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1.- Resumen.
Titulo: Frecuencia de potenciales interacciones farmacol6gicas en pacientes que

reciben tratamiento antibiético por neumonia nosocomial en el HECMN Siglo XXI.

Introduccion:

Las interacciones farmacoldgicas entre medicamentos constituyen uno de los problemas
de mayor prevalencia relacionados con la medicacion, reportandose una frecuencia de
entre 9 y 70% de los pacientes hospitalizados, dependiendo de la poblacién estudiada,
el numero de farmacos y la metodologia empleada para detectarlas. La neumonia
nosocomial representa el 15% de todas las infecciones adquiridas durante la
hospitalizacion, encontrdndose en nuestra UMAE como la primera infeccién adquirida en
el ambito hospitalario. En esta poblacion, el manejo antibiético empleado aunado a los
demas farmacos administrados por el estado de gravedad y comorbilidades puede dar
lugar a potenciales interacciones farmacoldgicas, las cuales podrian modificar la

biodisponibilidad de los mismo y alterar el prondéstico de los pacientes.

Objetivos: Describir la frecuencia de potenciales interacciones farmacoldgicas en
pacientes que reciben tratamiento por Neumonia nosocomial.
Objetivos especificos: Clasificar las posibles interacciones farmacolégicas con la

antibioticoterapia empleada.

Material y Método: Estudio de encuesta transversal, observacional, retrospectivo, abierto;
Se tomo al total de pacientes ingresados al Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI,
durante el periodo del 01 de Enero del 2016 al 30 de Junio del 2018, que cumplieran con
la definicion operacional de neumonia nosocomial (83 en total), ya que no se cuenta con
estudios previos en el pais que evallen este tema, la busqueda de potenciales

interacciones farmacoldgicas se realizara mediante la base de datos de Micromedex.

Implicaciones éticas: Por el tipo de estudio, no se realizaron mediciones, ni toma de

muestras de algun espécimen, se considera sera sin riesgo para los sujetos de estudio.

Palabras clave: interacciéon farmaco-farmaco, neumonia nosocomial, antibiéticos,

mortalidad.
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3,- Introduccién

Definiciones:

Una interaccion farmacoldgica se define como las modificaciones medibles en magnitud
o duracion de la accién de un medicamento por la administracion previa o conjunta de
otra sustancia farmacolégica, de origen natural o sintética (1,2). Esta interaccién puede
resultar en la disminucion, anulacion o aumento del efecto de uno o ambos farmacos
(3,4). Esto nos puede llevar a presentar una reaccioén o evento adverso farmacologico,
el cual es un efecto perjudicial y no deseado, que ocurre a dosis usadas con fines

terapéuticos, profilacticos y de diagnéstico (5).

La neumonia nosocomial (NN) es definida como neumonia no incubada al tiempo de
admisién hospitalaria, que ocurre en las 48 horas posterior a la admision hospitalaria;
siendo un subtipo la Neumonia asociada a ventilacion mecénica (NAVM), definida esta
como neumonia que ocurre posterior a las 48 horas de intubacion endotraqueal (6).

Epidemiologia:

Las interacciones farmacologicas entre medicamentos constituyen uno de los problemas
de mayor prevalencia relacionados con la medicacion. En estudios internacionales
realizados en pacientes hospitalizados se reporta una incidencia de entre 9 y 70% de
riesgo potencial de interacciones farmacologicas. De estas, alrededor del 30%
desarrollan algin evento o0 reaccion adversa, presentandose interacciones
farmacoldgicas graves en un 5% al 14% (7). En un estudio realizado en un servicio de
medicina interna en Espafia, se hallaron potenciales interacciones farmacolégicas en el
43% de los pacientes estudiados, siendo el 12% de estas clasificadas como interacciones
graves (7). En el caso de nuestro servicio se tiene el precedente de un estudio previo en
el cual se reporta una incidencia del 63% de potenciales interacciones farmacoldgicas,
de los cuales el 33.5% de éstas se clasificaron como mayores, el 53% como moderadas
y el 13.5% como menores (8). Sin embargo, 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 (9).
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Actualmente, la neumonia nosocomial representa el 15% de todas las infecciones
adquiridas durante la hospitalizacion y el 27% en Unidad de Cuidados Intensivos (UCISs)
de Estados Unidos de América (EUA) (10). En nuestro pais, el Instituto Mexicano del
Seguro social (IMSS), en el 2013 reporté una tasa de neumonia asociada a la ventilacion
mecanica en Hospitales de segundo nivel de 18 a 29 casos/1000 dias ventilador y en
Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) de 10.07 casos/dias ventilador. En nuestra
UMAE Centro Médico Nacional (CMN) Siglo XXI también representa la primera infeccion
adquirida en el &mbito hospitalario, con una incidencia en el 2016 de 59.15 casos/1000
dias de hospitalizacion y en el 2017 de 43.29 casos/1000 dias de hospitalizacién y de
enero hasta mayo del 2018 se reportd una tasa de 36.7 casos/1000 dias de
hospitalizacion; la incidencia de NAVM en el 2016 fue 19.36 casos/dias ventilador, en el
2017 de 14.44 casos/dias ventilador y de enero hasta mayo del presente afio se han

registrado 15.5 casos/dias ventilador (11).

Factores de riesgo:

Existen factores de riesgo relacionados al paciente, al fArmaco y a la prescripcion médica.
En lo que respecta al paciente, algunas poblaciones son mas vulnerables a las
interacciones farmacolbgicas, como los pacientes geriatricos, pacientes sometidos a
procedimientos quirdrgicos, estancia en unidades de cuidados intensivos y pacientes
inmunodeprimidos (9). Como factores de riesgo relacionados al farmaco se destacan la
potencia como inductor e inhibidor enzimético y el margen terapéutico del farmaco. En
cuanto a la prescripcién médica el principal factor es el nimero de farmacos prescritos,

sobre todo en el caso de polifarmacia (12).

