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1.

RESUMEN

1.1.METODOS: Estudio retrospectivo, transversal, descriptivo,

observacional y de una sola cohorte, realizado en el Hospital Angeles de
las Lomas. Se revisaron expedientes para registrar los farmacos
utilizados durante su estancia (> 24 horas) y se ingresaron al sistema de
interacciones farmacoldgicas Micromedex® en el periodo comprendido
entre enero y diciembre 2013. De acuerdo a los datos arrojados se
analizaron e identificaron interacciones farmacoldgicas realizando

analisis descriptivo.

1.2.0BJETIVO: Conocer la incidencia de potenciales interacciones

farmacolégicas  desarrolladas durante la  administracion de
medicamentos en pacientes hospitalizados en la Unidad de Terapia
Intensiva del HAL en el periodo comprendido entre enero a diciembre
2013.

RESULTADOS: Se evaluaron 503 interacciones farmacoldgicas.
Encontrando una relacién de por cada 3 farmacos se presentaba una
interaccion farmacolégica. De estas 48.70% (n=245) fueron
interacciones moderadas y 44.73% (n=225) interacciones mayores.
(Grafica 1) En las interacciones mayores se encontré que los farmacos
involucrados en estas interacciones en mayor porcentaje fueron
fentanilo y acido acetil salicilico en un 24.8% (n=56) y 13.7% (n=31)

respectivamente. (Tabla 2) La significancia clinica que representaban



estas interacciones en la clinica de los pacientes fue baja. Teniendo un
91.07% de interacciones sin significancia clinica en las combinaciones
con fentanilo y con acido acetil salicilico 100%. (Grafica 2) De las
interacciones moderadas, los farmacos con mayor numero de
interacciones fueron acido acetil salicilico, amiodarona y furosemida con
porcentajes de 15.91% (n=39), 11.42% (n=28) y 8.57% (n=21)
respectivamente. (Tabla 3) La significancia clinica de las interacciones
moderadas fue baja. Los porcentajes fueron, para acido acetil salicilico
97.43%, 71.42% para amiodarona y 71.42% para furosemida. (Grafica
3)

1.3.CONCLUSION: Las interacciones farmacolégicas con mayor
prevalencia fueron las interacciones moderadas y mayores. Estas
interacciones mostraron pobre significancia clinica. Sera importante que
junto con los datos arrojados por el sistema electrénico, que el equipo
multidisciplinario de la UTl y muchas veces apoyados de un farmacologo
clinico, tomen las decisiones de acuerdo a la condicion clinica de cada
paciente.

1.4.PALABRAS CLAVE: interaccion farmacoldgica, significancia clinica,

unidad de terapia intensiva



2. ABSTRACT

2.1.METHODS: Retrospective, cross-sectional, descriptive, observational,
single- cohort study conducted at the Hospital Angeles de las Lomas.
Records were reviewed to register the drugs used during their stay (> 24
hours) and entered the program of drug interactions Micromedex® in the
period between January and December 2013. According to the data
compiled were analyzed and identified drug interactions performing a
descriptive analysis.

2.2.0BJETIVE: To know the incidence of potential drug interactions
developed during the administration of medication in hospitalized
patients in the Intensive Care Unit of HAL in the period from January to
December 2013.

2.3.RESULTS: 503 drug interactions were evaluated. Finding a ratio of one
drug per 3 presented drug interactions. Of these 48.70 % (n = 245) were
moderate interactions and 44.73 % (n = 225) mayor interactions. In the
mayor interactions we found that the drugs involved in these interactions
in higher percentage were fentanyl and acetylsalicylic acid with 24.8 %
(n = 56) and 13.7% (n = 31) respectively. The clinical significance
representing these interactions in patient’s clinical status was low.
Having a 91.07 % of interactions without clinical significance in
combinations with fentanyl and 100% with acetylsalicylic acid. Of

moderate interactions, drugs with greater number of interactions were



acetylsalicylic acid, amiodarone and furosemide with percentages of
15.91 % (n = 39), 11.42 % (n = 28) and 8.57 % (n = 21) respectively. The
clinical significance of moderate interactions was low. The percentages
were, for acetylsalicylic acid 97.43 %, 71.42 % for amiodarone and
71.42 % for furosemide.

