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RESUMEN

Se estudiaron las interacciones medicamento — medicamento que se presentaron
en las prescripciones de la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos en los meses
se Junio y Julio del afio 2005. Se realiz6 de forma transversal, retrospectivo y
observacional con una técnica de recoleccion documental realizada gracias al
instrumento Perfil Farmacoterapéutico y se analizaron los resultados en Epi Info

version 3.5.

Se estudiaron 739 formulas de 39 pacientes, se encontraron 242 interacciones
documentadas que se clasificaron farmacocinética y farmacodinamicamente,
encontrandose que las interacciones farmacodinamicas de sinergismo de
potenciacion son un 47.5% del total y que las interacciones farmacocinéticas de
metabolismo corresponden a un 11.2%, siendo estas dos, las clases de

interaccion mas frecuentes dentro del estudio.

Medicamentos como los AINEs (16.9%), furosemida (8.3%) y IECAs (6.2%)

tuvieron la mayor frecuencia de aparicion en las interacciones encontradas.

Palabras Claves : Interacciones medicamento- medicamento, Perfil Farmaco

terapéutico, Farmacocinética , Farmacodinamica.



SUMMARY

We studied the interactions drug-drug, which were presented in the prescriptions of
the Adult Intensive Unity Care during the months June and July in 2005. The study
was done in a transversal way with a retrospective and observational data
collection technique developed trough the pharmacotherapeutical profile
instrument and we analyzed the results en EPI INFO version 3.5.

We studied 739 prescriptions of 39 patients. We found 242 documented
interactions which were classified pharmacokineticly and pharmacodinamicly. We
found that the pharmacodynamic interactions of potentiation synergism that is
47.5% of the total of the pharmacokinetic interactions of metabolism belong to

11.2. These are the two most frequent kinds of interactions in the study.
Drugs such as the N'SAIDS (16.9%), Furosemide (8.3%) and ACEI'S (6.2%)

appeared more frequently in the found interactions.

Key Words Interactions drug-drug, Pharmacotherapeutical

Pharmacodynamicly.



INTRODUCCION

“PRIMUN NON NOCERE” LO MAS INMPORTANTE DEL TRATAMIENTO ES
NO HACER MAS DANO.

Las interacciones farmacoldgicas se definen como la alteracion de la respuesta de
un farmaco producida por otro administrado de forma simultdnea o consecutiva y
cuyo resultado suele ser el aumento o la disminucion de los efectos de uno o de
los dos farmacos, 6 como una modificacién cuantificable en la duracién y magnitud
del efecto, asociado a la administracién previa o0 simultanea de otra sustancia,
esta alteracion puede ser deseable; sin embargo, en general el andlisis se enfoca
en las interacciones que generan efectos negativos en la respuesta terapéutica
para la salud del paciente.

La administracion conjunta (o proxima en el tiempo) de dos 0 mas medicamentos
implica, de hecho, una complicacion importante que afecta las condiciones de
partida del paciente y de su tratamiento farmacol6gico. Esto se resume en la
irrupcién de un segundo medicamento en el tratamiento de un paciente puede
producir resultados que no se esperan y casi nunca se desean? .

Teniendo en cuenta las anteriores definiciones y enunciados que precisan la
intencionalidad de investigar este tipo de problema relacionado con el
medicamento, creemos que en los pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos
por ser en su mayoria polimedicados, aumenta la posibilidad de encontrar
interacciones entre los medicamentos prescritos en su terapia habitual o con los
alimentos consumidos.

La posibilidad de ocurrencia de una interaccion medicamento - medicamento que
genera una condicion adversa a la farmacoterapia y/o al paciente, aumenta con el
namero de medicamentos que se estén administrando concomitantemente: hasta
cinco medicamentos es del 4%, entre 6 y 10 es del 10%, entre 11y 15 es del 28%
y entre 16 y 20 de 54 % (2). Resultados que se evidencian también, en el estudio
realizado por Pefa Fleites y col. en el servicio de medicina del Hospital
Clinicoquirurgico de “10 de Octubre” donde se estima que pacientes que reciben
de 10 o mas farmacos simultdneamente tienen una incidencia del 20% de
aparicion de interacciones medicamentosas.

lla importancia real de las interacciones .Panorama actual med 2001:25 (245): 583-590
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Tras la realizacion de un seguimiento intensivo a las terapias medicamentosas de
dichos pacientes, podremos obtener informacion vital para prevenir junto con el
médico, este tipo de reaccién adversa o para, evaluar el potencial riesgo beneficio
y de esta manera mejorar el prondstico de vida del paciente.

La Unidad de Cuidados Intensivos Adultos de la Clinica Central de Especialistas
€S un servicio que consta de 7 camas, cuyo porcentaje de ocupacion para el afio
2005 se mantuvo en un 62.5%, donde fueron atendidos 305 pacientes con un
promedio de estancia de 5.2 dias. Estas cifras demuestran que es un servicio
bastante complicado en el que existe alta rotacion de pacientes y por ende,
protocolos diferentes de medicaciébn que dependen tanto del médico tratante,
como de la patologia, el estado del paciente y las condiciones en que permanece
en el servicio. Por esta razon, es necesario realizar este estudio para contribuir al
mejoramiento de los niveles de informacioén relacionada al tema.

De acuerdo a lo anterior, tanto las caracteristicas del servicio como las nuevas
situaciones encontradas con respecto a los medicamentos, muestran la
probabilidad de que el aumento de los efectos adversos este ligado directamente
al numero de medicamentos administrados. Potencialmente la posibilidad de
encontrar interacciones medicamentosas (IM) es practicamente ilimitada.

En la actualidad, se ha despertado un interés progresivo por este tema, debido a
que la Farmacologia Clinica se centra principalmente en la seleccion de
medicamentos segun su eficacia, relacion beneficio-riesgo y relacién beneficio-
costo. Por lo tanto, este trabajo tiene como objetivo contribuir a una terapéutica
mas racional y efectiva, al describir las interacciones medicamentosas (IM) a
través de un método de farmaco vigilancia aplicado en estos pacientes.

13



1. PROBLEMA

No podremos referirnos a las interacciones medicamentosas como tal, sin
antes hablar de las reacciones adversas, ya que las interacciones en si son
una forma de Reaccion Adversa a Medicamentos...

Teniendo en cuenta que la mayoria de pacientes de la Unidad de Cuidados
Intensivos son poli medicados, es probable que los medicamentos utilizados
tengan interacciones entre si o con los alimentos consumidos, sin que sea
considerado por el médico. Esta situacién influye directamente en el estado del
paciente y por ello se hace necesaria, la realizacién de un seguimiento intensivo a
las terapias medicamentosas, con el fin de obtener informacién vital para prevenir,
junto con el médico, este tipo de reacciones adversas y, evaluar el potencial riesgo
beneficio para mejorar la calidad de vida del paciente.

Por otro lado el problema de los efectos adversos de los medicamentos no es una
cuestidon reciente, por el contrario, desde los inicios de la atencién farmacéutica,
este campo se ha dedicado a investigar Problemas Relacionados con
Medicamentos (PRM). Dentro de estos encontramos las interacciones
medicamento — medicamento que constituye el eje fundamental de este estudio.

14



2. JUSTIFICACION

Cuando nos enfrentamos a un paciente polimedicado se presenta un numero
significativo de interacciones (medicamento — medicamento), que afectan de una u
otra forma el normal desarrollo del tratamiento farmacoldgico deseado. Este
estudio muestra como, en un sistema de seguridad como el actual, el aumento de
complicaciones y dias de estancia en la unidad de cuidados intensivos, incrementa
los costos y crea la necesidad de ser competitivos a través del mejoramiento en la
atencién y disminucién de riesgos en los pacientes.

Mediante el reporte e identificacion de las interacciones medicamentosas mas
recurrentes y con mayor importancia meédica, se podra crear una base de datos
gue mejore la terapia y aumente la seguridad de los tratamientos administrados en
la institucion.

Ademas, este proyecto pretende crear las bases para un programa de vigilancia
farmacoldgica y seguimiento de riesgos a los tratamientos que se administran en
la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos de la Clinica Central de Especialistas,
destacando la relevancia de las interacciones medicamentosas encontradas en el
proceso de la prescripcion médica.