En el estudio realizado en nuestra unidad se encontraron como factores de riesgo para
presentar una potencial interaccion farmacolégica el ser hombre, con un 20% mas de
probabilidad en comparacién como las mujeres, asi como el nimero de farmacos
administrados, con un 9% mas de riesgo de probabilidad por cada medicamento que

reciba el paciente (8).

Tipos de interacciones:
Las interacciones farmacoldgicas pueden ser clasificadas de acuerdo al mecanismo de

accion en farmacéutica (también Illamadas fisicoquimicas), farmacocinéticas o
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interacciones farmacodinamicas. Una interaccion farmacéutica se considera a aquella en
la que dos o mas farmacos tienen incompatibilidades de tipo fisicoquimico, que impiden
mezclar los farmacos en una misma solucion. Las interacciones farmacodinamicas se
deben a modificaciones en la respuesta del érgano efector, dando origen a fen6menos
de sinergismo, antagonismo o potenciacion, debido a la interaccién de los farmacos en
los receptores farmacologicos, en los procesos moleculares subsiguientes y en sistemas
fisiolégicos distintos que se contrarrestan 0 se contraponen entre si. La interaccion
farmacocinética se debe a modificaciones producidas por el farmaco desencadenante
sobre los procesos de absorcion, distribucion y eliminacion de otro farmaco cuyo efecto
es modificado (13).

Las interacciones entre antibidticos con otros farmacos se consideran de importante
relevancia, existiendo diferentes mecanismos y en algunas ocasiones puede estar
involucrado mas de un efecto. Se considera las de mayor importancia la inactivacion por
contacto directo, por ejemplo, la interaccion quimica entre el grupo amina de los
aminoglucdésidos y el anillo beta lactdmico de las penicilinas y cefalosporinas, con la que
se forman amidas biolégicamente inactivas. Otro mecanismo se debe a la disminucion
de la absorcion gastrointestinal de los antibidticos, como es el caso cuando se
administran con colestiramina, subsalicilato de bismuto el cual disminuye la
biodisponibilidad de las tetraciclinas y por el sucralfato que afecta a absorcion de las
fluoroquinolonas. Dentro de este grupo de antibiéticos, un estudio retrospectivo identifico
gue pacientes que recibieron de manera concomitante levofloxacino y antiacidos
cationicos via oral presentaron un mayor riesgo de aislamiento de cepas de bacterias
resistentes, dentro de las que se incluian diferentes especies de Enterococcus,
Staphylococcus coagulasa negativo, S aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia
coli y Acinetobacter baumannii, las cuales son patégenos importantes en infecciones
intrahospitalarias, incluyendo la neumonia nosocomial (14).

A su vez la mayor de antibiéticos puede alterar la flora intestinal por lo que puede reducir
la circulacion enterohepatica de otros farmacos. También se puede alterar la
concentracion de antibioticos por el uso de farmacos que causan induccién o inhibicion
enzimatica, sobre todo los que intervienen en el sistema enziméatico CYP3A4. Por ultimo,

puede existir aumento de la toxicidad de los antibiéticos por potenciacién con otros
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medicamentos que tengan efectos similares, por ejemplo, el caso del alargamiento del
intervalo QT de macrdlidos, fluoroguinolonas, trimetoprima con sulfametoxazol,
antimalaricos y azoles, que se puede intensificar si se asocian con antiarritmicos,
antipsicéticos y antidepresivos (15). Se ha descrito de manera extensiva las interacciones
de antibidticos con anticonvulsivantes en combinaciones especificas, principalmente la
de los macrdlidos con carbamazepina, carbapenémicos con acido valproico, y menos
frecuente la combinacion de fluoroquinolonas con fenitoina (16). Pueden incluso existir
interacciones entre diferentes antibioticos, como es el caso de la combinacion de linezolid
y meropenem, los cuales han mostrado antagonismo farmacolégico en estudios in vitro
causando disminucion del efecto bactericida de meropenem aparentemente por la
inhibicién de sintesis de proteinas y el efecto bacteriostatico del linezolid. Este efecto
puede llegar a ser de importancia clinica ya que esta es una combinacién es de uso
frecuente como tratamiento empirico en infecciones nosocomiales (17).

Las interacciones farmacologicas también pueden ser clasificadas por gravedad. Se
consideran leves aquellas que presentan manifestaciones clinicas poco significativas o
de baja intensidad, que no requieren ninguna medida terapéutica importante o que no
justifican suspender el tratamiento. Como moderada son aquellas que presentan
manifestaciones clinicas importantes que no representan una amenaza inmediata para
la vida del paciente pero que requieren medidas terapéuticas o la suspensién de
tratamiento. Las interacciones graves son aquellas en las que se producen la muerte,
amenazan la vida del paciente, producen incapacidad permanente o sustancial, requieren
hospitalizacion o prolongan el tiempo de hospitalizacion, producen anomalias congénitas
0 procesos neoplasicos malignos. Para evaluar la gravedad de una reaccion adversa a
los medicamentos, siempre se debe tener en cuenta su intensidad, duracion y el contexto

general en el que se produce (18).
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4.- Justificacion.

Las interacciones farmacologicas se consideran un problema de salud, no solo por la
elevada incidencia en pacientes hospitalizados, sino también porque pueden ser la causa
de fracaso terapéutico en pacientes en los que no hay modificacion clinica evidente
inmediata tras presentarse las interacciones (15). Por otra parte, las interacciones
farmacoldgicas se encuentran entre las principales causas evitables de los eventos
adversos por medicamento, los cuales pueden llegar a ser clinicamente relevantes hasta
en el 80% de los casos, principalmente en personas de edad avanzada (12). Se tiene
documentado también que las interacciones farmacoldgicas estan asociadas al aumento
de los costos de los sistemas de salud y pueden ser responsables del 3 al 5% de todas
las reacciones adversas a medicamentos prevenibles en los hospitales (18).

