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RESUMEN

El objetivo de esta investigacion fue identificar interacciones medicamentosas en
prescripciones médicas de los servicios de medicina interna y reumatologia de
EsSalud Hospital Il de Ayacucho desde junio 2012 a junio 2013, obteniéndose
como muestra 332 prescripciones de un total de 2415 en medicina interna y 351
prescripciones de un total de 4098 en reumatologia. Se realizé un estudio
descriptivo, de corte transversal, retrospectivo, empleando la base de datos
Medscape Drug Reference y Drug Interaction Checker. Los resultados;
evidencian que predominé el sexo femenino con 57,8% en medicina interna y
80,6% en reumatologia, con una edad media de 61,5 afios y 57,1 afos
respectivamente. Los principales diagnosticos fueron hipertension esencial
primaria con 70,4%, artritis reumatoide seropositiva con 28,7%, osteoporosis
postmenopausica con 18,2%, mialgia con 9,9%, diabetes mellitus con 7,1% y
presencia de valvula cardiaca protésica con 3,5%. El maximo numero de
farmacos por paciente fue de 12 y el minimo de dos; segun la clasificacién ATC,
destacaron los medicamentos que actian a nivel del sistema cardiovascular
59,6%, del sistema digestivo y metabolismo 37,4%, del sistema
musculoesquelético 24,4%, de sangre y 6rganos hematopoyéticos 19,6% y del
sistema nervioso 13,4%. El mas implicado en medicina interna fue el acido
acetilsalicilico interaccionando con siete medicamentos y en reumatologia el
carbonato de calcio. En medicina interna hubo mayor interaccion
farmacodindmica con 63,1% y en reumatologia més interaccion farmacocinética
con 48,2%; la mayoria fueron de severidad significativa, con 78,5% en medicina
interna y 53,8% en reumatologia. Concluyéndose la existencia de interacciones
medicamentosas en ambos servicios.

Palabras clave: Interacciones medicamentosas, prescripciones médicas,
medicina interna, reumatologia, diagnéstico segun la CIE 10, clasificacion ATC,

severidad.
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I. INTRODUCCION

Existe una amplia variedad de factores que influyen en la aparicion de los
resultados negativos asociados a la medicacion (RNM),! tal como la
morbimortalidad de los pacientes que acuden a los servicios de salud con
polimedicacion y pluripatologia.? Las interacciones medicamentosas, agrupadas
dentro de las reacciones adversas a medicamentos de tipo A, forman parte de
los problemas relacionados con la medicacién (PRM) mas complejos, que son
causantes e incrementan estos resultados no esperados de la farmacoterapia.?
Diversos estudios muestran que las interacciones medicamentosas incrementan
la prevalencia de ingresos hospitalarios, siendo en su mayoria prevenibles® con
una prescripcion adecuada de medicamentos, que reducirian la frecuencia de
aparicién de los problemas descritos y la gravedad de los mismos; por esto la
OMS define al uso racional de medicamentos como “la utilizacion de
medicamentos apropiados para las necesidades clinicas de los pacientes, en las
dosis requeridas, durante el periodo de tiempo adecuado y con el menor coste
para los pacientes y para la comunidad™y esto se da con un trabajo constante,
sistematico, eficiente, y el adecuado conocimiento de las caracteristicas y
riesgos de los medicamentos,? por parte de los actores de la cadena del
medicamento, tales como las autoridades sanitarias, el médico, el farmacéutico,
la industria farmacéutica y el usuario;* pero en la actualidad nos encontramos
con una extensa oferta de medicamentos, pautas terapéuticas complejas,
tratamientos indefinidos, ademas de una gran variabilidad en la practica médica,
que afladen complejidad al proceso farmacoterapéutico.!

A pesar de la importancia del tema, en nuestro entorno existe escasa publicacion
referente al estudio de interacciones medicamentosas, por lo que se planteé la
presente investigacion a fin de contribuir al uso racional de los medicamentos,
identificando las interacciones mas frecuentes en las terapias farmacol6gicas de

los pacientes atendidos en los consultorios de medicina interna y reumatologia



de EsSalud Hospital Il de Ayacucho, valorando su importancia clinica y
promoviendo la prescripcion razonada, para mayor beneficio y seguridad de los
pacientes.

Para ello se recolectaron los datos de las prescripciones médicas emitidas a los
pacientes en los servicios mencionados; las cuales estan archivadas en el area
de Farmacia, utilizando el formato disefiado para tal fin, evaluandose las que
tuvieron dos o mas medicamentos con la base de datos Medscape Drug
Reference y Drug Interaction Checker y complementando con el texto Stockley
Interacciones Farmacoldgicas.

Los resultados del analisis se presentaron en tablas y figuras respectivas, de
acuerdo a los objetivos que se plantearon y fueron los siguientes:

Objetivo General

Identificar las interacciones medicamentosas en las prescripciones médicas de
pacientes atendidos en los servicios de medicina interna y reumatologia de
EsSalud Hospital Il de Ayacucho.

Objetivos Especificos

1. Identificar y cuantificar a los pacientes incluidos en el estudio por grupo etareo
y género.

2. Determinar las patologias mas frecuentes implicadas en el estudio y
clasificarlas segun el CIE 10.

3. Identificar y agrupar los medicamentos implicados segun la Clasificacion
Anatomico Terapéutica Quimica (ATC).

4. |dentificar y cuantificar los farmacos causantes de interacciones
medicamentosas en el estudio.

5. Cuantificar el nimero de interacciones por paciente.

6. ldentificar el mecanismo de interaccion medicamentosa en cada caso.

7. Detectar y clasificar las interacciones medicamentosas de acuerdo al grado

de severidad.



Il. MARCO TEORICO

2.1. Antecedentes del estudio

Diaz J y Lépez J,° el 2005 en el estudio “Descripcion de las interacciones
farmaco-farmaco en los servicios de medicina interna de tres hospitales de tercer
nivel de Bogota”; analizaron las prescripciones que involucraban tres o mas
medicamentos, encontrando interacciones que fueron clasificados con el
programa “Drugh Therapy Screening System (D.T.S.S.) 2000-2 y 2001-1 de Medi
Span Development Corp; Stanford University”. Concluyeron que el 52,7% de las
prescripciones (4928) presentaron interacciones, el nUmero de medicamentos
por prescripcion fue de 3 a 15 maximo, las interacciones de acuerdo a la
documentacion fueron de tipo D o posibles (68,9%), el 10,1% establecidas vy el
14% de tipo B o probables; segun severidad, moderadas (46,2%) y mayores con
un 29,0% y segun el tiempo de aparicion, el 74,1% fueron tardias.