También, busca incentivar al personal prescriptor para que defina un régimen
farmacoterapéutico especifico y, analice el impacto de las posibles interacciones
sobre el estado de salud del paciente, y se incorpore esta actividad como una
practica usual.

15



3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Identificar las potenciales interacciones medicamentosas de las prescripciones de
la Unidad de Cuidados Intensivos Adultos de la Clinica Central de Especialistas.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar los medicamentos mas frecuentes asociados a potenciales
interacciones.

Clasificar las interacciones medicamentosas encontradas en las
prescripciones de la Unidad de Cuidados Intensivos Adulto de la Clinica
Central de Especialistas.

Determinar la prevalencia de las interacciones medicamentosas
presentadas en las prescripciones médicas de los pacientes de la Unidad
de Cuidados Intensivos Adultos de la Clinica Central de Especialistas.

Proponer un programa de vigilancia farmacolédgica y seguimiento a riesgos
en los tratamientos que se estan administrando en la Clinica Central de
Especialistas.

16



4. MARCO TEORICO

ANTECEDENTES HISTORICOS

Historia Antigua

2Las reacciones adversas de los medicamentos constituyen un problema tan
antiguo como la propia medicina. En el codigo de Hammurabi (2200 a.C.) se
menciona el castigo que recibiria el médico que causara la muerte de un paciente.
Homero (700 A.C.) comenta en la Odisea la existencia de medicinas nocivas. Mas
tarde, Hipocrates (570-460) describe cuadros indeseables ocasionados por
farmacos e incluso dicta normas generales para evitarlos. Socrates (599-469 A.
C.) realiza una exposicion de los sintomas que aparecen tras ingerir Conina,
alcaloide que se encuentra en el jugo de la Cicuta.

Algunos autores romanos, como Ovidio (43 A.C.-15 D.C.), llaman la atencion
sobre la existencia de medicamentos inutiles y nocivos. Dioscorides (40-90 D.C.)
cirujano de Nerdn y autor de una de las primeras guias terapéuticas, incluye en
ésta numerosos efectos nocivos de los medicamentos que en ellas se tratan. En el
siguiente siglo, Galeno expone el peligro que suponen las prescripciones mal
escritas, Arateus de Capadocia, realiza unos trabajos sobre los efectos de la sobre
dosificacion de atropina.

También en la cultura islamica se refleja este problema. Avicena (980-1037) es el
autor que describe la intoxicacion, tanto aguda como crénica, por el mercurio. Por
otro lado, Haly Abbas, médico persa que murié en el afio 994, hace referencia a
un problema aun existente: ¢ Coémo podemos conocer los efectos nocivos de los
nuevos remedios?; sugiere que los medicamentos se ensayen inicialmente en los
animales.

Mas cercano a nosotros, Paracelso (1493-1541), sefiala que cualquier producto
puede ser un veneno si se administra en dosis suficientes.

En los siglos XVI-XVII surgen los primeros intentos de regular la venta de
medicamentos. Asi, la Facultad de Medicina de Paris prohibe el uso de antimonio.
En 1618 aparece en Inglaterra la primera edicién de la "London Pharmacopoeia",
en la que critican algunas sustancias vendidas como medicamentos sin ser
eficaces, asi como a las personas que lo hacen.

2 ALMANZAR DE MENA, Rhayza. Acta medica dominicana - reacciones adversas e interacciones a medicamentos VOL.

20, No. 4 Cétedra Magistral Manuel Felipe Pimentel Imbert 1997
Universidad Nacional Pedro Henriquez Urefia, Sto. Dgo., Republica Dominicana
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Siglos XVII a XIX.-

Durante los siglos XVII a XIX, el desarrollo de la quimica (que permitid usar
compuestos puros), junto al cambio de enfoque de los problemas fisiolégicos y
farmacoldgicos a que dieron lugar los experimentos y los trabajos de Claude
Bernard, propiciaron el desarrollo de la Farmacologia tal y como hoy la
conocemos.

Se produjeron en esta época grandes avances. Withering (1785) publica su libro
"Descripcion de la planta digital, algunos de sus usos en medicina", Serturner
(1803) aisla la morfina, Pelletier (1820) extrae la emetina de la raiz de la
ipecacuana, Pelletier y Caventou (1820) consiguen la quinina y Kohler (1884)
introduce en medicina la cocaina. Algunos afios mas tarde comienzan a
desarrollarse los primeros anestésicos; de esta manera Crawford Long en 1842
usa el éter, siendo emulado por el dentista de Boston, William T.G. Morton en
1846. En el curso del afio siguiente el escocés Simpson administra por primera
vez a un paciente cloroformo, que por su olor mas agradable y su caracter no
inflamable alcanzo6 una gran difusion.

Junto a la venta que facilitaron estos descubrimientos, comenzaron a detectarse
problemas. EI mismo Withering en su libro sobre el digital indica las reacciones
obtenidas con ésta cuando son usadas dosis altas y repetidas, siendo este un
problema que todavia afecta del 20 al 25% de los pacientes hospitalizados que
reciben este farmaco. Igualmente poco después de comenzarse a usar los
anestésicos se describieron los primeros casos de muerte subita ocasionados por
ellos.

Ademas podemos también hacer referencia a los cuadros de intoxicacién debido a
mercurio que aparecieron como consecuencia del uso incontrolado del Calomel
(cloruro de mercurio) para tratar la fiebre amarilla, y de la deteccién de quinina
adulterada en la Marina norteamericana, lo que dio lugar a los primeros trabajos
sobre control de calidad de los medicamentos.

Siglo XX.-
En nuestro siglo, el incremento de farmacos disponibles propicio la aparicion de

nuevas e incluso mas frecuentes reacciones adversas.

En 1922 se sefala la aparicion de numerosos casos de ictericia y necrosis
hepatica fulminante entre los pacientes que recibian compuestos
arsenobenzolicos (Salvarsan).

Otra grave manifestacion de toxicidad de los medicamentos tuvo lugar en 1937,
cuando al menos 76 personas fallecieron en E.U. como consecuencia de haber
tomado un elixir de sulfanilamida cuyo disolvente contenia dietilenglicol.

En 1956 la Talidomida fue puesta en venta en Alemania como antiemético y
sedante; por su rapido efecto, ausencia de resaca y aparente seguridad se
comenzoO a usar en embarazadas. Poco después aparecieron los primeros casos

18



de focomelia y en el 1961 la sospecha de que este defecto congénito era
ocasionado por la Talidomida fue sefialada por McBride un ginecdlogo australiano.
En el siguiente afio, Wegerle not6 un progresivo incremento de los casos de
focomelia en su hospital; pensé en la Talidomida como posible agente etiologico,
porque las madres de sus pacientes habian usado el farmaco y porque el inicio de
la epidemia coincidié con su comercializacion. Miles de nifios en todo el mundo
sufrieron graves malformaciones esqueléticas, la sociedad y los medios de
comunicacién se horrorizaron con el hecho y la falta de proteccion que existia
frente a estos problemas y las compafiias farmacéuticas, por lo que las
administraciones sanitarias asumieron plenamente la necesidad de desarrollar
sistemas que permitiesen garantizar la seguridad de los medicamentos. Por la
gran trascendencia de este hecho el mismo sefialé una divisién historica en esta
materia.

Después de la Talidomida y a pesar del desarrollo de nuevos métodos de
deteccibn de reacciones adversas a medicamentos, el problema no ha
desaparecido, y han seguido apareciendo nuevos casos de efectos indeseables
graves, descubiertos bastante tiempo después de la comercializacion de los
mismos. Algunos ejemplos del mal uso de los inhaladores de Isoproterenol en el
1975; la hepatotoxicidad que aparecié en numerosos ancianos que recibieron el
Benoxaprofen en el 1987, o los numerosos cuadros de anafilaxis a que dio lugar el
Zomepirac en el 1987 también.3

Dentro del estudio de las reacciones adversas uno de los grupos mas analizados
por su importancia dentro del estado de salud y prondéstico del paciente son las
interacciones farmacoldgicas explicadas en detalle a continuacién. En los Gltimos
tiempos las interacciones han sido causa de la retirada del mercado o de la
modificacién de las condiciones de uso de algunos medicamentos (mibefradil,
terfenadina, astemizol,...) lo que ha incrementado el interés por el estudio de las
interacciones y de sus mecanismos de produccion.*

La posibilidad de que se produzcan interacciones medicamentosas aumenta con
el nimero de medicamentos administrados al mismo paciente y aunque es dificil
obtener datos de incidencia, oscilan entre un 3-5 % en pacientes que toman pocos
farmacos hasta un 20% en los que reciben de 10 a 20 principios activos.