Neumonia nosocomial representa el 15% de todas las infecciones adquiridas durante la
hospitalizacion y el 27% en UCIs de EUA (10); representando la primera causa de
infeccion adquirida en el &mbito hospitalario, en paises desarrollados y subdesarrollados;
contribuyendo a un aumento de los gastos hospitalarios; se ha reportado que por cada
caso de NAVM el costo hospitalario se incrementa aproximadamente US$ 40,000 (19);
aunado a un incremento de morbilidad asociada a complicaciones como insuficiencia
respiratoria, derrame paraneumonico, choque séptico; con una mortalidad atribuible de
13% (20).

Acorde al informe de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) / Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS), Alianza mundial para la seguridad del paciente, entre
los principales requisitos de los programas para mejorar la seguridad de los pacientes
figuran la calidad y capacidad de reunir informacion sobre reacciones adversas y errores
de medicacién, mediante el establecimiento de un sistema de farmacovigilancia, de
manera que dicha informacién constituya una fuente de conocimiento y sirva de base
para futuras actividades de prevencién. Es ahi donde radica la importancia del
conocimiento médico sobre cudles de los farmacos que se prescriben en nuestro servicio,
presentan con mayor frecuencia interacciones farmacolégicas, asi como el conocer su
incidencia permitira implementar planes de manejo de riesgo que disminuyan la

morbimortalidad asociada a la administracién de farmacos (21).
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5.- Planteamiento del problema o pregunta de investigacion.

En pacientes hospitalizados en el HECMN Siglo XXI, que desarrollaron neumonia
nosocomial:

¢Cual es la frecuencia de potenciales interacciones farmacoldgicas asociadas al

tratamiento antibiotico?

6.- Objetivos.

Objetivo Principal

En pacientes hospitalizados en el HECMN Siglo XXI, que desarrollaron neumonia
nosocomial:

e Describir la frecuencia de potenciales interacciones farmacologicas.

Objetivos Secundarios:

En pacientes hospitalizados en el HECMN Siglo XXI, que desarrollaron neumonia

nosocomial:

e Clasificar en cuanto a gravedad las potenciales interacciones farmacoldgicas con la
antibioticoterapia empleada.

¢ Identificar las potenciales interacciones farmacoldgicas con significancia clinica.

e Reconocer las potenciales interacciones farmacolégicas mas comunes en nuestro

servicio.

e Buscar una posible asociacion entre interacciones farmacologicas y la mortalidad.

7.-Hipotesis.

¢ No aplicable.

8.- Material y método

Disefio del estudio
a. Por el control de la maniobra por el investigador: Observacional
b. Por la obtencién de la informacién: Retrolectivo.

c. Por la medicién del fendmeno en el tiempo: Transversal
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d. Por el cegamiento en la evaluacion de maniobras: Abierto

e. Se trata de una encuesta transversal analitica.

Poblacién y muestra

Poblacion de estudio: Pacientes mayores de 18 afios de edad que desarrollaron
neumonia nosocomial.

Poblacion accesible: Pacientes mayores de 18 afios que ingresaron al Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI con diagndstico de neumonia nosocomial, durante el
periodo del 01 de Enero del 2016 al 30 de Junio del 2018.

Tamafio de la muestra: Todos los pacientes que cumplieron con la definicion
operacional de Neumonia Nosocomial durante el periodo comprendido entre al 01 de
enero de 2016 al 30 de Junio de 2018, que en total son 83 pacientes.

Lugar de realizacion del estudio: El presente proyecto se llevo a cabo en sujetos que
cumplan con los criterios de inclusion, de la poblacion de pacientes ingresados al
Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI utilizando la base de datos electrénica
Micromedex drug reax 2.0 para la identificacion de potenciales interacciones
farmacoldgicas y agrupacion de farmacos de acuerdo a la clasificacion ATC.

Poblacion accesible: Se llevo a cabo en el Hospital de Especialidades Centro Médico

Nacional Siglo XXI con el apoyo del archivo clinico, para la busqueda de expedientes

clinicos de los pacientes que desarrollaron Neumonia nosocomial.

Criterios de seleccion:

a. Criterios de inclusion:

i. Sujetos mayores de 18 afios de edad que desarrollaron neumonia nosocomial
durante el periodo del 01 de Enero del 2016 al 30 de Junio del 2018.

ii. Cumplir con la definicién operacional de Neumonia nosocomial.

iii. Cumplir con la definicion operacional de Neumonia asociada al ventilador.

iiii. Pacientes en tratamiento antibiético en conjunto con otros farmacos.
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b. Criterios de exclusion:

i. Pacientes embarazadas por la limitacion del esquema de antibiético empirico

inicial relacionado a los efectos de teratogenicidad por los farmacos.

ii. Pacientes manejados con un solo antibiotico sin otro tipo de farmacos.

c. Criterios de eliminacion:

i. Pacientes con datos incompletos de su expediente clinico.

ii. Inexistencia de farmaco en la base de datos del analizador de interacciones.

Variables.