2.4. CONCLUSION: The most prevalent drug interactions were moderate and
mayor interactions. These interactions showed poor clinical significance.
It will be important that along with the data produced by the electronic
system, the multidisciplinary team of the ICU and often supported by a
clinical pharmacologist, make decisions according to the clinical
condition of each patient

2.5.KEYWORDS: drug interaction, clinical significance, intensive care unit



3.

INTRODUCCION

3.1.ANTECEDENTES. Los farmacos son una de las herramientas

principales en nuestro quehacer diario como médicos. Pero al igual que
otros recursos con los que contamos hoy dia, por ejemplo, la ventilacion
mecanica, sino le damos un uso racional puede no beneficiar y
condicionar dafo al paciente.

Los efectos que se pueden observar a la administracion de un farmaco
se pueden ver modificadas por una gran diversidad de variables, lo que
puede darnos una respuesta diferente. Se puede ver que la
administracion de la misma dosis de un farmaco puede presentar
efectos diferentes en los diferentes individuos. Incluso se observa que
en un solo paciente pueden presentarse variaciones en la respuesta a
un farmaco, como resultado de interacciones con otros agentes. !

Las interacciones farmacoldgicas (IFs) se definen a la alteracién
farmacocinética o farmacodinamica de un farmaco al agregarse otro
farmaco. Se refiere también al momento en que la accién de un farmaco
es alterada por la presencia de otro farmaco o alimento, pudiendo ser
neutra, benéfica o maléfica. De esta forma las interacciones pueden
utilizarse en beneficio del paciente. Sin embargo, en muchas otras
situaciones la consecuencia puede resultar en un evento adverso. Esto
nos lleva a definir evento adverso (EA) como todo efecto de un

medicamento, que es perjudicial y no deseado, que ocurre a dosis



usadas con fines terapéuticos, profilacticos y de diagndstico. "2

Como se menciond anteriormente, en la practica diaria no todas la IFs
tienen relevancia clinica y su efecto y severidad pueden ser variables de
un paciente a otro debido a la variabilidad interindividual. Una misma
interacciéon puede no tener la misma importancia en diferentes pacientes
y puede no presentarse. Existen multiples factores tanto del paciente, el
farmaco y la prescripcion médica, de los cuales son dependientes estas
interacciones. Entre estos se pueden mencionar tratamientos que
involucran farmacos con margen terapéutico estrecho, con amplio
margen terapéutico pero relacidon dosis-respuesta con pendiente
pronunciada, farmacos que ameritan estricto control de dosis, farmacos
inductores o inhibidores enzimaticos, la polifarmacia, pacientes
psiquiatricos, edad avanzada, enfermedades graves, inmunodepresion y
empleo de sustancias de abuso. >*>°

Se ha observado que en la atencién medica primaria entre 9% y 70% de
los pacientes reciben terapia farmacolégica con riesgo potencial de IFs.
Reportando que en general de 6% a 30% desarrollan algun evento
adverso. Presentandose de un 5% a un 20% de IFs graves que tuvieron
como resultado hospitalizacién e incluso defunciones. "8 %
4. JUSTIFICACION

4.1.El paciente en estado critico, representa un desafio para establecer una

terapia farmacologica efectiva, eficiente y segura. En México, existen



pocos estudios que aborden el problema de la prescripcion inapropiada
de medicamentos con potencial riesgo de IFs. Los estudios publicados
dirigidos a este tema han sido en pacientes ambulatorios principalmente
0 en pacientes hospitalizados con combinaciones de medicamentos
especificas y no en unidades criticas. > 1°
Actualmente en esta nuestra unidad de terapia intensiva no se cuenta
con un protocolo de farmaco-vigilancia.
5. OBJETIVOS
5.1.0BJETIVO PRINCIPAL
5.1.1. Conocer la incidencia de potenciales interacciones farmacoldgicas
desarrolladas durante la administracion de medicamentos en

pacientes hospitalizados en la Unidad de Terapia Intensiva del HAL

en el periodo comprendido entre enero a diciembre del 2013.

