitalaria. Al
abordar todos estos factores durante la seleccion de
antibidticos, se minimizan las infecciones del sitio
quirargico (1SQ). Las 1SQ, en conjunto, constituyen un
factor significativo que impulsa los resultados negativos
informados por los pacientes y los factores de riesgo
independientes para aumentar la carga financiera para
todo el sistema de salud. [8]

La cefazolina se usa con mayor frecuencia para la
profilaxis quirdrgica en pacientes sin antecedentes de
alergia a betalactamicos, antecedentes de infeccién por
MRSA (Stafilocosus aureus resistente a meticilina) o
cuando se consideran los sitios quirurgicos en los que los
microorganismos mas probables que no estan cubiertos
por la cefazolina sola (p. Ej., Apendicectomia ,
colorrectal).

En pacientes que solo requieren cefazolina para la
profilaxis quirdrgica preoperatoria, a menudo se utilizan

clindamicina o vancomicina como alternativas en
aquellos con alergiasimportantes a los betalactamicos.
Para los pacientes que requieren una cobertura adicional
de microbios (p. Ej., Colorrectal), se pueden considerar
multiples opciones que incluyen cefazolina mas
metronidazol, cefoxitina o ertapenem. Los antibidticos
adicionales son opciones basadas en sitios quirudrgicos
especificos ademas de la resistencia a los antibidticos
especifica del hospital y del paciente. [10]

Se debe seguir la dosificacion basada en el peso segun el
protocolo estandarizado, y la administracion debe ocurrir
dentro de la hora posterior a la incision en la piel y
continuar durante las 24 horas posteriores a la operacion.
Ademas, las duraciones quirurgicas de masde 4 horasola
pérdida de sangre estimada de mas de 1.500 ml
requieren la dosificacién intraoperatoria repetida de
antibidticos. [11] Las pautas basadas en el peso incluyen
losiguiente [12]:

Cefazolina: 2 g (3 g para peso> 120 kg): pautas estandar
de profilaxis quirdrgica para adultos

Vancomicina: 15mg/ kg

Clasificaciones De Heridas

Los tipos de heridas se pueden clasificar como limpias,
limpias-contaminadas, contaminadas o sucias /
infectadas de acuerdo con la Red Nacional de Seguridad
Sanitaria (NHSN) de los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC). Las heridas limpias
no estdn infectadas, sin inflamacién, principalmente
cerradas y no incluyen los sistemas de drganos que se
describen en una herida limpia contaminada. Las heridas
limpias contaminadas involucran el tracto respiratorio,
digestivo, genital y urinario siempre que se ingrese al
tracto sin contaminacion inusual. Las heridas
contaminadas incluyen heridas accidentales abiertas y
recientes, incluidas aquellas con inflamacién no
purulenta.

Las heridas contaminadas también incluyen
procedimientos con roturas importantes en la técnica
estéril o derrames importantes del tracto
gastrointestinal. Las heridas sucias o infectadas son
heridas traumaticas antiguas con tejido desvitalizado o
implican infeccidn clinica existente o visceras perforadas.
Durante los procedimientos limpios, la flora de la piel,
como la coagulasa negativa los estafilococos (p. ej.,
Staphylococcus epidermidis o Staphylococcus aureus)
son patégenos predominantes en las infecciones del sitio
quirdrgico. En los procedimientos limpios vy
contaminados, los microorganismos que se encuentran
con mayor frecuencia que causan infecciones en el sitio
quirurgico son la flora cutdnea, los bacilos gramnegativos
y los enterococos.
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Preparacion De La Piel

Otras acciones preoperatorias incluyen estrategias
basicas de control de infecciones, esterilizacién de
instrumentos y preparacidon de la piel del paciente (p. Ej.,
Descolonizacién de Staphylococcus aureus [MRSA]
resistente a meticilina, depilacién adecuada, antiséptico
cutaneo). Con respecto a este ultimo, cominmente se
recomienda que los pacientes a punto de someterse a una
cirugia realicen una combinacién de una ducha estandar
de agua y jabén y un pafio de lavado con gluconato de
clorhexidina antes de la cirugia.

Mecanismo de Accion

Se recomiendan multiples clases de antibidticos para su
uso en la profilaxis antibidtica preoperatoria. Los
antibidticos utilizados son bactericidas en lugar de
bacteriostaticos. Esto significa que cualquiera de los
organismos objetivo muere en lugar de simplemente
prevenir la multiplicacidon de un mayor crecimiento. Cabe
sefialar que ciertos antibidticos pueden exhibir
propiedades bacteriostaticas o bactericidas dependiendo
de la sensibilidad bacteriana y la concentracion de
antibidtico. Por ejemplo, la clindamicina es bacteriostatica
en dosis mds bajas, pero en dosis mas altas puede exhibir
propiedades bactericidas. En la mayoria de las cirugias, la
intencién es asegurar que se haya alcanzado la
concentracidn bactericida en la sangre y los tejidos antes
delaincision.