VARIABLES Y DEFINICION

. ) ESCALA DE | UNIDAD DE
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL . .
MEDICION MEDICION
El sexo es un proceso de combinacién y mezcla de )
» Se clasifico de acuerdo a las o )
rasgos genéticos a menudo dando por resultado la o » Cualitativa Masculino/
Sexo L ) ) caracteristicas fenotipicas del | = )
especializacion de organismos en variedades . dicotémica Femenino
) ) . sujeto
femenina y masculina (conocidas como sexos)
Edad Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un | Mediante la presentacion de una | Cuantitativa B
a afios
individuo identificacion oficial discreta
. ) ) Todos los pacientes que
El nimero total de defunciones estimadas en una ) o
Mortalidad general . . fallezcan durante su estancia | Cuantitativa Numero de
poblacion total o de determinado sexo y/o edad, | o ) )
o y intrahospitalaria por cualquier | discreta muertes
dividido por el total en esa poblacion.
causa.
Eslarelacion que existe entre el volumen de muertes NUmero de
Mortalidad por | ocurridas en un periodo dato y el tamafio de la | Defuncidn cuya principal causa Cugltat muertes por
ualitativa
neumonia poblacién en la que estas se presentarian, | sea atribuible a neumonia Discret neumonia
iscreta
nosocomial considerando las posibles diferencias en la | nosocomial. nosocomial
estructura, por edad sexo.
Ndmero de ) ) ) ) Se determinaré consultando el | Cuantitativa Namero de
. Cantidad de medicamentos prescritos al paciente. ) » ) )
medicamentos expediente clinico. Discreta medicamentos
Ndmero de ) ) ) - Se identifico la combinacion de o ’
. . Potenciales interacciones  farmacolégicas de | Cuantitativa Numero de
interacciones o . farmacos en la base de datos de ) ) )
. antibioticos con otros farmacos. ) Discreta interacciones
farmacoldgicas Micromedex.
Contraindicada
Gravedad de . ) ) .| Se identifico la combinacion de o
. » Categoria de gravedad y relevancia de la interaccion | Cualitativa Grave
interaccion ) farmacos en la base de datos de )
. que otorga la base de datos de Micromedex. ) Ordinal Moderada
farmacolégica Micromedex.
Leve
Numero de Se consulto el expediente Nimero de
enfermedades Enfermedades de larga duracién que se acompafia | clinico, considerando aquellas | Cuantitativa enfermedades
croénico- de deterioro organico funcional. que requieran medicacion porun | Discreta cronicas que tiene
degenerativas periodo mayor a 2 semanas. el paciente.
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9.- Metodologia y procedimientos

-La técnica de recolecciéon de datos:
Se realiz6 una encuesta transversal, con revision de los expedientes de los pacientes que
cumplan los criterios de inclusién, se cre6 una base de datos en el programa Excel, con

las variables dependientes e independientes previamente comentados.

- El procedimiento

-Una vez completa la base de datos, se realizo el andlisis de los datos, mediante el
Software (IBM SPSS) de que permita estratificar y determinar prevalencia de la mortalidad

en cada uno de los subgrupos.
10.- Analisis estadistico

Se realizd con el programa IBM-SPSS 18. Se utilizaron medidas de tendencia central y
dispersiéon acordes con la naturaleza de la variable en el caso de la estadistica
descriptiva. Para las variables cuantitativas con distribucion normal, se utiliz6 media y
desviacion estandar. Para las variables cuantitativas de distribucion no normal se utilizé
mediana y rango intercuartilar. Para las variables cualitativas se utilizé frecuencias y

porcentajes. Se considerado con significancia estadistica un valor de p < 0.05.
11.- Implicaciones éticas.

Este protocolo ha sido disefiado en base en los principios éticos para las investigaciones
meédicas en seres humanos, adoptadas por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki,
Finlandia en junio de 1964 y enmendadas por la 292 Asamblea Médica Mundial en Tokio,
Japon en octubre 1975; 352 Asamblea Médica Mundial, Venecia, Italia en octubre de
1983; 412 Asamblea Médica Mundial de Hong Kong en septiembre de 1989; 482
Asamblea General Somerset West, Sudafrica en octubre de 1996 y la 522 Asamblea
General de Edimburgo, Escocia en octubre de 2000. Nota de clarificacion del parrafo 29,
agregada por la asamblea general de la AMM Washington 2002, nota de clarificacion del

parrafo 30, agregada por la asamblea general de la AMM, Tokio 2004.
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Se apega a las normas establecidas en el Instructivo de Investigacion Médica del I.M.S.S,
contenidas en el Manual de Organizacion de la Direccion de Prestaciones Médicas y
Coordinacion de Investigacién Médica de 1996.

Riesgo de la investigacion: Esta investigacion por ser de tipo observacional, descriptivo
y no se realizaron mediciones ni toma de muestras de algin espécimen, se considera
sera sin riesgo para los sujetos de estudio de acuerdo a la Ley General de Salud
contenida en la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos en materia de
investigacion para la salud en seres humanos, titulo V y VI, publicada en el Diario Oficial
de la Federacion el dia 6 de enero de 1987.

Contribuciones y Potenciales Beneficios: los sujetos incluidos, no recibieron ningun
beneficio directo atribuible a esta investigacion. En cuanto a la utilidad del estudio, en
caso de determinarse una asociacion significativa entre las interacciones farmacoldgicas
y la mortalidad, se sentaran las bases para la vigilancia estrecha y modificaciéon de
terapéutica empleada en los pacientes que desarrollen neumonia nosocomial.
Confidencialidad: Se otorga la seguridad al participante de que no se identificaron sus
datos personales y se mantuvo la confidencialidad de la informacion relacionada con su
privacidad (Articulo 21 Fraccién VIl de la Ley General de Salud). Procedimientos
especiales para mantener la confidencialidad:

1) La hoja de registro, con los datos obtenidos del expediente clinico, contiene
Unicamente un numero de identificacion, sin nombre del participante.

2) Ya capturada la informacién, la base de datos con hombres y direcciones se mantuvo
en archivos separados y ocultos para los usuarios, ésta estuvo accesible Unicamente

para la generacién de cuestionarios suplementarios en forma ciega para el usuario.

12.- Recursos financieros y factibilidad:
Recursos humanos:

Tutor de la Investigacion: 1

- Reuvision de la metodologia de la investigacion
- Supervision de los métodos de obtencion de datos, analisis estadistico y

presentacion de los resultados.
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Alumno: 1
- Busqueda exhaustiva de la informacion disponible acerca del tema a investigar.
- Elaboracion de protocolo
- Seleccion de la poblacién a estudiar de la cohorte de pacientes hospitalizados en
HECMN Siglo XXI.
- Elaboracion de la base de datos.
- Analisis estadistico.
- Elaboracion de tesis.

- Elaboracion de escrito con fines de publicacion.

RECURSOS MATERIALES:
Se requirié un equipo de computo y software (office 2012) mismo que seré proporcionado
por el alumno de la residencia médica.

Hojas, lapices y boligrafos; proporcionados por el alumno de la residencia médica.