5.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS
5.2.1. Reconocer las potenciales interacciones farmacolégicas con
significancia clinica.
5.2.2. Identificar las potenciales interacciones farmacolégicas mas
comunes encontradas en nuestra unidad.
5.2.3. Contribuir a un diagnostico situacional para el desarrollo de un
protocolo de Farmaco-vigilancia en la Unidad de Terapia Intensiva

del HAL.



. HIPOTESIS

6.1.No aplicable.

. POBLACION DE ESTUDIO
7.1.CARACTERISTICAS GENERALES
7.1.1. CRITERIOS DE INCLUSION
7.1.1.1. Pacientes hospitalizados en la Unidad de Terapia Intensiva
del HAL en el periodo comprendido entre enero a diciembre
del 2013.
7.1.1.2. Edad entre 18 y 90 afnos.
7.1.1.3. Estancia en UTI > 24 horas.
7.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSION
7.1.2.1. Datos incompletos en el expediente clinico.
7.1.3. CRITERIOS DE ELIMINACION
7.1.3.1. Inexistencia de medicamento en la base de datos del
analizador de interacciones.
7.1.3.2. Tratamiento del paciente a base de 1 solo farmaco
7.1.3.3. Traslado del paciente a otro hospital durante el estudio
7.2.UBICACION TEMPORAL Y ESPACIAL
7.2.1. Se realiz6 este estudio en el periodo comprendido entre el 1 de
marzo 2014 y 31 de enero 2015, en la Unidad de Terapia Intensiva

del Hospital Angeles Lomas, Huixquilucan, Estado de Meéxico,
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México.
7.3.DISENO Y ANALISIS ESTADISTICO

7.3.1. Muestra: 152 pacientes con un nivel de confianza del 95% y un
porcentaje de error del 5%.

7.3.2. El andlisis estadistico se realizé con el programa IBM-SPSS 20 y
Excel 2011. La estadistica descriptiva se llevd a cabo a través de
medidas de tendencia central y dispersion acordes con la naturaleza
de la variable. Para las variables cuantitativas con distribucion
normal, se utilizd media y desviacion estandar; para las variables
cuantitativas de distribucion no normal se utilizé6 mediana y rango
intercuartil. Para las variables cualitativas se utilizé frecuencias y
porcentajes.

8. VARIABLES Y ESCALAS DE MEDICION
8.1.VARIABLES DEPENDIENTES

8.1.1. Interaccion farmacoldgica: (SI, NO). Alteracion farmacocinética o
farmacodinamia al agregarse a otro.

8.1.2. Interaccion farmacolégica con significancia clinica: (SI, NO).
Interaccion farmacoldgica que condiciona un evento adverso.

8.1.3. Evento adverso: (Sl, NO). Todo efecto de un farmaco, que es
perjudicial y no deseado, que ocurre a dosis usadas con fines

terapéuticos, profilacticos y de diagndstico.



8.2.VARIABLES INDEPENDIENTES
8.2.1. Edad: (Anos). Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un
individuo.
8.2.2. Dias de estancia en UTI: (Dias). Al numero de dias transcurridos
desde el ingreso del paciente al servicio de hospitalizacion hasta su

egreso; se obtiene restando a la fecha de egreso la de ingreso.

9. PROCEDIMIENTOS
9.1. Primera parte: recolecciéon de datos.

9.1.1. Se identificara a los pacientes que cumplan con los 3 primeros
criterios de inclusion a través de los datos registrados en la Base de
Datos de la UTI (BASUTI).

9.1.2. Se hara revision de los expedientes de los pacientes ya
seleccionados previamente, identificando aquellos que cumplan con
el 4to criterio de inclusion.

9.1.3. Aquellos que cumplan completamente los criterios de inclusion, se
les recopilara la informacién demografica y se ingresara a la base de
datos (ANEXO 1).

9.1.4. Los farmacos administrados durante el segundo dia y posteriores
de estancia en la UTI, se ingresaran al sistema de identificacion de
interacciones farmacologicas (Micromedex®).

