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Resumen.

En este trabajo se analiza el procedimiento para extraer informacion acerca de interacciones farmacolégicas y amplia
la informacién médica obtenida del sitio web iDoctus, siguiendo como modelo la guia de estandares hospitalarios
para la prescripcion idénea de un perfil farmacoterapéutico de un paciente con una prescripcion médica. Con
plataformas electronicas como iDoctus México es posible consultar estas reacciones en diversos farmacos, el
diccionario médico cuenta con informacion detallada para cada compuesto activo. Ademas, se prueba la
funcionalidad de un software automatizado disefiado para extraer informacion precisa de farmacos que permitira
mejorar la farmacovigilancia en los pacientes de las unidades hospitalarias. Mediante la creacién de archivos con
formatos diferentes, permite la consulta de informacion de una forma mas réapida y eficaz, posicionandose asi, como
una herramienta atil y facil de usar.

Palabras clave: Farmacovigilancia, interaccion farmacolégica, idoneidad de prescripcién.

Abstract.

This paper analyzes the procedure to extract information about pharmacological interactions, and expand the medical
information obtained from the iDoctus website, following as a model the hospital standards guide for the ideal
prescription of a pharmacotherapeutic profile of a patient with a medical prescription. With electronic platforms such
as iDoctus Mexico it is possible to consult these reactions in various drugs, the medical dictionary has detailed
information for each active compound. Furthermore, the functionality of automated software designed to extract
precise information on drugs that will improve pharmacovigilance in patients in hospital units is tested. By creating
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files with different formats, it allows information to be consulted in a faster and more efficient way, thus positioning
itself as a useful and easy-to-use tool.

Keywords: Pharmacovigilance, drug interaction, appropriateness of prescribing.

1. Introduccién.

La Organizacién Mundial de la Salud en 1985, defini6 el uso racional de la siguiente manera: Usar racionalmente los
medicamentos significa que “los pacientes reciban farmacos apropiados para sus necesidades clinicas, a dosis
ajustadas a su situacion particular, durante un periodo adecuado de tiempo y al minimo costo posible para ellos y
para la comunidad” (Organizacién Mundial de la Salud, 2006). La mayoria de los gobiernos incorporados a dicha
organizacion han implementado diferentes politicas en salud para cumplir con el uso adecuado de los medicamentos.
A nivel latinoamericano, en el 2010 se dan a conocer los resultados del Estudio Iberoamericano de Eventos Adversos
(estudio IBEAS), como resultado de la colaboracién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS), el Ministerio de Sanidad y Politica Social de Espafia, y los Ministerios de Salud e
instituciones de Argentina, Colombia, Costa Rica, México y Perud. Los resultados de este estudio indican que, de
cada 100 pacientes ingresados, 20 presentaron al menos un incidente dafiino a lo largo de su estancia en el hospital y
que de cada 100 pacientes que sufrieron incidentes dafiinos, 7 murieron, 17 quedaron con una incapacidad total, 12
con una incapacidad severa y 64 con incapacidades leves o sin incapacidad (Organizacién Mundial de la Salud,
2006). Los eventos adversos detectados se relacionaron con la infeccion nosocomial en un 35.99%, con algun
procedimiento en un 26.75%, con los cuidados en un 16.24%, con el uso de la medicacion en un 9.87%, y con el
diagnostico en un 5.10% (Ministerio de Sanidad y Politica Social en 2010). También se describe que de cada 10
incidentes debidos a los cuidados sanitarios que produjeron dafio, casi 6 podrian haberse evitado.