RECURSOS FiSICOS:

Se cuenta con un area de trabajo de oficina: Residencia médica de Medicina interna,
equipada con internet inalambrico.

Para la obtencion de datos del expediente clinico se cuenta con el area de archivo clinico
del HECMN SXXI.

RECURSOS ECONOMICOS:

No se requirid de financiamiento adicional, debido a que la obtencién de los datos de los
expedientes clinicos fue del area de archivo clinico del HECMN SXXI, por lo que se tiene
acceso sin ningun tipo de costo y se realizd con colaboracion del grupo de trabajo del

mismo.
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13.- Resultados:

De un total de 566 pacientes con neumonia nosocomial 0 neumonia asociada a la
ventilacion mecanica diagnosticados en el periodo comprendido entre el 01 de Enero del
2016 al 30 de Junio del 2018, se realizo revision del expediente clinico de una muestra
de 83 pacientes ingresados en los diferentes servicios del HE CMN Siglo XXI (Tabla 1).

Frecuencia  Porcentaje

Servicio

MEDICINA INTERNA 21 25.3
GASTROCIRUGIA 8 9.6
NEUROLOGIA 6 7.2
NEUROCIRUGIA 9 10.8
NEFROLOGIA 3 3.6

UNIDAD DE CUIDADOS INTENSIVOS 20 24.1
HEMATOLOGIA 5 6.0
OFTALMOLOGIA 1 1.2
CIRUGIA DE CABEZA Y CUELLO 2 2.4
GASTROENTOROLOGIA 1 1.2
CIRUGIA DE COLON Y RECTO 4 4.8
UNIDAD DE TRANSPLANTE RENAL 1 1.2
ENDOCRINO 1 1.2
CIRUGIA DE MAXILOFACIAL 1 1.2

Total 83 100.0

Tabla 1. Servicios a los que se atribuye la neumonia nosocomial.

De los 83 pacientes, el 53% (44 pacientes) fueron mujeres y el 47% (39 pacientes) fueron
hombres (Grafico 1), con una edad promedio de 55 afios en mujeres y 56 en hombres.
Las comorbilidades encontradas fue en primer lugar diabetes mellitus en el 23% de los
pacientes, seguida por enfermedad renal crénica con 14.5%, neumopatia cronica (EPOC,
EPID, SAHOS) en el 9.6%, neoplasia en el 8.4% y el 2.4% presentaban infeccién por
VIH.
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= Hombres ® Mujeres

Grafica 1. NUmero de pacientes acorde a sexo.

Durante el periodo de estudio se prescribieron un total de 686 farmacos, con una mediana

de 8 medicamentos (de 3 a 15 medicamentos) por paciente. Del total de medicamentos

empleados, un 36.8% (253 farmacos) corresponde a los antibiéticos empleados para el

manejo de la neumonia nosocomial. De los 83 pacientes, 11 fueron manejados con

esquema antibiotico en monoterapia, 46 como dobles esquemay 26 con triple esquema

(Grafica 2).
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11

Monoterapia Doble esquema Triple esquema

Grafica 2. Esquema antibiético empleado.
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De los 686 farmacos prescritos con sus combinaciones respectivas se encontraron un
total de 229 interacciones farmacoldgicas. Estas se presentaron en 68 pacientes, lo que
representa la presencia de interacciones farmacoldgicas en el 81.9% de la muestra. De
estos pacientes, el 51.8% (43 pacientes) la interaccion se encontraba en relacionada con
los antibiéticos empleados para el manejo de la neumonia nosocomial, lo que equivale al
32% (75 interacciones farmacoldgicas) del total de las interacciones encontradas. Esto
representa una la presencia de 1 interaccion farmacolégica por cada 3 medicamentos
administrados (Grafica 3).

B Farmacos M Interacciones farmacoldgicas M IF con antibidticos

Grafica 3. Frecuencia de interacciones farmacolégicas.

A su vez, la mediana de interacciones farmacoldgicas detectadas por paciente fue de 3;
sin embargo, se identifico la presencia de una sola interaccion en el 22.8% de los
pacientes, 2 interacciones en el 14.4%%, tres interacciones en el 13.3% y mas de tres
interacciones en el 31.4%, con un maximo de 11 interacciones farmacolégicas en un solo
paciente. Solamente el 18.1% de los pacientes no presentaron interaccion farmacoldgica
alguna con la combinacion de medicamentos establecida (Tabla 2).
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Porcentaje

Namero de interacciones Frecuencia
Sin interaccion 15 18.1%

1 19 22.8%

2 12 14.4%

3 11 13.3%

Mas de 3 26 31.4%

Tabla 2. Frecuencia y porcentaje de interacciones farmacoldgicas.

Se clasificaron las 229 interacciones farmacolégicas acorde a su gravedad,

encontrdndose la mayoria de estas entre la categoria de grave con 121 interacciones y

moderada con 86 interacciones, lo cual representa el 91% del total de las interacciones

encontradas. El restante 9%, se dividié entre la categoria de leve con 12 interacciones,

y, por ultimo, pero no menos importante se encontraron 10 interacciones clasificadas

como contraindicadas (Grafica 4).

u Leve

®m Moderada = Grave

= Contraindicada

Gréfico 4. Interacciones farmacoldgicas de acuerdo a su gravedad.
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En cuanto a la distribucién en los pacientes, las interacciones contraindicadas se
encontraron en 9 pacientes (un paciente presento 2 interacciones contraindicadas), sin
embargo, tomando en cuenta la relevancia de las interacciones contraindicadas junto con
las graves se observa que estas se presentaron en un total de 57 de los 68 pacientes
que presentaron alguna interaccion farmacolégica. Dentro de las interacciones
clasificadas como contraindicadas, 5 de ellas estan relacionadas con el antibiotico
empleado para el manejo de la neumonia nosocomial, encontrdndose 2 de estas en un
solo paciente, y el resto en relacién a otros farmacos que no son parte del esquema

antibiotico empleado (Tabla 3).