Administracion

La mayoria de los antibidticos profilacticos preoperatorios
se administran por via intravenosa (IV). El momento inicial
de administracidn, la nueva dosis si corresponde, la
duracion de la terapia profilactica y la dosis en pacientes
obesos son componentesimportantes en la prevencion de
infecciones del sitio quirurgico, asi como en la
administracién de antimicrobianos. Los antibidticos
deben administrarse dentro de los 30 a 60 minutos
posteriores a la incisién quirdrgica. Las excepciones
incluyen vancomicina y levofloxacina, que requieren la
administracidn dentro de los 120 minutos posteriores a la
incisiéon del procedimiento debido a tiempos de
administracién mas prolongados. Si un paciente ya esta
recibiendo un antibiético para otra infeccién antes de la
cirugia y es apropiado para la profilaxis quirdrgica, se
puede administrar una dosis adicional del antibiético
dentro de los 60 minutos posteriores a la incision. Si un
paciente ya estd recibiendo vancomicina y tiene
insuficiencia renal, se debe considerar la cefazolina antes
de la cirugia en lugar de una dosis adicional de
vancomicina. La nueva eleccion de antibidticos es un
factorimportante debido a la vida media del antibidtico en
particular utilizado. Factores como la disfuncién renaly las
guemaduras extensas pueden afectar la vida media de un
antibidtico. En base a los antibidticos mencionados

anteriormente, la cefazolina y la cefoxitina deberian
administrarse mds de una vez, dependiendo de la
duracién del procedimiento. Se debe de administrar una
dosis perioperatoria de cefazolina nuevamente cuatro
horas después de la dosis preoperatoria inicial, mientras
que la cefoxitina debe administrarse nuevamente dos
horas después. A menos que haya una infeccion conocida,
los antibidticos profilacticos deben suspenderse dentro de
las 24 horas. Sigue existiendo controversia con respecto a
la duracion del tratamiento hasta las 48 horas
posoperatorias después de la cirugia cardiotoracica. Dos
metanalisis compararon 24 horas versus 48 horas como el
punto de corte en las cirugias cardiacas y encontraron una
disminucidn significativa en las infecciones del sitio
quirargico con la duracién prolongada, particularmente
en las infecciones esternal. Las pautas mds recientes de los
CDC establecen que no se deben administrar antibidticos
profilacticos adicionales después de cerrar la incision
quirurgica en procedimientos limpios y contaminados.
Estarecomendacidén se aplica a pacientes con o sin drenaje
después del cierre del sitio quirdrgico, aunque podria
haber excepciones especificas del procedimiento. Los tres
antibidticos utilizados en la profilaxis quirdrgica para
adultos enlos que se recomienda la dosificacién basada en
el peso son cefazolina, vancomicina y gentamicina. Para
los pacientes que reciben cefazolina, 2 g es la dosis
recomendada actualmente, excepto para pacientes que
pesan mas de 120 kg o mas, que deben recibir 3 g. Existe
literatura que indica que la cefazolina 2 g deberia ser
suficiente para un paciente con cualquier peso adulto. La
vancomicina se dosifica a 15 mg / kg y la gentamicina a 5
mg / kg. Otros antibidticos profilacticos de uso comun en
adultos se administran de la siguiente manera:
clindamicina 900 mg, cefoxitina 2 gy ertapenem 1 g. Todos
los antibidticos profilacticos para pediatria se dosifican en
miligramos por kilogramo de peso corporal. Ejemplos de
dosis pediatricas incluyen las siguientes: cefazolina 30 mg
/kgyvancomicina 15 mg/kg.

Efectos Adversos

Es importante limitar la duracién de todos los antibidticos,
ya que cualquier uso de antimicrobianos puede alterar la
flora bacteriana del hospital y del paciente, lo que
potencialmente puede provocar colonizacién, resistencia
o Clostridium difficile . Ademas, se debe considerar el uso
prudente de la vancomicina para mitigar el riesgo
potencialmente mayor de enterococos resistentes a la
vancomicina (VRE).

Contraindicaciones

Los antibidticos betalactamicos, incluidas las
cefalosporinas, se utilizan cominmente para la profilaxis
quirargica, por lo que es importante identificar cudndo
estan contraindicados estos antibidticos. Si un paciente
tiene una alergia a la penicilina mediada por
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inmunoglobulina (IgE) (es decir, tipo 1), no se deben
administrar penicilinas, cefalosporinasy carbapenémicos.
Una reaccidon de tipo 1 se consideraria anafilaxia,
urticaria o broncoespasmo que ocurre de 30 a 60
minutos después de la administraciéon del antibidtico.
Las cefalosporinas y los carbapenémicos se consideran
seguros en pacientes que no han tenido unareaccién de
tipo 1 o dermatitis exfoliativa (p. Ej., Sindrome de
Stevens-Johnsony necrdlisis epidérmica toxica).

Supervision

Las infecciones del sitio quirurgico pueden ocurrir por
una variedad de razones que incluyen, entre otras, el
uso incorrecto de antibidticos. Al considerar las
practicas de profilaxis con antibidticos, el antibiético
correcto, la dosis, el momento de la dosis inicial y el
momento de cualquier nueva dosis aplicable son
factores importantes a revisar para garantizar que
siempre se sigan las mejores practicas. Si unainstitucién
recomienda un antibiético especifico en la cirugia
cuando la opcidon de administrar antibidticos
adicionales, debe realizarse un seguimiento para
garantizar que no se produzcan infecciones en el sitio
quirargico debido al aumento de la resistencia local. Un
ejemplo podria ser que la creciente resistencia a la
clindamicina se ha traducido en un aumento de las
infecciones del sitio quirdrgico en aquellos que reciben
clindamicina debido a una alergia a la penicilina. Esa
informacidn podria llevar a una institucidon a cambiar a
vancomicina en lugar de clindamicina en esa poblacién
de pacientes. La seleccién de antibidticos también debe
revisarse para evitar el uso de antibiéticos que podrian
resultar en patrones de resistencia nuevos o que
empeoran identificados en el antibiograma. Una
institucién puede optar por usar cefoxitina en lugar de
ertapenem en cirugias colorrectales para evitar el uso
excesivo de la clase de carbapenem cuando
corresponda, especialmente si la institucidon tiene un
numero creciente de organismos resistentes a los
carbapenémicos.
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CARDIOTOXICIDAD POR TRASTUZUMAB

Quepuy Damidn Yolanda Geraldine 1,2.

Médico Residente 4to afio de Medicina Oncolégica del
Instituto Regional de Enfermedades Neopldsicas.
Universidad Cesar Vallejo - Trujillo, Perd.

