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INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS EN PACIENTES PEDIATRICOS

HOSPITALIZADOS QUE RECIBEN TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO EN EL
HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN SIGLO XXI

RESUMEN

Antecedentes: En pediatria existen pocos estudios que describn la frecuecia y
severidad de las interaciones medicamentosas (IM), se estima una prevalencia
entre 3.8-78%. Los antibiéticos corresponden al segundo lugar de farmacos con
mayor numero de IM con frecuencia de 17%. Objetivo: Identificar las interacciones
medicamentosas en pacientes hospitalizados que reciben tratamiento antibiético en
el hospital de pediatria. Material y métodos: Estudio transversal descriptivo. Se
incluyeron a pacientes de area hospitalaria con tratamiento antimicrobiano indicado
por el servicio de infectologia de primera vez, ocurridos entre el periodo de
septiembre a diciembre de 2021. Resultados: Se incluyeron un total de 88
pacientes, predominando mujeres en 52% y escolares en 35%. En 58% de los
pacientes tuvieron 3 a 5 medicamentos y en 34% mas de cinco con una prevalencia
de 50% de IM en los pacientes con un total de 86 IM. Predominaron las IM
moderadas en 80%, siendo las mas comunes las ocurridas entre antibiético y
medicamentos concomitantes en 76.7%. La combinacion amikacina/omeprazol
(6/86) y amikacina/cefalotina (6/86) fueron las mas relacionads a IM. Las
cefalosporinas fueron las mayormente relacionado a IM (21.1%), mientras que las
ureidopenicilinas, aminoglucosidos y glucopeptidos fueron las mas asociadas IM
graves (3.8% respectivamente). Conclusiones: Se recomienda de manera rutinaria
identificar las potenciales IM en la prescripcion de medicamentos y antimicrobianos
para detectar oportunamente efectos graves en los pacientes especialmente con
polifarmacia. Aspectos éticos: Estudio sin riesgo. La confidencialidad de los datos

se mantendra en todo momento

Key Words: interaccion medicamentosa, clasificacion, gravedad, frecuencia,

antibiodtico, ninos
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La accién de un medicamento puede verse alterada por el mecanismo de accidn de
alimentos, otros farmacos o incluso las caracteristicas del paciente. Una de las
definiciones de interaccion medicamentosa es la que que se produce cuando el
efecto de un medicamento se ve alterado por la presencia de otro; en todas las
interacciones de farmaco-farmaco, uno de ellos (denominado objeto) se vera
modificada por el efecto del otro (llamado precipitante), sin embargo algunas
ocasiones ambos medicamentos pueden ser precipitantes y objetos a la vez. (1)

Existen varias formas de definir una interaccidon medicamentos, una de ellas es la
modificacion, cuantificable y no terapéutica, en la magnitud y duracién del efecto,
que se relaciona con la administracion previa o simultanea de medicamentos o

alimentos, asi como a condiciones fisioldgicas o patologicas propias del paciente .

(2)

De acuerdo a la guia de la practica clinica, las interacciones medicamentosas se
definen como la modificacion de la accién de un medicamento en magnitud o en
duracion debidoala administracién previa o concomitante de sustancia. Deben
aparecer manifestaciones clinicas que evidencien que la respuesta de uno de los
farmacos se ha modificado, siendo relevante cuando ocurre entre dos farmacos que
se utilizan frecuentemente y obligan a modificar la dosis de alguno de estos o a otro
tipo de intervencion médica. (3).

Segun Jyrkka J et al. Existen distintos mecanismos de produccion de las
interacciones medicamentosas desde los clasicos como la influencia del pH
digestivo, la competencia del transporte a cargo de las proteinas plasmaticas, la
inhibicion o la induccion de las enzimas microcosmicas hepaticas en la

biotransformacion, la influencia del pH de la orina en la excrecion. (4)

Las interacciones medicamentosas se clasifican de diferentes formas: segun la
consecuencia de la interaccion, el sitio de interaccidn o mecanismo por el que se

produce. Esta ultima clasificacion se considera la mas util. En cuanto a la
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consecuencia de la interaccion, se clasifican en dos tipos: Beneficiosa la cual se
present cuando se observa un incremento de la efectividad terpéutica, por ejemplo
la combinacion de farmacos en tratamiento contra el cancer, hipertensién o cuando
disminuye la toxicidad de un farmaco. Interaccion adversa, esta se presenta cuando

disminuye la eficacia terapéutica o cuando aumenta la toxicidad de un

medicamento. (5)
Las interacciones medicamentosas segun su mecanismo de accion se clasifican en:

-Interacciones farmacéuticas
-Mecanismo farmacocinéticos

-Mecanismo farmacodinamicos

Interacciones farmacéuticas

La incompatibilidad fisico-quimica impide mezclar dos o mas farmacos en la misma

solucién. (6)

Mecanismo farmacocinético

Se refiere a la modificacion cuantificable de la magnitud y duracion del efecto de un
farmaco debido a un cambio en sus concentraciones plasmaticas que generado por
el agente o la situacidon causante de la interaccion, produciendo una variacion en la
concentracion (por biodesintegracion o disolucion) o en la farmacocinetica de la

sustancia, absorcion, distribucion, metabolismo o excrecion. (6)

Absorcion

Los medicamentos que se administran, excepto los que se hacen por via
endovenosa deben de absorberse. Primero los principios activos deben disolverse
para poder ser absorbidos, hay que evitar que en la luz gastrointestinal existan

compuestos que impidan su solucion y posteriormente su absorcion. Las IM
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relacionadas con la absorcion, suelen modificar la biodisponibilidad del farmaco, por

la cantidad total de medicamento absorbido o porla variacion de la velocidad con
que lo hace, estos cambios pueden dar por cambios en el pH gastrointestinal,
quelatos, compuestos no absorbibles, toxicidad gastrointestinal y la alteracion de la
absorcion. (1)

Distribucion

Los medicamentos una vez alcanzado el torrente circulatorio se desplazan de forma
libre o unida a las proteinas; La albumina es la principal proteina vehiculizadora de
farmacos y constituye mas de la mitad de las proteinas en sangre. La union de la

albumina depende de la finidad de los farmacos, solamente el farmaco libre es
activo, puesto que es el Unico capaz de atravesar barreras y difundir a tejidos. (1)

Metabolismo

Son los responsables de la eliminacién del medicamento del organismo; Causa
cambios en la estructura molecular d elos medicamentos y produce metabolismo
que son menos actios y mas hidrosolubles para facilitar su eliminacion. El
metabolismo enzimatico es el gran protagonista de las interacciones
farmacocinéticas. La biotransformacion de los farmacos se lleva en dos fases:

Metabolismo fase 1y fase 2. (1).

1) Metabolismo fase 1

a) Lasreacciones de la fase 1 consisten en reacciones de oxidacién o reduccién
que crean nuevos grupos funcionales. Estos cambios producen un aumento
de la polaridad de la molécula y determinan: La conversion de un farmaco
activo en otro inactivo; conversion de un farmaco inactivo a otro activo;
Conversion de un farmaco activo en otro activo; Conversion de un farmaco
activo en otro cuya actividad puede ser toxica. Los grandes protagonistas del
metabolismo oxidativo son las enzimas del citocromo P450 (CYP450).

b) Las enzimas del CYP450, es un complejo enximatico que engloba una
superfamilia de hemoproteina que se encuentran principalmente en el higado
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y en el intestino y en menor cantidad en el cerebro, rifiones, pulmones ygplel
Estas enzimas se caracterizan por su adaptabilidad. Las enzimas CYP450,
se clasifican segun la secuencia de ADN, pueden existir variantes alélicas, la
presencia de estas variantes son responsables de la variabilidad de la
respuesta farmacologica o de la diferente susceptibilidad a los medicamentos
y a su toxicidad. Actualmente se han identificado mas de 50 isoenzimas de
CYP, las familias 1, 2 y 3 son las que realizan la mayor parte de las
reacciones de biotransformacion de los farmacos, tienen un papel destacado
los CYP 122, 286, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2C6, 2E1 y 3A4, siendo lo mas
importantes el CYP3A, CYP2D6 y CYP2C9.

CYP3A4: Es la mas predominante de todas, representa entre 30-40%,
encontrandose principalmente en le higado y en la mucosa del intestino
delgado. Es una de las enzimas implicadas en el primer paso, responsable
del 30% de la actividad metabdlica realizada en el higado (50% de los
procesos oxidativos hepaticos) y del 70% de la realizada en el intestino
delgado. El sitio activo del CYP3A4 acepta sustratos de elevado peso
molecular y de distintas caracteristicas estructurales; Es una enzima que
puede inhibirse e inducirse. Similar al 3A4 es el 3A5, el cual presenta una
secuencia de aminoacidos que es homodloga en 83% a 34A.

CYP2D6: Es responsable del 30% de las reacciones de oxidacién. Su
presencia en el higado es relativamente baja. Es una enzima de baja
capacidad y alta afinidad, que metaboliza preferentemente farmacos a bajas
concdentraciones y a medida que aumenta la concentracion de un farmaco
el metabolismo se traslada principalmente hacia 3A4 aunque esta sera mas
lenta y menos eficiente, puediendo elevar los niveles plasmaticos y el riesgo
de toxicidad.