. Frecuencia
Interaccion .,
o Descripcion de
farmacologica . L
interaccion

: . . . Puede resultar en aumento de efecto
Linezolid + Norepinefrina . : 2
hipertensivo
Incrementa el riesgo de sindrome
Linezolid + Tramadol serotoninérgico o toxicidad por opioide por 2
inhibicién de la MAO

Aumento de niveles plasmaticos de

Fluconazol + Voriconazol voriconazol y riesgo de prolongacién de 1
intervalo QT
Linezolid + Sertralina Riesgo de sindrome serotoninérgico 1
. Aumenta riesgo de sintomas
Metoclopramida + o . ot
) extrapiramidales y sindrome neuroléptico 1
Olanzapina .
maligno
Fluconazol + Incrementa riesgo de prolongacion de 1
Ondansetron intervalo QT
: Aumenta efectos adversos
Ketorolaco + Metamizol 1

gastrointestinales (sangrado)

Aumenta concentraciones de quetiapina y

riesgo de prolongacién de intervalo QT

Tabla 3. Descripcion de interacciones farmacologicas contraindicadas.

Fluconazol + Quetiapina

De las 121 interacciones farmacologicas clasificadas como graves, 54 de ellas estaban
relacionadas con los antibiéticos empleados, siendo las interacciones mas frecuentes
con el uso de amikacina mas vancomicina, piperacilina mas vancomicina y

fluoroquinolonas (ciprofloxacino/levofloxacino) con multiples farmacos (Tabla 4).
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Tabla 4. Interacciones farmacoldgicas graves con el uso de antibiéticos.

Frecuencia
Interaccién farmacoldgica Descripcion de
interaccion
Amikacina + Vancomicina Pueden resultar en 16
ototoxicidad/nefrotoxicidad
Piperacilina + Vancomicina Incrementa riesgo de LRA 12
o . Pueden resultar en
LGS IR ototoxicidad/nefrotoxicidad 4
Levofloxacino +
Buprengrflna/HaIoperldoI/ Efavirenz / Prolongacion de intervalo QT 4
Octreotide
ARG Incrementa riesgo de
Metronidazol/Ondansetron - . 3
prolongacion de intervalo QT
Ciprofloxacino + Prolongac(:]:én de interva.I(') QdT,
Buprenorfina/Haloperidol/Hidroxicina aumento de concentrqglon € 3
buprenorfina y depresion
respiratoria
Meropenem + Valproato D|sm|nUC|or1,de
concentracion de valproato y 3
efecto anticonvulsivante
Levofloxacino + Esteroides Aumenta riesgo de ruptura de 5
tendon
Metronidazol + ,
: Aumento en riesgo de
Buprenorfina/Ondansetron s . 2
prolongacion del intervalo QT
Puede causar depresion
Amikacina + Colistina respiratoria 1
Claritromicina + Vincristina Aumento en concentraciones 1
plasmaticas de vincristina
Riesgo de cardiotoxicidad,
Levofloxacino + Amiodarona prolongacion de intervalo QT, 1
Torsades de pointes, paro
cardiaco
Incrementa el riesgo de
Linezolid + Buprenorfina sindrome serotoninérgico o 1
toxicidad por opioide por
inhibicién de la MAO
Piperacilina + Metotrexato Riesgo de toxicidad por 1

metotrexato
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Del resto de interacciones clasificadas como graves en las que no se utilizaron
antibioticos, el principal farmaco involucrado fue buprenorfina, encontrandose 19
interacciones con multiples farmacos (amiodarona, fenitoina, haloperidol, midazolam,
ondansetron, Propofol, tramadol, efavirenz), siendo el principal efecto el riesgo de
depresion respiratoria, prolongacion del intervalo QT, sindrome serotoninérgico y
disminucién de las concentraciones de buprenorfina. En segundo lugar, se encontro la
fenitoina con 15 interacciones, principalmente en combinacién con calcio antagonistas
(nifedipino/nimodipino), con riesgo de disminucién de concentraciones del calcio
antagonista; en otros casos con riesgo de toxicidad por fenitoina cuando se utilizd en
combinacion con amiodarona y sertralina, y por ultimo disminucién de la concentracion
de fenitoina en combinacion con rifampicina.

En el caso de las interacciones de grado moderado, solo una minoria se presentaron en
relacion al uso de antibiéticos, representando 11 de las 86 interacciones moderadas, con
efectos variables como riesgo de toxicidad por fenitoina, riesgo de hipoglucemia en
combinacién con insulina, riesgo de crisis convulsivas en el caso de levofloxacino mas
AINEs y disminucion de concentracion de caspofungina y metronidazol cuando se
combina con fenitoina (Tabla 5). De las interacciones moderadas en las que no se
encontraba uso de antibidticos, la interaccibn mas frecuente fue con omeprazol (36
interacciones), sobre todo en combinacion con fenitoina, incrementando el riesgo de
toxicidad de la misma, disminuye las concentraciones de levotiroxina, riesgo de toxicidad
por benzodiazepinas, y disminuciéon en las concentraciones de omeprazol con el uso
concomitante de fluconazol. La segunda interaccién mas frecuente se encontré con el
uso de IECA (enalapril)/ ARA 1l (losartan) con 16 interacciones en total, con riesgo de
hipotensién postural con el uso de furosemida, riesgo de hipoglucemia con el uso de
insulina, y riesgo de lesion renal o hipertension con el uso de AINEs. Otros
antihipertensivos que presentaron interacciones fue el caso de metoprolol (7
interacciones), con riesgo de hipoglucemia en combinacién con insulina, riesgo de
hipotensidn con el uso de prazocin y riesgo de crisis hipertensiva o taquicardia al usarlo

junto con alfa metildopa.
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Interaccion
farmacologica

Caspofungina +
Fenitoina

Fenitoina + Trimetoprima
/Sulfametoxazol

Levofloxacino +
Ketorolaco

Linezolid + Insulina

Claritromicina +
Prednisona

Insulina + Trimetoprima
/Sulfametoxazol

Metronidazol + Fenitoina

Tabla 5. Interacciones farmacolégicas moderadas con el uso de antibiéticos.

