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l. ANTECEDENTES

En la practica médica, es comun el uso de combinaciones de medicamentos con la capacidad
de interactuar, y aunque no todas las IFF (Interaccion Farmaco-Farmaco) detectados en un
paciente pueden ocurrir, su identificacion es relevante ya que puede aumentar el riesgo de
reacciones adversas a los medicamentos, toxicidad o pérdida de eficacia al tratamiento, que
ademas de consecuencias adversas para pacientes, pueden aumentar los dias de estancia
hospitalaria y los costos. El concepto de potenciales interacciones farmaco-farmaco (PIFF) se
refiere a la posibilidad que tiene un medicamento de alterar los efectos de otro cuando son
administrados simultaneamente. Los nifios pueden ser mas vulnerables a la aparicion de PIFF
que los adultos porque: a) los nifios hospitalizados se les pueden administrar mas de 25
medicamentos durante su estadia, b) pueden reaccionar de manera diferente a la
administracion de medicamentos que los adultos, lo cual se explica por cambios en absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion, y c) prescripcion de farmacos sin licencia y fuera de
etiqueta. En la poblacidn pediatrica, se encontr6 que la prevalencia de PIFF oscila entre 3.8%
y 75%.

La interaccion farmaco-farmaco, que se asignara como reales en el presente trabajo (RIFF),
se define como: interaccion farmacologica de dos o mas farmacos que al interactuar, causen
efectos clinicos cuantificables en el paciente, identificados por medio del médico pediatra, con
la ayuda de estudios de laboratorio y gabinete. Estas RIFF podrian comprometer los resultados
del tratamiento y ocasionalmente conducir a amenazas graves o incluso eventos mortales.
(Girona L. et al. 2013). No todas la IFF tienen relevancia clinica y su efecto y severidad pueden
variar de un paciente a otro debido a la variabilidad interindividual, por lo que la misma
interaccidn puede o no tener la misma importancia en diferentes pacientes y puede o no
presentarse (Mino-Leon et al 2011). En la practica habitual del médico al prescribir
medicamentos, es necesario que siempre evaluen los beneficios potenciales de las
combinaciones de medicamentos frente a la gravedad de la interaccion, teniendo en cuenta la
disponibilidad de alternativas terapéuticas (Becker, et al; 2007). Fomentar el uso eficaz y
seguro de los medicamentos en nifios es una necesidad actual a nivel mundial (Garcia-Lopez
et al 2016) por lo que la evaluacién de las RIFF en la poblacion pediatrica es muy importante

ya que puede conducir potencialmente a un evento adverso (Papadopoulus, et al; 2010).



Sin embargo, debido a que estas tienen un determinado curso en el tiempo (inicio y duracion),
son predecibles y se pueden evitar (Mino-Ledn et al 2011). Una importante colaboracién que
se realiz6 en un estudio piloto en el HIMFG (1) mediante la identificacion de PIFF en el servicio
de urgencias es el efecto de los dias de estancia hospitalaria que tienen en las PIFF, ya que
por cada dia adicional de estadia, la probabilidad de una PIFF se reduce en un 4%, debido a
la grave condicion de los pacientes atendidos en el departamento de urgencias, los médicos
tienen que priorizar la toma de decisiones para abordar la emergencia y salvar la vida del
paciente, dejando aspectos farmacoldgicos relacionados con PIFF para un posterior momento
llegando a la conclusion que los pacientes expuestos a PIFF tienen mayor probabilidad de
presentar RAM, lo que resalta la importancia de realizar estudios prospectivos que evaluen
RIFF.

En la literatura, se encontré la predominancia de los estudios que solo reportan las PIFF, sin
mencionar cuales fueron los efectos en los pacientes y el dafio que les hubiera ocasionado
(RIFF). Son escasos los estudios realizados en adultos en los que se hayan consignado en los
expedientes clinicos si efectivamente se presentd una manifestacién clinica en ellos. Al
respecto, solo se identificaron tres publicaciones que reportaron frecuencias de PIFF de 7.7%,
4.7% y 11.1% mientras que de las RIFF la frecuencia reportada oscilé de 0.7%, 0.1% y 1%
respectivamente (Ford et al. 1977, Puckett et al. 1971, Kwan et al. 1979). En otros dos estudios
también en pacientes adultos hospitalizados se presentaron 0.95% y 8.8% de RIFF sin
mencionar el porcentaje de las PIFF (Cruciol & Thomson 2006, y Blix H. S. et al 2004). No se
identificaron estudios en nifios que evaluaran las PIFF y posteriormente verificaran cuales se
habian presentado en los pacientes. En el caso de las RIFF en poblacién pediatrica solo se
encontraron dos publicaciones en las que una de ellas se menciona que causaron el 0.78 %
de los internamientos (Easton et al. 2004 ), mientras que la segunda se informa que no fueron
causales de consulta en el departamento de urgencias (Easton-Carter et al. 2003). Diferentes
estudios sugieren, que las RIFF pueden causar hasta un 3 % de todas los ingresos
hospitalarios (Moura et al. 2009).

