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Introduccién

Un principio general de la medicina es recogido en la expresion latina Primum non
nocere (sobre todo, no causar dafio)'. Cuando una persona usa un medicamento
puede darse como desenlace un resultado favorable o deletéreo. Aunque la
mayoria de médicos y pacientes buscan alcanzar el efecto benéfico, es mucho
mas probable que se genere uno o mas efectos nocivos?. Por lo anterior, desde
hace mas de 40 anos la Organizacion Mundial de la Salud ha enfatizado la

importancia de investigar y educar sobre el tema3.

Es una experiencia frecuente el hecho de que los medicamentos que son
prescritos a los pacientes hospitalizados pueden causar diversas interacciones
que pueden modificar la respuesta de los farmacos y cambiar la eficacia de los
tratamientos dando lugar a la aparicion de complicaciones como reacciones

adversas o toxicidad.

Los Antimicrobianos (ATM) son los medicamentos mas pedidos al almacén por el
servicio de urgencias del Hospital Dr. Belisario Dominguez (HEBD) (22.68% del
total de medicamentos), hecho que resulta de particular interés, pues es algo muy
frecuente que en los servicios de urgencias de América Latina el uso de ATM en la
mayoria de las ocasiones no es adecuado y resulta ser uno de los principales
factores responsables de la emergencia y diseminaciéon de microorganismos
resistentes, que se ha convertido en una seria amenaza para la salud publica a
nivel mundial, sobre todo porque hay muy pocas opciones terapéuticas disponibles

y una limitada inversidbn en investigacion y desarrollo de nuevos farmacos.



Ademas, el uso inadecuado incrementa otro tipo de riesgos e inconvenientes

como interacciones farmacoldgicas potenciales graves, que son prevenibles.

Por tal motivo, este trabajo pretende describir la frecuencia de las interacciones
farmacoldgicas potenciales de antimicrobianos con otros medicamentos, asi como
los mecanismos de accién por los cuales se producen y la gravedad de los

mismos, en el servicio de Urgencias del HEBD de julio 2014 a mayo 2015.



1. Marco Teoérico

1.1 Interacciones Farmacolodgicas.
Las interacciones farmacoldgicas (IF) se encuentran entre las principales causas
evitables de eventos adversos y estas se definen como las modificaciones
medibles en magnitud o duracion de la accibn de un medicamento por la
administracién previa o conjunta de otra sustancia farmacoldgica, de origen
natural, o sintética*®. Esa interaccion puede resultar en la disminucién, anulacién o

aumento del efecto de uno de los farmacos®.

Las interacciones pueden ser clasificadas de acuerdo al mecanismo de accion,
como farmacéutica (también Illamada fisicoquimica), farmacocinéticas o
interacciones farmacodinamicas. Se considera una interaccion farmacéutica
cuando dos o mas farmacos tienen incompatibilidades de tipo fisicoquimico, que
impiden mezclar dos o mas farmacos en una misma solucién. Las interacciones
farmacodinamicas se deben a modificaciones en la respuesta del 6rgano efector,
dando origen a fendmenos de sinergismo, antagonismo y potenciacion, esta
interaccion puede ser realizada en los receptores farmacologicos (fenémenos de
antagonismo, agonismo parcial, hipersensibilizacion y desensibilizacion de
receptores); en los procesos moleculares subsiguientes a la activacion de
receptores, y en sistemas fisioldgicos distintos que se contrarrestan o se

contraponen entre si.

La interaccién farmacocinética se debe a modificaciones producidas por el

farmaco desencadenante sobre los procesos de absorcion, distribucién y



eliminacion del otro farmaco cuyo efecto es modificado, en definitiva, lo que

cambia es el nimero de moléculas que han de actuar en el érgano efector’-8.

Las interacciones farmacolédgicas también se pueden clasificar en funcidon de su
intensidad por el sistema Stock catalogandolas en su relevancia y otorgandole
cuatro grados (mayor, moderada, menor y contraindicada), describiendo la posible
consecuencia que provoca la interaccion: mayor, cuando presenta amenaza a la
vida y requiere la intervencion meédica inmediata; moderada, cuando empeora el
cuadro clinico del paciente y existe necesidad de alterar la terapia de
medicamentos; menor, cuando el paciente presenta alteracion en el cuadro clinico
gue no exigen alteraciones en la terapia medicamentosa, y contraindicada, cuando
la administracion simultanea de los farmacos no es recomendada ya que pone en

riesgo la vida del paciente o el riesgo sobrepasa los beneficios®.

Existen factores de riesgo relacionados al paciente, al medicamento y a la
prescripcion médica, para que ocurran interacciones farmacoldgicas. En lo que se
refiere a los factores relacionados al paciente, algunas poblaciones son mas
vulnerables a las IF, tales como ancianos que tienen tres caracteristicas
principales: polipatologia, polifarmacia y cambios fisioldgicos relacionados con el
envejecimiento que alteran la farmacocinética y farmacodinamica de los
medicamentos’?, pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos, en unidades

de terapia intensiva e inmuno deprimidos.

Como principales factores de riesgo relacionados al medicamento se destacan la

potencia como inductor e inhibidor enzimatico y el margen terapéutico del farmaco,



0 sea, la relacién entre la dosis maxima tolerada, y la dosis terapéutica,

equivalente al indice terapéutico®.

Los factores de riesgos asociados a la prescripcion médica se refieren al numero
elevado de medicamentos prescritos asociado a la complejidad del cuadro clinico
en los pacientes hospitalizados, lo que coloquialmente es llamado polifarmacia

(uso de tres o mas farmacos en forma simultanea)'".

Las interacciones farmacoldgicas entre medicamentos constituyen uno de los
problemas de mayor prevalencia relacionados con la medicacion. Segun diversos
estudios, las interacciones potenciales estan presentes en 51% de los pacientes al
ingreso hospitalario, en 43% durante su estancia, en 71% de los pacientes
atendidos en unidades de terapia intensiva y en 63% al momento del alta
hospitalaria’®, sin embargo, es importante mencionar que son escasas cifras
concretas de hospitales del pais pero las existentes arrojan resultados similares a

los provenientes de otros paises como Israel y Espafia.

Por otra parte las IF se encuentran entre las principales causas evitables de los
eventos adversos por medicamentos, entre 20% y 30% de las interacciones
propician eventos adversos y son clinicamente relevantes en 80% de los casos,
especialmente entre personas de edad avanzada. Se consideran un problema de
salud porque existen interacciones que provocan el fracaso terapéutico de los
pacientes en los que no hay modificacidbn clinica evidente inmediata tras

presentarse las interacciones'®.



Es de vital importancia que exista un sistema de vigilancia sobre las IF relevantes
que pudiesen desarrollar Eventos Adversos (EA) potencialmente peligroso; asumir
esta relacion y determinar su incidencia permitira implementar planes de manejo
de riesgo que disminuyan la mortalidad y la morbilidad asociada a farmacos', asi
como disminuir los costos extras que se generados por cada evento adverso
relacionado a las IF. Es ahi donde radica la importancia del conocimiento médico
sobre cual de los farmacos que se prescriben presentan con mayor frecuencia

interacciones farmacoldgicas, especialmente en los centros hospitalarios® '3

La metodologia para la deteccion de interacciones entre farmacos es diversa con
resultados variables, lo que hace que la incidencia de las interacciones sea una

cuestion polémica’®,

De acuerdo a datos del HEBD en 2014, en el servicio de urgencias, la incidencia

de interacciones farmacologicas potenciales es una por paciente®.
1.2 Uso de Antimicrobianos.

Entendemos por medicamentos antimicrobianos aquellos medicamentos utilizados
en el tratamiento de las infecciones, sean causadas por bacterias, hongos,

parasitos o virus'®.