Gbémez L y Hernandez C,° el 2006 en el trabajo cientifico “Identificacion e
impacto clinico de las interacciones farmacoldgicas potenciales en
prescripciones médicas del Hospital ISSSTE Pachuca, México”; analizaron las
prescripciones, a través de las recetas médicas en los servicios clinicos de
medicina interna, medicina familiar y cardiologia. Se determiné la frecuencia de
interacciones farmacoldgicas potenciales y se evalud su significancia clinica a
través de indicadores relacionados con inicio de accion, severidad y la
documentacion, a través de la informacion proporcionada en la literatura
cientifica. Los resultados muestran que la frecuencia de interacciones
potenciales fue mayor cuando se prescribieron 2 y 4 medicamentos,
predominaron las interacciones lentas (inicio de accién), moderadas (severidad)
y posibles (documentacion). Las interacciones mas frecuentes fueron las de
analgésicos no esteroideos e inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina y beta bloqueadores. Este estudio, permiti6 conocer datos de

frecuencia de interacciones farmacolégicas potenciales, asi como su



significancia clinica en el hospital en estudio, con la finalidad de prevenir su
presencia y de apoyar el uso racional de los medicamentos.

Pefia C, et al.” el afio 2000 realizaron un estudio observacional descriptivo
denominado “Importancia clinica de las interacciones medicamentosas”, en 200
historias clinicas de pacientes ingresados en el Servicio de Medicina del Hospital
Clinico Quirurgico de “10 de Octubre”, con el objetivo de evaluar posibles
interacciones medicamentosas. Estas se clasificaron segin su fase de
localizacibn en farmacocinéticas, farmacodinamicas y farmaceéuticas. Se
detectaron 40 interacciones farmacoldgicas (20 %) y hubo un predominio de las
farmacodinamicas (70 %). Del total de las interacciones encontradas la mayoria
fueron asociaciones incorrectas (55 %). Concluyeron que se requiere mejorar los
hébitos de prescripcion para lograr un uso racional de los medicamentos.
Machado J y Giraldo C,® en su investigacion “Farmacovigilancia de interacciones
medicamentosas en pacientes afiliados al sistema de salud de Colombia”, el afio
2011, determinaron las interacciones medicamentosas mediante la busqueda
activa en bases de datos de dispensacion de medicamentos de Audifarma S.A. a
unos 3,7 millones de usuarios del pais, donde se hizo una revisién sistematica
de estadisticas de una serie de medicamentos identificados por presentar
interacciones. Del total de pacientes que tomaban omeprazol se encontré que
12,3 % recibian concomitantemente hidréxido de magnesio mas aluminio; 1,7%
recibian ranitidina; 1,0% sucralfato, ademas 0,3% tomaban simultAneamente
omeprazol + sucralfato + hidroxido de magnesio y aluminio y 0,4% omeprazol +
ranitidina + hidroxido de magnesio y aluminio, que no potencian el efecto
antiulceroso o pueden antagonizar sus acciones. También se hallé que el 0,2%
de pacientes que tomaban verapamilo recibian al mismo tiempo digoxina o metil
digoxina con riesgo de aumentar la toxicidad y antagonizar el efecto inotrépico.
Todos los casos fueron notificados a los responsables de su atencién sanitaria,
consensuando que las interacciones medicamentosas representan un riesgo
potencial, el cual debe ser tenido en cuenta por los médicos prescriptores y que
la farmacovigilancia permite optimizar recursos y prevenir eventos adversos que
puedan causar morbilidad o letalidad.

Iniesta-Navaléon C, et al.® el aflo 2011, en su estudio “Andlisis de las
interacciones medicamentosas asociadas a la farmacoterapia domiciliaria en
pacientes ancianos hospitalizados”, identificaron las interacciones y su nivel

potencial de relevancia clinica mediante la base de datos de interacciones BOT



del Consejo General del Colegio de Farmacéuticos, para determinar las variables
asociadas a una mayor prevalencia de interacciones medicamentosas realizaron
andlisis de correlaciones y de regresion lineal univariable y andlisis de regresion
logistica y multivariable mediante el paquete estadistico SPSS, version 15.0;
donde se incluyeron 382 pacientes, con una edad media de 77,7 afios. El 45,3%
de los pacientes fueron pluripatolégicos y el 78,8% utilizaban 5 o mas
medicamentos. Las combinaciones por pares supusieron 272 interacciones
clinicamente relevantes que corresponden a 159 (41,6%) pacientes. Siete
grupos farmacolégicos fueron responsables del 80,6% de las interacciones
medicamentosas. Las variables con asociacion estadisticamente significativa a la
presencia de interacciones fueron polimedicacion, presencia de insuficiencia
respiratoria, estar en tratamiento con inhibidores de la bomba de protones
(IBPs), antagonistas de la vitamina K, diuréticos, antiagregantes. Concluyeron
gque existe una elevada prevalencia de interacciones medicamentosas relevantes
en pacientes ingresados de edad avanzada y dado que éstas son una causa
reconocible y por tanto prevenible de eventos adversos, pueden establecerse
estrategias para su deteccidn y actuaciones consecuentes, especialmente en
pacientes de alto riesgo.