La cantidad de medicamentos disponibles en la actualidad es enorme y la informacion sobre
estos farmacos pueden ser abrumadoras. Las bases de datos electrénicos son utiles sistemas

informaticos de apoyo a las decisiones de los médicos. Los sistemas de entrada pueden ser



disefiados para alertar al prescriptor de PIFF. No todas las PIFF son identificadas por cada
herramienta de deteccién, lo que hace necesario que cada clinico se familiarice con las PIFF
comunes en su area de practica (Rodriguez-Terol et al. 2009). Con esa informacion los médicos
deben de tener los conocimientos elementales para la comprension de los mecanismos de las
interacciones medicamentosas, asi como la capacidad para evaluar la informacion
relacionando la importancia clinica de la interaccién y recomendando un sistema de gestion
adecuado basado en la evidencia y en el paciente (Torres, 2005). Con dichos ejemplos,
mejorara nuestra comprension de la medicacion, los patrones de uso para pacientes
pediatricos criticamente enfermos y el disefio de sistemas mas seguros de prescripcion de
medicamentos y la subsecuente vigilancia del farmaco (Aagaard L. et al. 2010, Harper M. B.
et al. 2014), asi como proporcionar un marco para dar prioridad a futuros estudios
farmacoterapéuticos.

La base de datos Micromedex, la mas utilizada a nivel mundial, Clasifica por severidad a cada
PIFF y consta de cuatro categorias: “contraindicada” para los farmaco cuyo uso concomitante
esta contraindicado, “grave” cuando la PIFF amenaza la vida y/o necesita de una intervencion
meédica para reducir o prevenir efectos adversos graves; “moderada” cuando se exacerba la
condicion clinica del paciente y/o requiere cambio en el tratamiento y “menor” cuando se
presentan efectos clinicos limitados y no ocasiona cambios importantes en el tratamiento.
Para confirmar las RIFF, se realizara por el médico pediatra una evaluacion clinica y con la
ayuda de algoritmos o escalas de probabilidad, que incluyen diferentes cuestiones clinicas en
funcion de la respuesta, permiten establecer si el evento estd producido o no por una
interaccidon farmacolégica, como es el caso del algoritmo de Horn (Horn et al 2007), el cual
esta disefiado para determinar la probabilidad de relacionar un evento con una interaccién
farmacoldgica. Este algoritmo se basa en la escala de probabilidad de efectos adversos de
Naranjo (Naranjo et al 1981), en la que se debe incluir la participacion de dos farmacos en el
evento, ademas de realizar preguntas especificas asociadas a los mecanismos de interaccion
de los farmacos. El algoritmo de Horn ya ha sido utilizado para evidenciar interacciones
farmaco farmaco como es el caso de tracrolimus y clindamicina (Jouret et al 2010), Sirolimus
y Ranolazina (Masters et al. 2014), Rifampicina y Warfarina (Fahmi A. M. 2016) entre otros, y
se basa (el algoritmo) en 10 preguntas clinicas (tabla 1) que deben responderse atribuyendo



una puntuacion independiente por respuesta y una puntuacion global tras la suma de todos los
resultados (Girona L. et al. 2013).

Il MARCO TEORICO

Las interacciones farmaco-farmaco se pasan por alto en muchos centros hospitalarios. Al ser
identificadas se evita un dafo colateral al paciente en su entorno biopsicosocial. Se revisaron
metaanalisis, donde se encuentra que la prevalencia de las potenciales interacciones farmaco
- farmaco que tienen repercusion clinica son mas frecuentes en pacientes hospitalizados en
unidades de cuidados intensivos que en pacientes hospitalizados en otra aérea médica,
ademas que no se han encontrado estudios que determinen la prevalencia de las interacciones
clinicamente relevantes que ocasionan dafio al paciente. Hay estudios que vinculan las PIFF
con una mayor duracién de estancia intrahospitalaria ademas que las PIFF pueden aumentar
su presentacidon en pacientes con patologias de base, siendo estos susceptibles a presentar
repercusion clinica.