El uso de antimicrobianos, al igual que otros farmacos, esta determinado por una
complejidad de factores, entre los que se encuentran, conocimientos y actitudes
respecto a los medicamentos, organizacion de los sistemas de salud; asi como
factores socio-demograficos, culturales, econdmicos, politicos y regulatorios que
conforman el contexto donde ocurre la demanda y oferta de medicamentos™’.
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Los médicos, cuando prescriben un antimicrobiano, deben tener en cuenta que
estos deben ser eficaces y seguros, tomar en consideraciéon la composicion y
caracteristicas farmacologicas, espectro de accién, dosis y forma de
administracion, asi como su via y periodo de administracion, interaccién con otros
farmacos, efectos adversos, contraindicaciones, potencial de induccion de
resistencia, perfil de susceptibilidad a los antimicrobianos, epidemiologia de

infecciones prevalentes en el hospital, disponibilidad y costo'8.

En América latina ocho paises, entre los que se encuentra México, el incremento
fue casi 10 por ciento entre 1997-2007 y sigue a la alza. En 2007 los paises con
mayores consumos fueron Argentina con 16,64 DDD por 1000 habitantes, seguida

de Venezuela (15,99), Pert (13,50), México (13,26) y Chile (12,53)"°.

Los antimicrobianos se encuentran entre los medicamentos que mas se venden y
se consumen en México: representan un mercado anual de 960 millones de
ddlares y el segundo lugar en ventas anuales (14.3%) en farmacias privadas en el
pais, una proporcidon mayor cuando se compara con otros paises desarrollados o

en transicién con mercados farmacéuticos grandes?°.

A pesar de que el uso de antimicrobianos ha sido foco de variada investigacién en
México, es poca la informacién publicada que resuma la situacion actual en el
pais, o bien que describa la respuesta, desde los sistemas y politicas de salud, sin
embargo se sabe que el uso irracional de los antibidticos es una problematica

comun en las instituciones de nuestro pais y las consecuencias de esta situacion
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repercuten tanto en la salud de la comunidad como en los indicadores de gestion

de dichas instituciones?'.

La prescripcion inadecuada de los ATM conlleva una serie de riesgos e
inconvenientes, incluyendo toxicidad, creacion de resistencia’® (el cual resulta ser
uno de los principales factores responsables de la emergencia y diseminacion de
microorganismos resistentes, que se ha convertido en una seria amenaza para la
salud publica a nivel mundial, sobre todo porque hay muy pocas opciones
terapéuticas disponibles y una limitada inversion en investigacion y desarrollo de
nuevos farmacos'®), sobreinfeccion por hongos, la no curacion de la enfermedad y
un incremento innecesario del gasto farmacéutico. Ademas la disparidad de
prescripcion entre distintos facultativos frente a las mismas patologias, pone de
manifiesto que la utilizacion de estos medicamentos no es de todo racional en el
campo terapéutico, incluso en enfermedades muy comunes como infecciones de

vias aéreas superiores.

Debido a la preocupacion por fomentar el uso racional de los antimicrobianos se
necesita evaluar y mejorar su uso como parte integrante de las caracteristicas que

ha de tener una asistencia clinica de calidad™®.

1.3 Uso de Antimicrobianos en los servicios de Urgencias

El servicio de urgencias es uno de los servicios mas productivos en el hospital con
demanda diversa y de complejidad variable. El perfil de demanda en cada uno de
los niveles de atencion difiere en magnitud del tipo de patologias y grupos de edad

que acuden's.
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El uso de los tratamientos antimicrobianos en los servicios de urgencias tiene
caracteristicas comunes en América Latina, pero las practicas inadecuadas son
extensas y frecuentes. Incluso en paises industrializados la tendencia es hacia el
incremento de su uso, es decir, que los esquemas de antibidticos son sobre
utilizados, pues su uso profilactico es con frecuencia inapropiado, indiscriminado,

inoportuno y prolongado®.

En el servicio de urgencias del Hospital de Especialidades Médicas Dr. Belisario
Dominguez el pedido de medicamentos al almacén se basé en 141 medicamentos
diferentes. En promedio se piden al almacén 237 cajas de medicamentos al dia.
Del total de medicamentos solicitados y abastecidos (7100 medicamentos pedidos
en un mes), el grupo mas pedido fueron los ATM que representaron 22.68%.

En el HEBD existen 10 servicios de atencion médica (urgencias, medicina interna,
unidad de cuidados intensivos neonatales y adultos, hemodinamia, hemodialisis,
cirugia general, ginecoobstetricia, toco cirugia y quiréfanos) para los cuales en
promedio mensual se solicitaron 1450 piezas de ciprofloxacino parenteral (ATM
mas solicitado por urgencias) al almacén, y urgencias (Qque mensualmente tiene un
ingreso promedio de 665 pacientes mayores de 16 afnos) dispuso de 35.3% de ese
pedido, es decir al mes pidié 513 piezas (aproximadamente 17 piezas diarias),
mientras que ciprofloxacino via oral sélo se pide una caja por mes. El segundo
ATM parenteral mas pedido por urgencias fue la ceftriaxona, con un total de 324
piezas al mes de 2500 piezas totales (13%) que pide el HEBD vy el tercer ATM
parenteral mas pedido por urgencias al mes es clindamicina con 234 piezas de las

1300 (18%) que se piden para abastecer al hospital??.
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1.3.1 Interacciones de antimicrobianos.

Las interacciones con los ATM pueden estar relacionadas con a) la inactivacion
por contacto directo, b) la disminucion de la absorcion gastrointestinal, c) la
alteracidon de la flora intestinal, d) los efectos sobre los sistemas enzimaticos vy
otras interacciones farmacocinéticas y e) el aumento de la toxicidad. Las
interacciones entre antimicrobianos con otros medicamentos se consideran de
importante relevancia y en algunas interacciones puede estar involucrado mas de

un efecto?.

a) Inactivacion por contacto directo

Se ha descrito in-vitro la interaccién quimica entre el grupo amina de los
aminoglucdsidos y el anillo B-lactamico de las penicilinas y las cefalosporinas, con
la que se forman amidas biolégicamente inactivas. Esta interaccién también se ha

observado in vivo en pacientes con insuficiencia renal grave'?.

b) Disminucién de la absorcidn gastrointestinal.

Los medicamentos como la colestiramina pueden reducir y retrasar la absorcion
de las pencilinas. Las tetraciclinas pueden formar quelatos insolubles con
farmacos y otras sustancias que contengan iones polivalentes (Al, Ca, Mg), y
disminuir asi su absorcién gastrointestinal. El subsalicilato de bismuto reduce
también la biodisponibilidad de la doxiciclina, y pasa lo mismo con las sales de
hierro. La absorciéon de las fluoroquinolonas también esta afectada por los

compuestos de iones polivalentes (Al, Mg, Ca, Fe y Zn) y por el sucralfato.

14



Ademas, la interaccién de las fluoroquinolonas con iones bivalentes se ha

relacionado con la aparicion de resistencias’?.

c) Alteracion de la flora intestinal
Algunos antibidticos (B-lactamicos, tetraciclinas y rifampicina) pueden alterar la
flora intestinal y reducir la circulacion enterohepatica de algunos medicamentos
como los anticonceptivos orales que contienen estrogenos, y disminuir asi su
efectividad. La interaccion con la rifampicina esta perfectamente demostrada y

parece que también esta relacionada con la induccién enzimatica'2.

Los macrdélidos (principalmente Ila claritromicina) pueden aumentar la
biodisponibilidad de la digoxina, dado que ésta se biotransforma en metabolitos
menos activos por la flora colénica. Esta interaccion, que se presenta en un 10%

de la poblacion, puede ser la causa de una intoxicacion digitalica2.

d) Efectos sobre los sistemas enzimaticos y otras interacciones
farmacocinéticas.

El probenecid compite con las penicilinas y los carbapenems en su secrecion
tubular y, por tanto, aumenta la concentracién plasmatica de estos antibiéticos. No
obstante, el beneficio clinico de esta interaccion, solo se utiliza con las

penicilinas'?.