Descripcion

Puede reducir niveles plasmaticos de
caspofungina

Incrementa concentracion de fenitoina y
aumenta riesgo de toxicidad

Riesgo de crisis convulsivas

Aumenta el riesgo de hipoglucemia

Aumento de concentraciones de
prednisona y efectos secundarios

Aumenta el riesgo de hipoglucemia

Aumento de toxicidad de fenitoina o
disminucién de niveles plasmaticos de
metronidazol.

Frecuencia
de
interaccioén

2

1

Por ultimo, se encontraron solamente 11 interacciones farmacoldgicas catalogadas como

leves, de las cuales en 3 se debian a interaccion de antibiéticos al utilizar la combinacion

de amikacina con piperacilina condicionando inactivacién quimica de los aminoglucdésidos

ante la presencia de penicilinas. El resto de las interacciones se presentaron de nueva

cuenta con fenitoina en combinacién con furosemida, ranitidina y clonazepam (Tabla 6).
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Frecuencia

Interaccion L,
- Descripcion de
farmacologica . .
interaccion
Fenitoina + Furosemida - ,
Reduce efectividad de furosemida 6
Amikacina + Piperacilina Inactivacion quimica de aminoglucosidos 3
en presencia de penicilinas
Fenitoina + Ranitidina Aumenta concentracion y riesgo de 1
toxicidad de fenitoina
Clonazepam + Fenitoina  Alteracion en concentraciones de ambos 1

farmacos
Tabla 6. Interacciones farmacoldgicas leves.

En cuanto a los desenlaces, 65 pacientes se egresaron, mientras que 18 pacientes se
reportaron como defuncion, de los cuales el 77.8% (14 defunciones) presentaron alguna
interaccién farmacoldgica. En busqueda de una posible asociacion entre las interacciones
farmacoldgicas y la mortalidad se realizaron calculos con la prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney con un resultado de 0.464, lo cual se puede interpretar que no existe

asociacion entre la presencia de interacciones farmacolégicas y los casos de defuncion.

14.- Discusion:

En el presente estudio descriptivo observacional realizado en 83 pacientes hospitalizados
en un tercer nivel con diagnostico de neumonia nosocomial se logré identificar la
presencia de potenciales interacciones farmacolégicas en el 81.9% de la muestra, lo que
contrasta con reportes previos realizados en el mismo hospital de un 62% de
interacciones farmacoldgicas en pacientes hospitalizados (8). En total se cuantificaron
229 interacciones farmacoldgicas, lo que equivale a 1 interaccién farmacoldgica por cada
3 farmacos administrados. La gran mayoria se encontraron en la categoria de
interacciones de moderadas y graves, representando el 91% del total de las
interacciones. Cabe mencionar que en la mitad de los pacientes con interacciones
farmacoldgicas se encontraban relacionadas con los antibidticos empleados para el
manejo de la neumonia nosocomial, lo que equivale al 32% (75 interacciones
farmacoldgicas) del total de las interacciones encontradas, lo cual no se habia

documentado en estudios previos, sin embargo, al realizar el analisis estadistico no se
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encontrd relacion con entre los casos de defuncién y la presencia de interacciones
farmacoldgicas con o sin los antibiéticos empleados. Aunque se desconoce la relevancia
clinica real de las interacciones farmacoldgicas, es de importancia notar la cantidad de
interacciones contraindicadas y graves asociadas a los antibiéticos usados, en especial
con amikacina, vancomicina, piperacilina, linezolid y fluoroquinolonas, causando
ototoxicidad, nefrotoxicidad y alteraciones cardiacas con prolongacion del intervalo QT
principalmente. El principal farmaco encontrado en interacciones fue omeprazol, seguido
de fenitoina y buprenorfina con efectos sobre en intervalo QT, toxicidad por fenitoina y
depresion respiratoria. El ultimo grupo de farmacos encontrados de manera frecuente
fueron antihipertensivos (enalapril, losartan) en combinacién con diuréticos (furosemida)
y AINEs (ketorolaco) condicionando riesgo de hipotension ortostatica y lesion renal, lo
cual a sido documentados en otros estudios sobre interacciones farmacolégicas sobre
todo en poblacién con cardiopatia y neumopatia (22). Con estos hallazgos seria prudente
la inclusion de personal capacitado en el area de farmacologia clinica o la implementacion
de un programa electrénico de farmacovigilancia para brindar el apoyo necesario con
informacion oportuna y actualizada sobre los efectos farmacolégicos y potenciales
interacciones farmacolédgicas de los esquemas terapéuticos empleados y asi poder
disminuir el riesgo de los pacientes ante los efectos del tratamiento empleado, como ya

ha sido documentado en estudios previos (23,24).

15.- Conclusion:

Se determind que las interacciones farmacolégicas en pacientes con neumonia
nosocomial en un hospital de tercer nivel se presentan en una elevada frecuencia. La
mayoria de estas interacciones se clasificaron entre moderadas y graves. Hasta una
tercera parte de las interacciones se presentaron en relacion a los antibiéticos utilizados
para el tratamiento de la neumonia nosocomial, sin embargo, no se encontr6 asociacion
de estas con una mayor mortalidad. Es necesario la implementacion estrategias para
disminuir el riesgo de estas interacciones como son la incorporacion de personal

capacitado en farmacologia clinica y sistemas de farmacovigilancia electrénicos.
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16.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividad Diciembre Enero Febrero Marzo Abril Mayo  Junio Julio  Agosto

Septiembre
Mes 2019 2019 2019 2019 2019 2019 2019 2019 2019 2019
Identificacion de X X

Problema
Busqueda de X X X X X X X X

informacién
Elaboracién del X X X X X
Protocolo
Presentacién al X X
comité de
investigacion
Aprobacion del X
protocolo
Recoleccién de
muestras
Analisis de datos
obtenidos
Presentacion final