CYP2C9: Tiene un papel mas secundario, responsable de la metabolizacion
de farmacos de intervalo terapéutico estrecho. En los sustratos de esta
enzima se encuentran antidiabéticos orales, anticoagulantes orales y varios
AINE’s. (1)
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2) Metabolismo fase 2
En esta fase los farmacos obtenidos en la primer fase se unen a una serie de
moléculas endogenas, que los hacen mas solubles. Las enzimas mas conocidas
son las glucoronosiltransferasas (UGT), la N-acetiltransferasa (NAT), la
sulfotransferasa (ST) y las metiltransferasas (MT). La glucoronidacién es la mas
importante, de las moleculas implicadas las mas abundantes son las de la familia
UGT. Tras la glucuronidacion, las B-glucoronidasas bacterianas del intestino
descomponene los productos de esta reaccidn y la porcibn de garmaco no
conjugada llega a la circulacion enterohepatica. Es un sistema de reciclado, que
depura lentamente los compuestos conjugados y libera el glucurénido para su
reutilizacion. Existen varias subfamilias de las que la mas importante es la 12, de
esta se han identificado varios compuestos UGT1A1, UGT1A3, UGT1A4, UGT1AS5,
UGT1A6, UGT1A9 y UGT1A10. A pesar de que se sabe que actuan sobre varios
farmacos, todavia no se ha establecido el verdadero papel que tienen en el

metabolismo de los medicamentos y en las interacciones farmacoldgicas. (1)

3) Variabilidad metabdlica de la inhibicién e induccién enzimatica

Las enzimas metabdlicas (fase 1 y fase 2), pueden variar por la presencia de otras
moléculas, entre ellas algunos farmacos o por la propia clinica del paciente. Debido
a esta variacion puede disminuir o aumentar la actividad enzimatica, este fendmeno
se denomina inhibici’n p induccion enzimatica y la consecuencia puede ser una

interaccidn farmacoldgica.

a) Inhibicién enzimatica: Es la pérdida de la capacidad metabdlica que presenta
un isoenzima ante la presencia de inhibidores enzimaticos. La inhibicién mas
frecuente es la competitiva, que se da cuando dos farmacos van al mismo
sitio activo, el de mayor afinidad se une al receptor, impidiendo que lo haga
el otro y que se metabolice, tambien puede ocurrir cuando la union se en otra
zona y modifica el receptor, impidiendo que el sustrato, farmaco objeto se

metabolice. Es una inhibicion no competitva. En caso de inhibicion irrversible
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se precisa una nueva sistesis enzimatica, por lo que las consecuencias
pueden ser mayores. La inhibicion tiene un efecto inmediato.

Induccion enzimatica: La induccion es el efecto contrario a la inhibicion,
puede deberse aun aumento de la sintesis de las enzimas proteicos 0 a una
disminucion de su degradacion proteica. En la mayoria de los casos, la
induccion de las enzimas CYP conlleva un aumento en la velocidad de
transcripcion del gen. Una vez asociado el inductor al receptor, el complejo
se traslada al nucleo, donde interactua como un elemento de respuesta
especifico para cada CYP. Existen 5 receptores relacionados con la
induccién enzimatica: Receptor AHR, receptor PXR, receptor CAR, receptor
PPAR-a, receptor GR. La induccidon se manifiesta mas tardiamente que la
inhibicion. (1)

Excrecion

Es el proceso por el que el medicamento y/o sus metabolitos se expulsan del

organismo. Los organos encargados son los rifiones, higado, sistema biliar e

intestinos.

a)

b)

Excrecion renal: El riidn es el 6rgano mas importante excrecion,
especialmente de los farmacos y metabolitos hidrosolubles; Los tres
principales sistemas utilizadao son la filtracion glomerular, secrecion tubular
y reabsorcién tubular. Estas alteraciones pueden deberse a variacién del pH
de orina, secrecion tubular de farmacos y variacion flujo renal; Estas
interacciones son menos frecuentes e importantes ue las relacionadas con el
metabolismo o con la absorcién, ya que las interacciones clinicamente
sifnificativas solo se produciran si afectan a moléculas farmacolégicamente
activas.

Excrecion biliar: Se realiza por transorte activo en el epitelio biliar en contra
de un gradiente de concentracion. La glucuronidacién del farmaco a nivel
hepatico facilita la excrecion biliar. Al depender de un receptor, puede ser

bloqueado, lo que favorece la aparicion de interacciones farmacologicas.
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Este tipo de excrecién se da en farmacos de peso molecular superior a 300

y lipdfilos.

c) Excrecion intestinal: Los farmacos pasan directamente de la sangre al interior
del intestino por difusién pasiva. Los farmacos que se eliminan sin
transformar a la luz intestinal a través de la bilis o epitelio intestinal, algunos
metabolitos pueden reabsorberse pasivamente a favor de gradiente de
concentracion; Este proceso da lugar a la circulacion enterohepatica
aumentando la exposicion al farmaco (Considerada un proceso mas de la

distribucién del farmaco). (1)

Mecanismo farmacodinamico

Son las que se producen en el mecanismo de accién de un farmaco, cuando otro
actua sobre el mismo receptor o modifica la respuesta del 6rgano efector. Las IM
farmacodinamicas son relativamente predecibles ya que se relacionan con los

principales efectos de los medicamentos, terapéuticos y adversos. (1)

Este tipo de interaccion puede realizarse en los receptores farmacolégicos (ya sea
por fenomenos de sinergia, potenciacion, agonismo, antogonismo,
hipersensibilizacion o desensibilizacion de receptores) en los procesos moleculares
subsiguientes a la activacion de receptores y en sistemas fisioldgicos distintos que

se contrarrestan o contraponene entre si. (6)

Dentro de las definiciones a distinguir entre intereccion medicamentosa es la de
“efecto adverso medicamentoso”, que como su nombre lo dice se debe secundaria
a la administracion de un farmaco, pero por el contrario a la interaccion
medicamentosa esta si tendra una consecuencia para la salud del paciente no
importa el fin con el que haya sido administrado. De acuerdo a la OMS debemos
distinguir los efectos adversos de las reacciones adversas medicamentosas, donde:
Efecto adverso medicamentoso (EAM) se define como cualquier dano resultante de
la administracion de un medicamento; y reaccion adversa medicamentosa (RAM)
es aquella que produce cualquier efecto perjudicial tras la administracion de un

farmaco a las dosis normales utilizadas en la especie humana, para la profilaxis, el
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diagnostico o el tratamiento de una enfermedad o para la modificacion de alguna

funcidn fisioldgica. (7)

Otra definicion a considerar de alto peso es la polifarmacia (variable que hay que
incluir y medir), que como ya mencionamos es uno de los factores de riesgo
asociados con las interacciones medicamentosas, se presenta cuando se usan
multiples medicamentos en un paciente, considerandose cuando existen cinco o
mas medicamentos recetados en cualquier momento incluyendo medicamentos
halopatas y herbolarios. Debemos dinstinguir entonces que, se considera 0-4
medicamentos como no polifarmacia, 5-10 medicamentos polifarmacia y mas de 10
medicamentos como polifarmacia excesiva (8). La posibilidad de que se produzcan
interacciones aumenta con el numero de medicamentos administrados
simultaneamente al mismo paciente y puede fluctuar entre un 3% para los pacientes
que toman pocos farmacos y mas del 20% para los que reciben entre 10 y 20
principios activos (25). Existen algunas otras caracteristicas que aumentan el riesgo
de interacciones farmacologicas, con respecto al paciente que recibe polifarmacia,
tales como: edad avanzada, sexo masculino, presencia de enfermedad croénica

grave, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica; entre otros factores. (8).

Los pacientes pediatricos hospitalizados son expuestos a un extensa cantidad de
medicamentos, llegando a exceder hasta 25 medicamentos en nifios con estancias
prolongadas. La polifarmacia implica un factor de riesgo mayor en la poblacion para
el desarrollo de eventos adversos relacionados con medicamentos (ADE)

probablemente como consecuencia de la exposicion a interacciones farmacologicas

(9).

La relevancia clinica de una interaccidon medicamentosa consiste en determinar el
grado de afeccion clinica y, en funcion de ello, decidir: a) no utilizar la combinacion
de farmacos o el farmaco (en el caso de las interacciones entre medicamento y
enfermedad) porque se considera que hay una contraindicacion absoluta; b) ajustar
la posologia y vigilar los parametros de efectividad y seguridad del tratamiento, y c)

utilizar la combinacion, debido a que la interaccion no es de relevancia clinica. (10).
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Las distintas fuentes de informacién de IM, utilizan clasificaciones parecidas que

basicamente simplifican en 3-4 categorias que oscilan entre: grave, moderada, leve
y no determinado, en las que ademas se afaden los epigrafes de evidencia de
escasamente documentadas, documentadas y bien documentadas. Desde el punto
de vista de la gravedad del efecto generado por la IM, se podrian clasificar como

(11):

a) Interaccidén grave o mayor: la interaccion puede ser potencialmente mortal y / o
requerir asistencia meédica. Intervencién para minimizar o prevenir efectos
adversos.

b) Interaccién moderada: la interaccién puede resultar en una exacerbacion del
paciente. Condicionar y / o requerir una modificacion en la terapia.

c) Interacciébn medicamentosa menor: La interaccion tendria efectos clinicos
limitados. Las intervenciones pueden incluir un aumento en la frecuencia o
severidad de los efectos secundarios, pero en general no requieren una
modificacion importante en la terapia.

d) No determinado: Se desconoce la gravedad y repercusion clinica de la IM, a
falta de mas evidencia, no se puede establecer recomendacién de actuacion.
(12)

Las intervenciones recomendadas, de acuerdo a la clasificacion:

a) Interaccién grave o mayor: Se recomienda evitar las combinaciones, ya que el
riesgo de la interaccion supera el beneficio.

b) Interaccion moderada: Recomienda evitar las combinaciones y utilizarlas
solamente bajo circunstancias especiales.

c) Interaccidén menor: Recomienda valorar riesgos y considerar medicamentos
alternativos; Se deben tomas medidas para eludir el riesgo de interaccion y/o
instituir un plan de seguimiento.

d) Interaccién no determinada: No existe informacion disponible de interacciones.
(12)
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Una terapéutica farmacologica efectiva, segura y racional en neonatos, lactantes y

nifos requiere del exhaustivo conocimiento de las diferencias en la absorcién,
distribucion, metabolismo y excrecion de los distintos farmacos, dichas
caracteristicas varian durante el crecimiento. Son escasos los estudios cuantitativos
que demuestran la magnitud de las IM en pacientes pediatricos y sus distintos
grupos estarios. Sin embargo, se realizé un estudio en pacientes ingresados a la
unidad de cuidados intensivos

Dechanort S. Et al.,, realizaron una busqueda sistematica de estudios
observacionales (prospectivos y retrospectivos), en cualquier idioma, de pacientes
de cualquier edad hospitalizados o que acudieron al servicio de urgencias debido a
interacciones medicamentosas. Se utilizaron las siguientes bases de datos: ubMed,
International Pharmaceutical Abstracts, EMBASE, CINAHL plus y la Base de Datos
Cochrane, hasta octubre de 2013. Se revisaron un total de 2021 articulos, de los
cuales 13 cumplieron los los criterios de inclusién, se analizaron un total de 47976
admisiones de las cuales unicamente 367 (prevalencia media de 1.1%) se
atribuyeron interacciones medicamentosas; De estos, cuatro estudios aplicaron un
enfoque retrospectivo para el cual la tasa de prevalencia fue de 1,8%. Otros cinco
estudios emplearon un enfoque prospectivo con una tasa de prevalencia 0.6%. Sin
embargo se incluyeron pacientes en todos los grupos de edad, sin definir

especificamente la prevalencia en edad pediatrica. (13).