En México, la farmacovigilancia tiene sus primeros avances desde 1997 (SiNaCEAM, 2018) con la creacion del
Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV) y  su integracion  al Programa Internacional
de Farmacovigilancia coordinado por la OMS y su Centro Colaborador en Uppsala, Suecia. Méas recientemente, con
la actualizaciéon del Reglamento de Insumos para la Salud y del Programa de Reformas al Sistema Nacional de
Salud, el gobierno de México asume la responsabilidad de garantizar la calidad, la seguridad y la eficacia de los
medicamentos que se comercializan y utilizan en el pais. En este sentido la Secretaria de Salud establece las politicas
y define los requerimientos en todo el pais a través de los centros estatales e institucionales de farmacovigilancia a
través del Centro Nacional de Farmacovigilanciaquees el organismo que coordina y unifica las
actividades de farmacovigilancia en el pais. Los principales objetivos de la farmacovigilancia son: a) la deteccion
temprana de las reacciones adversas e interacciones desconocidas hasta ese momento, b) la deteccién de aumentos de
la frecuencia de reacciones adversas (conocidas), ¢) la identificacion de factores deriesgo y de los posibles
mecanismos subyacentes de las reacciones adversas, d) la estimacion de los aspectos cuantitativos de la relacion
beneficio/riesgo y difusidn de la informacion necesaria para mejorar la regulacion y prescripcion de medicamentos,
e) el uso racional y seguro de los medicamentos, f) la evaluacion y comunicacion de los riesgos y beneficios de los
medicamentos comercializados, y g) la educacién y la informaciéna los pacientes. Para cumplir con dichos
objetivos, se establece la Norma Oficial Mexicana (NOM-220-SSA1-2002) (Norma Oficial Mexicana, 2002)
sobre la instalacion y operacion de la farmacovigilancia. Esta norma menciona que los profesionales de la
salud deben identificar y notificar los efectos colaterales de los medicamentos, es decir, identificar cualquier efecto
no intencionado de un producto farmacéutico que se produzca con dosis normalmente utilizadas en el hombre, y que
esté relacionado con las propiedades farmacoldgicas del medicamento.

Los sistemas de consulta con bases de datos almacenan una enorme cantidad de informacion de diccionarios
médicos, medicamentos, pacientes, historiales médicos, interacciones farmacoldgicas y otros datos. Actualmente,
estos sistemas son los mas utilizados por su funcionalidad y efectividad al consultar informacion, sin embargo, no
utilizan algoritmos de clasificacion para predecir una interaccion farmacoldgica. Las bases de datos de los sistemas
de consulta se pueden utilizar como fuentes de informacion para generar nuevas investigaciones como es el caso de
este proyecto, al utilizar la informacion del diccionario medico iDoctus para desarrollar un corpus de interacciones
farmacoldgicas. En la farmacovigilancia los métodos de causalidad o imputabilidad son la evaluacion estructurada y
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normalizada, en pacientes individuales o casos clinicos, para determinar la probabilidad de que una interaccion
farmacologica sea causada por un medicamento sospechoso. Los métodos de causalidad en sus algoritmos utilizan un
conjunto de preguntas que pretenden calificar cada sospecha sobre la relacién medicamento-reaccién con un
determinado grado de probabilidad (Alcéntara, L., 2010). Este método realiza la identificacion de una interaccion
farmacoldgica posteriormente a la administracion de un medicamento. A diferencia de este proyecto que pretende
predecir e identificar una interaccidn antes de la administracion de un medicamento en un paciente.

En el articulo llamado Data-Driven Prediction of Drug Effects and Interactions de la revista Science Translational
Medicine (Tatonetti, Patrick, Daneshjou, & Altman, Data-Driven, 2012) investigadores de la escuela de medicina de
la Universidad de Stanford, en Estados Unidos, disefiaron un algoritmo que analiza millones de informes de la
Agencia de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) y que identifica los
efectos secundarios asi como las posibles interacciones entre miles de medicamentos a partir de diferentes bases de
datos. En este articulo se presenta que las reacciones no deseadas de medicamentos es una de las principales causas
de mortalidad en todo el mundo porque muchas de estas reacciones no se detectan durante los ensayos clinicos, antes
de que un farmaco sea aprobado para su uso médico y comercial. Este articulo confirmé 47 de las 395 interacciones
que esperaba identificar.