INTERACCIONES MEDICAMENTO — MEDICAMENTO

La interaccion farmacolégica se presenta cuando la accion de un farmaco
administrado para fines de diagndstico, prevencion o curacion, es modificada por

3 Hardman J.G., Limbird L.L., and Goodman A. eds. Goodman and Gilman’s The Pharmacological
Basis of Therapeutics. McGraw Hill. 92 Edicién. New York 1996. p 63-64

4 Estafio Y. L., Morales F.J., Interacciones Farmacoldgicas de las Estatinas. Departamento de
Farmacologia, Facultad de Medicina y Odontologia. Universidad de Valencia. Espafia 2003.

19



otro farmaco, por sustancias contenidas en la dieta y/o por condiciones
ambientales del individuo, pudiendo ocurrir inconvenientes de grados diversos, los
cuales pueden ser de caracter transitorio y sin secuelas, o bien lesiones
permanentes, capaces de poner la vida en peligro. Muchas veces puede no
manifestarse clinicamente ningun efecto a pesar de que la cinética o el
metabolismo de los farmacos se alteren de manera considerable.

Otra fuente bibliografica comenta que cuando se administran dos o0 mas
medicamentos al mismo tiempo existe la probabilidad de generar un efecto
farmacolb6gico mayor o menor y, peor, la de desencadenar un efecto nocivo para el
paciente. Las posibilidad de ocurrencia de una interaccibn medicamento -
medicamento que genere una condicibn adversa a la farmacoterapia y/o al
paciente, aumenta con el nimero de medicamentos que se estén administrando
concomitantemente: Hasta cinco medicamentos es de 4%, entre 6 y 10 es de el
10%, entre 11y 15 es del 28% y entre 16 y 20 es del 54%.°

Las consecuencias de las interacciones medicamentosas pueden ser las
siguientes:

- Incremento de la toxicidad;

- Disminucion de la actividad terapéutica;

- Incremento de la actividad terapéutica.

La tercera posibilidad puede ser deseable y es la Unica justificacion de las
asociaciones medicamentosas.

Clasificacion

Las interacciones medicamentosas pueden clasificarse de la siguiente forma:
. Interacciones fuera del organismo (incompatibilidades fisicas y quimicas).

- Interacciones farmacocinéticas.

- Interacciones farmacodinamicas y terapéuticas.

- Interacciones nutrientes-medicamentos.

Incompatibilidades quimicas v fisicas

Incompatibilidades fisicas

Pueden ser de estado (un liquido como el aceite de quenopodio no puede ser
nunca recetado en sellos); por delicuescencia (el cloruro célcico o el hidrato de
cloral no pueden ser recetados en sellos o papeles); algunas asociaciones
originan cuerpos pastosos o liquidos (antipirina-salicilato sodico; mentol-hidrato de

5 PENA fleites Caridad. Importancia clinica de las interacciones medicamentosas. Rev. cubana Hig
Epideniol 200;38(1):48-52
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cloral) por insolubilidad (el mentol y el cloruro mercurioso no se disuelven en
agua).

Incompatibilidades quimicas

Ocurren por reacciones de los diversos componentes entre si, dando lugar a
precipitaciones, desprendimientos de gases, formacion de mezclas explosivas,
neutralizacion, quelacion, oxidacion, degradacion por alteracion del pH, etc. Por
ejemplo, no se puede poner en la misma jeringa fenobarbital y clorpromazina,
pues se forma un precipitado; no se puede mezclar permanganato potasico, acido
sulfarico y etanol o clorato potasico y tanino, pues forman mezclas explosivas; la
heparina de caracter acido se neutraliza con el sulfato de protamina de caracter
bésico. Estas incompatibilidades de tipo quimico son importantes cuando se
afiaden farmacos a los sistemas de infusién de liquidos por via endovenosa, por
ejemplo, los complejos vitaminicos del grupo B favorecen la oxidacion e
inactivacion de las tetraciclinas.

INTERACCIONES FARMACOCINETICAS (LO QUE EL ORGANISMO LE HACE
AL FARMACO)®

Son las interacciones mas complicadas y dificiles de analizar e interpretar
correctamente, debido a que estan relacionadas con cambios en el denominado
proceso LADME (Liberacion, Absorcién, Distribucién, Metabolismo y Excrecién),
los cuales conducen a alteraciones en la cantidad y tiempo de estadia del farmaco
en el sitio de accion o biofase.

Interacciones en la via de absorcion

Los agentes quelantes de metales como las tetraciclinas, se absorben muy mal en
presencia de calcio, aluminio, magnesio, etc.;
. Las alteraciones de pH modifican la absorcién de algunos farmacos;
. Los farmacos que alteran el transito gastrointestinal pueden alterarle absorcién
de muchos medicamentos.
. La presencia de alimentos también puede interferir con la absorcion de los
farmacos como es el caso de las penicilinas.
La administracion parenteral puede verse interferida o modificada por los
vasoconstrictores o vasodilatadores debido al cambio causado en la irrigacion
sanguinea regional, etc.

Interferencias en los lugares de transporte y almacenamiento

® AMARILES MUNOZ Pedro .El medicamento compendio basico para su utilizacion correcta. 2002
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El fArmaco una vez absorbido, se distribuye entre la sangre y los tejidos y se une
fundamentalmente a las proteinas; dicha union disminuye su difusion, retarda la
eliminacion y prolonga la duracién del efecto. Algunos farmacos unidos a proteinas
plasmaticas pueden ser desplazados por otras sustancias aumentando la
concentracion de la fraccion libre. Lo mismo puede suceder a nivel de las
proteinas tisulares. En muchos casos al incrementarse la concentracion del
farmaco, se incrementa la actividad terapéutica y sobre todo la toxicidad.

Interferencias en los procesos de biotransformacién

Siendo las principales: la induccidon enzimatica, proceso por el cual es aumentada
la biotransformacién de un farmaco y la inhibicion en cuyo caso es disminuida,
teniendo por resultado en el primer caso un acortamiento de la semivida
plasmatica y en el segundo un alargamiento de ésta con las consiguientes
consecuencias en las acciones de los medicamentos implicados.

Interferencias con la eliminaciéon

La eliminacion es el proceso en virtud del cual un farmaco pasa del medio interno
al exterior; cualquier situacion que aumente o disminuya la eliminacién modificara
la concentracion plasmatica del mismo y por ende su accién. Siendo la via de
eliminacién mas importante la renal, factores que intervienen en la disociacion de
las drogas como el pH al modificarse, pueden alterar el coeficiente de eliminacién
de las mismas. Asi también hay algunas sustancias como el probenecid la cual es
capaz de bloquear la eliminacion de otras como la penicilina, entre otros ejemplos.

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS Y TERAPEUTICAS

La farmacodinamia se encarga del estudio del mecanismo de accion y de los
efectos de los farmacos. Es importante destacar que los farmacos no crean
funciones nuevas para las células, lo Unico que hacen es aumentar, disminuir o
reemplazar sustancias o actividades propias de estas estructuras, al interaccionar
con componentes moleculares y generar una variacion fisiolégica en el organismo.

Dentro de las interacciones de este grupo, merecen destacarse:

Sinergismo

Es la facilitacion de la respuesta farmacologica por el uso concomitante de dos o
mas farmacos. Este sinergismo puede ser favorable como es el caso de la
asociacion de un antibiotico bactericida en fase de multiplicacion (penicilina) con
un bactericida en fase de reposo (estreptomicina), en donde se incrementa la
eficacia terapéutica; o desfavorable como el caso del aumento de la depresion del
sistema nervioso central al asociar alcohol y drogas depresoras.
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Dentro de las interacciones por sinergismo tenemos que pueden ser de dos
formas:

SUMACION (SUMA): En el caso de que la respuesta neta sea igual a la suma de
los efectos de cada uno de los medicamentos generalmente se emplea esta
estrategia terapéuticamente para minimizar los efectos no deseados de farmacos
con efectos semejantes (debido a que permite emplear dosis inferiores de ellos) y
gue actdan en el mismo receptor.