Se realiz6 un estudio retrospectivo de casos y controles, utilizando datos de recetas
de un hospital escuela de referencia, de origen brasilefio, con capacidad de 300
camas. Los casos y controles fueron identificados por una base de datos de
interacciones medicamentosas (Micromedex® DrugReax® - Klasko, 2004). Se
estudiaron aproximadamente 11250 adultos durante 4 meses de enero a abril de
2004. Solo se incluyeron pacientes mayores de 12 afios, todas las recetas con 2 o
mas farmacos, se consideraron a ambos géneros, todos los grupos de
medicamosfueron incluidos y clasficados de acuerdo a la clasificacion anatémico-
terapéutica-quimica. Las interacciones medicamentosas fueron identificadas por los
sistemas Micromedex® DrugReax®, que clasificaban las interacciones en mayor,
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moderada y leve asi como el inicio de la interaccion ya sea rapido o tardio. Los

resultados fueron los siguientes: se analizaron 1785 recetas en total, de las cuales
1089 (61%) fueron pacientes masculinos hospitalizados y 696 (39%) fueron
mujeres, la edad promedio de los pacientes hospitalizados fue de 52,7 + 18,9 afos
(rango: 12 a 98 afios). Se reportd una media de 7 medicamentos (rango 2-26) por
receta; Los analgesicos para desordenes gastrointestinales y antibioticos de uso
sistemico fueron los medicamentos mas recetados. De las 1785 recetas, se
identificaron 887 IM (49.7%), Las especialidades de cardiologia y oftalmologia,
demostraron la mayor prevalencia de Interacciones Medicamentosas (IM); Las
recetas procedian de las siguientes especialdiades: Cardiovascula 192 (21.6%),
gastroenterologia 101 (11.4%), cirugias de urgencia 94 (10.6%), neurologia 73
(8.2%), neumologia 50 (5.6%) y otros 287 (32.4%). Al menos 73% de las recetas
presentaron mas de una IM con diferentes reacciones adversas a los
medicamentos, y en 26.4 al menos presentaron una IM. Se reportaron 30(12.8%)
recetas con IM de severidad mayor, 184 (78.6%) severidad moderada y 20 (8.6%)
severidad menor. Algunos medicamentos como digoxina, aminofilina, amiodarona,

fluoxetina, metoprolol o warfarina se relacionaron con mayor severidad de IM. (14).

Un estudio realizado, de forma retrospectiva, en el servicio de urgencias, incluyo
pacientes adultos, con una poblacion total de 528 entre los 17-95 afios de edad.
Identificaron ademas la medicacion utilizada previo a su ingreso al servicio de
urgencias y la agregada durante su estancia en el mismo. Para identificar las
potenciales interacciones medicamentos utilizaron Micromedix interaction checker.
Reportaron que al momneto de ingreso a hospitalizacion 6.4% de los pacientes
utilizaban en casa medicamentos con riesgo de interacciones medicamentosas,
durante su estancia se indic6 medicamento adicional, dentro de esta encontaron
que 5.4% de los casos, presentaron por lo menos 1 interaccion medicamentosa,
concluyeron que la edad no fue un predictor signficativo (P 0.277), unicamente el
numero de medicamentos que el pacientes estaba utilizando a su ingreso mas el
numero de medicamentos preescritos durante su estancia fueron considerados
como predicto significativo con una P de 0.005; Dentro de los medicamentos

preescritos durante su estancia que mas se relaciones a la presencia de IM se
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reportan la teofilina, antibidticos como macrolidos, difilalicos, aminoglucosidos,

AINE’s y antihipertensibos como calcio antagonistas e inhibidores de la enzima

convertidora de angiotensina (15).

Existe otro estudio, que se realizdé en poblacion pediatrica en el pais de Pakistan,
en una unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP) de el Hospital de
ensefianza Khyber (KTH), Peshawar, Pakistan. La identificacion de IM fue mediante
Micromedex Drug-Reax. La recoleccion de datos se realizé de forma retrospectiva,
donde incluyeron pacientes pediatricos ingresados en la UCIP durante un periodo
de un afno. Se estudiaron en total 411 pacientes, identificaron un total de 990 de
interacciones medicamentosas (54.9%), de las cuales el 37.8% fue de gravedad
moderada y el 30.6% de gravedad mayor. Del total de pacientes estudiados (38.2%)
eran mujeres 61.8% eran hombres. La mayoria de los pacientes eran menores de
dos afios 76,7%, con una estancia hospitalaria de cuatro o mas dias y con cuatro o
mas medicamentos recetados 91,2%. Concluyen que un numero considerable de

pacientes en UCIP esta expuesto a interacciones medicamentosas.(16).

En México existe muy poca informacion de la frecuencia y gravedad de IM
documentadas a nivel intrahospitalario. Entre 2012 a 2013 se llevo a cabo en el
Hospital infantil de México “Federico Gomez”, un analisis transversal; la poblacion
de estudio incluy6 915 pacientes que tuvieron como tratamiento durante su estancia
dos o mas farmacos; los datos recopilados incluyeron: edad, sexo, peso, talla,
diagnosticos, fecha de ingreso y alta, presencia de reacciones adversas a los
medicamentos (ADR) y medicamentos recibidos durante la estancia. La lista de
medicamentos de cada paciente se examind con el software “Medscape Drug
Interaction Checker”. De acuerdo a sus datos, en el total de la poblacion incluida se
identificaron interacciones medicamentosas de 3,631 potenciales, 61% tenia al
menos 1 interaccion medicamentosa y de acuerdo a su tipo, se catalogaron como
de tipo grave (mayor), significativo y de potencial menor en el 28%, 85% y 70%,

respectivamente (17).
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De acuerdo a la “European Agency for the evaluation of medicinal products” Los

farmacos mas frecuentemente implicados en interacciones farmacologicas son los
que tienen alguna de las siguientes caracteristicas: se biotransforman por una ruta
metabdlica unica, sufren un elevado aclaramiento pre-sistémico, poseen una
ventana terapéutica estrecha con concentraciones plasmaticas terapéuticas y
toxicas muy proximas o los farmacos cuyas reacciones adversas son dependientes
de la dosis. (18).

Se ha estimado de diversas formas que los pacientes ingresados en las salas
meédicas reciben en promedio entre 5 y 14 medicamentos durante su estancia en el
hospital. Paraddjicamente, la verdadera importancia y los efectos de las
interacciones farmacologicas en la practica médica son casi completamente
desconocidos. Los antibiéticos se encuentran entre los farmacos que se prescriben
con mayor frecuencia en pacientes pediatricos hospitalizados y como ya se ha
mencionado de acuerdo a Olga MR et al los antibioticos son el segundo grupo de
farmacos mas relacionado a la presencia de interacciones medicamentosas. No se
encontraron mas estudios que identifiquen la clasificacion y gravedad de
interacciones mediamentosas presentadas con antibioticos y por consecuencia que

tan grave podrian ser las repercusiones clinicas. (17,19)

Existen muy pocos estudios realizados donde se expongan los signos y sintomas
provocados por las interacciones medicamentosas en pacientes pediatricos, sin
embargo se realizé un estudio de cohorte retrospectivo, que incluyd pacientes
menores de 21 afos internados en hospitales infantiles en todo Estados Unidos.
Estratificaron a los pacientes de acuerdo con la gravedad de la interaccion;
recuentos diarios y acumulativos de exposiciones a interacciones medicamentosas;
y caracterizacion de los posibles efectos adversos. Como resultado de 498 956
hospitalizaciones en 2011, el 49% se asoci6é con IM, "contraindicada" en el 5% de
todas las hospitalizaciones, IM "mayor" en el 41%, una IM "moderada" en el 28% y
una IM "menor" en el 11%. Dentro de los grupos farmacoldgicos los opioides
participaron en el 25% de todos las IM, seguido de los antibiéticos (17%), los
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agentes neuroldgicos (15%), los agentes gastrointestinales (13%) y los agentes

cardiovasculares (13%). Los eventos adversos potenciales mas comunes incluyen
la depresion respiratoria aditiva (en el 21% de los IM), el riesgo de sangrado (5%),
la prolongacion del intervalo QT (4%), la reduccion de la absorcion / disponibilidad
de hierro (4%), la depresion del sistema nervioso central (4). %), hipercalemia (3%)
y efectividad diurética alterada (3%). (20).