La revision de la idoneidad de la prescripcion tiene como objetivo revisar que la medicacion sea la adecuada para
cada paciente en particular, considerando sus caracteristicas clinicas, fisioldgicas, interacciones farmacoldgicas,
historia de alergias, entre otras. La revision de la idoneidad de la prescripcion se realiza basandose en la realizacion
de un perfil farmacoterapéutico a cada paciente. Este perfil incluye todos los medicamentos prescritos y
administrados, esta informacion permite llevar a cabo el proceso de andlisis para revisar la idoneidad de la
prescripcién. Como es una barrera de seguridad, la revision de la idoneidad se debe realizar antes de la
administracién de los medicamentos vy, si se detectan problemas relacionados con la medicacion, se contacta a
la persona que prescribi6 el medicamento, para determinar la conducta a seguir. EI proceso para revisar la idoneidad
de una prescripcién incluye, la evaluacion y el anélisis de:

e Dosis, la frecuencia y la via de administracion.
Duplicacion terapéutica.
Alergias o sensibilidades.
Interacciones reales o potenciales entre el medicamento y otros medicamentos o alimentos.
Variacién con respecto al criterio del uso del medicamento en el establecimiento;
Peso del paciente y demas informacion fisiolégica.
Otras contraindicaciones.

El profesional de la salud analiza el perfil farmacoterapéutico (medicamentos prescritos) a fin de identificar
algin problema relacionado con el medicamento (PRM), es decir alguna situacién que en el proceso de uso de
medicamentos puedan causar la aparicion de un resultado negativo asociado a la medicacion. Es decir, para cada
medicamento se revisa lo siguiente:

Via de Administracion del medicamento.

Conservacion del medicamento.

Dosis, pauta y/o duracién.

Duplicidad de dosis.

Errores en la dispensacion.

Errores en la prescripcion.

Incumplimiento.

Interacciones.

Otros problemas de salud que afectan al tratamiento (comorbilidades).

Probabilidad de efectos adversos.

Problema de salud insuficientemente tratado.

Caracteristicas personales del paciente.

Contraindicaciones.
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El proceso para revisar la idoneidad de la prescripcion se realiza de forma manual en la mayoria de los casos. Es
decir, se contrasta la informacion de las guias de practica clinica y programas de informacién de medicamentos con
los datos de la prescripcion del medicamento elaborada por el médico. Desafortunadamente esta actividad requiere
gran inversién de tiempo por cada paciente (aproximadamente 30 minutos) dando lugar a que el proceso sea lento en
el suministro de los medicamentos, las intervenciones de la farmacia con el medico se invierte mucho tiempo, y
ademas aumenta la probabilidad de errores humanos.

El presente proyecto es una extensién de un trabajo previo en el cual se desarroll6 un algoritmo de validacion y que
clasifica interacciones farmacologicas a partir de informacion extraida del sitio web de medicina iDoctus. Para ello
se generd un modelo de clasificacion basado en el algoritmo Naive Bayes que calcula la probabilidad de que exista
una interaccion farmacoldgica entre medicamentos (Luis E. Colmenares-Guillen, 2019).

El objetivo de este trabajo ademas de extraer informacién acerca de interacciones farmacolédgicas es ampliar la
informacion médica obtenida del sitio web iDoctus, siguiendo como modelo la guia de estandares hospitalarios para
la prescripcion idonea de un perfil farmacoterapéutico, tratando de cubrir el resto de los puntos vistos previamente y
asi ayudar a cualquier profesional de la salud a realizar esta tarea de manera mas sencilla.

2. Métodos.

Para llevar a cabo este trabajo se construyé un modelo de clasificacion basado en el diccionario digital médico
iDoctus México el cual cuenta con un comprobador de interacciones que permite verificar la seguridad del
tratamiento completo de un paciente (iDoctus, 2016).