POTENCIACION (MULTIPLICACION): En la situacion en que la respuesta neta es
mayor a la suma de los efectos de cada uno de los medicamentos. Normalmente
se da entre farmacos que tienen efectos semejantes pero actuando sobre
diferentes receptores o con distinto mecanismo de accion.

Antagonismo

Se le llama asi a la disminucion o anulacion de la accion de un farmaco por medio
de otro; éste tiene su origen en la competicion por receptores de un mismo tipo o
diferentes, dependiendo de la naturaleza de los farmacos implicados.

El antagonismo puede ser:

COMPETITIVO: Ocurre cuando el antagonista se liga al mismo sitio del receptor,
qgue lo hace el agonista, e impide su unién; motivo por el cual se le denomina
comunmente como bloqueador.

NO COMPETITIVO: Ocurre cuando el antagonista se une a un sitio diferente del
receptor, que lo hace el agonista, y no compite por su unién; pero genera la
pérdida de la capacidad del agonista por unirse al receptor o de producir la
respuesta molecular.

INTERACCIONES NUTRIENTES-MEDICAMENTOS.

Existen muchas situaciones en las cuales pueden tener lugar modificaciones del
efecto de un farmaco debido a cambios en la dieta del paciente o a la presencia de
ciertos alimentos. Por ejemplo, la mal nutricibn conduce a una disminucién de la
unién de los farmacos a las proteinas plasméaticas y un mayor aumento de la
fraccion libre. También hay farmacos que influyen sobre el estado nutricional como
es el caso de aquellos que aumentan el apetito como algunos antihistaminicos y
algunos antiserotoninicos, y aquellos que lo disminuyen, como los anorexigenos.
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5. DISENO METODOLOGICO

5.1. TIPO DE ESTUDIO

El estudio que se plantea es de prevalencia de periodo (2 meses) con corte
transversal retrospectivo observacional, ya que los datos se tomaron tiempo
después de realizadas las formulas médicas y los investigadores no tienen
contacto con los pacientes, ni con los médicos tratantes. Es de prevalencia de
periodo con corte transversal porque los pacientes seran estudiados por un
momento durante un periodo especifico.

5.2. AREA DE ESTUDIO

La Clinica Central de Especialistas es una IPS tercer nivel de complejidad. Posee
una Unidad de Cuidados Intensivos para Adultos con 7 camas Yy, cuenta con el
apoyo de 6 meédicos, 5 jefes de enfermeria, 12 auxiliares de enfermeria, 5
terapistas respiratorios y médicos especializados que responden a los llamados
segun necesidad. La Unidad de Cuidados Intensivos cuenta también con los
siguientes indicadores promedio mensual en el afio 2005: Promedio de ingresos
25.42, porcentaje de ocupacion 62.5%, promedio de estancia 5.21 dias, promedio
pacientes / dia 4.86 pacientes, porcentaje de mortalidad 19.66%.

5.3. POBLACION Y MUESTRA

Se estudiaron 793 Férmulas Médicas de 39 pacientes que se encontraban
hospitalizados y pacientes que fueron hospitalizados en un periodo de dos meses
comprendido entre el 1 de Junio y el 31 de Julio de 2005.
e Criterios de inclusion: Todas las féormulas médicas que se generen en la
UCI durante el periodo de estudio.
e Criterios de exclusion: Aquellas prescripciones que tengan informacion
incompleta o ilegible.

5.4. TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

La técnica de recoleccion de datos es una revision documental donde estos fueron
recolectados a través de un instrumento escrito llamado Perfil Farmacoterapéutico
(Anexo # 1) cuya definicion segun el Decreto 2200 de Junio de 2005 es la relacion
de los datos referentes a un paciente, su tratamiento farmacologico y su evolucion,
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realizada en el servicio farmacéutico con el objeto de hacer el seguimiento
farmacoldgico que garantice el uso seguro y eficaz de los medicamentos y detecte
los problemas que surjan en la farmacoterapia o el incumplimiento de la misma.

A cada uno de los pacientes seleccionados se le abre un Perfil
Farmacoterapéutico. Este instrumento se le ingresan los datos personales del
paciente (Nombre y apellido del paciente, cedula, historia clinica, edad, sexo,
entidad aseguradora y peso en caso de pacientes pediatricos), diagnostico de
ingreso y fecha de ingreso a la unidad de cuidados intensivos, observaciones
importantes como alergia y/o medicamentos con los cuales a presentado
reacciones anafilacticas. La informacion de los medicamentos prescrito en nombre
genérico como: forma farmacéutica, concentracion, dosis y via de administracion.
Como el perfil recopila las cantidades dispensadas por el servicio farmacéutico,
estas son ubicadas por fecha en la columna de administradas (AD) y si se
realizaron devoluciones se registran en la columna DV. A dar de alta el paciente
se debe ubicar el diagnostico y la fecha de egreso.

Se realizd una revision bibliografica con el fin de identificar la presencia de
potenciales interacciones medicamentosas en la terapia de cada paciente de
acuerdo a sus propias definiciones descritas con detalle en el marco tedrico.

La determinacién de la presencia o no de interacciones medicamentosas, se llevo
a cabo con la supervision de cada uno de los observadores que realizaron este
trabajo y su concepto profesional como Quimicos Farmacéuticos. Es decir, el
primer observador presentd sus conclusiones acerca de la presencia de las
potenciales interacciones medicamentosas en cada una de las formulas médicas,
proceso que también fue realizado por el segundo observador. Posteriormente, las
no coincidencias fueron discutidas por ambos para definir su inclusién o no dentro
del estudio. Teniendo en cuenta los resultados de la evaluacion anterior, se
procedio a categorizar las interacciones.

La mayoria de las interacciones reportadas en los libros no presentaban claridad
acerca de su categorizacion, por tal razén fue necesario estudiar la
Farmacocinética y los mecanismos de accion, (Farmacodinamia) de los
medicamentos para verificar el punto exacto donde ocurria la interaccion farmaco -
farmaco.

5.5. TRATAMIENTO ESTADISTICO

El analisis estadistico consisti6 en frecuencias, porcentajes, intervalos de
confianza y tasas.
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5.6. PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

El andlisis de resultados se realizo gracias a la utilizacion del programa Epi Info
version 3.5.

Se realizo una base de datos con el fin de organizar la informacion que se
recolectaba del Perfil Farmacoterapéutico. Consiste en dos hojas relacionadas,
donde la primera se ingreso la informacion del paciente (nombre, formulas
medicas totales, nUmero de interacciones, dias de hospitalizacion y medicamentos
prescritos en el dia (Grafica 1). Esta informacion se complemento ingresando a la
hoja numero dos por el boton INTERACCIONES, en donde se ingresan los
medicamentos que presentan interaccién y se complementa identificando el tipo
de esta escogiéndolo de la clasificacién propuesta (Grafica 2).

5.7. ASPECTOS ETICOS

Antes de iniciar el estudio, se solicité permiso al gerente de la Clinica Central de
Especialistas, al coordinador médico de la Unidad de Cuidados Intensivos y a la
Quimica Farmacéutica para realizar la recoleccion de datos. La Clinica no
presenta un comité de Etica en el inicio de este estudio.

Se les aclard que la informacion suministrada seria usada Unicamente con fines
cientificos y la identidad de los pacientes no seria revelada.

5.8. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Las variables con que se trabajaron en el presente trabajo son: medicamentos

prescritos, formulas realizadas, interacciones medicamentosas, dias de
hospitalizacion. Estas son variables discretas.
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6. ANALISIS DE RESULTADOS

6.1. DESCRIPCION DE RESULTADOS

Dentro de la clasificacion de los Problemas Relacionados con los Medicamentos
(PRM), las interacciones medicamentosas son una de las categorias mas
complejas. El solo hecho de comenzar un proceso de identificacién de las mismas
es un gran primer paso para resolver, prevenir, cuantificar y luego intervenir los
PRM, garantizado que cada paciente reciba una terapia segura y efectiva.

Por otro lado, categorizar de este modo la presencia o no de interacciones
medicamentosas en las prescripciones, nos ayuda a aclarar y delimitar las
responsabilidades tanto farmacéuticas, como del equipo asistencial sanitario en
donde el personal médico y de enfermeria hacen su mayor intervencion.