La presencia de interacciones medicamentosas son un ejemplo de su uso
inpropiado de medicamentos que puede poner en peligro la salud del paciente, esto
podria ser evitado al tomas un mayor cuidado al momento de indicar cualquier
medicacion. El tomar consciencia del potencial de las interacciones
medicamentosas permite el desarrollo de estrategias clinicas para prevenir su
aparicion. La identificacion oportuna de los las interacciones medicamentosas, con
alguna fuente computarizada, es un punto crucial para su manejo. Se necesita una
identificacion adecuada de varios factores predictivos, como la polifarmacia, una
estadia hospitalaria mas prolongada y grupos de edad especificos para minimizar o
prevenir las consecuencias negativas asociadas de las interacciones
medicamentosas. En el caso de pacientes pediatricos, se cuenta con muy pocos
estudios que midan la frecuencia de las IM, en especial por grupo medicamentos

asi como las repercusiones clinicas secundarias. (20, 21)

Las potenciales interacciones medicamentosas que sse pudieran presentar por
grupo de antimicrobianos se describe a continucion (1) consultar Anexo 6:

Grupo Posible interacciéon

antimicrobiano

B-lactamicos: Disminuyen  biodisponibilidad con antiacidos o
Penicilinas, antagonistas H2.
cefalosporinas, Estrogenos orales: Hemorragias y embarazos con uso

carbapenemicos y | de contraceptivos orales y antibiéticos (1%).

monobactamicos
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Vitamina K: Disminucion de vitamina K, incrementa‘ﬁ'rd‘bu
efecto de warfarina y acenocumarol.

Otras potenciales interacciones descritas: Exantema,
riesgo de convulsiones por el uso de imipenem vy
cilastatina cong anciclovir, asi como disminucion de
niveles sericos de valproato.

Ceftriaxona: Se precipita con calcio en lineas de infusion,

asociandose a casos mortales en recien nacidos.

Macrélidos, azalidas
y ketélidos

Interacciones que afectan CYP450 Y Gp-P. Lo que
conlleva a incremento en contraciones plasmaticas de
los sustrato, como midazolam, lorazepam, ciclosporina 'y
tacrolimus.

Estatinas: Rabdomilisis por incremento en AUC vy
concentraciones de estatinas de 4-8 veces.
Antagonistas de calcio: Incrementa concentraciones
plasmaticas, asociadonse a hipotension, taquicardia,
edema, mareos.

Antiarritmicos: Incrementa concentracion plasmatica de
quinidina, sotalol, amiodarona. Pudiendo presentar
prolongacion de QTc, torsade de points.

Antipsicéticos: Incrementan concentraciones
plasmaticas

Se asocia ademas a priapismo (sildenafilo),
desorientacion (clozapina), neutropenia (vinblastina),
delirio (fluoxetina), uveitis (rifabutina).

Fluorquinolonas

Disminucion de biodisponibilidad de quinolonas con
administracion concomitante de Mg, Fe, Zny Ca.
Incremento riesgo de cardiotoxicidad por porlongacion
de segmento QT.

Tizadinidina: incrementa 10 veces AUC y aparicion de

efectos adversos.
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Aminoglucésidos

Nefrotoxicidad, ototoxicidad, bloqueo neuromusu‘cullér;}
Las interacciones de estos medicamentos se asocian al
riesgo sinérgico o aditivo de estos efectos adversos.
Nefrotoxicidad: Sobre todo si se asocia al uso de
anfotericina-B, cisplatino, ciclosporina, vancomicina o
indometacina en neonatos.

Ototoxicidad: Diurético de asa, acido etacrinico

Glucopetidos

Vancomicina: Incremento de nefrotoxicidad con
aministracion conjunta de aminoglucosidos; Inactivacion
de vancomicina por heparina (si se administra por la
misma via intravenosa), depresion neuromuscular si se
administra con vecuronio; Disminucion de su excrecion
en tratamiento conjunto con indometacina en neonatos.
Daptomicina: Rabdomiolisis (estatinas y fibratos)

Linezolid: Sindrome serotoninérgico ( sertralina,
paroxetina, citalopram vy fluoxetina); Disminucoon

concetracion linezolid si se administra con rifampicina.

Tetraciclinas

Absorcion disminuida en 30 a 90% si se administra con
Mg, Ca, Fey Zn.

Retinoles:  Pseudotumor  cerebral  (hipertension
intracranea benigna) por efecto aditivo.

Reduccion efecto terapéutico de penicilinas

Incremento de efecto de warfarina, acenocumarol,
digoxina y anticonceptivos orales.

Clindamicina: Incrementa efecto de bloqueantes

musculares, incrementa nefrotixicidad.

Nitroimidazoles

Metronidazol: Puede ocasionar estadompsicético si se
administra con disulfiram; Enrojecimiento, palpitaciones,
taquicardia, nauseas, vomitos (si se administra con

alcohol).
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Sulfamidas Incrementa concentraciones plasmaticas de amantadia,

dapsona, digoxina, lamivudina y metotrexato.

Inhibe canales sodio, pued eproducir hiperpotasemia si
se administra con IECA, ahorradores de potasio; Puede
producir hipopotasemia si se administra con diureticos
tiazidicos.

Desplaza hipoglucemiantes como sulfonilureas y
metotrexate, lo que puede llebar a hipoglucemia y

depresion de la médula 6sea.

Antifangicos Azoles: Disminucion de su absorcion si se administra
con antiacidos e inhibidores de la bomba de protones.
Disminucion de su concetracion plasmatica si se
admnistra con carbapenemicos y algunas anticomiciales
como fenitoina; Riesgo de rabdomiolisis si se administra
con estatinas; Riesgo de hemorragias si se administra
con anticoagulantes; Incrementa niveles plasmaticos de
vincristina y sus toxicidad.

Anfotericina B: Nefrotoxicidad e hipoptasemia dosis
dependiente, dando como Ilugar acumulacion de

farmacos de eliminacion renal.

JUSTIFICACION

Nuestro hospital es centro de referencia a nivel nacional de pacientes con multiples
patologias, aproximadamente por mes se otorgan 120 interconsultas de primera vez
por el servicio de infectologia en pacientes hospitalizados, en las cuales casi el
100% se indica el inicio o continuacién de tratamiento antimicrobiano. Debido a la
importancia clinica que pueden desencadenar las IM y siendo los antibioticos el
segundo grupo que mayormente las presenta, es sumamente relevante identificar

la frecuencia y tipo de las interacciones medicamentosas que puedan tener
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repercusion clinica en el paciente, modificar la evolucion de la enfermedad. Para
anticipar al medico tratante y asi aplicar las posibles correcciones y modificar

tratamiento de ser necesario.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las Interacciones medicamentosas (IM) deberian ser identificadas de forma
rutinaria durante la practica médica, para prevenir y dar resolucién a las que tengan
alta probabilidad de causar efectos negativos en la respuesta terapéutica o en la
salud del paciente.

De acuerdo a encuesta locales realizadas en nuestra unidad, la prevalencia del uso
de antibioticos osila entre un 30-60%, de pacientes hospitalizados, siendo mayor en
areas criticas bajo tratamiento antimicrobiano con el resto de medicamentos
preescritos, resaltando que practicamente el total de los pacientes interconsultados

por el servicio de infectologia reciben algun tipo tratamiento antimicrobiano

Existen muy pocos estudios que analicen la frecuencia de las IM en pacientes
ingresados a area de hospitalizacion, por lo que planteamos la siguiente pregunta:
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las potenciales interacciones medicamentosas en pacientes que
reciben tratamiento con antibiotico al momento de su indicacion, hospitalizados en
el hospital de pediatria CMN siglo XXI?

HIPOTESIS

De acuerdo a lo estudiado, esperamos encontrar como minimo una frecuencia de
3.8-75% de interacciones medicamentosas, en pacientes pediatricos hospitalizados

en el hospital de pediatria CMN siglo XXI.
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OBJETIVOS

General

Identificar las potenciales interacciones medicamentosas entre antibioticos y otros
farmacos al momento de su indicacion en pacientes hospitalizados en el hospital de
pediatria CMN siglo XXI.

Especificos

1. Describir la frecuencia de potenciales interacciones medicamentosas entre
medicamentos y antibioticos indicados al momento de la preescripcion.

2. Describir la frecuencia de el tipo de potenciales interaccion medicamentosa
de acuerdo a su clasificacién por gravedad (leve, moderada, grave y no
determinado) entre medicamentos y antibioticos indicados al momento de la
preescripcion.

3. Describir las combinaciones de medicamentos concomitantes y antibioticos

mas frecuentes que condicionan interacciones medicamentosas
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DEFINICION Y CLASIFICACION DE LAS VARIABLES

Variable | Definicion Definicion Escala de | Unidad de
conceptual operacional medicion | medicion

Sexo Conjunto de los | La consignada en el | Cualita- Hombre
individuos que expediente médico tiva Mujer
comparten una | ubicado en la nota de | nominal
misma ingreso de la
condicion hospitalizacion actual
organica

Edad Tiempo que ha | Edad del paciente Cuanti- Meses
vivido una registrada en el tativa
persona u otro expediente médico al | continua
ser vivo momento del ingreso
contando desde | de la hospitalizacion
Su nacimiento actual

Antibio- | Molécula natural | Sustancia utilizada Cualita- Penicilina

tico (producida por | para el tratamiento de | tiva Ureidopenicilinas
un organismo infecciones indicada | nominal | Cefalosporinas
vivo, hongo o por el servicio de Carbapenemicos
bacteria), infectologia Inhibidores de la
sintética o betalactamasa
semisintética, Glicopeptidos
capaz de inducir Lincosamidas
la muerte o la Macrolidos
detencion del Quinolonas
crecimiento de Sulfamidas
bacterias, virus Tetraciclinas
u hongos Antivirales

Antifungicos
Intera- | Es aquella Presencia o ausencia | Cualita- Presente
ccion interaccion de ineraccion tiva Ausente
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medica | farmacologia medicamentosa Nominal
mento- | que que se capaturada a partir
sa produce cuando | de software: Drug
el efecto interaction checker
potencial de un | (https://www.drugs.co
medicamento se | m/drug_interactions.h
ve alterado por | tml
la presencia de
otro
Tipo de | Es aquella Tipo de interaccion Cualita- Interaccién grave
interacc | interaccion medicamentosa de tiva O mayor.
ion farmacologia acuerdo a su Ordinal
, Interaccion
que que se gravedad partir de
moderada
produce cuando | software: Drug
el efecto de un | interaction checker® Interaccion

medicamento se
ve alterado por
la presencia de

otro

Interacciéon grave o
mayor: la interaccion
puede ser
potencialmente

mortal y / o requerir
asistencia meédica.
Intervencién para
minimizar o prevenir

efectos adversos.