Las potenciales interacciones farmaco- farmaco se obtiene a partir de una base de datos, la
mas utilizada a nivel mundial es Micromedex, en ella se vacian los farmacos de interés,
posteriormente nos da como resultado el tipo de interaccion clasificandola como menor,
moderado o grave Yy la posible repercusién clinica que esperamos. Se realizé una busqueda
en la literatura, encontrando que en la minoria de los estudios que evaluan las PIFF,
aproximadamente solo un 4%, se realizé con la ayuda de un médico que evaluara las PIFF y
su repercusion clinica. Y solo se encontré un estudio a nivel mundial acerca del dafo real que
genera una PIFF. llevandonos a una gran falta de conocimiento en esta area. Los estudios
sobresalientes de PIFF se encuentran en el area de la UCI, con una prevalencia entre 46 al
90% de presentar PIFF, pero no evaluan las reales interacciones farmaco-farmaco con
repercusion clinica. De los cuatro estudios encontrados que analizan las reales interacciones
farmaco-farmaco sugieren que la prevalencia de las PIFF no es confiable para predecir las
RIFF por el tamaio de la muestra y el pobre seguimiento que se llevo en dicho estudio. Con la
revision de articulos se ha concluido que, a pesar de la ausencia de datos sélidos sobre la
prevalencia de las RIFF, se encuentran actualmente sistemas electronicos de preescripcion



que ayudan a identificar las PIFF pero con el inconveniente de convertirse en una molestia por
la dependencia exclusiva y errores de decision.

Identificar las potenciales interacciones farmaco-farmaco tienen gran impacto en la seguridad
terapéutica del paciente, la polifarmacia es un factor que contribuye a la ocurrencia del PIFF.
Al contar con escasa informacion y no tener estudios nacionales de las PIFF y las RIFF en
poblacidn pediatrica evaluados por médicos pediatras. Este trabajo sera las bases para en un
futuro realizar a gran escala e identificar las reales interacciones ayudando a administrar

farmacos de manera segura.

M. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Como se ha mencionado la prevalencia de las PIFF oscila entre 3.5y 75%, a nivel internacional
y en Meéxico se cuenta con escasas publicaciones en poblacidn pediatrica sobre las
caracteristicas de las PIFF y no se encuentra informacion sobre las RIFF, lo que propicia que
en el paciente se presenten efectos no deseados, como toxicidad hasta incremento de costos
por hospitalizacion. Al ser esta poblacion mas vulnerable a la aparicion de PIFF que los adultos,
es de suma importancia en el Hospital Infantil de México identificar estas PIFF y RIFF de
repercusion clinica que pueden ser prevenidas ya que se cuenta con una poblacién de manejo

multidisciplinario por sus patologias de base.

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

a).- ;Cual es la prevalencia y las caracteristicas de las PIFF en pacientes pediatricos
hospitalizados en un hospital pediatrico de tercer nivel en México?

b).- ;Cual es la prevalencia y las caracteristicas de las RIFF en pacientes pediatricos
hospitalizados en un hospital pediatrico de tercer nivel en México?



V. OBJETIVOS

VL.
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a) Estimar la prevalencia y describir las caracteristicas de las PIFF en pacientes
pediatricos hospitalizados en un hospital pediatrico de tercer nivel en México.

b) Estimar la prevalencia y describir las caracteristicas de las RIFF en pacientes
pediatricos hospitalizados en un hospital pediatrico de tercer nivel en México

METODOLOGIA

Diseino

Se disefid un estudio piloto, transversal, descriptivo. Se decidio realizar este estudio como
piloto para encontrar magnitudes principalmente de RIFF en poblacion pediatrica para
posteriormente planear un estudio que nos permita conocer el impacto real de la RIFF.

Criterios de seleccion de la poblacidon de estudio

Poblacion de estudio: La poblacion de estudio incluyéo pacientes pediatricos
hospitalizados en el Hospital Infantil de México Federico Gémez y en el Hospital Pediatrico
de Tacubaya
Criterios de inclusién

e Pacientes pediatricos de ambos sexos

e Pacientes hospitalizados

e Pacientes con cualquier diagnéstico de base

e Pacientes que reciban al menos 1 medicamento durante su estancia hospitalaria

Criterios de exclusién. Ninguno

Muestreo y tamano de muestra

Muestreo: El tipo de muestreo fue no probabilistico consecutivo. En este tipo de muestreo

se desconoce la probabilidad que posee cada sujeto de ser incluido en la muestra, y la
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seleccion se realiza mediante métodos en los que no interviene el azar. En el presente
estudio, la muestra fue seleccionada por la estudiante de Pediatria en base a los criterios
de seleccién que se mencionaron previamente y de acuerdo a las rotaciones asignadas.
Tamano de la muestra. Por la naturaleza del estudio (piloto) el tamafio de muestra no es
relevante. Sin embargo, para fines académicos se realiz6 un calculo de tamafio de muestra
de acuerdo con las prevalencias mas bajas publicadas (REFERENCIA). El tamafno de
muestra se calcul6 para la estimacion de una proporcion (variable cualitativa).