La identificacion de las interacciones nos lleva a desarrollar un proceso
sistematico donde el quimico farmacéutico contribuya de manera significativa en la
evolucion positiva integral de los pacientes.

Dentro de las prioridades que establece el quimico farmacéutico al detectar un
PRM, se encuentra el grado de riesgo, la gravedad del peligro y la rapidez por el
gue el PRM puede causar un dafio significativo en el paciente; por esta razon,
creemos que las interacciones medicamentosas deben ocupar el primer lugar en
las prioridades, ya que cumplen con las anteriores caracteristicas.

Este estudio se enfoca en la identificacion y caracterizacion farmacoldgica de las
interacciones farmaco — farmaco encontradas en la literatura. En la tabla 1 se
destaca la clasificacion de cada una de las interacciones encontradas, en donde
las interacciones farmacodinamicas de sinergismos de potenciacion tienen la
frecuencia mas alta con el 47%.

El item SIN ESPECIFICAR, que se especifica en la tabla 2, hace referencia a
interacciones farmaco — farmaco que no se pudieron clasificar en ninguna de los
anteriores puntos, por falta de bibliografia aclaratoria correspondiente al
mecanismo por el cual se presentaba.
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TABLA 1. Tipo de interacciones

Porcentaje
TIPO DE INTERACCION Frecuencia Porcentaje acumulado
FARMACOCINETICA ABSORCION 12 5.0% 5,00%
FARMACOCINETICA DISTRIBUCION 2 0.8% 5.8%
FARMACOCINETICA EXCRECION 2.5% 8.3%
FARMACOCINETICA METABOLISMO 27 11.2% 19.4%
FARMACODINAMICAS ANTAGONISMO COMPETITIVO 14 5.8% 25.2%
FARMACODINAMICAS ANTAGONISMO NO COMPETITIVO 24 9.9% 35.1%
FARMACODINAMICAS SINERGISMO POTENCIACION 115 47.5% 82.6%
FARMACODINAMICAS SINERGISMO SUMACION 33 13.6% 96.3%
SIN ESPECIFICAR 9 3.7% 100.0%
Total 242 100.0%
TABLA 2 Interacciones sin especificar
INTERACCION CANTIDAD
ASCORBICO ACIDO con ATROPINA 1
FOLICO ACIDO con AINES 1
HEPARINA con NITROGLICERINA 4
ISOSORBIDE DINITRATO con ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (Amitriptilina) 1
METOCLOPRAMIDA con BLOQUEANTES NEUROMUSCULARES 2

En las siguientes tablas se muestran los tipos de interaccién que se presentaron
en los pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos de la Clinica Central de

Especialistas.

Este tipo de interaccion (Farmacocinética de absorcion) solo se encontrd en un
4.1 % de las halladas en el estudio. Este tipo de interaccidén es importante ya que
el farmaco en su etapa inicial de accion no es absorbido por el organismo debido a
la intervencidn de otro farmaco. Tenemos el caso especifico de los digitalicos que
siendo medicamentos tan importantes y de una ventana terapéutica tan estrecha,
su absorcion es influenciada por medicamentos que modifican la flora bacteriana

normal del aparato digestivo impidiendo la absorcion de éste.
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TABLA 3 Interaccién de tipo farmacocinética de absorcion

FARMACO 1 FARMACO 2 RESULTADOS
AINES BICARBONATO DE SODIO 1
AINES METOCLOPRAMIDA 3
ALPRAZOLAM OMEPRAZOL 1
CAPTOPRIL INSULINA 1
DIGOXINA OMEPRAZOL 1
LAXANTE ESTIMULANTE | DIGITALICO 1
SULFATO DE MAGNESIO | ANTIBIOTICOS AMINOGLUCOSIDOS 2
METOCLOPRAMIDA DIGITALICO 1
VANCOMICINA DIGITALICO 1

TABLA 4 Interaccién de tipo farmacocinético de distribucién

FARMACO 1 FARMACO 2 RESULTADOS

FENITOINA AINES 1
NIFEDIPINA FENITOINA 1

Las interacciones de medicamento — medicamento que son afectadas en el
momento de ser distribuidas por el organismo ocupan la mas baja de las
frecuencias, 0.8%. Una de las causas para que se presente este tipo de
interaccion es cuando los farmacos compiten por la union a proteinas plasmaticas
aumentando la depuracion metabdlica y disminuyendo la concentracion total del
farmaco. Es el caso de la fenitoina con los aines.

Las interacciones de biotransformacion o metabolismo son las mas intensas entre
las de tipo farmacocinética. Ademas, ocupan el tercer lugar en frecuencia en el
estudio con un 10.7%. Cabe resaltar que medicamentos tan comunes y de amplia
utilizacion en los tratamientos farmacologicos como los AINES y la RANITIDINA,
presenten una rivalidad para ser metabolizados en el Citocromo P450, ya que esta
altima, inhibe la actividad del Citocromo retardando el metabolismo no solo de los
AINES, sino de medicamentos como el METOPROLOL y la NIFEDIPINA
aumentando de esta forma la vida media de estos farmacos.
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TABLA 5 Interaccién de tipo farmacocinetico de metabolismo

FARMACO 1 FARMACO 2 RESULTADOS

AINES RANITIDINA
ALPRAZOLAM | OMEPRAZOL
AMIODARONA | DIGITALICO
AMIODARONA | FENITOINA
FUROSEMIDA | ANTICONVULSIVANTE
FUROSEMIDA | FENITOINA
MEPERIDINA | BARBITURICOS
METOPROLOL | RANITIDINA
MIDAZOLAM FLUCONAZOL
NIFEDIPINA RANITIDINA
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TABLA 6 Interaccion de tipo farmacocinetico de excrecién

FARMACO 1 FARMACO 2 RESULTADOS
ASCORBICO ACIDO | AMINOGLUCOSIDO 1
DIGOXINA AMLODIPINO 1
DIGOXINA BLOQUEANTE DE CANALES DE CALCIO 2
FUROSEMIDA BLOQ NEUROMUS NO DESPOLAROZANTE 1
NIFEDIPINA FENITOINA 1

Cuando la eliminacion de los farmacos esta condicionada a la interaccion entre los
medicamentos administrados a un paciente, es necesario aumentar su
monitorizacion. De acuerdo a lo anterior, se presenté una frecuencia del 2.5 % en
las interacciones reportadas, siendo la disminucién de la depuracion de Digoxina
al encontrarse con medicamentos como los bloqueantes de canales de calcio, que
hacen aumentar hasta en un 70% la concentracion plasméatica de un farmaco con
ventana terapéutica estrecha.

Cuando se define FARMACODINAMICA 6 FARMACODINAMIA hace referencia a
los mecanismos bioquimicos y fisiolégicos de los farmacos con el fin de buscar
interacciones quimicas y fisicas entre medicamentos y la célula blanco.
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Tras la busqueda para clasificar las interacciones de tipo farmacodinamico, la
siguiente fue la mas acertada porque nos mostré exactamente los alcances de las
interacciones encontradas en el estudio.

TABLA 7 Interaccion de tipo farmacodinamico de antagonismo competitivo

FARMACO 1 FARMACO 2 RESULTADOS
AINES FUROSEMIDA 4
DOBUTAMINA B ADRENERGICO 1
DOPAMINA B ADRENERGICO 1
ENALAPRIL AINES 7
NOREPINEFRINA | B ADRENERGICO 1

La frecuencia de este tipo de interaccion farmacodinamica fue del 5.8%. Se
encontré6 que la mas representativa de estas interacciones entre medicamentos
fue la que se observa entre los inhibidores de la ECA y los AINES ya que estos
altimos diminuyen la respuesta antihipertensora a dichos farmacos en pacientes
con déficit de renina’-8. (los incrementos del flujo de NaCl a través de la macula
densa inhiben la liberacion de renina y las disminuciones, la estimulan. Las
sefales quimicas que median la via de la macula densa pueden comprender tanto
adenosina como prostaglandinas; la primera se libera cuando el transporte de
NaCl aumenta, y la segunda, cuando disminuye).