Caso clinico:

Paciente mujer con iniciales SVJ de 77 afios natural y
procedente de Piura, sin antecedentes patolégicos
personales como DM, HTA. Ingresa a la institucion el
22.04.22 refiriendo un TE de 1 afio caracterizado por
nédulo en mama derecha. Acude a MP que le realiza MX +
ECO mamaria (12.04.22): BIRADS 4. Bp de mama con AP
(Revisado en IREN): CARCINOMA INFILTRANTE DE LA
MAMA SUBTIPO NOS, GH: II/Ill, NECROSIS TUMORAL
PRESENTE FOCAL, LINFOCITOS INFILTRANTES DE TUMOR:
BAJO <10%, INVASION LINFOVASCULAR E INFILTRACION
PERINEURAL NO SE EVIDENCIAN. IHQ: RE: 90% (+++), RP:
30% (++), CERB-B2 (+++), Ki67: 30%. Estudios de extension
TAC Cerebro-TAP (28.04.22): Mama derecha con tumor de
aprox 40x21mm que infiltra plano cutdneo y se asocia a
nodulos adyacentes, adenopatias axilares ipsilaterales de
hasta 16x14mm, no metastasis visceral ni dsea. BAAF de
adenopatia axilar derecha: METASTASIS DE CARCINOMA.
GGO: Negativo para secundarismo. Catalogada como CA
DE MAMA DERECHA ECIIIB (cT4bN2MO0) LUMINAL B CON
SOBREEXPRESION DE HER 2. Tiene Ecocardiografia con
FEVI: 79%. Recibié bloqueo antiHer2 en escenario
neoadyuvante TRASTUZUMAB por 4 cursos asociado a
PACLITAXEL por 12 semanas. En control posterior al 4°
curso se evidencia en Ecocardiografia disminucion de
FEVI: 64%, por lo que se realiza control en 3 semanas
segun lo establecido en guias técnicas con persistencia de
FEVI en 64%. Paciente fue sometida a Mastectomia
Madden el 06/12/22. En control de Febrero del 2023 tiene
Ecocardiografia: FEVI: 64%, con persistencia de
disminucion de mas del 10%, por lo que no recibio
TRASTUZUMAB en escenario adyuvante.

El anticuerpo monoclonal humanizado llamado
Trastuzumab (TTZ) con alta afinidad y especificidad por el
dominio a nivel extracelular de HER2. Actualmente, esta
aprobado para el tratamiento de cdncer de mama
metastdsico HER 2 positivo en monoterapia, en
combinado con quimioterapia, hormonoterapia u otros
agentes anti HER2 (lapatinib, pertuzumab) para el
tratamiento adyuvante y neoadyuvante del CM utilizado
en forma concurrente o secuencial con quimioterapia.1
La definicién mdas actual de toxicidad cardiaca por
disfuncién ventricular es la propuesta por las guias de la
Sociedad Europea de Cardiologia y define Ia
cardiotoxicidad como una caida de la FEVI > 10% del valor
basal con un valor absoluto de fraccion de eyeccion (FE)
inferior a 50 %. La cardiotoxicidad es una de las
complicaciones mas relevantes en el tratamiento del

cancer, con un gran impacto en la morbimortalidad de los
pacientes, y puede presentarse desde los primeros dias de
iniciado el uso del farmaco antineoplasico hasta afios
después de finalizar el tratamiento. El principal evento
cardiovascular adverso relacionado con la toxicidad de los
agentes antineoplasicos es la disfuncién ventricular con
disminucién de la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) y la consiguiente insuficiencia cardiaca
(1C).2

La fisiopatologia de la disfuncidon cardiaca asociada a
trastuzumab no estd clara. Una mayor edad y el uso
concomitante de antraciclinas parecen ser factores
predictivos signifi cativos de disfuncién cardiaca.
Diferentes estudios han sugerido como factores de riesgo
asociados a toxicidad cardiaca la FEVI basal, la exposicion
previa a antraciclinas y el tiempo desde la ultima
administracién, radioterapia previa en la pared toracica y
disfuncidon cardiaca preexistente. La cardiotoxicidad
asociada a trastuzumab no esta relacionada con la dosis y
es reversible en la mayoria de los casos, respondiendo a la
retirada del farmaco y/o a tratamiento estandar para el
FCC, que incluye bloqueadores b, diuréticos y glucésidos
cardiotonicos. Datos recientes fijan en torno al 80 % a los
pacientes que pueden experimentar una mejoria
sintomdtica con dicho tratamiento. El uso de trastuzumab
en la practica clinica asistencial ha puesto de manifiesto la
percepcién de una incidencia de cardiotoxicidad superior
a la esperada segun los datos de los ensayos clinicos (EC).
En agosto de 2006 aparecieron las primeras alertas en la
prensa americana que hacian referencia a la mayor
proporcidn de dafio cardiaco en pacientes con cancer de
mama metastasico 10. Debido a la importancia del papel
de trastuzumab en la terapéutica actual del tratamiento
del cancer de mama HER-2 positivo y a la relevancia clinica
de dicha toxicidad, que puede condicionar la continuacién
del tratamiento y, por tanto, afectar a la evolucién y al
prondstico de las pacientes, una valoracion del perfil de
toxicidad del tratamiento con trastuzumab en nuestro
medio nos ayudaria a poder llevar a cabo un uso mas
racional de esta terapia antineopldsica, maximizando su
efectividad y minimizando su toxicidad. 3