Los carbapenems reducen sustancialmente la concentracion de valproato y
disminuyen los efectos antiepilépticos por un mecanismo farmacocinético
multifactorial, en el que también podria estar involucrada la alteracion de la flora

intestinal’2.
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Algunos antimicrobianos como el imipenem y los macrolidos inhiben el
metabolismo de la ciclosporina y, al aumentar la concentracién del
inmunosupresor, pueden causar neurotoxicidad. Otros reducen la concentracion

plasmatica de ciclosporina, como por ejemplo la clindamicina’?.

Los macrolidos y los azoles inhiben el CYP3A4, el sistema enzimatico responsable
del metabolismo de la mayor parte de medicamentos. Por consiguiente, algunos
sustratos de este citocromo, como por ejemplo la quinidina,, alfentanilo, fentanilo,
benzodiazepinas, buspirona, metadona, tramadol, estatinas, cisaprida,
ergotamina, antagonistas del calcio, eplerenona, citostaticos, docetaxel, imatinib,
itraconazol, ketoconazol, sildenafilo, etc., pueden aumentar su concentracion

plasmatica y provocar toxicidad'2.

Las fluoroquinolonas inhiben el CYP1A2 y, por tanto, pueden aumentar la
concentracion de teofilina y de anticogulantes’® 23, No todas las fluoroquinolonas
interaccionan con teofilina (lo hace enoxacino y ciprofloxacino, pero no el
levofloxacino, ofloxacino ni moxifloxacino). Ciprofloxacino también puede

aumentar la concentracién de fenitoina y reducir la de ciclosporina'?.

Las rifamicinas inducen el CYP3A4 y, entre estas, la rifampicina es la mas potente
y rifabutina tiene menos potencia. Ademas, también inducen el CYP2C vy la
glicoproteina P. La rifampicina provoca una reduccibn muy marcada de la
concentracion plasmatica los inhibidores de la proteasa, y de otros antirretrovirales
como efavirenz, etravirina, nevirapina, raltegravir y zidovudina. También reduce la

concentracion y los efectos de los anticoagulantes, antiepilépticos,
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antimicrobianos, antiarritmicos, digitalicos, antagonistas del calcio, citostaticos,
inmunosupresores, analgésicos opioides, antidepresivos, antipsicoticos,

hipoglucemiantes y otros como los corticoides'?.

e) Aumento de la toxicidad

La toxicidad de los antimicrobianos se puede potenciar con otros medicamentos
que tengan efectos similares. Este es el caso del alargamiento del intervalo QT de
los macrolidos, quetdlidos, fluoroquinolonas, la combinaciéon cotrimoxazol
(trimetoprim y sulfametoxazol), antimalaricos y los azoles, que se puede
intensificar si se asocian a antiarritmicos, antipsicéticos, venlafaxina, terfenadina,

metadona, etc'?.

Otro ejemplo es la induccion del sindrome serotoninérgico con linezolid cuando se
asocia a otros agentes que también lo pueden producir. El linezolid es un inhibidor
débil de la monoamino-oxidasa (MAO) y por lo tanto puede provocar este
sindrome en pacientes tratados con agonistas de la serotonina (antidepresivos,
triptanes, algunos analgésicos opioides, amantadina, bromocriptina, levodopa,
etc). Las fluoroquinolonas pueden producir disglucemias, principalmente
hipoglucemia. Esta aparece, generalmente, 72 h después de haber comenzado el
tratamiento y se ha descrito sobre todo en pacientes ancianos, diabéticos, con
disminucién de la actividad renal y tratados con sulfonilureas. No todas las
fluoroquinolonas tienen la misma incidencia de hipoglucemia o hiperglucemia, y el
que presenta una incidencia mas alta es el levofloxacino. La daptomicina y las
fluoroquinolonas pueden causar rabdomiolisis. Estos antimicrobianos pueden

aumentar la actividad creatina fosfoquinasa (CPK) y, a veces, este aumento puede
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estar asociado a rabdomiolisis y fallo renal agudo. Los macrélidos también pueden
provocar rabdomiodlisis con las estatinas, pero esta interaccion se debe a la
inhibicion del CYP3A4. El imipenem y las fluoroquinolonas pueden provocar
convulsiones si se asocian a medicamentos antiepilépticos o en pacientes
predispuestos. Son medicamentos con un potencial epileptégeno (que causa
epilepsia) alto: antivirales, petidina, sevoflurano, clozapina, fenotiazinas vy

ciclosporina'?.

El riesgo de nefrotoxicidad de la vancomicina y los aminoglucésidos puede
aumentar si se combinan entre ellos o con otros medicamentos nefrotéxicos, como
los diuréticos de asa, capreomicina, carboplatino, cidofovir, ciclosporina,

tacrolimus, antiinflamatorios no esteroideos (AINE)'?, etc.

1.3.1.1  Interacciones Benéficas
Mucha atencién se ha dado a combinaciones de farmacos sinérgicos debido a su
mayor potencia??, varios antimicrobianos se comercializan como combinaciones
fias de dos o mas agentes. Combinaciones de ATM también pueden reducir la
probabilidad de que un patdgeno desarrolle resistencia a la terapia. La terapia anti-

tuberculosis y antirretroviral en gran parte son ejemplos de esta practica®.

1.3.1.2 Interacciones perjudiciales
El uso de varios antimicrobianos al mismo tiempo es perjudicial si los
medicamentos son antagonicos o si la combinacidn provoca toxicidad. Numerosos

documentos describen el antagonismo in vitro entre antimicrobianos©.
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Particularmente un fuerte tipo de antagonismo se produce cuando el efecto
inhibidor combinado de dos farmacos no sélo es mas deébil que la suma aditiva

esperada, sino también mas débil que el efecto de uno de los farmacos solos?*.
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2. Planteamiento del problema

El servicio de urgencias del HEBD atiende a 665 pacientes al mes en promedio, y
en una revision realizada en el servicio de urgencias por estudiantes de la carrera
de Quimica Farmacéutico Biologica de la FES Zaragoza estimaron que por lo
menos se presenta una interaccion farmacologica potencial por cada paciente. Por
otra parte en dicho hospital los antimicrobianos son el grupo terapéutico mas
pedido al almacén por el servicio de urgencias (513 piezas mensuales) y es de
particular interés debido al uso indiscriminado de ATM, que entre las multiples
situaciones que ocasiona, es la aparicion de IF potenciales de gravedad
importante, por tal motivo surge la necesidad de saber ¢;Cuales son las
Interacciones farmacolégicas entre antimicrobianos con otros medicamentos
prescritos y su frecuencia en el servicio de urgencias del Hospital de

especialidades Médicas Dr. Belisario Dominguez?

3. Objetivos

3.1 General
Describir la frecuencia de las interacciones farmacolégicas de los antimicrobianos
con otros medicamentos que son prescritos en el servicio de urgencias del

Hospital de Especialidades Dr. Belisario Dominguez.
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3.2 Especificos
Clasificar las interacciones farmacologicas conforme a su gravedad.
Clasificar las interacciones farmacologicas conforme a su mecanismo de accion.
Describir la poblacién que ingresé al servicio de urgencias a la cual le prescriben

antimicrobianos.

4. Material y Método

4.1 Disefio
Estudio observacional, descriptivo, prolectivo, transversal.

4.2 Poblacién de Estudio
Prescripciones meédicas en las que se indicaron antimicrobianos con otros

medicamentos realizadas por médicos del servicio de Urgencias del hospital
de Especialidades Médicas Dr. Belisario Dominguez a partir de julio 2014 a

abril 2015

4.3 Criterios

Criterios de Inclusion

Prescripciones médicas con antimicrobianos y otros medicamentos de
pacientes en urgencias, comprendidas de julio 2014 a abril 2015.

Criterios de Exclusion

-Prescripciones médicas que tengan indicados cloranfenicol o aciclovir
oftalmicos.

-Prescripciones médicas en las que solo esté indicado un solo antimicrobiano

sin otro tipo de medicamento.
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4 .4 Variables

Cuadro 1: Variables y su operacionalizacion.