Para las PIFF: Se utilizo la prevalencia de 61% de un estudio realizado en el Departamento
de Urgencias del HIMFG

Za?P(1—P)
n=—— -——
l2

Sustituyendo:

n= (1'645)2((%32))(21 —06D _ 403 pacientes
Donde:

n= Numero de sujetos necesarios

P= Valor de la proporcion que se supone existe en la poblacion

Za= Valor de Z correspondiente al riego a fijado (a =0.05, prueba unilateral)

i= Precision con que se desea estimar el parametro (+ 4%)

Para las RIFF: En adultos hay tres estudios que reportan prevalencias de 1%, 0.7% y 0.1%
(Ford et al. 1977, Puckett et al. 1971, Kwan et al. 1979). Para fines del calculo del tamario

de muestra se considerara el valor intermedio de 0.7%.

Za?P(1—P)
n=—— -——
l2
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Sustituyendo:

Donde:

_ (1645)°(0.007)(1 — 0.007)

(0.04)2 = 12 pacientes

n= Numero de sujetos necesarios

P= Valor de la proporcion que se supone existe en la poblacion

Za= Valor de Z correspondiente al riego a fijado (a =0.05, prueba unilateral)

i= Precision con que se desea estimar el parametro (+ 4%)

DESCRIPCION DE VARIABLES

Nombre

Definiciones

PIFF

Definicién conceptual: Se refiere a la probabilidad
que tiene un medicamento de alterar los efectos de
otro, cuando se administran simultaneamente

Definiciéon operacional: Cada lista de medicamentos
de cada paciente el médico residente las analizé con
Micromedex. Todas las PIFF seran ademas
categorizadas de acuerdo a su severidad en
“contraindicada, grave, moderada y menor”. También
se proporcionara una descripcion de su mecanismo

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Unidades de medicion: Sin unidades

RIFF

Definicion  conceptual: Potencial interaccion
farmacoldégica que tiene un efecto clinico en el
paciente, lo que podria comprometer los resultados
del tratamiento y ocasionalmente conducir a
amenazas graves o incluso eventos mortales

Definiciéon operacional: El médico residente evaluara
las manifestaciones clinicas de cada paciente, asi
como los estudios de laboratorio y gabinete, para
buscar una relacion entre ellos

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Unidades de medicion: Sin unidades

Numero de
medicamentos

Definicion conceptual: Es el numero de
medicamentos que se administraron a los pacientes
durante su estancia hospitalaria
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Definicidon operacional: El médico residente registro
los nombres de todos los medicamentos que el
paciente recibié durante su estancia hospitalaria

Tipo de variable: Cuantitativa discreta

Unidades de medicion: Sin unidades

Sexo

Definicion conceptual: Es el conjunto de las
peculiaridades que caracterizan los individuos de una
especie dividiéndolos en masculinos y femeninos

Definicidon operacional: El médico residente registro
el sexo del paciente consignado en el expediente
clinico

Tipo de variable: Nominal dicotbmica

Unidades de medicion: Femenino o Masculino

Edad de los
pacientes

Definicidon conceptual: Tiempo transcurrido desde
el nacimiento hasta la fecha de su ingreso al hospital

Definiciéon operacional: El médico residente registro
la fecha de nacimiento de los pacientes o la edad
consignada en el expediente clinico. Se recomiendan
los siguientes puntos de corte de acuerdo a la
International Conference on Harmonisation Guideline
on Clinical Investigation of Medicinal Products in the
Paediatric Population:

- Infantes < 23 meses

- Niflos 24 a 143 meses (11 afios 11 meses)

- Adolescentes = 144 meses (12 anos)

Tipo de variable: Nominal

Unidades de medicion: Meses

Peso de los
pacientes

Definicién conceptual: Es una medida de la masa
corporal total

Definiciéon operacional: El médico residente registro
el peso consignado en el expediente clinico durante
su estancia hospitalaria

Tipo de variable: Continua

Unidades de medicién: Kilogramos

Talla de los
pacientes

Definicién conceptual: Es la distancia maxima entre
la regién plantar y el vertex en un plano sagital

Definiciéon operacional: El médico residente registro
la talla consignada en el expediente clinico durante
su estancia hospitalaria

Tipo de variable: Continua

Unidades de medicion: Metros

Puntaje Z de
IMC de los
pacientes

Definicién conceptual: Es el numero de
desviaciones estandar que un valor de IMC esta
arriba o debajo de la media
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Definicidon operacional: Se calculé con el programa
WHO AnthroPlus. Se recomiendan los siguientes
puntos de corte de acuerdo a la OMS:

Para nifios de 0 a 5 afios 11 meses:

- Obesidad: puntaje Z de IMC 2 3 ( 2 3)

- Sobrepeso: puntaje Zde IMC 22 a <3 (2 a 2.99)

- Posible riesgo de sobrepeso: puntaje Z de IMC = 1
a<2(1a1.99)

-Normal: 2-1a<1(-1a0.99)

- Desnutricion: < -1 (< -0.99)

Para nifios de 6 a 18 afios:

- Obesidad: puntaje Zde IMC 22 ( 2 2)