Seguridad cardiaca en ensayos recientes: Las
observaciones de disfuncion cardiaca en los ensayos
fundamentales han influido en el disefio de ensayos
clinicos posteriores para trastuzumab, la mayoria de los
cuales han adoptado criterios de monitorizacién cardiaca
mas estrictos y coherentes. Los estudios exigen ahora una
medicidn inicial formal de la FEVI antes de iniciar la terapia
con trastuzumab y excluyen a los pacientes con funciéon
cardiaca anormal, altas dosis de exposicion acumulada a
antraciclina y/o enfermedad cardiaca preexistente. Por
ejemplo, en un pequefio estudio de fase Il de 40 mujeres
tratadas con trastuzumab mads vinorelbina, se exigié que
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las nacientes tnvieran una FEVI del 50 % nara ocder
participar en el estudio. Se realizaron mediciones en
serie de la FEVI cada 8 semanas durante el estudio, y los
pacientes que experimentaron disminuciones
asintomaticas de la FEVI de mds del 15 % desde el inicio
o hasta un valor absoluto inferior al 50 % después del
tratamiento o que insuficiencia cardiaca congestiva
sintomdtica. Criterios comunes de toxicidad del
Instituto Nacional del Cancer Se observd toxicidad
cardiaca de grado 2 (una disminucién asintomatica dela
FEVIdel 20 % desde el inicio o al 50 %) en tres pacientes,
todos los cuales habian recibido una dosis acumulativa
de doxorrubicina de mas de 240mg/m?2 y tenia una FEVI
basal entre 50% y 59%. En el seguimiento posterior, dos
de los tres pacientes experimentaron una recuperacion
de la FEVI a los niveles iniciales tras la interrupcién del
tratamiento con trastuzumab. 4

La estratificacién de riesgo de los pacientes se debe
realizar previo al inicio del tratamiento. Es fundamental
para la eleccidn del plan terapéutico, planificacién del
seguimiento y diagnosticar precozmente las posibles
complicaciones. La identificacién y modificacién de los
factores de riesgo cardiovascular (FRCV) sera abordada
en el capitulo de prevencién de la disfuncion ventricular
y seguimiento. Actualmente no se dispone de escalas
prospectivas que valoren de forma conjunta el riesgo
cardiovascular (RCV) y de DV-QT. A pesar de esto, las
recomendaciones europeas proponen estratificar el
RCV previo al inicio del tratamiento oncoldgico
utilizando las tablas SCORE que permiten estimar el
riesgo de morir por una una enfermedad cardiovascular
(ECV) a diez afios en pacientes sin ECV previa. Se han
identificado, ademads, factores especificos vinculados
con la DV-QT. Ciertas caracteristicas basales del
individuo son reconocidas como factores de riesgo para
el desarrollo de DV-QT: Factores genéticos: Existen
polimorfismos que predisponen al desarrollo de
disfuncién ventricular, mujeres, edad entre 15 a 65
afios, Hipertension arterial o diabetes mellitus,
cardiopatia estructural previa como coronariopatia,
miocardiopatia dilatada, hipertensiva, infiltrativa o
restrictiva, valvulopatia al menos moderada, FEVI basal
en el rango normal-bajo (50%- 55%), historia previa de
DV-QT, insuficiencia renal, obesidad (indice de masa
corporal >30 kg/m2) en tratamiento con anti-HER-2,
radioterapia mediastinal previa, mayor tiempo
transcurrido desde el tratamiento con radioterapia. De
acuerdo al tratamiento propuesto, cualquiera de los
siguientes: Antraciclinas a dosis altas (>250 mg/m?2
doxorubicina, >600 mg/m?2 epirubicina); radioterapia a
dosis altas (>30 Gy), estando el corazén en el campo de
tratamiento, combinacién de antraciclinas a dosis
menores (<250 mg/m2 doxorubicina, <600 mg/m?2

epirubicina) y radioterapia a dosis menor (<30 Gy),
estando el corazéon en el campo de tratamiento,
tratamiento con dosis bajas de antraciclinas o
trastuzumab y la presencia de alguno de los siguientes
factores de riesgo: Dos o mas FRCV (tabaquismo, HTA,
riesgo: Dos 0 mas FRCV (tabaquismo, HTAy la presencia
de alguno delos siguientes factores de riesgo: Dos o mas
FRCV (tabaquismo, HTA, diabetes, dislipemia vy
obesidad), edad mayor de 60 afios al momento del
tratamiento del cancer.Cardiopatia estructural: FEVI
borderline (50%- 55%), antecedente de IAM, afectacion
valvular moderada o severa, tratamiento secuencial con
dosis bajas de antraciclinas, seguido de trastuzumab).
Los farmacos utilizados se pueden clasificar en
diferentes grupos de riesgo de DV-QT: Alto:
antraciclinas, ciclofosfamida, trastuzumab; Moderado:
docetaxel, pertuzumab, sunitinib, sorafenib; Bajo:
bevacizumab, dasatinib, imatinib, lapatinib 4.
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INTERACCIONES ENTRE MEDICAMENTOS Y PLANTAS MEDICINALES

Q.F. Carlos Macén Moya

Resumen

En los ultimos afios, el consumo mundial de plantas
medicinales ha experimentado un sustancial incremento,
debido en algunos casos, a su eficacia en el tratamiento de
determinadas patologias y a la percepciéon errénea de la
inocuidad de estos productos.

Las plantas medicinales se comportan como verdaderos
farmacos ya que los metabolitos activos que las componen
pueden tener una actividad bioldgica en humanos. Por
esta razon, su administracion conjunta con farmacos
convencionales puede producir variaciones en la
magnitud de su efecto. Este tipo de interacciones, al igual
qgue las producidas entre dos o mas farmacos pueden
producirse por mecanismos farmacocinéticos, si afectan a
procesos de absorcidn, distribuciéon, metabolismo vy
excrecion o farmacodinamicos, si afectan al resultado de
suaccion farmacoldgica.

Las investigaciones experimentales, estudios controlados
y notificaciones de casos sobre los efectos adversos e
interacciones que afectan a las plantas medicinales son
escasas, lo cual refleja la infranotificacién de estos
eventos.