Etapas de desarrollo.

e Recoleccion de datos
e Clasificacion de informacion
e Interacciones.

La recoleccién de datos se realiza mediante una aplicacion de software que ejecuta tareas automatizadas al
diccionario digital medico iDoctus del cual se obtiene informacion tal como interacciones, advertencias,
contraindicaciones, dosis, frecuencia y via de administracion de diferentes medicamentos.

Esta aplicacién esta escrita en el lenguaje de programacién Python en su versién 3.8.0 (Python, 2020) con una
interfaz gréfica basada en la libreria PyQt5 (PyQT5, 2020) la cual permite generar una interaccion clara con el
usuario. Se ingresa con las credenciales a la pagina del diccionario iDoctus, una vez dentro se busca la informacion
que se requiere generando distintos archivos de salida. Perfiles de pacientes son creados para que se tenga un
historial clinico digital y asi se puedan detectar otras posibles interacciones farmacolégicas. En la fig. 1, se muestra
el diagrama general de funcionamiento del software.
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Inicio de la Conexién
aplicacion con iDoctus
Interacciones
l ] Blsqueda de Almacenamiento
Seleccién o informacién
Buscar

creacion de de la informacion

en el sitio
Ce indicacic en archivos
iDoctus
Dosis, frecuencia y via
de administracion
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Mend de
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informacién
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paciente

Perfil

Agregar Verificacién de Adicién a la
Breea Existencia del base de datos
Medicamento
medicamento de Excel

Figura 1. Diagrama de comportamiento general del software automatizado.

Los sistemas de medicacién hospitalarios son bastante complejos, por lo cual se identifican cuatro etapas principales
las cuales son servicio de admision, servicio clinico, servicio de enfermeria y servicio farmacéutico.

En el primer servicio se tiene el ingreso del paciente a la unidad médica, después se encuentra el servicio clinico el
cual se encarga del llenado de expedientes electronicos con datos generales, diagndstico, tratamiento y prescripcion.
El siguiente servicio es el de enfermeria donde se elabora la requisicion o solicitud de medicamentos. En la Gltima
etapa esta el servicio farmacéutico en donde se crea el perfil farmacoterapéutico es ahi donde se tienen elementos
medibles para la idoneidad de la prescripcién. Se evalla si el perfil farmacoterapéutico es idéneo, si resulta cierto
pasara al servicio de enfermeria para su administracién, de lo contrario regresara al servicio clinico para su
revaloracion. La Fig. 2. Muestra esta secuencia en un diagrama de flujo.

SERVICIO DE ! SERVICIO DE : SERVICIO
ADMISION : ENFERMERIA ; FARMACEUTICO

Elaboracién de
Ingreso del Requisicién o Elaboracién del Perfil
Paciente Solicitud de Farmacoterapéutico
medicamentos _’

Elementos medibles
CSG 2018
MMU 6.5 (Idoneidad de
la Prescripcién)
a. La dosis, la frecuencia y la
via de administracion.
¢Perfil b. La duplicacion terapéutica.
c. Las alergias o
sensibilidades.
d. Las interacciones reales o
potenciales entre el
medicamento y otros
medicamentos o alimentos.
e. La variacién con respecto al
criterio del uso del
medicamento en el
establecimiento
f. El peso del paciente y
demas informacion fisiologica.
g. Otras contraindicaciones

Farmacotera

Figura 2. Diagrama simplificado de distribucion de medicamentos en unidades hospitalarias.
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3. Desarrollo.

El proceso de recoleccion de informacion comienza con el inicio de sesion en la pagina web del diccionario medico
iDoctus a través del software automatizado, una vez que el servidor permite el acceso se solicita al usuario que,
después de seleccionar el perfil del paciente, indique el nombre del farmaco a buscar y asi como las caracteristicas
que se requieren conocer como son indicaciones, advertencias, contraindicaciones, dosis, frecuencia y via de
administracion.