Las interacciones Antagonistas no competitivas fueron la cuarta interaccion mas
frecuente en el estudio con un 9.9% de los casos encontrados. La que presento
mayor frecuencia fue la de MORFINA con un DIURETICO (Furosemida). Esta se
presenta en pacientes con un cuadro clinico de insuficiencia cardiaca congestiva
en la cual el efecto diurético es inhibido®. Otro de los caso que se presento fue la
de la interaccion METOCLOPRAMIDA contra MORFINA, esta ultima antagoniza la
accion de la METOCLOPRAMIDA sobre la motilidad intestinal (fomenta la
motilidad intestinal del musculo liso desde el estdmago hasta la parte proximal del
intestino delgado.

"Hardman J.G., Limbird L.L., and Goodman A. eds. Goodman and Gilman’s The Pharmacological
Basis of Therapeutics. McGraw Hill. 92 Edicién. New York 1996

8 P.R. VADEMECUM, Quinta edicion, Licitelco S.A. 2006

® CHARITY D. Scripture; William D. Figg. Drug interaction in cancer therapy. Nature reviews cancer
2006;6(7):546-558
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TABLA 8 Interaccion de tipo farmacodinamico de antagonismo no
competitivo

FARMACO 1 FARMACO 2 RESULTADOS
ADRENALINA INSULINA 2
AINES B ADRENERGICO 1
AINES B BLOQUEADOR 1
CAPTOPRIL AINES 2
DICLOFENACO DIURETICO 1
FOLICO ACIDO FENITOINA 1
HEPARINA BENZODIACEPINA 4
INSULINA FUROSEMIDA 1
METOCLOPRAMIDA | MORFINA 4
MORFINA DIURETICO 7

Las interacciones del tipo de farmacodinamico de potenciacion son las mas
frecuentes encontradas en el estudio con un 47.1% del total de la interacciones.
Lo anterior ocurre debido a que en esta categoria encontramos la mayoria de las
combinaciones medicamento - medicamento que se utilizan en la terapéutica
tradicional con el fin de potenciar los efectos. En el estudio realizado nos
centramos en los inconvenientes que se producen con la terapéutica, como es el
caso de la utlizacion de AINES con ENOXAPARINAS 6 CEFEPIME vy
FUROSEMIDA; que son de los dos tipos de interacciones mas frecuentes en esta
categoria. La primera interaccion (AINES con ENOXAPARINAS) el primer farmaco
aumenta el efecto realizado por las Heparinas de Bajo Peso Molecular induciendo
riesgo de sangrado. En tanto que la utilizaciébn conjunta de CEFEPIME vy
FUROSEMIDA aumenta el riesgo que se produzca nefrotoxicidad en el paciente
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TABLA 9 Interaccion de tipo farmacodindmico de potenciacion

FARMACO 1 FARMACO 2 RESULTADOS
AINES DIGITALICO 2
AINES ENOXAPARINA 10
AMIKACINA SUCCINILCOLINA
AMIKACINA VANCOMICINA
AMIODARONA B ADRENERGICO
AMIODARONA BENZODIACEPINA
AMIODARONA MORFINA
ATROPINA ANTIHISTAMINICOS H1
ATROPINA MORFINA
CEFALOSPORINA | FUROSEMIDA
CEFEPIME AMIKACINA
CEFEPIME FUROSEMIDA
CLINDAMICINA BLOQUEANTE NEUROMUSLAR
CLONIDINA B ADRENERGICO
CLONIDINA MORFINA

CLOPIDOGREL

B ADRENERGICO

CLOPIDOGREL

B BLOQUEADOR

DIGOXINA AMLODIPINO

DIGOXINA BLOQUEANTE DE CANALES DE CALCIO
DIGOXINA CALCIO

DIGOXINA POTASIO

DIPIRONA FENITOINA

ENALAPRIL HIPOTENSORES

ENALAPRIL NITRATOS

ENOXAPARINA HIDROCORTISONA

FENTANILO B ADRENERGICO

FENTANILO NIFEDIPINA

FUROSEMIDA AMIKACINA

FUROSEMIDA ANTIHIPERTENSIVO
FUROSEMIDA DIGITALICO

FUROSEMIDA HIPOTENSORES

HALOPERIDOL B ADRENERGICO

HEPARINA AINE

HEPARINA HIDROCORTISONA

INSULINA AINE

METOCLOPRAMIDA | MORFINA

MEROPENEN ANTIBIOTICO AMINOGLUCISIDO

oA (PN W (P Ww N (W W W W NN E (PR R RN (o N (PR R INNIN N
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Continua tabla # 9
FARMACO 1 FARMACO 2 RESULTADOS
MORFINA BLOQUEANTE NEUROMUSLAR 2
MORFINA MIORRELAJANTE 1
NIFEDIPINA B ADRENERGICO 1
NIFEDIPINA CAPTOPRIL 2
NIFEDIPINA PRAZOSIN 3
NITROGLICERINA | B ADRENERGICO 1
NITROGLICERINA B BLOQUEADOR 1
NITROGLICERINA DIURETICO 2
NITROGLICERINA FUROSEMIDA 2
NITROGLICERINA IECA 4
OXACILINA AMINOGLUCOSIDO 1
PRAZOSIN B ADRENERGICO 1
PRAZOSIN BLOQUEANTE DE CANALES DE CALCIO 2
PRAZOSIN DIURETICO 1
VANCOMICINA CEFALOSPORINA 4

En la dltima de las interacciones analizada, se presentd en un 13.6 %, siendo la segunda
frecuencia mas alta. Como su definicion lo explica, se suman los efectos de los
medicamentos que actlan sobre los mismos receptores. En el caso de este estudio nos
centraremos en las interacciones que ofrezcan un potencial riesgo a nuestros pacientes.
Verificando las ordenes médicas se encontrd la utilizacién de antiagregantes plaquetarios
(AINES con AINES 6 CLOPIDROGEL con AINES) y medicamentos que alteran los
procesos de coagulacién (HBPM con CLOPIDOGREL). Estas combinaciones aumentan el

riesgo de sangrado en los pacientes que no estén bajo supervision.

TABLA 10 Interaccién de tipo farmacodinamico de sumacion

FARMACO 1 FARMACO 2 RESULTADOS
AINES AINES 5
AINES CEFTRIAXONA 4
CAPTOPRIL POTASIO 1
ENALAPRIL POTASIO 4
CLOPIDOGREL AINES 6
CLOPIDOGREL ENOXAPARINA 5
FENITOINA B ADRENERGICO 1
FUROSEMIDA HIDROCORTISONA 3
GLUCOCORTICOIDE | DICLOFENACO 2
MORFINA ANALGESICO OPIOIDE 1
TRAMADOL DEPRESOR SNC 1
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Los 10 medicamentos con las mas altas frecuencias de aparicibn en las
interacciones que se reportaron en el estudio se muestran en la TABLA 11.

TABLA 11 Medicamentos con mayor frecuencia en las interacciones
reportadas

FARMACO Frecuencia Porcentaje
AINE (ACETAMINOFEN, ASA,

1| DICLOFENACO, DIPIRONA) 41 16,90%
2 | FUROSEMIDA 20 8,30%
3| ENALAPRIL 15 6,20%
4| CLOPIDOGREL 13 5,40%
5| HEPARINA 13 5,40%
6 | CEFEPIME 12 5,00%
7| METOCLOPRAMIDA 11 4,50%
8 | MORFINA 11 4,50%
9 | NIFEDIPINA 11 4,50%
10 | DIGOXINA 10 4,10%

En las siguientes tablas analizaremos el comportamiento de los pacientes en la
Unidad de Cuidados Intensivos de la Clinica Central de Especialistas. Se
analizardn los resultados encontrados con respecto a dias de hospitalizacion,
namero de medicamentos prescritos por orden médica y niumero de interacciones
encontradas por paciente.