Velasco S, et al.’° en su estudio “Analisis de las interacciones medicamentosas
en poblacién extrahospitalaria mayor de 65 afnos” en el 2011, de una muestra de
1134 pacientes mayores de 65 afios que acudieron a consulta del centro de
salud al menos una vez en 2 afios. Analizaron cuantos tienen mas de 5 farmacos
pautados durante mas de 6 meses y utilizando el programa informético BOT-plus
del Colegio de Farmacéuticos, detectaron las interacciones medicamentosas
posibles en cada uno de los pacientes. El programa permitid clasificar la
significancia clinica de las interacciones, asi como su naturaleza y las medidas a
tomar. La poblacién era fundamentalmente femenina (66,3%), siendo el tramo de
edad mas representado el de 70 a 79 afos (51,4%). En 607(69,6%) pacientes
detectaron interacciones medicamentosas, no existiendo diferencias
estadisticamente significativas en funcion del sexo ni de la edad. Si se demostro
gue es mayor el nimero de interacciones en funcion del nimero de farmacos
administrados. El farmaco que més frecuentemente se ha implicado ha sido el
acenocumarol con un 7,5% de casos. En cuanto a la significancia clinica el
35,3% pueden considerarse importantes. Concluyeron que, el nimero de

interacciones medicamentosas detectadas es muy alto, debe prestarse especial



atencion a la polimedicacion en mayores de 65 afios, dada su trascendencia en
la atencion sanitaria.

Galindo F,*! el afio 2010, en su tesis doctoral titulado “Estudio de interacciones
medicamentosas en pacientes pluripatolégicos en atencion primaria”
determinaron la prevalencia de interacciones medicamentosas clinicamente
relevantes, en la poblaciéon de pacientes pluripatolégicos de cuatro centros de
salud del area sanitaria de los Hospitales Universitarios Virgen del Rocio,
también evaluaron los factores de riesgo asociados a la mayor presencia de
interacciones medicamentosas; y concluyeron que, los pacientes pluripatolégicos
polimedicados presentan una elevada prevalencia de interacciones
medicamentosas, un 62,5% para el sistema de deteccion elaborado por el
servicio de farmacia basado en Drug-Reax® y el 71% para la deteccién basada
en la referencia Drug Interaction Facts 2008, esta exposicion se asocia a la
importante polifarmacia y a la presencia de enfermedades cardiovasculares
(cardiopatia isquémica en mayor prevalencia), entre los pares de farmacos que
interaccionaron con mayor frecuencia fueron precisamente los que pueden tener
consecuencias clinicas més graves como los farmacos de estrecho margen
terapéutico y los de uso en enfermedades cardiovasculares. Los pacientes
pluripatolégicos mas dependientes y de mayor edad presentan menor
prescripcion de betabloqueantes y de inhibidores de la hidroximetilglutanil-
coenzima A reductasa (estatinas). Los que presentaron una hepatopatia crénica
o una enfermedad neuroldgica discapacitante recibieron con menor frecuencia
estatinas. Segun las enfermedades crénicas de base los pacientes recibieron
adecuadamente mayor porcentaje de farmacos necesarios para su enfermedad.
Lopez-Picazo J, et al.’?en su estudio “Prevalence and typology of potencial Drug
Interaction Soccurring in Primary Care Patients”, cuyo objetivo fue conocer la
prevalencia y el tipo de interacciones medicamentosas potenciales en los
pacientes tratados en atencion primaria, mediante los registros en las historias
clinicas informatizadas (y confirmadas por la prescripcion-recetas utilizadas) y
con una herramienta informatica que identifica a los pacientes susceptibles de
sufrir estas interacciones potenciales. En el momento del analisis el 29,4% de la
poblacion tomaba medicacion. De estos pacientes el 73,9% tomaba mas de un
farmaco vy, por lo tanto, estaba en riesgo de sufrir interacciones; de las posibles
interacciones mas de la mitad podian ser clinicamente importantes. Se

identificaron mas interacciones potenciales en los enfermos crénicos, los



ancianos, las mujeres y los que estaban tomando un mayor nimero de farmacos
simultaneamente. Los principios activos mas frecuentemente involucrados fueron
la hidroclorotiazida, el ibuprofeno y el acenocumarol. Respecto a las
interacciones que deberian evitarse los mas frecuentes fueron con el omeprazol,
el acenocumarol y el diazepam.

Binns F y Chaverri J,*® en su investigacion “ldentificacién de interacciones
medicamentosas clinicamente relevantes en prescripciones médicas de
pacientes crénicos atendidos en la Seguridad Social en Costa Rica”, en los
servicios de Farmacia de Pavas y Escazl el afio 2013, de 709 recetas médicas
analizadas, 368 presentaron interacciones medicamentosas clinicamente
importantes y diez de ellas totalmente contraindicadas para su dispensacion, en
la selecciébn de la muestra escogieron solamente las recetas de pacientes
cronicos en las que se les prescribian mas de cinco medicamentos, de los cuales
dos se administraban por via oral. De la muestra total de recetas analizadas se
despacharon 5515 medicamentos, con ocho medicinas en promedio por
paciente. Entre las interacciones detectadas como de mayor peligro y que no
deberian prescribirse estan lovastatina con gemfibrozilo, lovastatina con
ketoconazol, salbutamol con propranolol, hidréxido de aluminio y magnesio con

simeticona- vitamina d y lovastatina con claritromicina.

2.2. Estudio de utilizaciéon de medicamentos (EUM)

En la segunda mitad del siglo XX, el uso masivo de antibiéticos y vacunas
produce una nueva actitud cultural ante el medicamento, pero poco después un
suceso marcaria los limites de esas expectativas, en cierta forma desmedidas la
llamada tragedia de la talidomida, que sefialé el peligro que conlleva el uso de
sustancias activas como son los medicamentos.'* Es asi que, para mejorar la
calidad en la utilizacion de los medicamentos mediante el conocimiento sobre los
mismos, surge los Estudios de Utilizacion de Medicamentos (EUM)® que tienen
por objeto, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (1997), estudiar la
comercializaciéon, distribucién, prescripcién y uso de medicamentos en una
sociedad, con un acento especial sobre las consecuencias médicas, sociales y
economicas resultantes. Abarcan la prescripcion, dispensacion e ingesta de
medicamentos y son la principal herramienta para detectar la mala utilizacion,
identificar los factores responsables, disefiar intervenciones efectivas de mejora,
y evaluar los logros de esas intervenciones.®

Los EUM se pueden clasificar en: 1’



e Estudios de consumo

o Estudios de prescripcion - indicacion

o Estudios de indicacién - prescripcion

o Estudios de pauta terapéutica

o Estudios de los factores que condicionan los habitos de utilizacion

o Estudios de las consecuencias practicas de la utilizacion

e Estudios de intervencion

El estudio del modo como los medicamentos son pensados, desarrollados,
promocionados y después utilizados puede ayudar a caracterizar el mismo
sistema sanitario. De ahi que los medicamentos constituyan sefales o
indicadores de la prevalencia de problemas médicos y de la manera como la
comunidad cientifica y médica interactia con los usuarios en la seleccion de

soluciones a través de la intervencién farmacolégica.'®

2.3. Resultados Negativos asociados a la Medicacion (RNM) y Problemas
Relacionados con los Medicamentos (PRM) segun el Tercer Consenso
de Granada.