Envio para
publicacidon
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Cultivo 2
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Consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

i

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Coordinacién de Investigacién en Salud
Comisién Nacional de Investigacidn Cientifica
Servicio Medicina Interna
Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI
Carta de Consentimiento Informado

Nombre del estudio: “FRECUENCIA DE POTENCIALES INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS EN PACIENTES QUE RECIBEN TRATAMIENTO ANTIBIOTICO POR
NEUMONIA NOSOCOMIAL EN EL HE CMN SIGLO XXI”

1. Propésito del estudio: Lo (a) estamos invitando a participar en un estudio de investigacién que se lleva
a cabo en el Servicio de Medicina Interna del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
XXI. El estudio tiene como propésito determinar la incidencia y describir las potenciales interacciones
farmacoldgicas en pacientes con Neumonia nosocomial en el servicio de medicina interna del Hospital de
Especialidades de Centro Médico nacional Siglo XXI.

Con base en el expediente clinico del servicio de medicina interna del Hospital de Especialidades, donde
se le brindd atencién, la informacidn contenida en esa atenciéon cumple con las caracteristicas necesarias
y de informacién que nos permita llevar a cabo éste estudio, por lo que pensamos que usted es un buen
candidato para participar en el proyecto.

Al igual que usted, otras personas mds seran invitadas a participar. Su participacidon en éste estudio es
completamente voluntaria. Por favor lea la informacién que le proporcionamos, y haga las preguntas que
desee antes de decidir si desea o no participar.

2. Procedimientos.

Si usted acepta participar ocurrird lo siguiente:

1) Previa autorizacion suya y por parte del archivo clinico de la institucion se procedera a recopilar
informacidn que nos permita establecer si cumplié con los criterios diagndsticos de Neumonia nosocomial,
durante su hospitalizacidn en cualquier servicio del Hospital de Especialidades.

3. Posibles riesgos y molestias: en este estudio no habra ningun tipo de riesgo para su salud o molestias,
ya que no sera sometido a alguna intervencién, tampoco se le dara algin tratamiento, los examenes
paraclinicos utilizados son los que se han tomado de forma rutinaria durante su atencion médica. La
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informacidn recopilada de su expediente clinico sera tomada bajo absoluta reserva y no se manipularan
sus datos personales ya que no son necesarios para el analisis.

4. Posibles beneficios que recibird al participar en el estudio. Los resultados obtenidos del estudio
serviran para establecer la frecuencia y las caracteristicas de potenciales interacciones farmacolégicas y
su posible asociacion en la mortalidad. Usted directamente no recibira ningiin beneficio en el momento.
Los resultados de este estudio brindaran informacién relevante para mejorar el manejo de personas como
usted y brindara informacidn para elaborar nuevos estudios encaminados a optimizar la atencién medica
de los pacientes con el diagnéstico de neumonia nosocomial.

5. Participacion o retiro: Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Si usted decide
no participar, seguird recibiendo la atencién médica brindada por el IMSS, se le ofreceran los
procedimientos establecidos dentro de los servicios de atencién médica del IMSS. Es decir, que si usted no
desea participar en el estudio, su decisidn, no afectard su relacidon con el IMSS y su derecho a obtener los
servicios de salud u otros servicios que recibe del IMSS.

Si en un principio desea participar y posteriormente cambia de opinién, usted puede abandonar el estudio
en cualquier momento. El abandonar el estudio en momento que quiera no modificara de ninguna manera
los beneficios que usted tiene como derechohabiente del IMSS. Para los fines de esta investigacidn sélo
utilizaremos la informacion que usted nos ha brindado desde el momento en que acepto participar y hasta
el momento en el cual nos haga saber que ya no desea participar.

6. Privacidad y confidencialidad: la informacién que recopilemos de su expediente clinico serd guardada
de manera confidencial, al igual que sus resultados de sus pruebas clinicas, para garantizar su privacidad.
Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, por ejemplo, no se
dara informacién que pudiera revelar su identidad. Su identidad serd protegida y ocultada. Para proteger
su identidad le asignaremos un numero que utilizaremos para identificar sus datos, y usaremos ese
numero en lugar de su nombre en nuestras bases de datos.

7. Personal de contacto para dudas y aclaraciones sobre el estudio: Si tiene preguntas o quiere hablar
con alguien sobre este estudio de investigacion puede comunicarse de 9:00 a 14:00 hrs, de lunes a viernes
con el Dr. Luis Alberto Guizar Garcia, el Dr. Juan Carlos Anda Garay, quienes son los investigadores
responsables del estudio, a los teléfonos: 56-27-69-00, ext. 21544, en el Servicio de Medicina Interna de
este hospital.

Personal de contacto para dudas sobre sus derechos como participante en un estudio de investigacién
Si usted tiene dudas o preguntas sobre sus derechos al participar en un estudio de investigacion, puede
comunicarse con los responsables de la Comisién de Etica en Investigacion del IMSS, a los Tel. 56276900-
21216, de 9 a 16:00 hrs.; o si asi lo prefiere al correo electrénico: conise@cis.gob.mx. La Comisién de Etica
se encuentra ubicada en el Edificio del Bloque B, Unidad de Congresos piso 4, Centro Médico Nacional
Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.

Declaracion de consentimiento informado

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha leido) el
contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la oportunidad de hacer preguntas y todas
mis preguntas han sido contestadas a mi satisfaccion. Se me ha dado una copia de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigacidn que aqui se describe.
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Nombre del Participante Teléfono

Firma del Participante Fecha

Le he explicado el estudio de investigacidn al participante y he contestado todas sus preguntas. Considero
que comprendid la informacién descrita en este documento y libremente da su consentimiento a
participar en este estudio de investigacién.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado Teléfono

Firma del encargado de obtener el consentimiento Fecha

Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmo este formato de consentimiento informado en
mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre y firma del testigo 1 Fecha Teléfono

Nombre y firma del testigo 2 Fecha Teléfono
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