Este articulo expone los hallazgos de revisiones de la
literatura médica con el fin de que se conozca que las
interacciones entre plantas medicinales podrian
representar una buena estrategia terapéutica en terapias
combinadas, pero también podrian ocasionar serios
eventos adversos.

Palabras clave. Plantas medicinales. Interacciones.
Interacciones con farmacos.

Introduccion

El uso de plantas medicinales como medicina
complementaria y alternativa ha ido incrementandose
ampliamente en todo el mundo (Welz et al.,2018). Segun
laOMS, entre el 10% y el 50% de la poblacidn en los paises
desarrollados utilizan productos herbarios de forma
regular (OMS,2021). El mercado mundial de
medicamentos a base de plantas moviéo 151.91 mil
millones USD en 2021 y se espera que alcance 347.50 mil
millones USD en 2029, creciendo a una tasa de
crecimiento anual compuesta de 11,16%
(GLOBENEWSWIRE, 2022).

La poblaciéon estd convencida de que los productos
naturales son menos dafiinos que las drogas sintéticas
porque son de origen natural, es decir, “si no son buenos
tampoco son malos”. Sin embargo, los medicamentos y
suplementos herbales contienen compuestos quimicos
cuyas interacciones podrian producir los mismos
beneficios o riesgos que otros compuestos
farmacoldégicamente activos, ya sean naturales o

sintéticos(Asheretal.,2017).

Por lo tanto, los pacientes principalmente expuestos a
regimenes de polifarmacia deben estar atentos a
interacciones farmaco-farmaco, planta-planta, planta-
alimento o planta-farmaco.

Los estudios preclinicos se han incrementado en las
Ultimas décadas para demostrar que las interacciones
entre medicamentos y extractos de plantas medicinales
y/o sus metabolitos pueden considerarse una buena
estrategia terapéutica, segun la investigacién sobre
terapias combinadas. El propdsito de esas interacciones es
mejorar la eficacia de los tratamientos mientras se
reducen los posibles efectos adversos. Sin embargo,
aunque tales beneficios pueden convertirse en una
realidad en varias interacciones, los resultados negativos
también podrian ser posibles.

Por su actividad farmacoldgica las plantas medicinales
podrian interaccionar con farmacos convencionales. Los
mecanismos por los que se producen son complejos y, a
menudo, hay mds de uno implicado. Pueden dividirse en
farmacocinéticos o farmacodindmicos, si afectan a
procesos de absorcidn, distribucién, metabolismo y
excrecion, o si afectan al sitio de accién o su accién
farmacoldgica.

La mayoria de las interacciones entre plantas y farmacos
gue afectan a la absorcion lo hacen reduciendo los niveles
del farmaco, bien sea por alteracion del pH digestivo,
afectando la motilidad o por la formacion de complejos no
absorbibles. El desplazamiento de farmacos unidos a
proteinas incrementa los valores de farmaco libre,
afectando a la distribucién en tejidos. El metabolismo de
farmacos es el mecanismo mds importante de
interacciones y una buena muestra de ello son los
farmacos que ven afectados sus niveles cuando se
administran juntamente con un inductor del citocromo
P450.

Pacientes con afecciones renales pueden acumular
farmacos que se eliminan por excrecién renal y plantas con
propiedades diuréticas supuestamente acelerarian la
excrecién, al igual que las que pueden alterar el pH
urinario podrian influir en las concentraciones urinarias de
farmacos que son acidos o bases débiles.

Los extractos de plantas medicinales contienen mds de un
posible metabolito bioactivo responsable de la actividad
terapéutica. En ese sentido, la administracién de un
producto herbario solo o combinado con los farmacos
convencionales puede modificar la intensidad de los
efectos de un compuesto activo dependiendo de su
naturaleza quimica y mecanismo de accion. Esto podria
influir en el resultado del tratamiento en al menos tres
casos: efectos aditivo, supra aditivo (sinérgico), o infra
aditivo (antagonico) (Tallarida, 2012).

Aunque ha habido un incremento en las investigaciones
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sobre el tema, todavia se sabe poco sobre las
interacciones entre medicinas herbarias, en parte,
porque i) la farmacovigilancia es débil con respecto al
uso de la medicina herbaria; ii) los efectos adversos
por lo general no se notifican, ya que los pacientes no
le dicen a su médico que estdn usando la medicina
herbaria en combinacidon con otros medicamentos; o
iii) la mayoria de los trabajos de los trabajos
disponibles sobre el tema se refieren a resultados in
vitro, que son una herramienta Util para advertir
sobre los efectos nocivos potenciales, pero los
experimentos in vivo que los apoyan son minimos
para algunas plantas o aun faltan para otras que ya
son usadas en lamedicina tradicional.

Este articulo se basa en cuatro revisiones que
enfatizan la importancia de los estudios
farmacocinéticos y farmacodindmicos en las
interacciones de los medicamentos con las plantas
medicinales.

Desarrollo

La primera revision describe la fuerte actividad
antioxidante del propdleo que podrian fortalecer el
efecto terapéutico de algunos farmacos como los
antimicrobianos, los hiperglicémicos y los utilizados
para mejora la cognicidn y movimiento. En el caso de
la quimioterapia, el propdéleo mejoré no solo la
actividad antitumoral sino también la toxicidad
multiorganica atenuada (Hossain etal.)

Una segunda revision se refiere a pruebas
disponibles en bases de datos electronicas y se centra
en el uso combinado de productos naturales y
tamoxifeno en el cancer de mama, identificando las
brechas actuales y sugiriendo posibles estudios
futuros para mejorar las estrategias de tratamiento.
Ademas, esta revisidn considera la informacion sobre
algunos metabolitos que pueden interactuar con el
tamoxifeno, mejorando sus pardametros
farmacocinéticos (Yen et al.).