Variable Definiciéon operacional Tipo de Calificacion
variable
Numero de Interacciones Farmacoldgicas Cuantitativa Numero de
Interacciones  potenciales de antimicrobianos que se Discreta interacciones de
farmacoldgicas obtienen al ingresar los nombres de los ATMs
farmacos en la base de micromedex,
medscape y/o datosdrugs.com
Gravedad Categoria de gravedad y relevancia de la Cualitativa -Contraindicada
interaccion entre farmacos que otorgan Ordinal -Grave.
las bases de datos micromedex, -Moderada
medscape y drugs.com. Para homologar -Leve
las categorias entre bases de datos se
considerara una interaccidbn grave
aquella que sea llamada mayor,
importante o seria; moderada si es
llamada suficiente, y leve si es llamada
menor o secundaria.
Mecanismo de Categoria de accién entre farmacos que Cualitativa Farmacocinética
accion se encuentran descritos en bases de Nominal Farmacodinamica
datos como Micromedex, medscape vy Fisicoquimica
drugs.com Desconocido
Numero de Cantidad de medicamentos prescritos al Cuantitativa Ndmero de
medicamentos paciente. Discreta medicamentos
Edad Edad que se encuentra registrada en el  Cuantitativa Numero de afios
expediente del paciente. Discreta cumplidos
Sexo Sexo que se encuentra registrado en el  Cualitativa Masculino
expediente del paciente. Nominal Femenino
Diagndstico Juicio clinico sobre el estado psicofisico Cualitativa Diagnostico o
del paciente que realice el médico y que Nominal diagnésticos (maximo
se obtendra de las notas de ingreso o de cuatro) que el médico
evolucién del expediente del paciente. anota en la hoja de
ingreso o nota de
evolucién
Diagndstico de Tipo de Diagnésticos que en el CIE 10 Cualitativa Diagnéstico Claro de
Infeccion. (Clasificacion Internacional de Nominal Infeccion

Enfermedades 10 edicién), aparecieron
como enfermedades infecciosas.

Diagnéstico de No
Infecciéon que puede
ameritar ATMs

Otros diagnosticos
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Numero de Enfermedades créonicas de larga Cuantitativa Numero de

enfermedades duracion que se acompafian de Discreta enfermedades
cronicas degeneracién de los tejidos afectados cronicas que tiene el
con consiguiente deterioro organico paciente.
funcional.
4.5 Material

Material de papeleria, formato impreso del perfil Farmacoterapéutico (PFT) véase
anexo 1, y una computadora con acceso a Internet para la busqueda
especializada de interacciones farmacolégicas en bases de datos como

Micromedrex, Medscape y Drugs.com.

4.6 Método

Se paso visita en el servicio de urgencias del HEBD con la finalidad de identificar
las o6rdenes médicas de pacientes en quienes se prescribio algun ATM
(medicamentos empleados para tratamiento de infecciones causadas por
bacterias, hongos, parasitos o virus), posterior a eso se recabd la informacién
necesaria a partir del expediente clinico del paciente para llenar los rubros del
perfil Farmacoterapéutico, con excepcion de las columnas de “interaccion con” y
“tipo de IF”, las cuales se llenaron posterior a la visita al ingresar los nombres de
los farmacos en la base de interacciones micromedex y en el caso de algunos
farmacos que no se encontraba la informacién o no estaba completa se buscaron
en las bases de datos drugs.com, medscape; asi como en el liboro Manual de

Prescripcion Médica. Dentro del llenado del perfil en el apartado de diagndsticos
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se incluyeron los cuatro principales ya que generalmente los pacientes tienen mas

de un diagnodstico.

Se generd en Excel una base de datos con el PFT, se adicion6é una columna para
clasificar los diagnosticos con ayuda del CIE 10 y guias de practica clinica para
obtener las siguientes categorias: Diagndstico Claro de Infeccion, Diagndstico de
posible infeccion y otros diagnosticos. Para un mejor manejo y analisis de la

informacion se considerd capturar a parte las IFP y su clasificacion.

Las categorias de las variables se analizaron y se resumieron en porcentajes,
promedios y frecuencias. El promedio de medicamentos que se indican en las
prescripciones fue calculado para las estratificaciones de edad (adolescentes,

jévenes, adultos y viejos), y el promedio general.
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5. Resultados

Se revisaron 3,216 prescripciones de las cuales 1,328 (41.2%) tenian la indicacion
de antimicrobianos. Las prescripciones correspondian a 668 de hombres y 660 de
mujeres cuya edad en promedio fue 53+18 afios. El sexo masculino fue el que
presentd mas IFP con sus antimicrobianos 51.2%. De 1,328 prescripciones 686
(51.6%) presentaron una o mas IFP entre ATMs con otros medicamentos. Se
encontraron 1025 IFP entre ATMs que en promedio fueron 2 IFP entre ATMs por

prescripcion.
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Figura 1. Prescripcion de ATM de acuerdo al Diagnostico.

La figura 1 muestra que 26% de los pacientes a quienes se les indicé por lo menos
un antimicrobiano, en su expediente no se encontré ningun diagndstico de

infeccion o algun diagndstico que sugiera el uso de antimicrobianos.

En la categoria “otros”, se consideraron a las prescripciones que tenian ATMs vy
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que fueron indicados a manera de profilaxis (expresado de forma verbal por el

médico) ya que en el expediente no hacia mencién al respecto.

Cuadro 2. Diagndsticos mas frecuentes de los pacientes en quienes se les indico
terapia antimicrobiana.

Diagnésticos Numero de Porcentaje
casos %
Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2)* 289 10.53
Infeccion de Vias Urinarias (IVU) 260 9.48
Enfermedad Renal Croénica (ERC) 251 9.15
Infeccion de Vias Respiratorias (IVR) 240 8.64
Hipertension Arterial (HTA)* 228 8.31
Infeccion Gastrointestinal (IG) 100 3.64
Insuficiencia Hepatica (IH) 74 2.70
Coledocolitiasis (CCL) 63 2.30
Sindrome doloso Abdominal (SDA) 61 2.22
Infeccion de Tejidos Blandos (ITB) 58 2.11
Herida 49 1.79
Hemorragia de Tubo Digestivo Activo (HTDA) 44 1.60
Desequilibrio hidroelectrolitico 42 1.53
Peritonitis 41 1.49
Urosepsis 39 1.42
Insuficiencia Cardiaca 38 1.38
Pancreatitis 35 1.28
Profilaxis 33 1.20
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (EPOC) 30 1.09
Otros diagnésticos (160 diferentes) 807 29.40
Diagnésticos Totales 2744 100

*Complicaciones asociadas a esta patologia.
El cuadro 2 muestra los principales diagnodsticos de los pacientes a los que se les

administraron antimicrobianos; las complicaciones asociadas a Diabetes Mellitus 2
fueron las que predominaron (10.53%). Los cuatro diagndsticos de infeccion con
mayor frecuencia fueron los siguientes: IVU (9.48%), IVR (8.64%), 1G (3.64%), ITB
(2.11%). La mayoria de los pacientes con tratamiento de ATMs tenian mas de un

diagndstico. Las enfermedades cronicas (DM2, ERC, HTA, IH, IC, EPOC) fueron
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frecuentes en los pacientes a los que se les indicaron antimicrobianos, 10.53%,

9.15%, 8.31%,1.38%, 1.09% respectivamente.
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Figura 2. Frecuencia de IFP de ATM en pacientes con enfermedades cronicas.

En la figura 2, se muestra el numero de enfermedades crdnicas registradas en el
expediente clinico de cada paciente al que le prescribieron antimicrobianos y los
que presentaron o no IFP. Se observa que sin importar si los pacientes tienen una
o tres enfermedades cronicas es mayor la cantidad de pacientes que presentan

IFP que los que no las presentan.
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Cuadro 3. Frecuencia de IFP de ATM en pacientes con enfermedades crénicas.