A lo largo de los ultimos 30 afios se han realizado numerosos estudios sobre
fracasos de la farmacoterapia, empleandose una gran variedad de términos y no
solo contemplando aspectos relativos a la seguridad. Existen autores que
analizan el proceso del uso del medicamento en si y los problemas derivados del
mismo, definiendo conceptos como error de medicacién, acontecimientos
adversos por medicamentos o fallos en la terapia y otros autores que se centran
en elementos de resultados y definen los conceptos de resultados negativos
asociados a la medicacion (RNM) y problemas relacionados con los
medicamentos (PRM).!

La conciencia de la existencia de problemas derivados del uso de medicamentos

proviene al menos desde mediados del siglo pasado, sin embargo, el desarrollo

conceptual de este tema llegd con el trabajo de Strand y colaboradores en 1990

guienes plantearon una definicion concreta del término definiendo a un PRM

como una experiencia indeseable del paciente que involucra a la terapia
farmacolodgica y que interfiere real o potencialmente con los resultados deseados
del paciente, asi como una clasificacién argumentada en 8 categorias, aunque

no agrupadas ni del todo excluyentes. Con el tiempo surgieron diferentes
interpretaciones, por lo que fueron necesarias reuniones de expertos

farmacéuticos para acordar algunos conceptos y establecer criterios comunes de



interpretacion, asi se dieron el Primer y Segundo Consenso de Granada en 1998
y 2002 respectivamente, luego se constituyd el Foro de Atencién Farmacéutica,
gque en el aflo 2006 defini6 dos conceptos claramente diferenciados,
entendiéndose como problemas relacionados con los medicamentos (PRM)
aguellas situaciones en el que el proceso de uso de medicamentos causa o
pueden causar la aparicién de un resultado negativo a la medicacion (RNM), tal
como se muestra en el anexo 6. Por tanto, los RNM quedan finalmente definidos
como los resultados en la salud del paciente no adecuados al objetivo de la
farmacoterapia y asociados al fallo en el uso de medicamentos. Posteriormente
el aino 2007, en el Tercer Consenso de Granada se redacta un nuevo documento
de consenso donde se recoge esta nueva clasificacion y definicion de conceptos
para identficar los problemas farmacoterapéuticos y sistematizar las
intervenciones necesarias tras su evaluacion. Lo novedoso de este consenso es
la identificacion de los PRM como elementos del proceso de uso de los
medicamentos que ocurren antes de producirse el RNM, también, se avanza en
la definicion de “sospecha de RNM” como la situacion en la cual el paciente esta
en riesgo de sufrir un problema de salud asociado al uso de medicamentos,
generalmente por la existencia de uno o mas PRM, a los que se puede
considerar como factores de riesgo de ese RNM. En el anexo 7 se detalla la
clasificacion de RNM segun el Tercer Consenso de Granada basada en 6 tipos
apreciandose que dejan de numerarse como sucedia en otras clasificaciones.!

De este modo los resultados negativos de la farmacoterapia (RNM) quedan
determinados como “problemas de salud asociados al uso de medicamentos”.
Son muchos los RNM que podemos encontrar si analizamos la medicacion que
toman los pacientes y los problemas de salud que refieren y muy variadas las
causas que los ocasionan. Ademas, a veces, el dafio causado interfiere en la
curacion o provoca un nuevo problema de salud y puede ocasionar un coste
adicional innecesario de recursos, por lo que su prevencion, diagnéstico y

tratamiento es uno de los objetivos de la Atencién Farmacéutica.!

2.4. Polimedicacioén o polifarmacia

La administracion de farmacos de forma simultanea es una situacion frecuente
en la préactica clinica diaria dado que las propias enfermedades a menudo
implican la utilizacion de varios farmacos o porque los pacientes sufren diversas
afecciones concomitantes que deben tratarse con medicamentos. No todas las

personas tienen la misma predisposicion para presentar RAM, muchas veces es



imposible preverlas, en otras ocasiones puede detectarse algun factor de riesgo
gue pueda hacer pensar en dicha probabilidad y el uso simultaneo de varios
farmacos aumenta significativamente el riesgo de su aparicion, ya que el
organismo recibe mayor agresion, ademas aumenta la probabildad de que
aparezcan interacciones que puedan desencadenar alguna RAM.1%-20

El nimero de medicamentos es uno de los factores asociados a los RNM mas
comunes, este adquiere mayor importancia cuando se relaciona con la edad, asi
la polifarmacia es una variable importante en el paciente adulto mayor.! Al revisar
la bibliografia encontramos una frase muy acertada: “Cuando se administran dos
farmacos es posible que se produzca una interaccion medicamentosa; cuando
se administran tres es muy probable; cuando se administran cuatro, lo dificil es
que no se produzca una interaccibn medicamentosa”,?® por tanto a mayor
numero de medicamentos prescritos a un paciente, mayor sera la posibilidad de
gue desarrolle una interaccién medicamentosa.

Al utilizar varios agentes terapéuticos de forma conjunta, se presenta el
problema de saber si para un paciente determinado, una combinacién especifica
de farmacos tiene la posibilidad de presentar algun tipo de interaccion y si la hay,
cdmo aprovecharla en beneficio del paciente, buscando una mayor eficacia del
tratamiento o como intentar evitarla o controlarla si los efectos derivados de la
interaccion son adversos. Es comun considerar interacciones farmacoldgicas
s6lo las perjudiciales (adversas), pero en la terapéutica moderna existen
numerosos ejemplos de interacciones beneficiosas, cuyo conocimiento es la

base de la politerapia racional.®

2.5. Definicién de las interacciones medicamentosas

Se denomina interaccion medicamentosa a la acciéon que un farmaco ejerce
sobre otro, de modo que éste experimente un cambio cuantitativo o cualitativo en
sus efectos. En toda interaccion existe un farmaco objeto cuya accion es
modificada y otro (u otros) que actlla como precipitante o desencadenante de la
interaccion, en algunos casos, la interaccion es bidireccional.??