La tercera revision presenta informacion interesante
sobre los probidticos combinados con hierbas
medicinales chinas para el tratamiento de la colitis
ulcerosa. Esta terapia genera un sinergismo
terapéutico al inhibir la respuesta inflamatoria
anormal, proteger la barrera intestinal y restaurar el
desequilibrio de la microfloraintestinal (Hu et al.)

La cuarta revision muestra que el uso de la warfarina
con algunos productos de la medicina tradicional
china da lugar a importantes interacciones. La
warfarina tiene un prolongado tiempo de vida media
farmacocinético en una ventana terapéutica, y las

interacciones con otros medicamentos, plantas
medicinales o alimentos pueden causar severos
eventos adversos. La compleja composicion de las
plantas medicinales chinas puede causar efectos
duales y como potenciar y atenuar el efecto
anticoagulante de la warfarina (Zhuang et al).

Conclusiones

El uso concomitante de plantas medicinales y
fadrmacos puede generar interacciones
farmacocinéticas y farmacodinamicas, lo que provoca
efectos aditivos, sinérgicos o antagdnicos en el
resultado del tratamiento.

La terapia combinada de farmacos con plantas
medicinales puede representar una buena estrategia
terapéutica pero también puede generar serias
reacciones adversas.

Dada la limitada informacién sobre las interacciones
entre plantas medicinales y fadrmacos, es una
necesidad generar estudios experimentales in vivo y
mejorar la notificacion de eventos adversos de esta
interaccién

Referencias

1. Asher, G. N., Corbett, A. H., and Hawke, R. L. (2017).
Common herbal dietary supplement-drug
interactions. Am. Fam. Physician 96, 101-107.

2. GLOBENEWSWIRE (2022). Herbal medicines
market to hit USD 347.50 billion by 2029 | with
11.16% CAGR. [Online]. Fortune Business Insights.
Available at:
https://www.globenewswire.com/news-
release/2022/08/04/2492338/0/en/Herbal-
Medicines-Market-to-Hit-USD-347-50-Billion-by-
2029-With-11-16-CAGR.html (Accessed March 26,
2023).

3. Tallarida, R. J. (2012). Quantitative methods for
assessing drug synergism. Genes Cancer 2,
1003-1008.d0i:10.1177/1947601912440575

4. Welz, A. N., Emberger-Klein, A., and Menrad, K.
(2018). Why people use herbal medicine: Insights
from a focus-group study in Germany. BMC
Complement. Altern. Med. 18, 92.
doi:10.1186/512906-018-2160-6

5. WHO (2021). Key technical issues of herbal
medicines with reference to interaction with other
medicines. Geneva, Switzerland: World Health
Organization, 85.

(8]



INFECCIONES ASOCIADAS A LA ATENCION DE SALUD EN IREN NORTE

M.C. Maria Alejandra Pérez Romero

Las infecciones asociadas a la atencion de salud (IAAS)
siguen siendo un problema y amenaza en la atencidn
intrahospitalaria de los pacientes. Se presentan tanto
en paises desarrollados como en naciones en
desarrollo, cada dia aproximadamente 1,4 millones de
pacientes adquieren una IAAS sobre todo a aquellos
qgue sufren de enfermedades con compromiso del
sistema inmune como el cédncer, lo que puede
determinar de manera importante la evoluciéon de la
enfermedad de base de nuestros pacientes. Estas
infecciones son contraidas durante la estancia
hospitalaria, usualmente se considera que, una
infeccidn corresponde a una IAAS si se manifiesta al
menos 48 horas después de la admisién, prolongando la
estancia hospitalaria, afectando asi la economia
familiary de los establecimientos de salud. (1,2)
Pacientes, familiares acompafantes y personal de salud
se encuentra expuesto a sufrir de algin tipo de
infeccion; por ello es importante que el personal de
salud se encuentre capacitado en la prevencién de
infecciones, a través de acciones como el frecuente
lavado de mano, siendo este ultimo el método mas
simple y efectivo para detener la diseminacién de las
infecciones. (1,2)

El personal responsable de IAAS se encarga de educar al
personal de salud dentro de los servicios sobre la
apariciéon de enfermedades de acuerdo a la incidencia
epidemioldgica de agentes causantes de infecciones y
cuyo principal objetivo es mantener en limites
inferiores los riesgos y las complicaciones. (3)

El IREN Norte cuenta con un Comité de IAAS, el cual se
encarga de llegar a acuerdos sobre las medidas de
control y difundir las acciones a realizar a través del plan
de control de infecciones; el control no es sdlo
responsabilidad del Comité también lo es del personal
desalud. (4)

La epidemiologia puede ayudar al personal de un
determinado centro a comprender la ocurrencia,
magnitud, distribucién y severidad de las infecciones
asociadas a la atencidon en salud. Ademas, para llevar a
cabo los planes y lograr las metas previstas en
coordinacién con los responsables de cada
departamento de atencién. (3)

El comportamiento de las IAAS en IREN Norte, se
presentd de la siguiente manera:

Tendencia de las infecciones asociadas a la atencion en
salud:

La vigilancia de las IAAS en el IREN Norte comenzo en

febrero del 2009, con una tasa de incidencia en IAAS de
7.5% considerdandose la tasa mas alta de los afios de
atencidn, disminuyendo progresivamente en el afio
2017 con un 0.6%, para luego presenta un aumento
ligerode 1.4% en el aiio 2018; posterioraelloen el 2020
y 2021 se presenté con 0.3%y en afio 2022 se produjo
un levemente aumento con un 0.5%.
GraficoN2 1
Tendencia de las IAAS 2009 - 2022
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Incidencia de Infecciones Asociadas a la Atencion en
Salud segtin servicios del aiio 2022 (4)

Segun la frecuencia de IAAS durante el afio 2022, el
servicio de Abdomen presento mayor nimero de
infecciones con 4 casos (44.4%), seguido del servicio de
Ginecologia y Cabeza y cuello con 2 casos
respectivamente (22.2%) y finalmente el servicio de
Urologiacon1caso(11.1%).