Interacciéon farmacolégica potencial (IFP)

Enfermedad crénica Sin (%) Con (%) Total (%)

Con 317 (23.9) 377 (28.4) 694 (52.2)

Sin 325 (24.5) 309 (23.3) 634 (47.8)
48.4 51.7 1328 (100)

En el cuadro 3 se puede apreciar la frecuencia de IFP relacionadas con la
presencia o ausencia de enfermedades crénicas. El grupo que tiene una o mas

enfermedades cronicas es el grupo que presenta mas IFP (377pacientes).
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Figura 3. Frecuencia de Interacciones potenciales por prescripcion.

En la figura 3 se representan las prescripciones que no tuvieron IFP, asi como las

que tuvieron una o mas, encontrandose que a mayor numero de IFP por
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prescripcidon menor fue su frecuencia. La mayoria de las prescripciones con IFP de
ATMs tenian una interaccidén, sin embargo los que tienen dos o mas también

representan un numero importante de prescripciones
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Figura 4: Frecuencia de Interacciones farmacolégicas potenciales por grupos
etarios.

La figura 4 muestra que en las primeras tres categorias de edad hubo un claro
aumento en el numero de IFP de ATMs, sin embargo en pacientes viejos hubo una

disminucién, sin embargo el numero no fue menor a la categoria de jévenes.
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En promedio por grupo etario los pacientes recibieron cinco medicamentos y en
adolescentes fue de cuatro medicamentos. De las prescripciones que contaban
con antimicrobianos en su mayoria eran de pacientes adultos (de 40-59 afos)
39.1%, seguidas de los viejos (mas de 60 anos) 36.4%, Jovenes (20-39 afios)

22.4% y adolescentes (12- 19 anos) 2.1%.
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Antimicrobiano

CIP: Ciprofloxacino. CRO: Ceftriaxona. FCZ: Fluconazol. LVX: Levofloxacino. CLR: Claritromicina IATM: Interacciones entre
antimicrobianos. MTZ: Metronidazol. CAZ: Ceftazidima. SXT: Trimetroprim con sulfametoxasol. AMK: Amikacina. RXF: Rifaximina.
EFV: Efavirenz. VAN: Vancomicina. ACV: Aciclovir.

Figura 5. Frecuencia y tipo de IFP por ATM segun su gravedad.
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La figura 5 muestra la frecuencia de IFP de antimicrobianos por su gravedad,
ceftriaxona fue el uUnico ATM que presentd potenciales interacciones
farmacoldgicas de caracter contraindicado con una frecuencia de 42 de 1025 IFP
totales, ademas de ser el antimicrobiano que mas interacciones farmacoldgicas

potenciales graves presento (142).

El ciprofloxacino fue el que mas IFP suméd, predominando las de caracter

moderado (266 IFP).

Con respecto a la claritromicina, aunque se encuentra en el quinto lugar en la
frecuencia de las interacciones en su mayoria de estas se consideran graves (60
de 77 IFP), incluso sumé mas que ciprofloxacino, fluconazol y levofloxacino,

mismos que se encuentran en mayor frecuencia de interacciones
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Cuadro 4. Numero de farmacos con los que existe una potencial Interaccién con
antimicrobianos y la frecuencia de |IFP detectadas.

Antimicrobiano (ATM) Cantidad de farmacos Frecuencia de IFP
interactuantes
Ciprofloxacino 19 328
Claritromicina 16 7
Fluconazol 14 87
Levofloxacino 13 86
Metronidazol 12 41
Trimetroprim/Sulfametoxazol 6 22
Amikacina 6 20
Efavirenz 4 10
Ceftriaxona 3 271
Rifaximina 2 10
Ceftazidima 1 23
Vancomicina 1 1
Aciclovir 1 1
Otros* 15 48
Total - 1025

*Antimicrobianos que presentan interaccién con otros antimicrobianos (15 interacciones diferentes, que carecen de
relevancia por ser interacciones leves y/o su informacién es poco concluyente).

En el cuadro 4 se aprecia que ciprofloxacino tuvo IFP con 19 diferentes farmacos y
es el antimicrobiano que mas interacciones farmacoldgicas potenciales sumé

(328), contrariamente a ceftriaxona que tuvo 271 IFP con 3 diferentes farmacos.

Las interacciones de antimicrobianos con otros medicamentos que se
contabilizaron, de acuerdo a su severidad: 25% fueron graves, 51% moderadas,

20% leves y 4% contraindicadas.

32



Cuadro 5. Frecuencia de las principales IFP moderada de ATMs

Interaccion Descripcion?42° Frecuencia
de

interaccion
n (%)

Ciprofloxacino- Ketorolaco incrementa el riesgo de  139(27.1)

Ketorolaco estimulacion del SNC con dosis altas de
ciprofloxacino.

Ciprofloxacino-Insulina Ciprofloxacino incrementa el efecto de la 69(13.5)

de accidn rapida insulina por sinergismo farmacodinamico.

Fluconazol-Omeprazol Fluconazol incrementa el efecto de 51(9.9)
omeprazol al afectar al CYP2C19.

Ciprofloxacino- Diclofenaco incrementa el riesgo de 23(4.5)

Diclofenaco estimulacién del SNC en pacientes con
dosis altas de ciprofloxacino.

Levofloxacino- Ambos potencian su efecto y en 23(4.5)

Metilprednisolona combinacion incrementa el riesgo de
ruptura de tendon.

Levofloxacino-Insulina Levofloxacino incrementa el efecto de la 19(3.7)

de accidn rapida insulina por sinergismo farmacodinamico.

Levofloxacino- Amos incrementan el intervalo QT. 16(3.1)

Claritromicina

Levofloxacino- Ketorolaco incrementa el riesgo de 12(2.3)

ketorolaco estimulacién del SNC y de convulsiones
en pacientes con dosis altas de
levofloxacino.

Rifaximina-propranolol Propranolol incrementa los niveles de 9(2.3)
rifaximina al afectar la glicoproteina
transportadora de flujo MDR1.

Ciprofloxacino- Ambos potencian su efecto y en 7(1.4)

dexametasona combinaciéon incrementa el riesgo de

ruptura de tendon.
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Ciprofloxacino-
fenitoina
Ciprofloxacino-

Hidrocortizona

Claritromicina-

Pravastatina

Otras Interacciones
moderadas
Total

Ciprofloxacino disminuye el efecto de la
fenitoina.

Ambos potencian su efecto y en
combinacion incrementa el riesgo de
ruptura de tendon.

Claritromicina incrementa los niveles de
pravastatina al afectar al CYP3A4,
también se ve incrementada su toxicidad

incrementado el riesgo de miopatia.

7(1.4)

7(1.4)

7(1.4)

54(24.2)

513(100)

En el cuadro 5 se puede observar que la interaccidén de las quinolonas (ciprofloxacino y

levofloxacino) con analgésicos no esteroideos (Ketorolaco y diclofenaco) se ven

frecuentemente implicadas en IFP de tipo moderadas, su importancia recae en que se

incrementa el riesgo de estimulacion del Sistema Nervioso Central (SNC), cual puede

provocar convulsiones, nerviosismo, confusion etc. La IFP entre ciprofloxacino-ketorolaco

fue la que mas se contabilizd, encontrandose en 139 ocasiones.

En general el efecto de las quinolonas con insulina de accion rapida puede provocar

hipoglucemia debida al sinergismo farmacodinamico.