Interaccién

moderada: la
interaccion puede
resultar en una
exacerbacion del

paciente. Condicionar

medicamentosa

menor

No determinado:
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y / o requerir una

alteracion  en la

terapia.

Interaccion

medicamentosa

menor: La interaccién

tendria efectos

clinicos limitados. Las

intervenciones

pueden incluir un

aumento en la

frecuencia o]

severidad de los

efectos secundarios,

pero en general no

requieren una

modificacién

importante en la

terapia.

No determinado: Se

desconoce la

gravedad y
Enferm | Las Diagnéstico Cualita- Neurologica
edad enfermedades establecido por tiva Respiratoria
Infeccio | infecciosas son | servicio de nominal Cardiovascular
sa causadas por infectologia, basado Gastrointestinal

microorganismo
s patégenos

como las

en criterios clinicos,
laboratorio y

microbioldgicos en el

Genitourinaria
Tejidos blandos y

oseos
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bacterias, los momento de la
virus, los valoracion.
parasitos o los
hongos.
Enferm | Alteracion o Afeccion o Cualita- Sistema nervioso
edad de | desviacion del enfermedad por la tiva central
base estado cual el paciente ha nominal Respiratorio
fisiologico en sido hospitalizado Cardiovascular
una o varias consginada en el Gastrointestinal
partes del expediente médico, Genitoruinaria
cuerpo, por en la ultimo nota por Endocrilogica
causas en el servicio tratante. Reumatoldgico
general Hematologica
conocidas, Ongolégica
manifestada por
sintomas y
signos
caracteristicos,
y cuya
evolucion es
mas 0 menos
previsible
Especia | Se refiere al Es la especialidad a | Cualita- Neurologia
lidad area médica cargo del paciente, tiva pediatrica
especializada asignada en la hoja nominal Neumologia
en tratamiento administrativa de Cardiologia

quirurgico de
algun aparato o

sistema

ingreso a
hospitalizacion en el
expediente médico

Gastroenterologi

a

Cirugia pediatrica
Otorrinolaringolog

ia
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Oftalmologia '
Traumatologia
Endocrinologia
Reumatologia
Hematologia
Oncologia
Pediatria
Polifarm | Uso de 5 o mas | Uso de 5 o mas Cualita- Si
acia medicamentos | medicamentos al tiva No
en cualquier momento de la nominal
momento indicacion de dicotomi-
tratamiento ca
antimicrobiano por el
servicio de
infectologia,
conforme al
expediente médico.
Numero | Interaccion Se identificara Cuantita- [ Numero total de
de farmacologia numero interacciones | tiva interacciones
interacc | que que se medicamentosas a disconti- | medicamentosas
iones produce cuando | partir de software: nua
medica | el efecto de un [ Drug interaction
mentos | medicamento se | checker® /
as ve alterado por | (https://www.drugs.co

la presencia de
otro

m/drug_interactions.h
tml)
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MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO:

Estudio retrospectivo, descriptivo, transversal.

POBLACION EN ESTUDIO:

Pacientes hospitalizados en areas clinicas no criticas que por padecimiento
infectologico requieran inicio de antimicrobiano via intravenosa o via oral, en el
Hospital de Pediatria del CMN SXXI IMSS, en el periodo comprendido entre

septiembre a diciembre 2021
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CRITERIOS SELECCION

Criterios de inclusion
Pacientes de cualquier edad y género

Pacientes con diagnostico de enfermedad infecciosa de sospecha o comprobada.
Pacientes con uso de antimicrobianos via oral o por via intravenosa.
Pacientes con tratamiento antimicrobiano indicado por el servicio de Infectologia en

interconsulta de primera vez durante su estancia hospitalaria.

Criterios de exclusion
Pacientes que no cuenten con informacién completa en el expediente

Pacientes con uso de antibiético profilactico
Paciente hospitalizado en areas criticas como unidad de cuidados intensivos

neonatales, cuidados intensivos pediatricos y admision continua.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva, utilizando medidas de tendencia central (media,
mediana, moda) para variables cuantitativas, porcentajes y frecuencia para

variables cualitativas.
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DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

1.- La identificacion de pacientes con uso de antimicrobianos durante el periodo de
estudio, se realizd6 a partir de la libreta de registro de pacientes atendidos como
interconsulta por el servicio de Infectologia.

2.-Se considerd, para fines de este estudio, como unico momento de medicién el
inicio de tratamiento antimicrobiano y que haya sido validado por el médico adscrito
de Infectologia.

3.- Se realizod la revision correspondiente de cada uno de los expedientes, a causa
de enfermedad infecciosa de sospecha o comprobada.

4.-Se registraron los antibioticos y medicamentos concomitantes indicados en los
pacientes, al momento de la medicion.

5.-Para establecer el numero y gravedad de las potenciales interacciones
medicamentosas, se empled un software en linea denominado “Drug interaction
checker”, de uso gratuito, que consiste en una aplicacion disponible en sistemas
IOs y Android, asi como en linea Drug interaction checker® /
(https://lwww.drugs.com/drug_interactions.html). Este software esté conformado por
una base de datos con la informacion de 4 proveedores lideres en informacion
médica (Wolters Kluwer Health, American society of Health System pharmacists,
ceder multum y IBM Watson Micromedex).

6.- En cada caso, se registraron las potenciales IM de antimicrobianos entre si y
con medicamentos concomitantes. Las interacciones resultantes entre el
medicamentos concomitantes entre si, no se describieron en este estudio.

7.-Se registro la clasificacion de cada una de las probables interacciones

encontradas
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CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA.

No probabilistico de casos consecutivos, no requiere calculo de tamafio de muestra.

FACTIBILIDAD Y RECURSOS HUMANOS FISICOS Y FINANCIEROS

Recursos humanos:
Tesista médico residente de pediatria médica, tutor asesor metodologico.

Recursos materiales:
Hojas blancas, lapices, computadora, impresora.

Base de datos en linea: “Drug interaction checker”, del sitio web Drug interaction

checker® / (https://www.drugs.com/drug_interactions.html) "

Recursos financieros:
Drugs.com la informacion proporcionda mismo es considerada precisa, ademas de

ser un sitio independiente y gratuito, el material proporcionado esta destinado solo
para fines educativos, asesoramiento, diagndstico o tratamiento médico. Nuestro
estudio no esta patrocinado por la empresa creadora del sitio web drugs.com, por
lo que no existe conflicto de interes por parte de los autores.
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ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

Para realizar el presente proyecto de investigacion hemos considerado las pautas
de la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial sobre principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos. Adoptada por la 182
Asamblea Médica Mundial en Helsinki, Finlandia en junio 1964 y enmendada por la
642 Asamblea General, en Fortaleza, Brasil de octubre 2013; asi como también la
Ley General de Salud en el Titulo Ill, Capitulo Il articulo 41bis, fraccion Il y el Titulo
Quinto, Capitulo unico, Articulo 100 y el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud en el Titulo II, Capitulo I, Articulos 13, 14, 16
y 17.

Riesgo de la investigacion. Segun el reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud en el articulo Num. 17 este estudio se
considera sin riesgo ya que emplean técnicas y meétodos de investigacion
documental retrospectivos y no se realiza ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de los individuos
que participan en el estudio. Al hacer una revision de expedientes clinicos, sin

identificar a los sujetos ni tratar aspectos sensitivos de su conducta.

Beneficios posibles. Con la realizacion de este trabajo de investigacion se busca
generar datos epidemiologicos en relacion a existencia de la frecuencia y tipo de
interacciones medicamentosas puedan tener repercusion clinica en el paciente, y
modificar la evolucion de la enfermedad. Para anticipar al medico tratante y asi

aplicar las posibles correcciones y modificar tratamiento de ser necesario.

Balance riesgo beneficio. Debido a que se trata de un estudio descriptivo, el riesgo
para los pacientes es nulo, considerando la naturaleza observacional del estudio no
se les sometera a ninguna maniobra que pudiera comprometer su integridad de
alguna manera. Los beneficios se esperan sean mayores al obtener informacion
acerca de la presencia de interacciones medicamentosas con uso de antibidticos
en pacientes hospitalizados en areas no criticas y servir para anticipar al médico
tratante asi como referencia tanto para el desarrollo de nuevos estudios en donde



) * N

IMSS (S
se estudien los efectos clinicos de estas posibles interacciones en paci(;htéé
pediatricos. Ademas de incluir como practica clinica de rutina la revisién de
presencia de interacciones medicamentosas con antibioticos y anticipar al medico
trantante para aplicar correcciones y modificar tratamiento incluso antes de que

estas puedan presentarse.

Confidencialidad y privacidad. Los datos que pudieran ser utilizados para la
identificacion precisa del paciente (Nombre, nimero de seguridad social, direccion,
teléfono) no seran registrados en este estudio, sino que seran substituidos por un
sistema de codificacion mediante folio garantizando asi la confidencialidad y
privacidad de cada paciente. La informacion recopilada permanecera en poder de
los investigadores durante 2 afos en sus dispositivos electronicos y posteriormente

sera eliminada.

Por todo lo anterior se solicita la excencion de la carta de consentimiento informado.
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RESULTADOS

Cuadro 1: Caracteristicas generales de la poblacién De un total de 302 pacientes

Caracteristi Pacientes: n (% . i
el interconsultados por el servicio de

Genero
Femenino = 46 (52.27) infectologia, se realiz6 la busqueda de los
Masculino | 42 (50) . . -
n expedientes en archivo clinico en un
al
<imes 1 (1.13) periodo de 2 semanas del mes de junio de

1 mes - 24 meses 18 (20.45)

25 meses - 60 meses | 21 (23.86)

6 1meses - 144 meses = 31 (35.22) expedientes clinicos disponibles, ya que

145 meses - 216 meses = 17 (19.31)
Numero de medicamentos

2022, encontrandose Unicamente 90

el resto fue depurado o se encontraba en

preescritos por paciente
<3 6(6.66) uso durante ese momento para la
3a5 53(58.88) consulta externa. De los 90 pacientes

>5 | 31(34.44)
Polifarmacia | 36 (40.90)
Diagnosticos infectologicos no haber sido indicado tratamiento
Neurolégica = 10 (11.36)
Respiratorio | 18 (20.45)
Cardiovascular = 0 (0) criterios mencionados se incluyeron un
Gastrointestinal = 4 (4.54)
Genitourinario | 4 (4.54)
Tejidos blandos y oseos | 17 (19.31)
Sepsis = 31 (35.22)
Otros | 4 (4.54)

Especialidad (n=88), 46 (52.2%) fueron mujeres, 44
Neurologia pediatrica = 15 (17.04)

restantes, se excluyeron 2 pacientes por

antimicrobiano. Por lo que basados en los

total de 88 pacientes en este estudio.