- Sobrepeso: puntaje Zde IMC =2 +1 a <+2 (1 a 1.99)
- Normal: puntaje Z de IMC 2 -1 a < +1 (-1 a 0.99)

- Desnutricion: < -1 (< -0.99)

Tipo de variable: Ordinal

Unidades de mediciéon: kg/m2

Diagnédstico de base

Definicion conceptual: Es el arte de distinguir o
identificar una enfermedad

Definicion operacional: El médico residente
registrara los diagndsticos de los pacientes. Se
clasificaran de acuerdo a la CIE 10

Tipo de variable: Nominal

Unidades de medicion: Sin unidades

Reaccion Adversa a
Medicamentos

Definicion conceptual: Reaccion Adversa a
Medicamentos (RAMs) se define como cualquier
reaccién nociva no intencionada que aparece a dosis
normalmente empleadas en el ser humano para la
profilaxis, el diagnostico, el tratamiento o para la
modificacion de una funcion fisioldgica

Definiciéon operacional: Durante su practica clinica el
meédico residente identificara las RAM’s que presenten
los pacientes en su estancia hospitalaria

Tipo de variable: Cualitativa dicotomica

Unidades de medicion: Sin Unidades




VII. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO
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Para la captura de la informacion se disefid una base de datos en Microsoft Office Excel
2007 la cual posteriormente se exportd a SPSS version 20 para realizar los analisis
estadisticos.

Calidad de la informacion: Se exportaron a SPSS version 20 las variables: numero de
expediente, nombre del paciente, fecha de nacimiento, edad, sexo, peso, talla, diagndsticos,
fecha de ingreso, fecha de egreso, presencia de RAM. Para cada paciente se calcularon
las variables: numero de medicamentos administrados durante su estancia hospitalaria y
numero de dias de estancia. Posteriormente, se verificaron los valores extremos (minimos
y maximos). Se ingresaron a la base de datos 111 pacientes, en los cuales se identifico que
no tenian faltantes en ninguna variable.

Analisis descriptivo y bivariado: La prevalencia de las PIFF se calcul6 como el numero
de pacientes con al menos una PIFF dividida entre el numero total de pacientes del estudio
y multiplicada por 100. La prevalencia de las RIFF se calcul6 como el numero de pacientes
con cualquier RIFF dividida entre el numero total de pacientes del estudio y multiplicada
por 100. Para describir las caracteristicas de cada variable se realiz6 el analisis descriptivo
con medidas de tendencia central y de dispersién como el numero de casos (%), media (IC
95%) y mediana (percentiles 25-75) de acuerdo a la naturaleza de cada variable
(cuantitativa o cualitativa). Para el analisis bivariado las variables de edad, sexo, talla, peso,
numero de medicamentos, dias de hospitalizacion, diagndsticos y presencia de RAMs se
contrastaron entre el grupo de pacientes que presentaron al menos 1 PIFF y los que no
presentaron PIFF. Se realizaron las pruebas de normalidad (Kolmogorov-Smirnov y
Shapiro-Wilk) para analizar la distribucion de las variables talla, peso, numero de
medicamentos y dias de hospitalizacidon y poder elegir entre las pruebas paramétricas (t de
Sudent) o no paramétricas (U de Mann-Whitney). Para las variables categoricas de grupo
de edad, sexo, diagndsticos y presencia de RAMs se realizé una prueba de Chi cuadrada.
Se considero p < 0.05 como estadisticamente significativa. Los analisis se realizarén con
SPSS version 20.



VIIl. RESULTADOS

De la poblacion pediatrica registrada en un periodo de mayo de 2017 a mayo de 2019, se
obtuvo un total de 111 pacientes. De estos ninguno fue excluido, las caracteristicas de los
pacientes se muestran en la tabla 1. El total de medicamentos administrados y los dias de
estancia intrahospitalaria se encuentra en la tabla 1, por lo tanto, la busqueda de potencial
interaccion farmaco-farmaco y real interaccion farmaco-farmaco se realizo con un maximo
numero de medicamentos por paciente de 13 y minimo de dos. De los cuales la prevalencia
de potencial interaccién Farmaco-Farmaco fue del 61.3%, en general dentro de las variables
de sexo no tuvo significancia estadistica al igual que edad. Como se esperaba, el numero de
medicamentos administrados se relaciona de manera proporcional con la presentacion de
potencial interaccion farmaco-farmaco. Dentro de las variables peso y talla no se encontr6
significancia estadistica. El numero de dias de hospitalizacion y la presentacién de potencial
interaccidon farmaco-farmaco varia en relacién con el numero de medicamentos administrados,
obteniendo una mayor prevalencia de PIFF en pacientes con mayor numero de medicamentos
administrados con los mismos dias de estancia intrahospitalaria que los paciente que no
presentaron PIFF. El porcentaje de presentar reaccién adversa a medicamentos no hubo
variacion en relacion con los farmacos involucrados, en contraste, se obtuvo un valor constante
en pacientes que presentaron PIFF que lo que no presentaron PIFF. Los diagndsticos de base
y la prevalencia de presentar potencial interaccién farmaco-farmaco se encuentra en la tabla
2. El mayor numero encontrado de potencial interaccion farmaco- farmaco fue en pacientes
previamente sanos seguido de pacientes oncologicos.