La combinacion de quinolonas con corticoesteroides (metilprednisolona, dexametasona e

hidrocortisona) son frecuentes entre las interacciones moderadas.
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Cuadro 6. Frecuencia de las principales IFP graves de ATMs

Interaccion Descripcion?% Frecuencia de
interaccion
n (%)
Ceftriaxona-Enoxaparina Ceftriaxona incrementa el efecto de 142(55)
enoxaparina al disminuir la actividad de
protrombina.
Ciprofloxacino-Ondansetron Ambos incrementan el intervalo QT. 33(13)
Claritromicina-Enoxaparina  Claritromicina incrementa el efecto de 22(9)
enoxaparina al disminuir su metabolismo.
Claritomicina- Claritromicina incrementa el efecto de 14(5.4)
Metilprednisolona metilprednisolona al afectar el CYP3A4.
Claritromicina-Budesonida Claritromicina incrementa el efecto de 9(3.4)
budesonida al afectar el CYP3A4.
Amikacina-Furosemida Frosemida incrementa nefrotoxicidad y 5(1.9)
ototoxicidad de amikacina debido a
sinergismo farmacodinamico.
Claritromicina-Loratadina Claritromicina incrementa el efecto de 5(1.9)
loratadina al afectar el CYP3A4.
Fluconazol-Ondansentron Ambos incrementan el intervalo QT. 5(1.9)
Claritromicina-Clopidogrel Claritromicina disminuye el efecto de 3(1.2)
clopidogrel al afectar el CYP3A4.
Claritromicina-Midazolam Claritromicina incrementa el efecto de 3(1.2)
midazolam al afectar el CYP3A4.
Claritromicina-Fluconazol Ambos incrementan el intervalo QT del 3(1.2)
electrocardiograma.
Efavirenz-Midazolam Efavirenz disminuye el efecto de 2(0.6)
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Fluconazol-Clopidrogel

Levofloxacino-Ondansetron
Sulfametoxazol,

trimetroprim- Enoxaparina

Otras interacciones graves
de ATMs

Total

midazolam al afectar el CYP3A4.

Fluconazol disminuye el efecto de 2(0.6)
clopidogrel por afectacion de las enzimas
hepaticas CYP219 y CYP3A4.

Ambos incrementan el intervalo QT. 2(0.6)
Sulfametoxazol incrementa el efectode  2(0.6)
enoxaparina debido a la competencia por

unién a proteinas asi como disminuir su
metabolismo.

- 6(2.5)

- 258(100)

En el cuadro 6 se muestran las principales IFP graves que presentaron

los

antimicrobianos, la interaccion ceftriaxona-enoxaparina fue la de mayor frecuencia 142

(55%) y esta interaccidn se caracteriza en que aumenta el riesgo de hemorragias a causa

del efecto de ceftriaxona sobre enoxaparina. El metabolismo hepatico y la actividad

eléctrica del corazén son los principales afectados por las interacciones graves.
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Figura 6. Numero de IFP mas frecuentes, severidad y mecanismo de accion.

En la figura 6 se representan las IFP mas frecuentes y la interacciéon de
ceftriaxona con enoxaparina fue la que tuvo una mayor frecuencia (142 ocasiones)
seguida de ciprofloxacino con ketorolaco (139), sin embargo la gravedad de la

primera es mayor que la segunda respectivamente.

La unica IFP contraindicada y de caracter farmacéutica fue de gluconato de calcio

y ceftriaxona.

De las veinte principales IFP que se detectaron nueve son de tipo moderadas
segun su severidad, sin embargo hay un numero considerable de IFP graves (5):
ceftriaxona con enoxaparina, ciprofloxacino con ondansetron, y claritromicina con

enoxaparina, metilprenisolona y budesonida.
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6. Discusion

La terapia con antimicrobianos es algo muy frecuente en el servicio de urgencias
del HEBD ya que 41.2% de los pacientes que ingresaron al servicio se les indicé
por lo menos un antimicrobiano; se esperaria que a los pacientes que se les
prescriba este tipo de medicamentos tuvieran un diagndstico claro de infeccion o
un diagnostico que sugiera su uso, sin embargo, como lo muestra la figura 1, 26%
del total con al menos un antimicrobiano, no tenian una indicacion precisa para su
uso. Lo cual probablemente, verse reflejado en la eficacia del tratamiento ya que la
literatura nos dice?® que un adecuado diagndstico es la base para una terapéutica
eficaz. Lo cierto es que si no se hubieran indicado antimicrobianos en los

pacientes que no lo necesitaban, esas IFP se hubieran podido evitar.

El principal diagndstico de los pacientes en quienes se indicaron ATMs fueron los
que tenian que ver con complicaciones de Diabetes Mellitus tipo 2, siendo 289
casos (10.53%), y no es raro que este tipo de pacientes reciba terapia
antimicrobiana ya que entre sus complicaciones agudas se encuentran las
infecciones en diferentes partes del cuerpo?’ como infeccién de vias urinarias y/o
respiratorias, mismas que durante el estudio se contabilizaron ocupando el
segundo y cuarto lugar respectivamente en la frecuencia de diagnosticos (Véase
cuadro 2). Esta situacion no es muy diferente a otros paises pues en Espafia un
estudio multicéntrico?® en el que se estudio a 49 diferentes servicios de urgencias
encontré que su prevalencia de infecciones fue de 14,3% de las cuales 4,6% eran

de las vias respiratorias, 3,2% de vias urinarias, 2,1% otorrinolaringolégica, 1,6%
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de tejidos blandos y 2,8% otras, ademas encontraron que la diabetes Mellitus tipo

2 se asocio significativamente con infecciones urinarias y espiratorias.

De acuerdo a la figura 2, el numero de enfermedades crdnicas registradas en el
expediente clinico de cada paciente prescrito con antimicrobianos fue de una
hasta tres. La literatura cientifica'® refiere que entre los factores que aumentan la
posibilidad de que se presenten interacciones farmacoldgicas potenciales, se
encuentra la polipatologia (personas que viven con dos o mas enfermedades
cronicas). En este caso es claro que, sin importar el numero de enfermedades
cronicas del paciente, el numero de IFP de ATMs (377 pacientes que representa el
28.4%) es mayor en los que tienen una enfermedad crénica o mas, que los
pacientes que no tenian este tipo de padecimiento (317 pacientes: 23.9%) como
se puede ver en el cuadro 3, lo cual concuerda en parte con lo ya mencionado, sin
embargo es motivo de otro estudio la razon del porqué los pacientes que solo
tienen una enfermedad crénica presentan mas IFP de ATMs que los que tienen

tres enfermedades.

Del total de pacientes que se encontraban en el servicio de urgencias a quienes
se les prescribieron ATMs, 52% presentaron una o mas interacciones potenciales
de antimicrobianos con otros medicamentos. Algunos estudios muestran'' que la
incidencia de las interacciones farmacologicas potenciales incrementa
exponencialmente con el numero de farmacos prescritos y que su frecuencia varia
entre 3 y 5% en los pacientes que usan un numero menor de 10 medicamentos, y
aumenta de 10 a 20% en aquellos pacientes que utilizan entre 10 y 20

medicamentos, por tal motivo, si se considera que en promedio a los pacientes les
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fueron prescritos entre cuatro y cinco medicamentos, el porcentaje de
interacciones farmacologicas de antimicrobianos con otros farmacos es muy
elevado comparado con el referido, datos que resultan alarmantes y de gran
importancia por el riesgo de que experimenten reacciones adversas causadas por
las interacciones, sobre todo porque enfermedades que disminuyen la funcién
renal y hepatica (DM2, ERC, IH) pueden predisponer también a la aparicion de

dichos eventos.

Los pacientes que tenian enfermedades crénicas en las que se ve disminuida la
funcién renal y hepatica fueron muy frecuentes (DM: 10.53%, ERC: 9.15% e IH:
2.7%: cuadro 2). La disminucion de la funcidn renal puede provocar el aumento en
los niveles en sangre de ciertos medicamentos?® si el paciente utiliza sus
medicamentos de acuerdo a la pauta establecida por su médico sin que éste haya
ajustado la dosis o el horario (si es que el medicamento lo requeria), provocando
una mayor probabilidad de que el paciente experimente reacciones adversas
serias a causa de las interacciones farmacolégicas dosis dependientes. Mas aun,
los pacientes con insuficiencia renal pueden tener alterada la capacidad de
combinacion entre las proteinas sanguineas y los farmacos. Una disminucién
marcada en la funcidn hepatica puede conducir a trastornos en el metabolismo de
los medicamentos al aumentar los niveles plasmaticos de éstos llevando un riesgo
de presentar interacciones. ElI pH urinario: puede hacer cambiar la estructura
quimica de los farmacos y afectar su eliminacion por medio del rindn. En
consecuencia, algunas interacciones tienden a ser mas importantes con ciertas

alteraciones del pH urinario, por ejemplo, los medicamentos acidos como los
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salicilatos (aspirina) pueden disminuir el pH de la orina y de esta manera disminuir
la eliminacion de las penicilinas. Por tal motivo la poblacion que se atiende en
urgencias se puede considerar con una alta probabilidad de presentar reacciones
adversas relacionadas a interacciones farmacolégicas, en comparacion a una
poblacién en que la incidencia de enfermedades que afectan la funcién renal y la

hepatica sea muy baja?®.