9.1.5. Procedimiento Micromedex®

10



9.1.5.1. lIdentificados los farmacos utilizados por paciente se
accedera al sistema.

9.1.5.2. Se ingresaran cada uno de los farmacos utilizados por dia
en el sistema.

9.1.5.3. Se realizara la clasificacion de interacciones farmacolégicas
de acuerdo a la severidad establecida.

9.1.54. Contraindicada: el farmaco esta contraindicado para su uso
actualmente.

9.1.5.5. Mayor: la interaccion puede comprometer la vida del
paciente o requerir la intervencion médica para minimizar o
prevenir efectos adversos serios.

9.1.5.6. Moderada: la interaccion puede resultar en la exacerbacion
de la condicién del paciente y/o requerir una alteracién en la
terapia.

9.1.5.7. Menor: la interaccién puede tener efectos clinicos limitados.
Las manifestaciones pueden incluir y aumentarla frecuencia o
severidad de los efectos secundarios pero generalmente no
requerira una alteracion mayor en la terapéutica.

9.1.6. Se ingresaran a la base de datos (ANEXO 1), todas las
interacciones farmacoldgicas encontradas.
9.1.7. Se hara la correlacion de las interacciones farmacoldgicas con el

contexto clinico del paciente.
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9.1.8. Identificaremos las interacciones farmacoldgicas con significancia
clinica.
9.2.Segunda parte: analisis de datos
9.2.1. Analisis de datos en paquete estadistico IBM-SPSS 20 y Excel
2011.
10.RECURSOS
10.1. Expediente clinico
10.2. Programa Micromedex®

10.3. Programa Excel 2011 — SPSS 20

11.ETICA DEL ESTUDIO Y PROCEDIMIENTOS PELIGROSOS
11.1. Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, seccién |, investigacion sin

riesgo, no requiere consentimiento informado.

12.RESULTADOS
12.1. De un total de 231 pacientes ingresados a la Unidad de Terapia
Intensiva durante el periodo de estudio, 175 pacientes cumplieron con
mas de 24 horas de estancia en el servicio. Finalmente se realizo el
analisis de 54 expedientes clinicos que cumplieron con todos los
criterios de inclusion. De los 54 expedientes analizados se revisaron un
total de 176 dias diferentes. (Figura 1)

Se evaluaron 1870 farmacos diferentes con sus combinaciones
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respectivas encontrando 503 interacciones farmacolégicas. Lo anterior
mostrando una relacién de por cada 3 farmacos se presentaba una
interaccion farmacolégica. De estas 48.70% (n=245) fueron
interacciones moderadas y 44.73% (n=225) interacciones mayores. En
menor porcentaje 3.10% (n=16) y 3.37% (n=17) las contraindicaciones e
interacciones menores respectivamente. (Grafica 1)

Las contraindicaciones encontradas con mayor relevancia ya que
podrian aumentar el riesgo de sangrado de tubo digestivo, aumento el
riesgo de presentar QT prolongado y aumentar la frecuencia y severidad
de reacciones extrapiramidales fueron las combinaciones de biperideno
con potasio (n=3), ketopofreno con ketorolaco (n=3), fluconazol con
ondansetron (n=2) y metoclopramida con quetiapina (n=2)
respectivamente. (Tabla 1)

Analizando las interacciones mayores se encontré que los farmacos
involucrados en estas interacciones en mayor porcentaje fueron
fentanilo y acido acetil salicilico en un 24.8% (n=56) y 13.7% (n=31)
respectivamente, seguidos de amiodarona 10.6% (n=24), levofloxacino
4.4% (n=10) y metronidazol 4.4% (n=10). (Tabla 2)

Dentro de los farmacos con interacciones mayores se revisd la
significancia clinica que representaban estas interacciones en la clinica
de los pacientes. Se observdé que fue baja en todos los farmacos,

teniendo un 91.07% de interacciones sin significancia clinica en las
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combinaciones con fentanilo, con acido acetil salicilico 100%, 66.66%
con amiodarona, 60% con levofloxacino y 100% con metronidazol.
(Grafica 2)