Grafico N2 2
Incidencia de Infecciones Asociadas a la
Atencion en Salud, segun servicios
IREN Norte 2022
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Frecuencia de infecciones Asociadas a la Atencion en
Salud segtin tipo—-2022 (4)

Durante el afio 2022, las principales causas de
infecciones asociadas a la atencién en salud segun tipo
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son las siguientes: Infecciéon del Tracto Urinario con
33.3% e Infeccién de Sitio Quirdrgico con 33.3%
respectivamente, en tercer lugar, Neumonia asociada a
ventilacion mecanica con 22.2% y finalmente la
Bacteriemia Primariacon11.1%.

GraficoN2 3
Frecuencia de Infecciones Asociadas a la
Atencion en Salud, segun tipo
IREN Norte 2022
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ESTADISTICAS DE LAS NOTIFICACIONES DE
FARMACOVIGILANCIA'Y TECNOVIGILANCIA

REALIZADAS POR LOS PROFESIONALES DE

SALUD DE IREN NORTE EN EL ANO 2022
Q.F. Kelly Ibaiiez Vega

FIGURA 1: DISTRIBUCION POR SEXO DE PACIENTES QUE
PRESENTARON REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS EN IREN NORTE EN ELANO 2022
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FIGURA 2: DISTRIBUCION POR EDAD DE PACIENTES
QUE PRESENTARON REACCIONES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS EN IREN NORTE EN ELANO 2022.
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FIGURA 3: DISTRIBUCION DE LAS REACCIONES
ADVERSAS A MEDICAMENTOS SEGUN GRAVEDAD EN
IREN NORTEEN ELANO 2022.
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TABLA 1: DISTRIBUCION DE LAS REACCIONES
ADVERSAS A MEDICAMENTOS, SEGUN PRINCIPIO
ACTIVO, EN PACIENTES DE IREN NORTE EN EL ANO

2022
MEDICAMENTO | FRECUENCIA| PORCENTAIE

PACLITAXEL 12 15.2
|OHEXOL 10 12.7
MORFINA 10 12.7
DOXORRUBICINA b 1.6
RITUXIMAB 5 6.3
DOCETAXEL 5 6.3
CICLOFOSFAMIDA 5 6.3
VINCRISTINA 5 6.3
BUPRENORFINA d 5.1
CARBOPLATINO 3 3.8
FLUORURACILO 2 2.5
PLAQUETAS

HUMANAS 2 2.5
IFOSFAMIDA 2 2.5
MEROPENEM 2 2.5
CEFTRIAXONA 1 13
IRINOTECAN 1 13
OXALIPLATINO 1 13
CLINDAMICINA 1 13
ETOPOSIDO 1 13
PIPERACILINA +

TAZOBACTAM 1 13
TOTAL 19 100

TABLA 2: DISTRIBUCION DE LAS REACCIONES
ADVERSAS A MEDICAMENTOS, SEGUN
MANIFESTACION CLINICA, EN PACIENTES DE IREN

NORTE ANO 2022
MANIFESTACION
CLINICA FRECUENCIA | PORCENTAIE
EXANTEMA
ALERGICO 14 14.7
RUBEFACCION 10 10.5
DISMNEA 8 8.4
DOLOR TORACICO 6 6.3
HIPERHIDROSIS 6 6.3
NEUTROPENIA
AFEBRIL & 6.3
EPIGASTRALGIA 4 4.2
DOLOR LUMBAR 4 4.2
DIARREA 4 4.2
MNALUSEAS 3 3.2
BROMNCOESPASMO 3 3.2
TEMBLORES EM
EXTREMIDADES 3 3.2
DOLOR
ABDOMINAL 3 3.2
ENTUMECIMIENTO 3 3.2
CEFALEA, 2 2.1
CAMNDIDIASIS ORAL 2 2.1
AMNEMIA 2 2.1
ESTRENIMIENTO 1 1.1
VOMITOS 1 1.1
METEORISMO 1 1.1
PARESTESIAS 1 1.1
NEUROTOXICIDAD 1 1.1
CARDIOTOXICIDAD 1 1.1
NEUTROPENIA
FEBRIL 1 1.1
MUCOSITIS 1 1.1
DISARTRIA 1 1.1
ALUCINACIONES 1 1.1
ACIDOSIS
RESPIRATORIA 1 1.1
TAQUICARDIA 1 1.1
TOTAL a5 100

FIGURA 4: DISTRIBUCION POR SEXO DE
TRABAJADORES QUE PRESENTARON ESSAVI POR
VACUNA SPIKEVAX DE LABORATORIO MODERNA,
ENIREN NORTE ANO 2022.
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FIGURA 5: DISTRIBUCION SEGUN GRAVEDAD DEL ESSAVI,
EN TRABAJADORES VACUNADOS CON SPIKEVAX DE
LABORATORIO MODERNA, EN IREN NORTE ANO 2022
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TABLA 3: MANIFESTACIONES CLINICAS DE LOS
TRABAJADORES QUE PRESENTARON ESSAVI POR
VACUNA SPIKEVAX DE LABORATORIO MODERNA, EN
IREN NORTE ANO 2022

MANIFESTACION CLINICA FRECUENCIA | PORCENTAIJE

ARTRALGIA 2 4.9
MALESTAR GEMNERAL 5 12.2
FIEBRE =] 14.6
DOLOR DE CABEZA 10 24.4
DOLOR MUSCULAR 3 7.3
DOLOR EM EL LUGAR DE INYECCION S 22.0
MAUSEAS 2 4.5
VOMITOS 1 2.4
ESCALOFRIOS 3 7.3
TOTAL 41 100.0