En promedio se encontraron dos IFP entre ATMs con otros medicamentos por
prescripcidon médica, no obstante la figura 3 muestra que en la mayoria de las
prescripciones fue mas frecuente encontrar las que tenian una IFP (456
prescripciones) que las que tenian dos (332 prescripciones) situacién que se
explica al ver el resto de las interacciones, pues un numero considerable de
prescripciones (237) tuvieron entre 3 y 9 IFP de ATMs con otros medicamentos.
Quizas debido al estado de gravedad de los pacientes se encontraron 7 y 9 IFP
de ATMs en 7 y 9 prescripciones respectivamente, ya que habitualmente se
administran combinaciones de farmacos en pacientes complicados. En los casos
donde se encontraron siete 0 mas IFP destacaron tres antimicrobianos por su uso
en comun con los pacientes: claritromicina, fluconazol y sulfametoxazol. Es muy
probable que la causa de que estos pacientes hayan presentado la mayor
cantidad de interacciones, se deba al uso de los farmacos en comun ya que estos
tienen una gran cantidad de farmacos con los que interactuan. De esta manera,
podemos apreciar en el cuadro 4, que éstos antimicrobianos tuvieron interaccion
con 16, 14 y 6 farmacos diferentes respectivamente. El metabolismo de estos

farmacos es via hepatica a través del CYP3A4 y CYP21929%°, misma que
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comparten con muchos otros farmacos (como efavirenz, loratadina, hidrocortisona,
midazolam, pravastatina, clopidogrel, digoxina, y omeprazol?* 25), lo cual explica
su gran cantidad de IFP. Cabe mencionar que la expresion y actividad de estos
farmacos presenta una importante variabilidad interindividual. En particular, las
reacciones de oxido-reduccion e hidrolisis (conocidas como reacciones de Fase ),
que se desarrollan a través del sistema microsomal hepatico, son las sujetas a
mayor variacidon en su expresion y funcionalidad, la cual depende en alguna
medida de la edad, el sexo, la presencia de enfermedades asociadas, y a
interacciones farmacologicas de tipo farmacocinéticas, pero fundamentalmente

depende de la variabilidad genética3’.

Por otra parte se podemos observar en la figura 4, que los pacientes que mas
interacciones farmacologicas potenciales de antimicrobianos presentaron con
otros farmacos fueron los adultos (419 pacientes); lo que contrasta con lo que
frecuentemente se ve en la mayoria de los pacientes de diversas unidades
hospitalarias, de que los pacientes que se encontraban en la categoria vejez
tuvieran mas de las interacciones mencionadas, pues es bien sabido que a mayor
edad de los pacientes, mayor es la cantidad de medicamentos que estos reciben,
debido a que con la edad también aumenta el numero de patologias cronicas vy
con ellas sus medicamentos. Aunque esto sea de manera general, se esperaba
que en el caso de los pacientes a quienes se les prescribieron antimicrobianos,
que conformaban la categoria de viejos, tuvieran incrementadas las interacciones
en mayor proporcion que las demas categorias, sin embargo no fue asi, y esto

posiblemente se deba a que los pacientes que recibieron terapia antimicrobiana

42



eran en su mayoria adultos (39.1%); tampoco hubo un aumento en el promedio
de medicamentos en los viejos, pues los jovenes y adultos también les fueron
prescritos en promedio cinco medicamentos, (la Organizacion Mundial de la Salud
considera el uso simultaneo de cinco o mas medicamentos como polifarmacia®?), y
se cree que esto se debe a que se ha ido incrementando la aparicion temprana de
enfermedades cronico degenerativas, de acuerdo a ENSANUT 2012: en México la
prevalencia de casos de obesidad y sobrepeso en adolescentes fue de 35%, 5%
mas que en 200633. No solo resulta preocupante que cada vez a menor edad las
personas van presentando enfermedades de tipo cronicas, si no que la mayoria de
las veces es necesario que recurran a farmacoterapia al no ser suficiente el
cambio de habitos socioculturales, lo que incrementa la posibilidad de presentar
IFP que pueden repercutir negativamente en la salud del paciente y tal vez verse
incrementados sus dias de estancia hospitalaria y con esto mermar la economia

del paciente e incrementar el gasto hospitalario3*.

Por otra parte como lo muestra la figura 5, hay diferencias notables entre los
distintos antimicrobianos en cuanto a la severidad y mecanismo de accion de las
IF. Las quinolonas y las cefalosporinas constituyen los grupos que con mas
frecuencia se han visto implicados en interacciones farmacolégicas potenciales
graves y contraindicadas, especificamente ciprofloxacino y ceftriaxona; siendo el
primero el que mas IFP sumd, y en total tuvo interaccion con 19 farmacos
diferentes. En comparacion, ceftriaxona, que es el segundo ATM que mas numero
de IFP presento, solo tuvo interaccion con tres farmacos (enoxaparina, furosemida

y gluconato de calcio) y llama la atencion pues se pensaria que a mayor numero
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de farmacos con los que tenga interaccion mayor seria el numero de interacciones
potenciales encontradas de ese antimicrobiano, lo cual no sucedié con ceftriaxona
que tuvo un considerable numero de interacciones farmacologicas potenciales de
antimicrobianos con otros medicamentos (cuadro 4) pero que solo tuvo interaccion
con tres farmacos, por lo tanto, se cree que no solo el numero de IF que puede
tener un antimicrobiano con otros medicamentos influye en la frecuencia de
aparicion de dichas interacciones, sino también la frecuencia con la que se
prescriben ciertos antimicrobianos, ya sea por apego a guias clinicas, por estar de

“moda”, por la eficacia ante sus propias experiencias, por disponibilidad? etc.

Las interacciones farmacoldgicas potenciales que mas se contabilizaron segun su
severidad fueron las moderadas (51%) y estas se definen asi porque pueden
originar un deterioro en la situacion clinica del paciente y lo mas probable es que
se tenga que hacer alguna modificacion a su farmacoterapia, lo que implica mas
gastos de recursos. En general las quinolonas (ciprofloxacino y levofloxacino) son
las que mas interacciones de caracter moderado presentaron (63%) y estas
interacciones fueron principalmente con dos grupos, las interacciones con AINEs y
con corticosteroides (cuadro 5): En el primer caso, su importancia se debe a que
se incrementa el riesgo de estimulacion del sistema nervioso central®¢ y con esto
convulsiones, nerviosismo, confusion etc. Mientras que con corticosteroides:
metilprednisolona, dexametasona e hidrocortisona, existe la posibilidad de que los
pacientes experimenten tendinopatias o rupturas de tenddn, incluso desde la
primera dosis, en combinacion de ambos farmacos y su tratamiento varia de

acuerdo a la gravedad del evento adverso que haya manifestado el paciente, pero
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la accion inmediata es la suspension de estos medicamentos y el reposo (del

tendon afectado) de uno a tres meses en promedio3’: 3839,

Aunque las interacciones graves representaron el 25% de las interacciones
contabilizadas, son un numero considerable. Estas interacciones, en su mayoria
fueron del tipo de las que afectan el metabolismo hepatico y la actividad eléctrica

del corazon.