Las interacciones entre los medicamentos que el paciente toma de forma
simultdnea pueden originar RNM a nivel de eficacia o de seguridad.® En
ocasiones, al asociar farmacos, se potencian sus efectos terapéuticos,
ocurriendo este fendmeno con tal frecuencia que utilizamos esta interaccién para
obtener, mediante su asociacién, un beneficio terapéutico (p.ej., diurético mas B-

blogueante en la hipertension arterial, corticoide mas agonista B, inhalados en el
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asma o azatioprina mas ciclosporina para la inmunodepresion postrasplante). En
estos casos, la incidencia de interaccion se acerca al 100% de los casos. Sin
embargo, las interacciones que mas preocupan, porque complican la evolucién
clinica del paciente, son aquellas cuya consecuencia no resulta beneficiosa sino
perjudicial, bien porque originan efectos adversos por exceso, bien porque tienen
una respuesta insuficiente por defecto. En este caso resulta dificil obtener datos
de incidencia. Por su misma naturaleza, la posibilidad de que aparezcan es tanto
mayor cuanto mayor sea el nimero de farmacos que se administren

simultdneamente.??

2.6. Mecanismos de interaccion medicamentosa

Si bien algunos mecanismos de interaccién son especificos de determinados
farmacos, hay ciertos mecanismos de interaccion que se repiten con gran
frecuencia. Muchos farmacos que interaccionan entre si no lo hacen mediante un
anico mecanismo, sino que a menudo lo hacen a través de dos o mas
simultaneamente, a efectos practicos, los mecanismos de interaccion se han

clasificado en farmacocinéticos y farmacodinamicos.?

A. Interacciones de caracter farmacocinético

Afectan a los procesos por los cuales los farmacos son absorbidos, distribuidos,
metabolizados y excretados (se denominan, por ello, interacciones ADME).
Tabla 1. Clasificacion de interacciones farmacocinéticas.

Por efectos de los cambios del pH gastrointestinal: La
a. Interacciones en absorcién del farmaco depende del pKa, su liposolubilidad, el

la absorcion pH del contenido intestinal y otros parametros relacionados con
gastrointestinal de la forma farmacéutica del medicamento.?
farmacos Quelacién: Hay sustancias como el carbén activado, las

Pueden deberse a resinas de intercambio idnico, el calcio y otros cationes
diferentes causas, las bivalentes, que dificultan la absorciébn de otros farmacos,
modificaciones mediante la formacion de complejos no absorbibles en la luz
consisten en una intestinal.’®

alteracion de la Cambios en la motilidad gastrointestinal: El aumento de la
velocidad de velocidad reduce la biodisponibilidad de los farmacos de
absorcion, o en un “liberaciéon sostenida” y una disminucién de la motilidad
cambio en la cantidad intestinal aumenta la biodisponibilidad, pero puede reducir la
total de farmaco absorcién en farmacos que sufren metabolismo de primer paso
absorbido,”® estas se a nivel intestinal. 231°

evitan separando la Induccién o inhibicion de la unién a proteinas

administracion de transportadoras: La accion de las proteinas transportadoras
ambos farmacos el limita la biodisponibilidad oral de algunos farmacos, ya que
tiempo suficiente. pueden devolver a la luz intestinal farmacos que han difundido

a través de la mucosa.?®

b. Interacciones en Las interacciones por desplazamiento de la unién a proteinas
la distribucion de plasmaticas no suelen tener consecuencias clinicas, s6lo los
farmacos farmacos cuya unién a proteinas es alta (90 % o mas) y cuyo

volumen de distribucion es pequefio pueden llegar a ser objeto
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...continua

de interaccién por este mecanismo.? Las sustancias que
modifican el pH de la sangre también pueden cambiar la
distribucidn de algunos farmacos al SNC al variar su grado de
ionizacion.

c. Interacciones en
el metabolismo
(biotransformacion)
de los farmacos

Se producen por la
capacidad de algunos
farmacos de inducir o
inhibir las enzimas
encargadas del
metabolismo de otros
farmacos.

Induccion enziméatica: Se acelera el metabolismo del farmaco
afectado y, por tanto, sus concentraciones plasméaticas
disminuyen y es posible que se llegue a un descenso en su
eficacia terapéutica.

Inhibicion enzimatica: Se establece de forma rapida y da lugar
a una reduccién del aclaramiento y a un aumento de las
concentraciones del farmaco afectado con el consecuente
aumento de la intensidad de su efecto terapéutico y la posible
aparicibn de toxicidad. La mayor parte de este tipo de
interacciones afecta al sistema de oxidasas P450, isoenzimas
CYP *° (Anexo 3)

d. Interacciones

causadas por
cambios en la
eliminacion

Estas interacciones se
producen
fundamentalmente a
nivel renal, aunque

también pueden en
menor medida afectar
a la excrecion biliar.

Eliminacion biliar: Los farmacos que interfieren en la
eliminacion biliar lo hacen fundamentalmente inhibiendo o
induciendo diferentes transportadores en la membrana del
hepatocito.*®

Eliminacion renal: La interferencia tiene lugar en los
mecanismos de transporte en el tabulo renal; los cambios en el
pH de la orina modifican el grado de ionizacion de los farmacos
y alteran la reabsorcion pasiva; ademas, el flujo sanguineo
renal estd controlado por la produccion de prostaglandinas
vasodilatadoras renales, y la inhibicion de éstas reducirian la
filtracion glomerular y la excrecion renal, aumentando las
concentraciones séricas.®?

B. Interacciones de caracter farmacodinamico

Son aquellas en las que los efectos de un farmaco se ven alterados por accién

de otro farmaco en su lugar de accion. En ocasiones, los farmacos compiten

directamente por determinados receptores; sin embargo, a menudo la reaccion

es mas indirecta y supone una interferencia con mecanismos fisioldgicos.?*1°

Tabla 2. Clasificacién de interacciones farmacodinamicas.