TABLA 4: INCIDENTES ADVERSOS A DISPOSITIVOS
MEDICOS (IADM) REPORTADOS EN IREN NORTE EN EL
ANO 2022

DISPOSITIVO FABRICANTE lote 1ADDM
TRIAXIAL - SET DE hematoma
CATETER DE DRENAJE BIOTECQ D215345 arirrenal
8.5 FR X 25 cm P
CATETER PERIFERICO BD MEDICAL obstruccion de
COM ADAPTADOR EM SURGICAL 62180 liguidos en el bisel
¥ MNE22 SYSTENMS de la aguja
CATETER PERIFERICO BD MEDICAL obstruccién de
COMN ADAPTADOR EM SURGICAL 62180 liguidos en el bisel
¥ Ne22 S¥YSTEMS de la aguja
CATETER PERIFERICO BD MEDICAL obstruccion de
COMN ADAPTADOR EN SURGICAL 62180 liguidos en el bisel
Y NT22 SYSTEMS de la aguja
APOSITO _
TRANSPARENTE 6 cm | <1 0 ANG KANG | 50010115 | ©Fftema en mano

LI - CHINA izquierda
K7 cm
SHAN DONG conector
EQUIPO DE WUZHOU enroscable del
VENOQCLUSIS MEDICAL- 20210210 eguipo se rompe
CHIMNA con facilidad
APOSITO ZHEJIANG KANG se des A con
TRANSPARENTE 6 cm Li- CHINA- 20210225 | O CEeReES mel
X7 cm CHINA P
CATETER lesidn de venas
MEDIPLUS
ENOVEMNOSO LIMITED-INDIA 11658,/033 periféricas a
PERIFERICO N° 22 pacientes
CATETER lesion de venas
ENOVENOSO LImEEIIZ)P—II_I'I:IJ[S)Iﬂ 11698/033 periféricas a
PERIFERICO N® 22 pacientes
CATETER lecidn de wvenas
MEDIPLUS
ENOVENOSO 11698/033 periféricas a

PERIFERICO N® 22

LIMITED-INDLA

pacientes

AGUIA DE HUBER N®
20x 25 mm

PEROUSE
MEDICAL

20055072

goteo de suero
fisiclégico por la
conexion plastica

LLAVE TRIPLE VA

BIOMED
HEALTHCARE
(CENARES
MINSA)

172205

derrame de sangre
por
desenroscamiento
brusco

LLAVE TRIPLE WA

BIOMED
HEALTHCARE
(CENARES
MINSA)

172205

llave no enrosca
con tubo inyector

Conclusiones

Durante el afo 2022, se realizaron 61 notificaciones de
reacciones adversas a medicamentos, en la Figura 1 se
aprecia que la mayor cantidad de pacientes que
presentaron reacciones adversas a medicamentos fueron
delsexofemenino (74%).

La Figura 2 nos indica que los pacientes en el rango de 60 a
69 afios son los que presentaron la mayor cantidad de
reacciones adversas a medicamentos (27.9%) seguidos
por el grupo de 50 a 59 afios (23%) y el grupo con menor
incidencia estuvo en los mayores de 70 aios (8.2%).

La Figura 3 muestra que las reacciones adversas a
medicamentos fueron en su mayoria moderadas 64% por
haber recibido tratamiento farmacolégico para tratar la
RAM, fueron leves el 33%y 3% fueron graves.

La Tabla 1 muestra que paclitaxel fue el medicamento que
mas reacciones adversas causé en los pacientes 15.2 %,
seguido deiohexoly morfina (ambos con 12.7%).

La Tabla 2 muestra que la manifestacion clinica
predominante en los pacientes con reacciones adversas a
medicamentos fue exantema alérgico (14.7%), seguido de
rubefaccién, disneay dolor toraxico.

Durante el afio 2022 se continué con el proceso de
vacunacion contra la covid-19, a los trabajadores de IREN
NORTE, aplicando la 3° dosis de la vacuna SPIKEVAX de
laboratorio Modernay registrandose un total de 13 ESAVI.
En la figuras 4, 5 y tabla 3, se aprecia que el mayor
porcentaje de trabajadores que presentaron algun tipo de
ESAVI fueron del sexo femenino (85 %); la gravedad de los
ESAVI fue principalmente leve 75%, un 25% de intensidad
moderada y no se presenté ningun grave. Las
manifestaciones clinicas fueron en su mayoria dolor de
cabeza, dolor en el lugar de inyeccidn, fiebre y malestar
general.

Respecto a la Tecnovigilancia, se recibieron un total de 13
notificaciones de incidentes adversos a dispositivos
médicos (tabla 4), en 6 casos reportados hubo lesiones
leves a los pacientes y en todos los casos se sospecha de
problemas de calidad en los dispositivos. Los reportes y
evaluacién de causalidad fueron presentados a la
autoridad regional autoridad nacional de medicamentos
(DIGEMID), a fin que se tome medidas correctivas con los
fabricantes.

La data presentada demuestra que el personal de salud se
encuentra comprometido con la prevencion, deteccidn,
registro, notificacidn y evaluacion de las RAMS y de los
IADM (incidentes adversos a dispositivos médicos). Se
insta a seguir promoviendo la seguridad del medicamento
y dispositivos médicos a través de la Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia, todo para el beneficio de los pacientes de
IREN NORTE.

Sede Institucional IREN NORTE: .
Carretera Panamericana Norte Km. 558 - Moche |
| Teléf: 044 253161 - Anexo Departamento de Farmacia: 145

| www.irennorte.gob.pe .
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