Del total de los pacientes estudiados

0
Neumologia pediatrica | 5 (5.68) (48 /o) fueron hombres.

Cardiologia pediatrica | 5 (5.68)
Gastroenterologia pediatrica = 12 (13.63)
Cirugia pediatrica = 13 (14.77)
Hematologia pediatrica | 9 (10.22) encontraban en el grupo etario de
Oncologia pediatrica = 10 (11.36)
Nefrologia pediatrica = 9 (10.22)

Pediatria | 10 (11.36) seguidos de los preescolares con 21
pacientes (23.86%).

La mayoria de los pacientes se

escolares con un total de 31 (35.22%),

Con respecto al numero de medicamentos preescritos la mayoria de los pacientes
tuvieron 3 a 5 medicamentos (58.88%) y en 34% de los casos con mas de 5
medicamentos indicados al mismo tiempo. 36 casos (40.9%) cumplieron
polifarmacia. (Cuadro 1)
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En cuanto a los diagndsticos infectolégicos el mas observado fue sepsis con 35%,
seguido de las infecciones a nivel respiratorio e infecciones de tejidos blandos. La
mayor parte de los pacientes correspondieron a pacientes ingresados a cargo de
sub especialidades médicas y pediatria, representando solo 14% del total pacientes

quirargicos . (Cuadro 1).

El grupo de antimicrobianos empleado con mas frecuencia correspondié a las
cefalosporinas con 22%, luego las ureidopenicilinas con 11% y carbapenemicos
con 10%, glicopeptidos 9%, antivirales 7%, antifungicos 5%, de los que se utilizaron
con menor frecuencia fueron tetraciclinas y macrélidos con 1%. Ninguno de los
pacientes incluidos recibié mas de tres antibidticos; Se regristraron con uso de un
antibiotico 44 pacientes, uso de dos antibidticos 36 pacientes y uso de tres

antibioticos 8 pacientes. (Figura 1)

Figura 1: Grupo de antibidticos utilizados
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Respecto a los medicamentos concomitantes, los mas utilizados fueron los

protectores de mucosa gastrica con 20%, seguido de los AINE’s con 19%, luego
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medicamentos para sedacion y analgesia con 10%, esteroides con 8%, diureticos y
antihipertensivos 6% cada uno y en 5% para los anticomiciales. (Figura 2)

Figura 2: medicamentos concomitantes utilizados
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En 44 de los 88 pacientes se identificd al menos una potencial IM, registrandose un
total de 86 probables IM. Las mas comunes fueron las moderadas con 80%, luego
las graves con 12% y leves en 8%. Se observaron que 66/86 (76.74%) de las
interacciones medicamentosas potenciales se presentaron entre antibiotico y
medicamentos concomitantes, el resto fueron entre antibidticos. Las probables
interacciones graves ocurrieron en su mayoria entre antibitidticos y medicamentos

concomitantes un 62% de las 10 potenciales IM totales registradas. (Figura 3)
Grafica no. 3: Comparacion de clasificacidon de interacciones
medicamentosas entre antibiotico con medicamento concomitante V.S.
antibiotico con antibiotico
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Los pacientes con uso de un antibiético presentaron 16 IM potenciales en total,

dentro de este subgrupo predominaron las moderada en 87.5% y solo 6.25%
graves. Los pacientes con uso de 2 antibioticos presentaron un total de 31 probables
interacciones medicamentosas de las cuales nuevamente las moderadas
predominaron con 66.6% y 16.1% graves. En cuanto a los pacientes que utilizaron
3 antibidticos presentaron de 19 probables interacciones medicamentosas totales
de las cuales las moderadas fueron la mayoria con 73.68% y solo se presentd
5.26% grave. Las interacciones entre antibioticos en los pacientes con 2
antimicrobianos, fueron un total de 17, de las cuales 82.35% fueron IMP moderas y
17.64% graves, solamente se reportaron 3 pacientes con uso de 3 antibioticos,

quienes presentaron 33.3% grave y 66.6% moderadas. Cuadro 2.

Cuadro 2: Clasificacién de interacciones medicamentosas entre AB-MC y AB-AB, de acuerdo al numero de
antibéticos empleados.

Interaccion medicamentosa Interacciones medicamentosas AB-AB
AB-MC
Numero de antibioticos (N) | Clasificacion de n (%) Clasificacion de IM n (%)

IM

1 Leve 1 (6.25) Leve 0
Moderada 14 (87.5) Moderada 0
Grave 1 (6.25) Grave 0
No determinada 0 No determinada 0
Total 16 Total 0

2 Leve 2 (6.45) Leve 0
Moderada 24 (66.6) Moderada 14 (82.35)
Grave 5(16.1) Grave 3(17.64)
No determinada 0 No determinada 0
Total 31 Total 17

3 Leve 4 (21) Leve
Moderada 14 (73.68) Moderada 2 (66.6)
Grave 1 (5.26) Grave 1(33.3)
No determinada 0 No determinada
Total 19 Total

** IM: Interaccion medicamentosa
**AB: Antibiotico

**** MC: Medicamento concomitante
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Figura 4: Interaciones medicamentosas y su clasificacion de
acuerdo a la edad
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En cuanto a las interacciones clasificadas por al grupo etario, se observo que los
escolares presentaron mas interacciones en comparacion con el resto de los grupos
etarios, con 28 interacciones medicamentosas potenciales en total de las cuales
27% moderadas; El grupo que mas interacciones graves presentd con 4.65% fue el
de los preescolares y lactantes. En todos los grupos etarios predominaron las IM

potenciales moderadas. Figura 4.

En el cuadro 3. Se registraron las combinaciones de medicamentos que presentaron
alguna probable IM. La mas comun fué amikacina + cefalotina 6.97% y amikacina +
omeprazol con 6.97%; seguida de la combinacién Rifampicina + omeprazol con
frecuencia de 5 (5.81%); Luego Fluconazol + Omeprazol con 5 (5.81%); El resto de
las combinaciones presento una frecuencia de 3 a 1. Las potenciales interacciones
medicamentosas, se describen en el el cuadro del anexo no. 6.

Dentro de las combinaciones que presentaron mayor numero de IM clasificadas
como grave, fueron Amikacina + furosemide con 3.52% y Piperacilina + vancomicina
con 3.52%. Cuadro 3.



) :

IMSS

Cuadro 3: Interacciones medicamentosas potenciales mas comunes

Medicamentos

Amikacina + furosemide
Ciprofloxacino + Prednisona
Sulfametoxazol + Ciclosporina
Penicilina + Metoclopramida
Piperacilina + Vancomicina
Rifampicina + Isoniazida
Aciclovir + Fenitoina
Amikacina + Ketorolaco
Amikacina + Omeprazol
Cefalotina + Furosemide
Cefotaxima + Micofenolato
Ceftriaxona + Furosemide
Cefuroxima + Furosemide
Cefuroxima + Omeprazol
Cefuroxima + Oxido de magnesio
Claritromicina + Hidroxido de magnesio
Claritromicina + Omeprazol
Clindamicina + Ciclosporina
Fluconazol + Buprenorfina
Fluconazol + Dexametasona
Fluconazol + Hidrocortisona
Fluconazol + Omeprazol
Imipenem + Ciclosporina
Imipenem + Micofenolato
Isoniazida + Paracetamol
Itraconazol + Omeprazol
Linezolid + Espironolactona
Linezolid + Furosemide
Linezolid + Sildenafil
Pirimetadina + Acido folico
Rifampicina + Buprenorfina
Rifampicina + Dexametasona
Rifampicina + Omeprazol
Rifampicina + Sertralina
Sulfametoxazol + Fluoxetina
Trimetoprim + Ciclosporina
Vancomicina + Colestiramina
Vancomicina + Furosemide
Amikacina + Cefalotina
Amikacina + Cefuroxima
Amikacina + Piperacilina
Cefotaxima + Vancomicina
Ceftazidima + Trimetoprim
Trimetoprim + Vancomicina

Frecuencia
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Severidad
Grave
Grave
Grave
Grave
Grave
Grave
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
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Se indicaron un total de 143 antibioticos, se observé que el grupo de antibidticos

gue con mas frecuencia se relacioné a la presencia de por lo menos una probable
interaccion medicamentosa fueron las cefalosporinas con 22/86 (25.5%), seguido
de los aminoglucosidos con 19 (22%); Dentro de estos la clasificacion que mas se
presenté fue la moderada con 22 (25.5%) en las cefalosporinas y moderada en los
aminoglucosidos con 16 (18.6%); Los grupos que mas interacciones graves
presentaron fueron las ureidopenicilinas con 3/86 (3.48%), glicopeptidos 3/86
(3.48%) y aminoglucosidos 3/86 (4.48%). Cuadro 4.

Cuadro 4: Frecuencia de grupo de antibiéticos con sus potenciales interacciones
medicamentosas.

Grupo antibiético n Frecuencia Leve Moderada Grave
Penicilina 7 1 0 0 1
Ureidopenicilinas 16 4 0 1 3
Cefalosporinas 31 22 0 22 0
Carbapenemicos 14 2 0 2 0
Glicopeptidos 13 9 0 6 3
Lincosaminas 6 1 0 1 0
Macrolidos 1 2 0 2 0
Quinolonas 3 1 0 0 1
Sulfamidas 6 6 0 5 1
Tetraciclinas 1 0 0 0 0
Antivirales 10 2 0 2 0
Antifungicos 7 9 0 9 0
Antiprotozoario 1 1 0 1 0
Aminoglucosido 13 19 0 16 3
Rifamicina 7 10 0 9 1
Nitroimidazol 5 0 0 0 0
Antimicobacterianos 1 1 0 1 0
Oxazolidinona 1 3 0 3 0
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DISCUSION.