En la TABLA 12 encontramos el promedio de medicamentos prescritos en las
féormulas médicas de los pacientes estudiados. Luego de realizar una
estratificaciéon del nUmero de medicamentos por dias, encontramos que de 0 a 2.9
hay solo dos pacientes; de 3 a 5.9 encontramos 10 pacientes; de 6 a 8.9
medicamentos encontramos 17 pacientes y de 9 a 11 medicamentos, 9 pacientes.
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TABLA 12 Promedio de medicamentos prescritos en el dia

MEDICAMENTOS EN %
EL DIA FRECUENCIA PORCENTAJE ACUMULADO

2,2 1 2,60% 2,60%

2,67 1 2,60% 5,30%
3,7 1 2,60% 7,90%
3,75 1 2,60% 10,50%
4,5 1 2,60% 13,20%
4,67 1 2,60% 15,80%
4,7 1 2,60% 18,40%
5 1 2,60% 21,10%
52 1 2,60% 23,70%
53 2 5,30% 28,90%
5,75 1 2,60% 31,60%
6 2 5,30% 36,80%
6,3 1 2,60% 39,50%
6,33 1 2,60% 42,10%
6,7 1 2,60% 44,70%
7 4 10,50% 55,30%
7,04 1 2,60% 57,90%
7,3 1 2,60% 60,50%
7,5 1 2,60% 63,20%
7,7 1 2,60% 65,80%
8,2 2 5,30% 71,10%
8,5 1 2,60% 73,70%
8,75 1 2,60% 76,30%
9 2 5,30% 81,60%
9,14 1 2,60% 84,20%
9,5 1 2,60% 86,80%
9,7 1 2,60% 89,50%
10,1 1 2,60% 92,10%
10,12 1 2,60% 94,70%
10,53 1 2,60% 97,40%
11 1 2,60% 100,00%
Total 38 100,00% 100,00%
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Esto quiere decir que en los pacientes en Unidades de Cuidados Intensivos, las
terapias farmacoldgicas se realizan con un gran nimero de medicamentos. En
este caso, la mayor frecuencia se encontr6 en pacientes que tienen entre 6 a 9
medicamentos prescritos en las formulas por dia. Las variables nimero de
medicamentos, formulas médicas y nimeros de interaccion son Discreta, por ende
se utilizara la mediana como una medida de tendencia central. En dado caso la
mediana para medicamentos prescritos en el dia es 7 (tablas No 13)

TABLA 13 Parametros estadisticos del promedio de medicamentos
prescritos en el dia

Observaciones Total Media Varianza Desviacién tipica
38 263,4 6,9303 4,8807 2,2092
Minimo 25% Mediana 75% Méaximo Moda
2,2 5,3 7 8,75 11 7

La tabla No 14 ilustra el nimero de férmulas prescritas a los pacientes
estudiados. Se registra el grupo méas grande de 16 pacientes con una a 10
férmulas. Le siguen 10 pacientes con 11 a 20 férmulas. Siete pacientes
presentaron de 21 a 30 féormulas y al resto, que equivale a 7 pacientes, se les
prescribio entre 31 y 100 féormulas. Dentro de la revision que se realizé la moda de
las formulas prescritas a un paciente durante el estudio fue de 8 (TABLA 15).
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TABLA 14 Formulas médicas prescrita a paciente

FORMULAS MEDICAS TOTALES | FRECUENCIA | PORCENTAJE | % ACUMULADO
1 1 2,60% 2,60%
3 1 2,60% 5,30%
5 2 5,30% 10,50%
6 2 5,30% 15,80%
7 3 7,90% 23,70%
8 5 13,20% 36,80%
9 2 5,30% 42,10%
11 1 2,60% 44,70%
12 2 5,30% 50,00%
13 1 2,60% 52,60%
14 1 2,60% 55,30%
15 2 5,30% 60,50%
19 1 2,60% 63,20%

20 2 5,30% 68,40%
21 1 2,60% 71,10%
24 2 5,30% 76,30%
26 1 2,60% 78,90%
29 1 2,60% 81,60%
31 1 2,60% 84,20%
48 1 2,60% 86,80%
52 1 2,60% 89,50%
54 1 2,60% 92,10%
60 1 2,60% 94,70%
77 1 2,60% 97,40%
91 1 2,60% 100,00%
Total 38 100,00% 100,00%

TABLA 15 Parametros estadisticos de las formulas médicas prescrita a

paciente

Observaciones Total Media Varianza Desviacion tipica
38 793 20,8684 443,307 21,0548
Minimo 25% Mediana 75% Méaximo Moda
1 8 12,5 24 91 8
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TABLA 16 Interacciones por paciente

NUMERO DE
INTERACCIONES FRECUENCIA PORCENTAJE % ACUMULADO

0 5 13,20% 13,20%
1 4 10,50% 23,70%
2 4 10,50% 34,20%
3 5 13,20% 47,40%
4 1 2,60% 50,00%
5 4 10,50% 60,50%
6 3 7,90% 68,40%
7 2 5,30% 73,70%
8 3 7,90% 81,60%
10 2 5,30% 86,80%
12 1 2,60% 89,50%
18 1 2,60% 92,10%
26 2 5,30% 97,40%
30 1 2,60% 100,00%

Total 38 100,00% 100,00%

La Cantidad de interacciones medicamentosas encontradas en los pacientes se
muestra en la tabla 16. En esta encontramos el rango entre 0 y 3 interacciones
que tiene la frecuenta mas alta, presentada en 18 pacientes. Se encontré
frecuencias bajas cuando los pacientes presentaron mas de 10 interacciones.

La mediana de interacciones por paciente (4.5 interacciones) del estudio se
muestra en la TABLA 17.

TABLA 17 Parametros estadisticos de las interacciones por paciente

Observaciones Total Media Varianza Desviacion tipica
38 239 6,2895 53,941 7,3445
Minimo 25% Mediana 75% Méaximo Moda
0 2 45 8 30 0
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TABLA 18 Dias de hospitalizacion

DIAS HOSPITALIZADO FRECUENCIA PORCENTAJE % ACUMULADO

1 4 10,50% 10,50%
2 3 7,90% 18,40%
3 8 21,10% 39,50%
4 3 7,90% 47,40%
5 4 10,50% 57,90%
6 3 7,90% 65,80%
7 2 5,30% 71,10%
8 2 5,30% 76,30%
9 1 2,60% 78,90%
10 1 2,60% 81,60%
11 1 2,60% 84,20%
14 1 2,60% 86,80%
15 2 5,30% 92,10%
16 1 2,60% 94,70%
24 1 2,60% 97,40%
25 1 2,60% 100,00%

Total 38 100,00% 100,00%

TABLA 19 Pardmetros estadisticos de los dias de hospitalizacién
Observaciones Total Media Varianza Desviacién tipica
38 253 6,6579 34,8798 5,9059
Minimo 25% Mediana 75% Méximo Moda
1 3 5 8 25 3

El fin de las tablas No 18 y No 19 es mostrar un comparativo entre los datos
estadisticos que se realizan en la Unidad de Cuidados Intensivos de la Clinica
Central de Especialistas y nuestro estudio. El estudio se ejecuto en los meses de
Junio y Julio de 2005 y segun los datos suministrados, manejaron un promedio de
estancia de paciente de 10.5 y 5 dias respectivamente, arrojando un promedio de
7.75 pacientes mes. Los pacientes que ingresaron en el estudio manejaron un

promedio de 6.65 dias.

Teniendo en cuenta que en la literatura (2,4) se reporta que al aumentar el nUmero
de medicamentos administrados en el dia al paciente es directamente proporcional

40




el aumento del nimero de interacciones presentadas por él, se analizaran las
Graficas Noly No 2.

En la Grafica No 1 se muestran las tendencias que tiene cada uno de los dos
datos a analizar, MEDICAMENTOS PRESCRITOS EN EL DIA e
INTERACCIONES POR PACIENTE. Los datos de la primera variable fueron
organizados de forma ascendente.

En la Grafica No 2 se relacionaron las dos variables con el fin de realizar una
Regresion lineal. Los datos encontrados fueron los siguientes:

TABLA 20 Regresion lineal

Termino de constante A -233,3
Coeficiente de regresion B 40,66
Coeficiente de correlacion r 0,724

6.2. DISCUSION DE RESULTADOS

En los diferentes articulos que se tuvieron en cuenta para realizar el marco teérico
de este trabajo encontramos grandes similitudes. Todos nos muestran la
importancia clinica de las interacciones medicamento — medicamento, ya sea
aprovechando la potenciacion de sus actividades farmacoldgicas para aumentar
Su accion contra las entidades o patologias tratadas, asi como el gran riesgo que
se corre cuando estas pueden potenciar la toxicidad 6 minimizar la accién
farmacoterapéutica de otro farmaco, poniendo en riesgo la funcion del 6rgano
tratado o la vida misma del paciente. Con la recoleccion y analisis de la
informacion suministrada en la Unidad de Cuidados intensivos de Clinica Central
de Especialistas queremos confirmar esta teoria que se presenta en la bibliografia
mundial.