Dentro de las interacciones graves de ATMs, claritromicina es el que mas
interacciones con otros medicamentos tuvo (cuadro 6). No es un medicamento
que se use con mucha frecuencia en el servicio del hospital??, sin embargo ocupd
el quinto lugar dentro de los antimicrobianos que mas IFP presentaron (figura 5).
En esta clasificacion por severidad también se encuentra la interaccion mas
frecuente de todos los antimicrobianos (ceftriaxona-enoxaparina) con 142 casos
(55%) su mecanismo de accion es farmacodinamico ya que la ceftriaxona
incrementa el efecto anticoagulante de la enoxaparina®*3° al bloquear la
agregacion plaquetaria ademas se sabe que ceftriaxona elimina bacterias gram
negativas del tracto digestivo, productoras de vitamina K, el cual es un cofactor
indispensable en la coagulacion sanguinea?’, situacion que hace necesario que al
paciente se le realice un seguimiento mas estrecho en sus indicadores de la

coagulacion sanguinea, teniendo en cuenta siempre la posibilidad de hemorragias.

No causa sorpresa que el ciprofloxacino sea uno de los antimicrobianos que mas
se utiliza en urgencias'??, de acuerdo a su informacién para prescribir, puede ser

utilizado para el tratamiento de infecciones de vias urinarias graves complicadas,
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pielonefritis e infecciones de vias respiratorias bajas?%, que como ya se menciond,
son las enfermedades infecciosas mas frecuentes que se tratan en el servicio y
muy probablemente esto influyé en que fuera el ATM que mas IFP tuviera.
Referente solo a las interacciones con ciprofloxacino, la mas frecuente fue con
ketorolaco; la importancia de esta interaccién recae en que el ketorolaco puede
dar lugar a la potenciacion del efecto neurotéxico de ciprofloxacino, provocando
alteraciéon del sistema nervioso central, sobre todo al administrar conjuntamente
elevadas cantidades de ciprofloxacino, situacion mas grave en pacientes
vulnerables, como los de la tercera edad, que es el segundo grupo etario que con
mayor frecuencia se atiende en urgencias (adultos 419 y viejos 341 pacientes) de
ahi que aunque el mecanismo de accién no se encuentre descrito, se considera
una interaccion grave que debe monitorearse o evitarse en la medida de lo posible
al igual que la interaccion con insulina de accién rapida (IAR) que es la segunda
interaccion mas frecuente de ciprofloxacino, en la que por sinergismo
farmacodinamico de la quinolona sobre la IAR pueden presentarse hipoglicemias
debido a la alteracién en la homeostasis de glucosa en sangre, posiblemente
derivado, de los efectos sobre los canales de potasio ATP sensibles de las células
beta del pancreas?* 4! 42, por esto seria importante, que si el médico, aun teniendo
en cuenta la interaccién, decide que es necesario que el paciente reciba ambos
medicamentos, estos se administren con un intervalo de tiempo minimo de 90
minutos, considerando que entre 40 y 50 minutos es el tiempo en que la IAR
alcanza su maxima concentracién en plasma, y que se contemple un ajuste de la
IAR una vez que se termine el tratamiento con la quinolona. Otra de las

interacciones que también se detectdé cuando prescriben ciprofloxacino fue con
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ondansentron, una interaccién de tipo farmacodinamica y de severidad grave,
pues incrementa el intervalo Q-T en el electrocardiograma, lo que aumenta la
posibilidad de efectos cardiovasculares que pueden causar la muerte y/o requerir

intervencion médica?* 36,

Como ya se menciono, la ceftriaxona fue el segundo antimicrobiano que mas
interacciones farmacologicas potenciales presenté (figura 5), a pesar de solo tener
interaccidon con tres diferentes medicamentos: enoxaparina, furosemida vy
gluconato de calcio. De estas la mas frecuente fue la interaccion ceftriaxona-
enoxaparina, seguida de las IFP ceftriaxona-furosemida de gravedad leve cuyo
mecanismo no se encuentra bien demostrado, pero ciertos ensayos han apuntado
a que la furosemida puede potenciar los efectos nefrotoxicos de la ceftriaxona,
especialmente en el caso de pacientes ancianos con insuficiencia renal previa®3, y
por ultimo ceftriaxona-gluconato de calcio cuyo mecanismo de accion es
farmacéutico y se encuentra contraindicada, la cual ocupa el quinto lugar dentro
de las IFP mas frecuentes. Estos resultados hacen evidente la falta de
conocimiento de estas interacciones, por parte del personal médico de este
servicio, pues desde 2009 la secretaria de salud emitié un comunicado referente a
la interaccién de ceftriaxona con productos que contiene calcio debido a su
potencial de precipitacion*4, demostrado in-vitro y en autopsias de recién nacidos
encontrando evidencia de materia cristalizada en la vasculatura renal y

pulmonar®-47,

Ciprofloxacino, levofloxacino, fluconazol y ceftriaxona son los antimicrobianos que

mas interacciones farmacoldgicas contabilizaron y llama la atencidn que en
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diversas unidades hospitalarias*®-%° de diferentes partes del mundo, los dos
primeros y el cuarto son los principales medicamentos causantes de la aparicion
de reacciones adversas, situacion alarmante ya que es bien sabido que una

interaccién farmacolégica puede propiciar una reaccion adversa.
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Conclusiones

Se determiné la frecuencia de las IF de los antimicrobianos segun su
gravedad y su mecanismo de accion en el servicio de urgencias del
hospital de especialidades Dr. Belisario Dominguez, encontrando que 52%
de las prescripciones presentaron por lo menos una Interaccion
farmacolégica potencial. El género masculino predominé con un 51.8% de
las IFP de los antimicrobianos con otros medicamentos.

Las interacciones mas frecuentes fueron las de caracter moderado con
51% de los casos, seguidas de las graves (25%), leves (20%) y
contraindicadas (4%).

Las principales interacciones fueron ceftriaxona-enoxaparina de severidad
grave con un 13.9% y ciprofloxacino-ketorolaco de severidad moderada con
un 13.6%.

Aun cuando los pacientes no cuentan con un claro diagnédstico de infeccion
reciben antimicrobianos que le pueden generar un resultado negativo a su

medicacion.
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8. Sugerencias

La incidencia de interacciones de antimicrobianos con otros medicamentos es
elevada (una por paciente), por lo que se considera importante que la informacion
obtenida a través de este estudio se difunda en el servicio de urgencias mediante
estrategias educativas, para prevenir su aparicion y asi mismo evitar la posible
aparicion de reacciones adversas derivadas de las mismas.

Se considera necesario monitorizar estrechamente a los pacientes en quienes se
detecten interacciones de antimicrobianos con otros medicamentos y realizar un
analisis para caracterizar cuantas de estas interacciones realmente se manifiestan
en la poblacién que ingresa al servicio de urgencias de este hospital, pues los
mecanismos por los cuales se presentan las interacciones medicamentosas
dependen de la posologia, margen de seguridad y respuesta idiosincrasica del
paciente al farmaco administrado asi como de la asociacion de enfermedades

hepaticas y /o renales.
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9. Perspectivas

El médico debe ser consciente de la posibilidad de la presencia de IFP en
pacientes que reciben ATM vy tratar de evitarlas, pero si esto no es posible debe
contemplar la posibilidad de la aparicion de una reaccion adversa especialmente
con los pacientes que reciban ceftriaxona, ciprofloxacino, levofloxacino y
claritromicina, sin embargo no solo en ellos recae la responsabilidad de
monitorizar a este tipo de pacientes sino también en enfermeras (quienes son las
responsables de administrar el medicamento y podrian evitar interacciones al no
administrar mezclas de multiples medicamentos, o no administrando varios
medicamentos de forma continua) y claro esta, en personal especializado en
brindar servicios farmacéuticos que recientemente se han ido incorporando en

diversas instituciones del ambito hospitalario.
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11. Anexos

Anexo 1: Instrumento de recoleccidn de datos: Perfil Farmacoterapéutico.
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L: Leve, M: Moderada, G: Grave, X: Contraindicada. C: Farmacocinética. D: Farmacodinamica, Q: Fisicoquimica.
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