El funcionamiento de la pagina iDoctus es como la mayoria de las paginas web un modelado en contenedores donde
cada contenedor almacena algun elemento que compone la pagina, lo que nos interesa, es la manera en la que
muestra la informacién y como la almacena en la pagina, ya que sera la que se utilice para poder tener el texto plano
con las interacciones que se buscan. ElI modelado es el siguiente, después de que se busca un farmaco se divide en
secciones, las cuales son advertencias, dosis, indicaciones terapéuticas, interacciones, reacciones adversas,
contraindicaciones, farmacologia, precauciones generales, embarazo y lactancia, otra informacion de seguridad,
presentaciones y ver ficha técnica completa. Lo que respecta a este trabajo es la seccion de interacciones.

Esta seccion estd comprendida por un contenedor que a su vez contiene otros dos contenedores el primero tiene
informacion sobre interacciones con alimentos o alcohol. Lo que se busca se encuentra en el segundo contenedor el
cual contiene las interacciones con medicamentos, las cuales pueden ser graves, moderadas y leves. Cada grupo de
interacciones a su vez estd comprendido en un contenedor y cada contenedor esté dividido de la siguiente manera; en
la cabecera del contenedor esta la pareja de fArmacos después estd dividida en secciones la primera y la que nos
importa es el efecto, luego la de importancia, mecanismo, evidencias y referencias. Asi es, con cada interaccion. La
manera de extraer el contenido de cada grupo de interacciones esta agrupadas en un contenedor. Por conveniencia
este contenedor debe tener un id que lo identifique, aunque no es el caso, porque lo que tiene es una clase (una clase
es un identificador que sirve para poder aplicar estilos css a un contenedor entre otras opciones que tiene que ver con
el estilo en el que se muestra la informacién) Al no poseer un id, lo que se utilizé para poder extraer la informacion
en texto plano fue un Query en JavaScript (un Query es un método que dependiendo del tipo, devuelve elementos
que coinciden con el elemento seleccionado ). Después de ejecutar el Query devuelve todo el contenido de la clase,
en este caso el que contiene las interacciones.

El medicamento es buscado usando la direccion URL con el numero identificador del medicamento para tener acceso
a toda su informacion, una vez que el servidor responde con los datos solicitados se extrae el contenido de toda la
pagina en formato html, es ahi donde comienza la clasificacion de informacion que se realiza con palabras clave que
fueron previamente dadas por el usuario. Se crean diccionarios locales para disminuir el nimero de consultas web.
Una vez que la informacion fue clasificada y organizada, se vacia en archivos con formatos varios listos para ser
consultados. En el siguiente diagrama se describe el diagrama de funcionalidad. La estructura general del software se
describe en la figura 3.

Buscar Bisqueda de Recuperacion Limpieza de Analizar Recuperar
Interacciones Corpus
informacion de informacién Texto palabras clave Informacién
iy
Diccionario de
medicamentos.
Contraindicaciones Biisqueda de Recuperacion Limpieza de Almacenar
informacién de informacién Texto informacién
Dosis, frecuencia y
via de administracion

Figura 3. Diagrama de funcionalidad de método Buscar.

Busqueda de medicamentos en el diccionario digital iDoctus. Las consultas de farmacos se realizan con un ID el cual
se describe en la URL, con ese identificador se puede obtener datos como son interacciones o advertencias.
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Algoritmo 1. Ejemplo de método de busqueda de medicamentos en la pagina iDoctus.

def buscar(self,info,id,farm):
try:
self.farmaco = farm
url="http://mx.idoctus.com/consulta/medicamento/idpa/'+str(id)+'/6'
aux_url = 'http://mx.idoctus.com/consulta/medicamento/medicamento/'+str(id)+'/6'
info[1] = info[0].get(url, headers=self.headers)
soup = BeautifulSoup(info[1].text, "html.parser")
element = soup.find("div", attrs={"class™: self. CONTENT_CLASS_NAME})
if element == None:
info[1] = info[0].get(aux_url, headers=self.headers)
soup = BeautifulSoup(info[1].text, "html.parser")
element = soup.find("div", attrs={"class": self. CONTENT_CLASS_NAME})
else:
pass
except Exception as e:
self.error_log("::::::: Error durante la busqueda {0} : {1}'.format(url, str(e)))
element=1
return element