Durante el periodo de estudio, se obtuvo un total de 111 pacientes de los cuales se encontré
una prevalencia de Real interaccidn farmaco-farmaco del 3.6%, la edad, los dias de estancia
intrahospitalaria, los diagnosticos de base, el numero de medicamentos administrados, la RAM
y la descripcion RIFF se encuentra en la tabla 3. Se obtuvo un total de 4 RIFF de los cuales
los dias de estancia intrahospitalaria fueron entre 18-302, la edad promedio fue de 4 afios a 3
meses, en cuanto al numero de medicamentos se encontré entre 13-33 administrados en el
mismo periodo de estudio, también este grupo obtuvo de 3 a 34 potenciales Interaccion
farmaco-farmaco, ninguna RIFF puso en peligro la vida del paciente, los pacientes que
presentaron RIFF fueron recuperados sin secuelas.
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IX. DISCUSION

El presente trabajo tuvo como propdsito estimar la prevalencia y describir las caracteristicas
de las PIFF y de las RIFF en pacientes pediatricos hospitalizados en un hospital de tercer nivel.
Se realizd por el médico pediatra una evaluacion clinica con la ayuda de escalas de
probabilidad, que incluyen diferentes cuestiones clinicas en funcion de la respuesta del
medicamento que permiten establecer si el evento esta producido o no por una interaccion
farmacoldgica, utilizando el algoritmo de Horn, se identificaron las potenciales interacciones
farmaco- farmaco y las reales interacciones farmaco-farmaco. De acuerdo con la literatura
medica encontrada en los ultimos 10 afnos sobre las potenciales interacciones farmaco-
farmaco, solo se encontré un estudio a nivel mundial sobre el real dafo que produce una
interaccion farmacoldgica, en ausencia de dichos estudios, se inicio el presente estudio
observacional en pacientes pediatricos hospitalizados con la administracion de mas de un
medicamento. Se incluyeron un total de 111 pacientes de los cuales se obtuvo una prevalencia
de PIFF del 61.3%. A pesar que el tamafo de la muestra fue pequefia, la poblacion semeja a
poblaciones estudiadas en estudios reportados en la literatura sobre PIFF. Se encontraron
regimenes de tratamiento complejos, largas estancias intrahospitalarias, comorbilidades y
manejo por diversas especialidades medicas.

En nuestra poblacién dentro de los diagnosticos de base se pueden encontrar desde previo
sano hasta pacientes con enfermedades terminales, llama la atencibn que la mayor
prevalencia encontrada de PIFF fue en previos sanos esto se puede explicar por que dichos
pacientes al debutar con una patologia aguda que requiera manejo hospitalario se inicia con
un abordaje extenso incluyendo la medicacién de multiples farmacos con el fin de preservar la
vida sin tener presente las PIFF y las RIFF. En pacientes que tuvieron PIFF y los que no
presentaron PIFF no se obtuvo significancia estadistica en cuanto a la presentacion de

reaccion adversa al medicamento.
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La prevalencia de las Reales interacciones Farmaco-Farmaco fue de un 3.6%, las
caracteristicas en comun de estos pacientes fue la larga estancia intrahospitalaria de 18 hasta
302 dias, menores de 4 afios, cursando con una gran variedad de comorbilidades entre ellos
los diagnoésticos de base.

Estos pacientes presentaron un numero importante de potenciales interaccién farmaco-
farmaco que durante su seguimiento, presentaron Reales interacciones farmaco-farmaco, que
se detectaron a tiempo sin poner en peligro la vida del paciente, se inicio tratamiento con
recuperacion sin secuela. De estos pacientes uno presento PIFF, RAM y RIFF, de dificil control
que durante el estudio no puso en peligro su vida. Este dato importante que se presencio
durante el estudio son eventos que se pueden prevenir, por lo que la comunidad medica
debemos de manejar con cautela la administracion simultanea de varios medicamentos con el
fin de disminuir dichos eventos e indirectamente los dias de estancia intrahospitalaria, costos
y dafno a otros organos. Al ser un estudio piloto no se encontré por tamafio de la muestra
estadisticas significativas a pesar de este hecho es el primer trabajo de investigacion sobre

Reales Interacciones Farmaco-Farmaco y en pacientes pediatricos previamente sanos.