En el sistema nervioso central:

Se observan con frecuencia

situaciones de sinergia de efectos depresores y antagonismos
funcionales.

a. Interacciones
por sinergias
funcionales
Pueden tener

En el
farmacos antihipertensores, entre antianginosos que actlan por
mecanismos distintos o entre antiarritmicos por accién a distintos
niveles.

aparato circulatorio: Muy Utiles las sinergias entre

aplicaciones

terapéuticas o
consecuencias
téxicas.

En el sistema renal y endocrino: Es posible reducir la pérdida
de K+ mediante algunos diuréticos, la accion hipoglucemiante de
la insulina puede ser reducida o incrementada por algunos
farmacos.

En la terapéutica anticoagulante: Se provocan acciones
sinérgicas entre anticoagulante, antiagregante, farmacos que
reducen la flora bacteriana intestinal y su produccion de vitamina
K.
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....continda En la terapéutica antineoplasica: Se producen importantes

sinergias al administrar farmacos que actdan por mecanismos
distintos y en sitios diferentes del ciclo celular.
En la terapéutica antiinfecciosa: Aunque es preferible
administrar antibiéticos especificos en funcion del gérmen
patégeno, existen asociaciones muy bien fundamentadas que
actGian por mecanismos sinérgicos.?

b. Interacciones
antagonistas u
opuestas

A diferencia de las interacciones sinérgicas, hay algunos pares de
farmacos con actividades opuestas. ’

c. Interacciones

en la recaptacién
de farmacos o
neurotransmisores

Algunos farmacos activos sobre las neuronas adrenérgicas
pueden ser incapaces de llegar a sus lugares de accion debido a
la presencia de otros farmacos.?3

2.7. Incidencia de las interacciones medicamentosas

Cuantos mas farmacos tome un paciente, mayor es la probabilidad de que
presente reacciones adversas. En un estudio hospitalario, la incidencia de
reacciones adversas, entre pacientes que tomaban de 6 a 10 farmacos fue del
7%, pero entre los que tomaban de 16 a 20 farmacos aumentaba hasta el 40%,
lo cual representa un incremento desproporcionado, que podria atribuirse a que
se produjeron interacciones entre los farmacos.?

Algunos de los primeros estudios sobre la frecuencia de las interacciones
compararon de forma poco critica los farmacos prescritos con las listas de
posibles interacciones farmacolégicas, sin tener en cuenta que algunas de ellas
pueden tener poca relevancia clinica o, simplemente, ser tedricas. De este
modo, se concluyé que habia una incidencia muy elevada de interacciones, lo
cual no se correspondia con los datos clinicos. En la mayor parte de los estudios
posteriores no se ha incurrido en este error y sélo se han considerado las
posibles interacciones clinicamente importantes, obteniéndose incidencias de
hasta 8,8%. Con todo, no todos estos estudios establecen la necesaria distincion
entre la incidencia de posibles interacciones y de problemas clinicos reales. En
realidad, muchos pacientes presentan reacciones adversas graves debidas a
interacciones, mientras que otros no las presentan en absoluto.?

El médico, por lo tanto, debe conocer qué farmacos, entre los que prescribe,
experimentan interacciones con mayor frecuencia y, en particular, aquellas

interacciones que pueden ser graves.??

2.8. Pacientes pluripatologicos
La definicion de paciente pluripatolégico identifica a aquellos individuos con dos

0 mas enfermedades cronicas no curables que generan deterioro progresivo y
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pérdida gradual de la autonomia funcional, con riesgo de sufrir nuevas
comorbilidades y complicaciones, ocasionando todo ello importantes
repercusiones sociales y econémicas.

Las enfermedades cronicas, fundamentalmente enfermedades cardiovasculares,
diabetes mellitus, artrosis, algunos tumores, enfermedades respiratorias y
determinados problemas de salud mental estan generando el mayor numero de
consultas en el sistema de salud, un 80% de las consultas en atencién primaria y
el 60% de los ingresos hospitalarios, constituyendo hasta el 70% del gasto
sanitario global. ElI 2020 estas enfermedades crénicas seran la principal causa
de discapacidad y si este problema no se aborda adecuadamente, consumiran la
mayor parte de los recursos de los sistemas sanitarios, segun preve la

Organizacién Mundial de la Salud.!!

2.9. Farmacos implicados frecuentemente
La importancia de una interaccion depende de varios factores, unos relativos a

los farmacos en cuestion y otros a la propia enfermedad en tratamiento.

A. Farmacos potencialmente desencadenantes de interaccion

e Los que muestran una alta afinidad a proteinas, es el caso de muchos
antiinflamatorios no esteroideos.

e Los que alteran el metabolismo de otros farmacos, porque lo estimulan o
porque lo inhiben.

e Los que alteran la funcion renal y el aclaramiento renal de otros farmacos.?

B. Farmacos que potencialmente son objeto de interaccién

Los farmacos que con mas frecuencia sufren la accién del desencadenante y

provocan el efecto no deseado suelen ser:

e Aguellos que tienen una curva dosis-efecto de gran pendiente, de forma que
cambios pequefios en la dosis producen grandes cambios en el efecto.

e Los que dependen para su eliminacion de vias metabdlicas autoinducibles o
facilmente saturables,

e Aquellos que tienen un indice terapéutico pequefio y originan toxicidad a

causa de la interaccion.?
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. MATERIALES Y METODOS

3.1. DISENO METODOLOGICO

3.1.1. Tipo de investigacioén

Bésica

3.1.2. Nivel de investigacion

Descriptivo, de corte transversal, retrospectivo.