De las interacciones moderadas, los farmacos con mayor numero de
interacciones fueron acido acetil salicilico, amiodarona y furosemida con
porcentajes de 15.91% (n=39), 11.42% (n=28) y 8.57% (n=21)
respectivamente. (Tabla 3)

Al igual que en la interacciones mayores, la significancia clinica de las
interacciones moderadas fue baja. Los porcentajes de interacciones sin
significancia clinica observados fueron, para acido acetil salicilico
97.43%, 71.42% para amiodarona y 71.42% para furosemida. (Grafica
3)

En las interacciones menores se encontraron solamente 6
combinaciones de farmacos las cuales nos dieron un total de 17
interacciones. Las combinaciones de farmacos de mayor relevancia en
este rubro fueron atorvastatina con midazolam (35.29%, n=6), fenitoina

con furosemida (23.52%, n=4) y salbutamol con digoxina (17.64%, n=3).

13.DISCUSION
13.1. En el presente estudio descriptivo observacional realizado en una
Unidad de Terapia Intensiva de un hospital privado, se logré analizar 503

interacciones farmacolégicas. Se observd que por cada 3 farmacos
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utilizados se presentaba una interaccion farmacoldgica. Las
interacciones con mayor prevalencia fueron las interacciones
moderadas y mayores. En promedio no tuvieron significancia clinica, de
las interacciones moderadas fue de 80.09% y un 83.54% para las
interacciones mayores.

Se ha intentado evaluar el beneficio de los sistemas de soporte
automatizados para la toma de decisiones clinicas respecto a las IFs,
observando una reduccion de los errores a través de la identificacion de
potenciales alergias, interacciones y sobredosis, con una disminucion de
las IFs de hasta el 50%. Pero también se ha observado que hasta 1 de
15 interacciones en las unidades de cuidados intensivos se considera
mayor o contraindicada. Esto genera lo que hoy se conoce como “fatiga
de alertas”, propiciando desensibilizacion del médico por la gran
cantidad de alertas. Por la razén arriba expuesta se ha planteado en
multiples estudios la necesidad de contar con farmacdlogo clinico,
partiendo de un servicio de farmaco-vigilancia. "'

Es importante mencionar que también se evaluaron contraindicaciones
aunque en menor porcentaje, 3.37%, siendo las consecuencias clinicas
de mayor relevancia aquellas que podrian aumentar el riesgo de
sangrado de tubo digestivo, aumento el riesgo de presentar QT
prolongado y aumentar la frecuencia y severidad de reacciones

extrapiramidales.
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Leape y cols. evaluaron el impacto de la participacion del farmacologo
clinico en el pase de visita diario con los médicos en una unidad de
cuidados intensivos, encontrando una reduccién del 66% de eventos
adversos relacionados con errores prevenibles cuando el farmacdlogo
clinico participaba. "2

De igual forma Scarsi y cols. encontraron una reduccién del 51% de los
errores en la medicacion cuando el farmacodlogo clinico participaba en el
pase de visita de médicos. El numero de pacientes sin error en su
medicacion durante su hospitalizacion aumento (22.9% vs. 40%).
También observaron en su estudio que con la participacion del
farmacologo se disminuia el tiempo en que se continuaba el error en
medicacion.’

Por su parte Sai-Ping y cols. observaron que la intervencion que mas
realizaba el farmacologo clinico era ajustar la dosis, seguido de la
identificacion de reaccion adversa. Algunas otras intervenciones tales
como la seleccion del farmaco, la descontinuacion o alteracion de la
terapéutica, identificacion de las IFs farmaco-farmaco, siendo estas solo
parte del 10% de las intervenciones. La incidencia de errores en la
medicacion disminuyo significativamente. Al participar el farmacologo
clinico se observé un descenso en el costo dia-farmaco. '

Por su parte Kane y cols. encontraron en su revision que las

intervenciones que realizaba el farmacologo clinico fueron la

16



correccion/aclaracion de indicaciones, proveer de informacion del
farmaco, sugerir terapias alternativas y monitorizar la terapéutica
farmacolégica. La intervencién del farmacdlogo en la mejoria del
pronostico se asocio con el manejo 6ptimo de liquidos, la reduccion en
la tasa de eventos adversos y errores en la medicacion. °