X. CONCLUSION

El presente estudio piloto sobre interacciones farmacoldgicas por el tamafio de la muestra no
se obtuvo estadisticas significativas, pero al ser un estudio con un seguimiento estrecho
durante la estancia intrahospitalaria de los pacientes estudiados, evaluados por médico
Pediatra por mas de 24 hr al dia, lo hace ser un estudio de relevancia clinica al ser el primero
en reportar reales interacciones farmaco-farmaco en pacientes pediatricos y al evaluar las
potenciales interacciones farmaco-farmaco en pacientes previamente sanos y su repercusion
clinica asi como hallazgo y tratamiento. La comunidad medica debe de hacer conciencia del
gran impacto que puede provocar en nuestros pacientes pasar por alto las PIFF, RAM y RIFF.
Saber identificarlas y reportarlas con los debidos servicios de farmacovigilancia es una de las
medidas iniciales que se debe quedar como habito hospitalario.

18



Xl. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Fecha
23-abril-18 al 20-mayo-18

21-mayo-18 al 17 junio-18

18-junio-18 al 15-julio-18

16-julio-18 al 12-agosto-18

13-agosto-18 al 09-sep-18

10-sep-18 al 07-octubre-18
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Actividad

Recopilar informacién

En el departamento de Urgencias

Infectologia

Oncologia

UCIN

Cardiologia

Iniciar el plan de metodologia

Identificar mi muestra de estudio,
vaciar los farmacos administrados
en la base de datos, Identificar
potenciales interacciéon farmaco-
farmaco, llevar seguimiento
durante la estancia intrahopitalaria
del paciente con exploracion fisica
diriaria, analisis de estudios de
laboratorio y gabinete solicitado
por servicio tratante. Identificar las
reales interacciones y las
reacciones adversas a
medicamentos.

Identificar mi muestra de estudio,
vaciar los farmacos administrados
en la base de datos, Identificar
potenciales interacciéon farmaco-
farmaco, llevar seguimiento
durante la estancia intrahopitalaria
del paciente con exploracion fisica
diriaria, analisis de estudios de
laboratorio y gabinete solicitado
por servicio tratante. Identificar las
reales interacciones y las
reacciénes adversas a
medicamentos.

A los pacientes hospitalizados en
el servicio de oncologia, identificar
tratamiento farmacoldgico, vaciar
informacion en la base de datos,
llevar seguimiento. Identificar las
potenciales interacciones
farmaco-farmaco y las que tengan
repercusion clinica.

Identificar mi muestra de estudio,
vaciar los farmacos administrados
en la base de datos, Identificar
potenciales interacciéon farmaco-
farmaco, llevar seguimiento
durante la estancia intrahopitalaria
del paciente con exploracion fisica
diriaria, analisis de estudios de
laboratorio y gabinete solicitado
por servicio tratante. Identificar las
reales interacciones y las
reacciénes adversas a
medicamentos.

Identificar mi muestra de estudio,
vaciar los farmacos administrados
en la base de datos, Identificar



08-octubre-18 al 04-noviembre-18 Endrocrinologia

05-nov-18 al 02-diciembre-18

20

Pediatria mixta

potenciales interacciéon farmaco-
farmaco, llevar seguimiento
durante la estancia intrahopitalaria
del paciente con exploracion fisica
diriaria, analisis de estudios de
laboratorio y gabinete solicitado
por servicio tratante. Identificar las
reales interacciones y las
reacciénes adversas a
medicamentos.

|dentificar mi muestra de estudio,
vaciar los farmacos administrados
en la base de datos, Identificar
potenciales interacciéon farmaco-
farmaco, llevar seguimiento
durante la estancia intrahopitalaria
del paciente con exploracion fisica
diriaria, analisis de estudios de
laboratorio y gabinete solicitado
por servicio tratante. Identificar las
reales interacciones y las
reacciénes adversas a
medicamentos.

Identificar mi muestra de estudio,
vaciar los farmacos administrados
en la base de datos, Identificar
potenciales interacciéon farmaco-
farmaco, llevar seguimiento
durante la estancia intrahopitalaria
del paciente con exploracion fisica
diriaria, analisis de estudios de
laboratorio y gabinete solicitado
por servicio tratante. Identificar las
reales interacciones y las
reacciones adversas a
medicamentos.
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XIll. LIMITACION DEL ESTUDIO

* Una limitacion del estudio fue cuando alguna evidencia clinica de la RIFF sea
consecuencia de dos o mas interacciones por lo que no se podria determinar a qué

interaccion corresponde.

* No poder determinar ciertas consecuencias de la RIFF, que requieran estudios clinicos

especificos ya que solo nos basaremos en los que el servicio tratante solicite.
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XIV. ANEXOS

Tabla 1.