3.1.3. Definicién de la poblaciéon y muestra

a) Poblacion: Todas las prescripciones médicas de los servicios de medicina
interna y reumatologia de EsSalud Hospital Il de Ayacucho entre el 01 de
junio del 2012 al 30 de junio del 2013.

b) Muestra: Prescripciones médicas de los servicios de medicina interna y
reumatologia de EsSalud Hospital Il de Ayacucho entre el 01 de junio del
2012 al 30 de junio del 2013 que cumplan con los criterios de inclusion.

c) Muestreo
Probabilistico: Muestreo Aleatorio Simple

e Tamafio de la muestra

Se consider6 como la unidad de analisis las prescripciones médicas. Se

analizaron prescripciones médicas por un afio, por lo cual se estimé que durante

este periodo se generaron un total de 2415 prescripciones en medicina interna y

4098 prescripciones en reumatologia. El calculo del tamafio de la muestra se

realizé utilizando la formula:

N.Z%.p.q

“EZ(N-1)+Z%p.q

n

Con Z7Z=1096
p=05,qg=05
E =0.05
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Obteniéndose:

332 prescripciones médicas para el servicio de medicina interna, el cual se
obtuvo luego de calcular del total (N) de 2415 prescripciones emitidas entre
el 01 de junio del 2012 al 30 de junio del 2013.
351 prescripciones médicas para el servicio de reumatologia, el cual se
obtuvo luego de calcular del total (N) de 4098 prescripciones emitidas entre
el 01 de junio del 2012 al 30 de junio del 2013.
Criterios de inclusion
Prescripciones médicas de los servicios de medicina interna y reumatologia.
Prescripciones médicas donde se incluyeron dos o mas medicamentos.
Criterios de exclusién
Prescripciones médicas donde se considerd un solo farmaco.
Prescripciones médicas ilegibles.
Prescripciones médicas con informacién incompleta.

Prescripciones médicas con psicotrépicos y/o estupefacientes.

Unidad de informacidon: Prescripciones médicas.

3.1.4. Método paralarecoleccion de datos

Técnica: Observacién

Instrumento: Formato de recoleccion de datos

3.1.5. Procedimiento para larecoleccion de datos

Previa autorizacion del Director General de EsSalud Hospital Il de Ayacucho y de

Jefatura del servicio de Farmacia, se ingreso al Sistema de Gestion Hospitalaria

y archivos del servicio para extraer la informacion necesaria en el formato de

recoleccién de datos y asi se categorizaron las interacciones medicamentosas

de acuerdo a los objetivos planteados.

Los datos se recolectaron de las prescripciones meédicas de los servicios de
Medicina Interna y Reumatologia.

Se registro cada dato en los formatos de recoleccion.

Se seleccionaron los formatos que contenian dos 0 mas medicamentos.
Estos datos fueron ingresados en una hoja Excel para poder ser
procesados, agrupandolos segun la Clasificacion Anatémico Terapéutica
Quimica (ATC) de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y luego se

identificaron las interacciones utilizando la base de datos Medscape
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Reference y Drug Interaction Checker, debido a que ésta reune los criterios
minimos de calidad estructural establecidos, asimismo se clasificaron las
interacciones segun su grado de severidad, segun el mecanismo de accion
tales como farmacocinética, farmacodinamica o interaccion desconocida.

e Luego que las interacciones medicamentosas fueron establecidas con las
apropiadas fuentes de informacion se sometieron a una exhaustiva revision

bibliogréfica.

3.1.6. Disefio de investigacion

Estudio de evaluacién

3.2. ANALISIS DE DATOS

Para evaluar los resultados se realizé un andlisis estadistico descriptivo de las
variables demogréficas y clinicas, obtenidas de la muestra de prescripciones
médicas, almacenado en el programa Microsoft Excel. Se utilizaron tablas,
gréficos de barras y diagramas sectoriales para describir la distribucién de
frecuencias de las interacciones medicamentosas detectadas en el grupo de
pacientes estudiados, en relacibn a grupos de edades, género, grupos de
medicamentos, tipo de interaccion, severidad de la interaccién, y sistema
organico afectado por la interaccion.

Todos los andlisis se realizaron con el programa Microsoft Excel.
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V. RESULTADOS
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Tabla 3. Distribuciéon por grupo etareo y género de los pacientes incluidos en el
estudio en el servicio de medicina interna y reumatologia de EsSalud
Hospital Il de Ayacucho durante el periodo junio 2012 - junio 2013.

Servicio Medicina Interna Reumatologia

Edad Femenino Masculino Total Femenino Masculino Total

14-25 5 0 5 3 2 5

26-35 14 2 16 9 2 11

36-45 21 8 29 42 9 51

46-55 32 17 49 79 14 93

56-65 58 21 79 78 17 95

66-75 43 59 102 47 11 58
76a 19 33 52 25 13 38
mas

Total 192 140 332 281 66 347
(%) (57,8%) (42,2%) (100%)  (80,6%) (19,4%) (100%)
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Figura 1. Diagnésticos clinicos, segun la CIE-10, de los pacientes que
presentaron interacciones medicamentosas, atendidos en el servicio
de medicina interna de EsSalud Hospital 1l de Ayacucho durante el
periodo junio 2012 - junio 2013.
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Figura 2. Diagnésticos clinicos, segun el CIE-10, de los pacientes que
presentaron interacciones medicamentosas, atendidos en el servicio
de reumatologia de EsSalud Hospital Il de Ayacucho durante el

periodo junio 2012 - junio 2013.
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Tabla 4. Porcentaje de farmacos implicados con mayor frecuencia en las
interacciones medicamentosas segun la clasificacion ATC en el
servicio de medicina interna de EsSalud Hospital 1l de Ayacucho

durante el periodo junio 2012 — junio 2013.

Grupo ATC Subgrupo ATC Cadigo Descripcion Frecuencia %
Grupo A Al1D
§.'Ste”.‘a Vitamina B, solayen  p19p5001  Tiamina 24 3.1
igestivo y combinacién con
metabolismo vitaminas B6 y B12
Grupo B .
Sangrey BO1A BO1AAO3  Warfarina 25 3,2
oérganos Agentes Acido
Ei?satopoye antitromboticos BO1ACO06 Acetilsali-cilico 126 16,4
CO3A Hidroclorotia-
Diuréticos de techo C03AA03 . 98 12,7
PN zida
bajo: tiazidas
CO7A
Agentes beta- CO7AB03  Atenolol 29 3,8
bloqueantes.
co8scC
Bloqueantes selectivos ~ CO8CA01  Amlodipino 28 3,6
de canales de calcio
Grupo C con gfectos _ -
h principalmente CO08CA06 Nimodipino 38 4.9
Sistema
cardiovascu- vasculares
lar CO?A .
Inhibidores de la ECA, CO09AA02  Enalapril 46 6,0
monodrogas
co9C
Antagonistas de CO9CA03  Valsartan 82 10,6
angiotensina I,
monodrogas
C10A C10AAO5  Atorvastatina 86 11,2
Reductores del
colesterol y los C10AB04  Gemifibrozilo 52 6.8
triglicéridos
MO1A
Grupel Productos
musculoes- ant!lnflam{:ttprlos y MO1AEO02 Naproxeno 40 5,2
quelético antirreumaticos no
esteroideos
Grupo N NO2B
Sistema Otros analgésicos y NO2BEO1  Paracetamol 39 51
nervioso antipiréticos
Grupo H
Preparados HO2A
h.ortrT‘Of‘a'es Corticosteroides para HO2AB07  Predni 32 42
lescﬁmlcos, USO SiSIMco, rednisona ,
hormonas monodrogas
sexuales
Grupo J
Antiinfeccio- JA?I%i(t:)acterianos Amoxicilina/
sos en general P JO1CR0O2  Acido 25 3,2
betalactamicos, L.
para uso penicilinas. Clavulanico
sistémic.
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Tabla 5. Porcentaje de farmacos implicados con mayor frecuencia en las