Debemos de ser conscientes que el uso de medicamentos constituyen una parte
fundamental en el tratamiento de cada paciente; Por consiguiente el riesgo de la
existencia de una potencial interaccion medicamentosa se encuentra latente, al

utilizar cualquier tratamiento meédico.

Se ha reportado una prevalencia de 3.8-75% de interacciones medicamentosas
potenciales en estudios previos realizados a pacientes de todas las edades. De
acuerdo a los datos recabados en México, en el hospital Federico Gomez, se realizd
un estudio transversal entre el afio 2012 a 2013, que incluy6 915 pacientes con un
total de 3621 probables IM, donde se reportd que 61% presentaron por lo menos 1
interaccion medicamentosa. (18). En nuestro estudio observamos por lo menos una

potencial IM en 44 pacientes, con una prevalencia 50%.

De las potenciales IM reportadas por Olga MR de acuerdo a su clasificacion 28%
fueron menores, 86% moderadas y 70% graves (18); Otro estudio realizado en
menores de 21 anos en Estados Unidos, 49% se asocio a potenciales interacciones
medicamentosas graves, 28% moderadas y 11% IM menores. (20). En nuestro
estudio se reportaron 7 probables IM (8.23%) leves, 68 (80%) moderadas y 19
(22.3%) graves.

Los antibioticos se encuentran entre los farmacos que se prescriben con mayor
frecuencia en pacientes pediatricos hospitalizados, de acuerdo a Olga MR et al
y James F et al, los antimicrobianos fueron el grupo farmacolégico que ocupé el
segundo lugar en asociarse a las potenciales IM con una frecuencia de 17%.
Unicamente precedidos por los opioides (17, 20).

A diferencia de nuestro estudio, no existen reportes previos que clasifiquen la
severidad de las potenciales interacciones asociadas en los distintos grupos de

medicamentos, incluyendo los antibidticos. Los estudios mas semejantes que por lo
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menos mencionan los medicamentos 0 combinaciones de los mismos que con
mayor frecuencia se asociaron a riesgo de IM son los de Olga MR y Mohammad et
al. (16, 17).

En nuestro estudio se realizé un analisis del total de probables interacciones
medicamentosas presentadas independientemente del uso de antibidtico o no,
encontrandose un total de 195 potenciales IM, de las cuales 86 (43.58%) se
asociaron al uso de antibiéticos y el resto 110 (56.41%) entre los medicamentos
concomitantes. Sin embargo por el objetivo principal, no se analizaron ni clasificaron

el resto de grupos de medicamentos.

Olga MR encontré potenciales interacciones medicamentosas moderadas con 85%
fueron las mas comunes; Muhammed et al encontraron 990 probables IM totales,
de las cuales las moderadas con 37.8% fueron las mas comunes; otro estudio
realizado en pacientes pediatricos reporté un total de 260 IM potenciales, siendo las
moderadas en general las mas comunes con 41.5%. En nuestro estudio, de las 86
interacciones potenciales encontradas asociadas al uso de antibidtico, las
moderadas fueron las de mayor prevalencia con 68 (80%). (16, 17, 22.)

Se ha observado que los pacientes pediatricos hospitalizados son expuestos
durante su estancia a un gran numero de medicamentos, algunos estudios afirman
que estos llegan a exceder hasta 25 o mas medicamentos . En nuestro estudio,
encontramos que el 47.7% de los pacientes emplearon mas de 5 farmacos y solo
en 4 de ellos (4.54%) tuvieron registro 10 medicamentos de manera concomitante.
Lo que apoya que el uso de polifarmacia es un factor predisponente a desarrollar
para la presencia de interacciones medicamentosas potenciales. (22).

En otro estudio donde solo se incluyeron pacientes onco-hematologicos, los
factores de riesgo identificados para potenciales interacciones medicamentosas
fueron el género masculino, numero de medicamentos preescritos (polifarmacia),

etnias caucasicas, enfermedades de sistéma circulatorio, anomalias congénitas,
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enfermedades de sistéma nervioso central, asi como estancias prolongadas en

unidades de cuidados intensivos. (23).

En nuestro estudio encontramos que 20 (22.7%) pacientes contaban con
diagndstico de base onco-hematoldgico, de los cuales 9 (45%) presentaron por lo
menos 1 probable interaccion medicamentosa, representando un 10.22% de la
poblacion total, de estas IM potenciales 2(2.2%) fueron leves, 15 (15.9%)
moderadas y 1 (1.13%) graves. Considerando lo mencionado vemos que, hasta la
mitad de la poblacion hemato-oncologica presentd por lo menos una interaccion
medicamentosa potencial. (23).

En cuanto al grupo etario del paciente y la asociacion a la presencia de interacciones
medicamentosas potenciales, Mohammad et al, encontraron que las interacciones
medicamentosas se asociaban estadisticamente de forma significativa con la edad-
En nuestro estudio el grupo etario que mas interacciones medicamentosas
potenciales presenté fue el de los escolares con 28/86 (32.9%), seguido de los
adolescentes con 22/86 (25.88%). En todos los grupos la mayoria de las
interacciones fueron moderadas, sin embargo llamo la atencion que el numero de

interacciones graves no vario entre 3 a 2 independiente de la edad. (16).

Respecto al tpo de antibidtico empleado, en Pakistan reportaron que las las
potenciales interacciones mas frecuentes fueron entre la combinacion de
Ceftriaxona + Calcio con una frecuencia de 45, seguida de pirazinamida y
rifampicina con 37 (16); En nuestro estudio, el grupo de antibidticos que mas
interacciones presento fueron las cefalosporinas, con una frecuencia de 18 (21.1%),
seguido de los amiglucosidos y aunque las combinaciones con otros medicamentos
no fueron semejantes, observamos que este tipo de antibiodtico fue el mas
relacionado a potenciales IM, sin embargo no es despreciable que el 10% fueron
asociadas a antibidticos, ubicandose en este rubro las ureidopenicilinas,

glucopeptidos y amiglucosidos.
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El objetivo de este trabajo no contempld el medir riesgo estadistico y factores
relacionados a la aparicion de IM en poblacion pediatrica, ya que en el expediente
no se cuenta con los datos necesarios, para establecer si se presentaron
interacciones medicamentosas o no , siendo necesario la realizacién de un estudio
con disefilo metodologico diferente y de tipo prospectivo en nuestra unidad, en
donde se de seguimiento mas cercano al paciente a lo largo de su padecimiento y
se busque intencionadamente las potenciales interacciones medicamentosas y si

estas se presentaron o no, recordando que algunas se pueden documentar a largo
plazo y no en el periodo inmediato.

La presencia de interacciones medicamentosas son un ejemplo de uso inapropiado
de medicamentos que puede poner en peligro la salud del paciente, esto podria ser
evitado al tomar un mayor cuidado al momento de indicar cualquier medicacion. El
tomar consciencia del riesgo potencial de las interacciones medicamentosas
permite el desarrollo de estrategias clinicas para prevenir su aparicion. La
identificacion oportuna del riesgo de interacciones medicamentosas, con alguna
fuente computarizada, es un punto crucial para su manejo. Se necesita una
identificacion adecuada de varios factores predictivos, como la polifarmacia,
estancia intrahospitalaria prolongada y grupos de edad especificos para minimizar
o0 prevenir las consecuencias negativas asociadas de las interacciones
medicamentosas. En el caso de pacientes pediatricos, se cuenta con muy pocos
estudios que midan la frecuencia de las IM, su clasificacion y a la vez su asociacion
con los distintos grupos farmacoldgicos; En este estudio logramos demostrar que
los antibidticos son un grupo de medicamentos mayormente asociados el riesgo
potencial de interacciones medicamentosas y que suele asociarse incluso a riesgo
IM de clasificacion grave, que podrian llevar a la presencia de repercusion clinica

significativa y la mala evolucion del paciente.

Es por eso que que se recomienda tomar como itinerario, la identificacion de las

potenciales interacciones y realizar las intervenciones correspondientes.
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CONCLUSIONES -
- La frecuencia de las potenciales IM encontrada en el estudio fue semejante a lo
reportado en la literatura.
- Las de tipo moderado fueron las mas frecuentes seguidas de las graves y el grupo
de antibidtico mas relacionado fueron las cefalosporinas.
- Se requiere implementar la busqueda intencionada de potenciales interacciones
medicamentosas, en pacientes con uso de multiples antibidticos o polifarmacia.
- Se requiere de la creacion de bases de datos o softwares disefiados especialmente
para pacientes pediatricos, debido a que las IM podrian verse modificadas por las

variacion en el metabolismo durante el crecimiento.
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ANEXO NO. 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Genero

Diagnostico infectologico:
Diagnostico de base:

52

Folio:

Edad

=4I M
‘

Antibidticos

Grupo

Medicamentos concomitantes:

Polifarmacia:

Numero de interacciones:

Tipo de interacciones

No determinado

Grave
Modereada
Leve
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ANEXO NO.2

¢ QUE ES DRUGS.COM?

Drugs.com es un sitio de internet de medicina independiente considerado el mas
grande y visitado; Que tiene como objetivo ser un recurso confiable acerca de
farmacos e informacion de salud. Cuenta con una base de datos que esta
conformada por varios proveedores lideres en informacion como American Society
of health- System Pharmacists, Cercer Multum y IBM Watson Micromedix; Cuenta
ademas con informacion proveniente de publicaciones de Harvard asi como

articulos de la clinica Mayo.

Es por esto que la informacion proporcionda por el sitio Web es considerada precisa,
ademas de ser un sitio independiente y gratuito su base de datos incluye mas de
24,000 medicamentos de venta libre asi como productos naturales. El material
proporcionado esta destinado solo para fines educativos, asesoramiento,

diagnostico o tratamiento medico.