Se han propuesto multiples métodos con el fin de refinar la especificidad
de las alertas a través de ingresar parametros clinicos del paciente y
personalizando el sistema. El uso de sistemas personalizados ha
demostrado mejoria de las alertas, sin embargo el sistema electronico
optimo no se ha encontrado. Otro método que ha demostrado mayor
eficacia como se ha comentado en parrafos anteriores, es la
intervencion del farmacélogo clinico. Se han sugerido protocolos en los
cuales en suma a los datos arrojados por los sistemas electronicos, el
farmacologo clinico tiene una intervencién activa en la toma de

decisiones junto con el equipo multidisciplinario a cargo del paciente. ™

23,24
14.CONCLUSION
14.1. En el presente estudio se observd que las interacciones
farmacolégicas con mayor prevalencia fueron las interacciones
moderadas y mayores. Estas interacciones mostraron pobre
significancia clinica. Sera importante que junto con los datos arrojados

por el sistema electronico, el equipo multidisciplinario de la Unidad de
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Terapia Intensiva y muchas veces apoyados de un farmacélogo clinico,

se tomen las decisiones de acuerdo a la condicidon clinica de cada

paciente.

231 ingresos a

175 pacientes > 24 hrs estan

UTI

Se revisan 176 dias diferentes en ex

cia en UTI

Cumplieron criterios de in
clusion

54 expedientes re

a

pedientes visados
Figura 1.
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Mayor 225
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Combinacion de farmacos
amiodarona + fluconazol
biperideno + potasio
diclofenaco + ketorolaco
eplerrenona + potasio
fluconazol + ondansetron
flumazenil + midazolam
ketoprofeno + ketorolaco
linezolid + norepinefrina

metoclopramida + quetiapina

# de interacciones

N N W =B N R B W =

TABLA1.

Interacciones Mayores

fentanilo +

amiodarona +
digoxina
fentanilo
metronidazol
ondansetron
ticagrelor
vasopresina
levofloxacino +
IAR
metronidazol
ondansetron
metronidazol + ondansetron

24
dexmedetomidina 9
fluconazol
linezolid 2
midazolam 13
tramadol 8
propofol 15
quetiapina 1 10
ticagrelor
abaciximab 1
clopidogrel 12 10
enoxaparina
prasugrel
ticagrelor 12
tirofiban 1
TABLA 2.

W uu N W

w
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AAS

INTERACCIONES MAYORES

B Con Significancia Clinica ~ ™ Sin Significancia Clinica

66.66%

91.07%

33.33%

FENTANILO AMIODARONA LEVOFLOXACINO METRONIDAZOL

GRAFICA 2.

INTERACCIONES MODERADAS

B Sin Significancia Clinica ~ ™ Con Significancia Clinica

71.42% 71.42%
97.43%

28.57% 28.57%
AAS AMIODARONA FUROSEMIDE
GRAFICA 3.
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Interacciones Moderadas

39 aas +

amlodipino

atenolol
bicaNa
carvedilol
enalapril

espironolacton
a
furosemide

gluconato de C
a
hidroclorotiazid
a

IAR

Levofloxacino
losartan
metoprolol
nitroglicerina
ramipril
valsartan

28 | amiodarona +
atorvastatina
clonacepam
clopidogrel
fluticasona
midazolam
modafenil

paracetamol

TABLA 3.
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17

10

10

furosemide +

hidrocortisona

indometacina
ketoprofeno
ketorolaco
lisinopril

morfina

ramipril

sucralfato
IAR

levotiroxina
linezolid
lisinopril
losartan
metoprolol
ramipril
TMP/SMX
fluconazol
midazolam
omeprazol
pantoprazol
alprazolam +
amiodarona

omeprazol

W N D RBP RN

~
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16.ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

INICIALES

GENERO

EDAD

EXPEDIENTE

FECHA DE
INGRESO

DX PRINCIPAL
DE INGRESO

SOFA/%

APACHE/%

SAPS/%

FALLA
RENAL

FALLA
HEPATICA
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