Segun lo reportado por el Doctor Pedro Amariles la oportunidad de ocurrencia de
las interacciones medicamento — medicamento aumenta con el numero de
medicamentos administrados concomitantemente: hasta 5 medicamentos es del
4%, entre 6 y 10 es del 10 %, entre 11y 15 es del 28% y entre 16 y 20 del 54%. Al
44.7% de los pacientes estudiados se les administro entre 6 a 9 medicamentos en
el dia, registrando el 74.9% de las interacciones encontradas en el estudio.
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La polifarmacoterapia es una de las grandes causas que aumenta la probabilidad
de presentar interacciones medicamento — medicamento. En nuestro caso los
pacientes estudiados presentaron administracion de mas de 6 medicamentos en el
dia sin contar a los pacientes a los que se les administra hasta 11 medicamentos
en el transcurso de las 24 horas. Esto se relaciona directamente con el nimero de
férmulas prescritas a un paciente; en el estudio, se muestra un promedio de 3.13
férmulas por paciente/dia, en donde se estan prescribiendo un promedio de 6.93
medicamentos. De acuerdo a lo anterior, este servicio se caracteriza por la alta
formulacion y las polifarmacoterapias prescritas para cada uno de los pacientes
hospitalizados.

El promedio de interacciones medicamentosas encontradas por paciente en el
estudio fue de 6.28. Este valor registra el tipo de problemética que se esta
manejando con cada uno de los pacientes hospitalizados. Como parte del estudio
se encontraron 242 interacciones medicamento — medicamento, de las cuales el
21.1% se clasificaron como una interaccion farmacocinética, el 78.9% se clasificd
como una interaccién farmacodinamica. De las clasificaciones, la interaccién
farmacodinamica de sinergismo de potenciacién ocup6 el mayor porcentaje con el
47.5% de las interacciones encontradas, seguida por la de sinergismo de
sumacion con el 12%, antagonismo no competitivo con el 9.9% y las competitivas
con el 5.8%.

Segun Goodman & Gilman, aunque las interacciones medicamentosas pueden
alterar procesos como la absorcion, la uniébn a proteinas y la excrecion por la
orina, el efecto en la biotransformacion es, en términos generales, el mas intenso.
En el estudio realizado de las interacciones farmacocinéticas, las de metabolismo
contaron con una frecuencia del 11.2%, seguida por las de absorcion con el 5%,
las de excrecion con el 4.1% y las de distribucion con el 0.8%.

En cada una de las clasificaciones encontramos diferentes interacciones que
fueron analizadas anteriormente, lo que nos llevé a identificar los medicamentos
que mas frecuentemente aparecian en las interacciones medicamento -
medicamento. Por tal razon, medicamentos de los grupos farmacoterapeuticos de
los AINE con una frecuencia del 16.9% y medicamentos como la FUROSEMIDA
con el 8.3%, nos dan bases para dirigir nuestros cuidados hacia el manejo de este
tipo de medicamentos con gran potencial de interaccion con otros.

Los dias de hospitalizacion que presentaron los pacientes del estudio apenas se
asemeja a las estadisticas que muestra la Unidad de Cuidados intensivos de la
Clinica Central de Especialistas. Esta variable no se discutira en el presente
trabajo ya que no se realizaron intervenciones sobre los pacientes 6 sus
tratamientos.
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7. CONCLUSIONES

La clasificacion de las interacciones medicamentosas en las prescripciones de la
Unidad de Cuidados Intensivos Adulto de la Clinica Central de Especialistas,
permite identificar y corregir el tipo de intervencion que se este realizando en el
paciente para minimizar los efectos indeseados que se producen con las
combinaciones.

Al encontrar que las interacciones farmacodinamicas fueron las que presentaban
con la més alta prevalencia en el estudio, es necesario destacar que por un lado,
existe un desconocimiento del efecto directo que un farmaco puede ejercer sobre
la accion fisiologica de otro y, que por el contrario, el conocimiento que se tiene de
las interacciones farmacocinéticas es mayor.

La identificacion de los medicamentos con alta frecuencia de aparicion en las
interacciones medicamentosas, nos motiva a indagar mas exhaustivamente en su
farmacocinética y farmacodinamia, con el fin de aumentar el grado de seguridad
de estos farmacos utilizados constantemente en las Unidades de Cuidados
Intensivos y en otros planos hospitalarios y ambulatorios.
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8. RECOMENDACIONES

La Clinica Central de Especialistas con su Unidad de Cuidados Intensivos Adultos
esta comprometida con el mejoramiento continuo de Ssus procesos Yy
procedimientos, dentro de estos estan los protocolos de tratamiento; con el estudio
demostramos que hay un alto riesgo en las terapias medicamentosas utilizadas
pero como sabemos que la utilizacion de la polifarmacoterapia es necesaria en
casos en que la vida de los pacientes lo amerite, es importante iniciar un programa
de informacion y capacitacién al personal médico y paramédico con el fin de dar a
conocer los riesgos y las alternativas que nos rodean y podemos utilizar con
nuestro arsenal terapéutico.

La sistematizacion del procedimiento de realizacion de las érdenes médicas puede
contribuir a la implementacién de programas que monitoricen y supervisen las
interacciones medicamento — medicamento que se puedan generar en la
realizacion de estas. Es necesario que de otra forma se generen espacios para la
discusion y andlisis de los casos con grupos multidisciplinarios que compartan
informacion en pro de los pacientes y los intereses de la Clinica.

Para el cumplimiento de todos estos esquemas y recomendaciones podremos
ampararnos en el Decreto 2200 de 2005 (10), donde se reglamenta la Atencién
farmacéutica como la asistencia a un paciente o grupos de pacientes, por parte
del Quimico Farmacéutico, en el seguimiento del tratamiento farmacoterapéutico,
con el fin de colaborarle al médico tratante y otros profesionales del area de la
salud, en la consecucion de los resultados previstos para mejorar su calidad de
vida, de tal forma que los programas implementados cumplan a cabalidad con tal
definicién y, en consecuencia la prevencion de los Problemas Relacionados con
Medicamentos de los cuales las interacciones medicamentosas son solo un
pequefio subgrupo del este gran universo.

Debemos preparar los servicios farmaceuticos para no ser indiferentes a los
nuevos cambios que se estan presentando en la legislacion nacional y el
compromiso profesional y social que adquirimos una vez terminamos nuestras
carreras como Quimicos farmacéuticos y ahora como Especialistas en
Epidemiologia.
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NOMBRE DEL PACIEMTE | DlaS HOSPITALIZADO

RESUMEN PERFIL FARMACOTERAPEUTICO

FORMULAS MEDICAS TOTALES MEDICAMENTOS EM EL Dl .

Guardar datoz
Marcar reg. como borrado
Buszcar

HUMERD DE INTERACCIOMES

Huewvo

INTERACCIOMES

GRAFICA 1. HOJA DE DATOS PERSONALES - EPI INFO
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Fﬂ, EE@‘ frchivo  Editar Opeoiones  Ayuda  Wer

INTERACCIOM MEDICAMENTO - MEDICAMENTO

TIPO DE INTERACCION

FARMACOT [ ¢ FARMACOCINETICO ABSORCION
 FARMACOCINETICO METABOLISMO
FARMACOZ [ ¢ FARMACOCINETICO DISTRIBLICION
Guardar detos  FARMACOCINETICO EXCRESION
Marcar req. coma borrada " FARMADIMAMICAS SINERGISCO SUMACION
Buscar C FARMADINAMICAS SINERGISCO POTENCIACION
~N.  FARMADINAMICAS ANTAGONISMO COMPETITIV
-
oo | frokel (" FARMADINAMICAS ANTAGONISMO NO COMPETITIVO

MHuewo

GRAFICA 2. HOJA DE CLASIFICACION DE INTERACIONES - EPI INFO
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GRAFICA 3 MEDICAMENTOS PRESCRITOS EN EL DIA VS INTERACCIONES POR PACIENTE
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—e— INTERACCIONES POR PACIENTE
—=— MEDICAMENTOS PRESCRITOS EN EL DIA
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GRAFICA 4 MEDICAMENTOS PRESCRITOS EN EL DIA - INTERACCIONES POR PACIENTE
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