Nuestro estudio no esta patrocinado por la empresa creadora del sitio web
drugs.com, por lo que no existe conflicto de interes por parte de los autores
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ANEXO NO. 3

Cronograma de actividades

Julio-
Agosto
2021

2

Septiem-
bre 2021
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Octubre
2021

3

Noviembre
2021

4

Diciembre
2022

5

Enero-
Febrero

2023

Julio

2023

Delimitacion X
del tema.
Recoleccion y
seleccion

bibliografica

Elaboracion del
protocolo

Envio a Comité
Local de

Investigacion

Recoleccion de
los datos

Analisis de

resultados

Informe y
elaboracion de
tesis

Presentacion

de tesis
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ANEXO NO. 4

Dictamen aprobacion comité de investigacion

15122021

SIRELCIS
— lNﬂlﬂg? MEXICANO Dﬂzwm SOCIAL Coe PATITISAN
DIRECC! DE PRESTACIONES MEDICAS -
[ D) a»alud
Dictamen de Aprobado

Camitd Lacal 2e Investigaods en Sakd 3603
HOSMTAL DE PEOIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO ¥XI

Reghire COPEMES 17 €I 09 015 042
Regatro CONBIOETICA CONBIOETICA 09 CEI 032 2017131

FECHA Midrcoles, 15 do dichamire de 2021
M.E. Danlel Octavio Pacheco Rosas

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacién con titule INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS EN PACIENTES PEDIATRICOS HOSPITALIZADOS QUE RECIBEN TRATAMIENTO
ANTIMICROBIANO, EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA CMN SIGLO XXI que sometié a consideracién para
evaluacién de este Comité, de rdo con las recomend, de sus integrantes y de los revisores, cumple con

1 calidad légica v los requeri de ética y de Investigacién, por lo que el dictamen es APRO B A D
Q:

Nimero de Registro Institucional
R-2021-3603-073

De acuerdo a la normativa vigente, deberd presentar en junio de cada afio un inft de

4
o

xevudtldeumloddpmtwoloawam.mcmmmmuunoﬂo.wlo'menaso«w

necesario, requerird soliitar la reaprobacién del Comité de Etica en Investigacién, al término de la vigencia del
misma,

L L

IMSS

SUCRTREDNDY SOEIOWRINAL WX 1y
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ANEXO NO. 5

Dictamen aprobracion comite de bioética

v

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Comité Local de Etica de la Investigacién en Salud, UMAE Hospital de Pediatria CMN SXXL
Minuta de la sesion ordinaria del Comité Local de Etica de la Investigacién celebrada el dia 14 de
noviembre de 2019 a las 11:00 horas, en la sala de juntas del 4° piso del Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional Siglo XXI.

1° REVISION

F-2019-3603-084
Interacciones medicamentosas en pacientes pediatricos hospitalizados que reciben
tratamiento antimicrobiano, en el hospital de Pediatria CMN Siglo XXI.

REVISOR 1

Desde el punto de vista ético no tiene problemas ya que se trata de un estudio sin riesgo en el
que se recabara informacion documental, aunque deberdn mencionar cémo se mantendra la
confidencialidad de los datos. Sin embargo, desde el punto de vista metodoldgico el protocolo
tiene varias inconsistencias ademas de multiples errores tipogréaficos que deberan corregirse.

REVISOR 2.

Estudio aparentemente sin riesgo que tiene varias inconsistencias a lo largo del documento. La
primera de ellas es la fecha de recoleccion de los datos, que se menciona sera en 2017 y en
otros apartados en 2019. En ambos casos son dos meses, lo cual parece insuficiente para dar
respuesta a la pregunta. La definicion operativa de las variables es confusa. Que el paciente
tenga tratamiento antibiético "validado por infectologia " es innecesario. Lo importante es que el
paciente haya recibido el tratamiento lo cual debera verificarse en las hojas de enfermeria.

Desde el punto de vista ético el protocolo no tiene riesgo, pero metodolégicamente debe
corregirse antes de ser aprobado.

Recomendacion.
Se debe modificar la metodologia para que puedan responderse los objetivos. Desde el punto de
vista ético queda aprobado. Deben agregar cémo se mantendré la confidencialidad de los datos
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ANEXO NO. 6

Interacciones farmacolégicas mas frecuentes detectadas y sus efectos
potenciales

Interacciones farmacolégicas mas frecuentes detectadas y su efecto potencial.
Medicamento | Medicamento Efecto potencial Frecuen- | Severi-
1 2 cia dad
Amikacina Furosemide Hipoacusia, acufenos, 3 Grave
incrementa riesgo de dafio
renal

Aciclovir Fenitoina Disminucién de niveles de 2 Modera-
fenitoina da

Amikacina Cefalotina Incrementa riesgo de dafo 6 Modera-
renal; Disminucion vida da
media de cefalotina.

Amikacina Cefuroxima Incrementa riesgo de dafo 2 Modera-
renal; Disminucién de vida da
media de cefuroxima.

Amikacina Ketorolaco Incrementa riesgo de dafo 2 Modera-
renal particularmente si se da
usa por tiempo prolongado

Amikacina Omeprazol Hipomagnesia, casos 6 Modera-
severos arritmias, espasmos da
musculares, tremos y
convulsiones

Amikacina Piperacilina Reduccion de efectos de 1 Modera-
amikacina; Disminucién de da
vida media de piperacilina.

Cefalotina Furosemide Nefrotixicidad a altas dosis 2 Modera-
de cefalotina da

Cefotaxima Micofenolato Reduce niveles sericos de 2 Grave
micofenolato, riesgo de
rechazo a transplante

Cefotaxima Vancomicina Incremento de riesgo de 1 Modera-
dano renal; Convulsiones, da
entumecimiento, ardor y
hormigueo de extremidades.

Ceftazidima Trimetoprim Incremento de riesgo dafo 1 Modera-
renal y riesgo de neuropatia da
(entumecimiento, ardor u
hormigueo de extremidades).

Ceftriaxona Furosemide Incremento de riesgo de 3 Modera-
dafio renal da

Cefuroxima Furosemide Incremento de riesgo de 4 Modera-
dafio renal. da

Cefuroxima Omeprazol Disminuye la absorcién y 3 Modera-
niveles séricos de da
cefuroxima.
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Cefuroxima Oxido de Disminuye la absorcién y Modera-
magnesio niveles séricos de da
cefuroxima.

Ciprofloxacino | Prednisona Tendinitis y ruptura de Grave
tendon.

Claritromicina | Hidroxido de Arritmia Modera-

magnesio da

Claritromicina | Omeprazol Incrementa concentracion Menor
plasmatica de omeprazol por
inhibicién de citocromo p450.

Clindamicina Ciclosporina Disminucién de Modera-
concentracién plasmatica de da
ciclosporina, riesgo de
rechazo de organo por
inhibicion de CYP450 3A4.

Fluconazol Buprenorfina Disminucién de Modera-
concentracion plasmatica y da
efecto farmacologico de
buprenorfina por inhibicion de
CYP 450 3A4.

Fluconazol Dexametasona | Incrementa concentracion Modera-
plasmatica y efectos de da
dexametasona.

Fluconazol Hidrocortisona | Incrementa concentracion Modera-
plasmatica y efectos de da
hidrocortisona.

Fluconazol Omeprazol Incrementa riesgo de diarrea, Modera-
dolor abdominal, nausea, da
vomito y flatulencias. Uso
prolongado incrementa
riesgo de osteoporosis.

Imipenem Ciclosporina Neurotoxicidad Modera-

da

Imipenem Micofenolato Reduce niveles sanguineos Mayor
de micofenolato y sus
efectos, por medio de
interferencia de la
recirculacion enterohepatica.

Isoniazida Paracetamol Potencia efecto hepatotdxico Modera-
de paracetamol da

Itraconazol Omeprazol Disminuye absorcion Modera-
gastrointestinal de da
itraconazol y reduccion de
sus efectos.

Linezolid Espironolactona | Efectos aditivos en Modera-
hipotension; Cefalea, da
naueas, lipotimia, cambios en
pulso y frecuencia cardiaca.

Linezolid Furosemide Efectos aditivos en Modera-
hipotension; Cefalea, da
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naueas, lipotimia, cambios en
pulso y frecuencia cardiaca.

Linezolid Sildenafil Efectos aditivos en Modera-
hipotension; Cefalea, da
naueas, lipotimia, cambios en
pulso y frecuencia cardiaca.

Penicilina Metoclopramida | Metahemoglobulinemia Grave

Piperacilina Vancomicina Incremento riesgo de Grave
nefrotixicidad

Pirimetadina Acido folico Disminuye niveles Modera-
plastmaticos y efectos dea da
cido félico.

Rifampicina Buprenorfina Reduce niveles plasmaticos Modera-
de buprneorfina y sus da
efectos.

Rifampicina Dexametasona | Reduce niveles plasmaticos Modera-
de dexametasona y sus da
efectos.

Rifampicina Isoniazida Hepatotoxicidad Grave

Rifampicina Omeprazol Reduce niveles plasmaticos Modera-
de omeprazol y sus efectos. da

Rifampicina Sertralina Reduce niveles plasmaticos Modera-
de sertralina y sus efectos. da

Sulfametoxazol | Ciclosporina Incrementa el riesgo de Grave
rechazo asociado a
disminucion de niveles de
ciclosporina.

Sulfametoxazol | Fluoxetina Prolongacion de QT. Leve

Trimetoprim Ciclosporina Disminuye los efectos de Modera-
ciclosporina. da

Trimetoprim Vancomicina Incremento de riesgo dafo Modera-
renal y riesgo de neuropatia da
(entumecimiento, ardor u
hormigueo de extremidades).

Vancomicina Colestiramina Colestiramina interfiere en la Modera-
absorcion de vancomicina, da
reduciendo sus niveles
plasmaticos y sus efectos.

Vancomicina Furosemide Incrementa riesgo de dafo Modera-
renal y de ototoxicidad. da
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