El algoritmo describe el método de bisqueda de un farmaco, se usa la direccion url del diccionario medico iDoctus y
se concatena el id o nombre del medicamento a consultar, después se hace una validacion de la existencia de la
pagina y se comprueba que no se trate de una pagina en blanco, de ser asi se avisa con un mensaje de error.

En la figura 4, se puede observar a la izquierda un ejemplo de busqueda de informacion en tiempo de ejecucion con
salida en terminal, ahi se muestra el nimero de interacciones para dos medicamentos separando los resultados en
cuatro categorias: interacciones graves, moderadas, leves y sin tipo. Esos datos son guardados en archivos locales.

A la derecha de la imagen se muestra la interfaz de usuario de Bot iDoctus, esta seccién muestra el apartado de
blusqueda donde se permite elegir los datos que se desean recuperar como son interacciones, contraindicaciones,
advertencias y dosis. Tambien se muestran los otros menus disponibles dentro de la aplicacién como es el apartado
de perfil del paciente.

o) [5] Bot iDoctus X

Bot iDoctus

Perf Agregar Buscar

Buscar

Figura 4. Busqueda de Informacién.
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Ademas de los archivos asociados con cada criterio de busqueda, también se utiliza el archivo log, para llenar el
registro de actividades durante la ejecucion del programa. Este inicia, desde que se hace el ingreso a la cuenta de
iDoctus hasta que el programa finaliza, el cual muestra la fecha y hora de cuando se realiza. El archivo se encuentra
bajo el nombre “log” en la carpeta de archivos nuevamente, y la escritura de datos es controlada por la funcion
error_log() de la clase archivo, y se solicita dentro de la mayoria de clases, pues como ya se menciond, se va
haciendo un registro de cada accion realizada por el programa, ver figura 5.

Name ‘ Date modified Type Size

B 201760284 11-May-20 9:03 PM Microsoft Excel W. 5KB
a corpus_if 11-May-20 9:03 PM TXT File 31 KB
B precorpus 11-May-20 9:03 PM TXT File 30 KB
a Texto_Adv 11-May-20 9:03 PM TXT File 1KB
B rexto_contra 11-May-20 9:03 PM TXT File 1KB
B texto_posis 11-May-20 9:03 PM TXT File 2KB
E Texto_Interacciones 11-May-20 9:03 PM TXT File 672 KB

Figura 5. Archivos de salida para un paciente.

Conclusiones.

La idoneidad de las prescripciones farmacoldgicas es una practica importante en el sistema de distribucién de
medicamentos, esta herramienta propone una consulta precisa y rapida de las interacciones de diferentes farmacos
prescritos a pacientes en unidades hospitalarias, gracias a la informacion disponible en el diccionario medico iDoctus
la basqueda de interacciones se puede escalar a otros &mbitos no menos importantes como son dietas, edad del
paciente, otras enfermedades, por mencionar algunas. Con el continuo soporte del lenguaje de programacion Python
y con la constante integracién de funciones y librerias, se da la oportunidad de optimizar las funciones y moédulos
para una mejor adaptacién a las nuevas generaciones de hardware disponibles en el mercado mejorando asi su
implementacion en los sistemas de medicacion. Se concluye la primera etapa de Interacciones este trabajo que brinda
un proceso automatizado a las &reas de ciencias de la computacion, ciencias quimicas, farmacologia,
farmacovigilancia y medicina para predecir e identificar la gravedad de las interacciones farmacolégicas en tres
clases: leve, moderada y grave.
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