Edad
Infantes (< 23 meses)

Nifios (24 a 143 meses)
Adolescentes (> 144 meses)

Sexo
Femenino
Masculino
Talla (cm)
Peso (kg)

Antecedentes de alergias

Si
No

Numero de medicamentos

administrados

Dias de hospitalizacién

Presento RAM
Si
No

Pacientes con PIFF
68 (61.3%)

25 (36.8%)
31 (45.6%)
12 (17.6%)

29 (42.6%)
39 (57.4%)
95.1 (86.6-103)
19.26 (15.49-23.02)

1(1.5%)
67 (98.5%)
7 (5-13)
11(7-16)

2 (2.9%)
66 (97.1%)

-: Hay casillas con una frecuencia menor a 5

Numero de medicamentos administrados, Dias de hospitalizacion: mediana (Percentiles 25-75).

Pacientes sin PIFF
43 (38.7%)

14 (32.6%)
23 (53.5%)
6 (14.0%)

23 (53.5%)
20 (46.5%)
98.7 (87.3-110)
20.57 (14.66-26.49)

7 (16.3%)
36 (83.7%)
3 (2-4)
11(7-21)

2 (4.7%)
41 (95.3%)

Edad, Sexo, Antecedentes de alergias, Diagndsticos de base, Presentd6 RAM: n (%).

Talla, Peso: media (95% de intervalo de confianza para la media).

Tabla2.
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Valor de p

0.707

0.330

0.580
0.952

0.000*

0.393
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DIAGNOSTICOS DE BASE

Pacientes sin PIFF
43 (38.7%)

Pacientes con PIFF
68 (61.3%)

PREVIO SANO 7 (16.3%) 39 (57.4%)
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA 11 (25.5%) 4 (5.9%)
RECIEN NACIDO PRETERMINO 3 (7.0%) 2 (2.9%)
HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS 3 (7.0%) 0 (0.0%)
COARTACION AORTICA 0 (0.0%) 2 (2.9%)
GASTROSQUISIS 1(2.3%) 1 (1.5%)
OSTEOSARCOMA 1(2.3%) 1 (1.5%)
RABDOMIOSARCOMA 2 (4.7%) 0 (0.0%)
ADENOCARCINOMA 0 (0.0%) 1 (1.5%)
ALTERACION DE LA MECANICA DE DEGLUCION 1(2.3%) 0 (0.0%)
ASTROCITOMA 0 (0.0%) 1 (1.5%)
ATRESIA DE VIAS BILIARES 1(2.3%) 0 (0.0%)
COLEDOCOLITIASIS 1(2.3%) 0 (0.0%)
COMUNICACION ANOMALA DE VENAS PULMONARES 0 (0.0%) 1(1.5%)
DESNUTRICION AGUDA DE INTENSIDAD MODERADA 1(2.3%) 0 (0.0%)
DISPLASIA BRONCOPULMONAR 0 (0.0%) 1 (1.5%)
DRENAJE A SENO VENOSO 0 (0.0%) 1 (1.5%)
EPILEPSIA 1(2.3%) 0 (0.0%)
ESCLEROSIS SISTEMICA 0 (0.0%) 1 (1.5%)
FIBROSIS QUISTICA 0 (0.0%) 1 (1.5%)
GLIOMA DIFUSO DE TALLO CEREBRAL 0 (0.0%) 1 (1.5%)
LEUCEMIA LINFOBLASTICA DE CELULAS T 1(2.3%) 0 (0.0%)
LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA M1 0 (0.0%) 1 (1.5%)
LINFANGIOMA 1(2.3%) 0 (0.0%)
LINFOMA DE BURKITT 0 (0.0%) 1 (1.5%)
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 0 (0.0%) 1 (1.5%)
MACROADENOMA HIPOFISARIO 0 (0.0%) 1 (1.5%)
MALFORMACION ANORECTAL 0 (0.0%) 1 (1.5%)
NEUROBLASTOMA 1(2.3%) 0 (0.0%)
OSTEOPETROSIS 0 (0.0%) 1 (1.5%)
RECIEN NACIDO TERMINO 1(2.3%) 0 (0.0%)
SARCOMA DE EWING 1(2.3%) 0 (0.0%)
SARCOMA MIELOIDE 1(2.3%) 0 (0.0%)
SINDROME DE AICARDI 0 (0.0%) 1 (1.5%)
SINDROME DE DOWN/SINDROME DE WEST 0 (0.0%) 1 (1.5%)
SINDROME DE KEMPE 0 (0.0%) 1 (1.5%)
SINDROME DISMORFICO EN ESTUDIO 1(2.3%) 0 (0.0%)
SINDROME INFILTRATIVO 0 (0.0%) 1 (1.5%)
TRANSPOSICION DE GRANDES ARTERIAS 1(2.3%) 0 (0.0%)
TUMOR DE WILLMS 1(2.3%) 0 (0.0%)
TUMOR GERMINAL SUPRASELAR 0 (0.0%) 1 (1.5%)
TUMOR WILLMS 1(2.3%) 0 (0.0%)

Prevalencia de RIFF = (4 pacientes con RIFF/ 111 pacientes) * 100 = 3.6%
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