interacciones medicamentosas segun la clasificacion ATC en el

servicio de reumatologia de EsSalud Hospital Il de Ayacucho durante

el periodo junio 2012 — junio 2013.

Grupo ATC Subgrupo ATC Cadigo Descripcidn Frecuencia %
A02B -
Agentes contra la tlcera AO02BA02  Ranitidina 76 6,4
péptica y el reflujo
gastroesofagico A02BC01  Omeprazol 104 8,8
Al11C
Grupo A Vitaminas Ay D, incl. o
Sistema combinaciones de las AL1ICCO4  Calcitriol 102 8.6
digestivo y dos
metabolismo A11D
Vitamina B, solayen  r11p5a01  Tiamina 36 3,1
combinacioén con
vitaminas B6 y B12
Al2A Al2AAQ4  Carbonato de 124 10,5
Calcio calcio
Grupo B Hidroxoco-
Sangre y B0O3B BO3BAO3 balamina 84 1
dérganos Vitamina B12 y acido
hematopoyé- folico BO3BB01  Acido félico 56 4,7
ticos
Grupo H
Preparados HO2A
hormonales Corticosteroides para
sistémicos, OSIeroides p HO2AB07  Prednisona 64 5.4
uso sistémico,
excl. monodrogas
hormonas 9
sexuales
Grupo L
o meonls: LO4A
sicos ep Agentes LO4AX03 Metotrexato 50 4,2
inmunomo- Inmunosupresores
duladores
MO1A MOLAEO2  Naproxeno 122 10,3
Productos
Grupo M antiinflamatorios y
rup antirreumaticos no MO1AB05 Diclofenaco 92 7,8
Sistema .
musculoes- esteroideos
o M05B
quelético Agentes que afectan la Acido
9 qu MO5BAO04 " 74 6,3
estructura 6sea y la alendrénico
mineralizacion
NO02B
Grupo N Otros analgésicos y anti  NO2BEO1  Paracetamol 70 59
Sistema piréticos
nervioso NO3A NO3AX12  Gabapentina 88 7.5
Antiepilépticos
Grupo P
Pro_ducto; POllB o PO1BAO2 qulroxmloro- 38 3.2
antiparasita- Antipaltdicos quina

rios

24


https://es.wikipedia.org/wiki/Corticosteroide
https://es.wikipedia.org/wiki/Analg%C3%A9sico
https://es.wikipedia.org/wiki/Antipir%C3%A9tico
https://es.wikipedia.org/wiki/Antipir%C3%A9tico

Tabla 6.

Farmacos implicados con mayor frecuencia en las interacciones

medicamentosas en el servicio de medicina interna de EsSalud

Hospital Il de Ayacucho durante el periodo junio 2012 — junio 2013.

. . : : Tipo de .
0,
Farmacos que interaccionan Porcentaje (%) interaccion Severidad
Hidroclorotiazida 13.1 FD Significativo
Valsartan 11.6 FD Significativo
Enalapril 6.4 FD Significativo
i Atenolol 4.5 FD Significativo
Acido . T
S Losartan 2.6 FD Significativo
acetilsalicilico
Amoxicilina 2.2 FC Significativo
Furosemida 1.9 FD Significativo
Terazosina 1.9 FD Significativo
Glibenclamida 15 FD Significativo
Hidroclorotiazida 10.5 FD Significativo
Atorvastatina 5.2 FC Significativo
Valsartan Atenolol 3.4 FD Significativo
Gemfibrozilo 2.6 FC Significativo
Furosemida 1.9 FD Significativo
Atenolol 4.9 FD Significativo
Hidroclorotiazida _ Losartan 1.9 FD Significativo
Cart_)onato de 1.5 FC Menor
calcio
Prednisona 2.6 FD Significativo
Naproxeno -
Enalapril 15 FD Grave
Gemfibrozilo Atorvastatina 9.7 FD Grave
Fluoxetina Amitriptilina 15 FC Grave
Atenolol Amlodipino 15 FD Significativo
Prednisona Nimodipino 15 FC Menor

FD: farmacodinamica; FC: farmacocinética
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Tabla 7.

Farmacos implicados con mayor frecuencia en las interacciones

medicamentosas en el servicio de reumatologia de EsSalud Hospital

Il de Ayacucho durante el periodo junio 2012 — junio 2013.

. . . Porcentaje Tipo de Severidad
Farmacos que interaccionan . !
(%) interaccion
Acido Folico 10,9 FD Menor
Omeprazol 5,8 FC Significativo
Metotrexato Hidroxicloroquina 4,8 D Significativo
Naproxeno 4,2 FC Grave
Indometacina 2,1 FC Grave
Alendronato 12,4 FC Significativo
. Gabapentina 7.6 FC Significativo
Carbonato de calcio - - T ST
Vitamina D 5,2 FD Significativo
Ciprofloxacino 1,2 FC Significativo
Naproxeno 5,8 FD Significativo
. Indometacina 1,8 FD Significativo
Prednisona T
Sulfasalazina 1,2 FD Significativo
Furosemida 0,9 FD Menor
Alendronato Naproxeno 9.1 FD Menor
Ranitidina 5,2 D Menor
) Hidroxocobalamina 7,0 FD Menor
Gabapentina
Paracetamol 52 FC Menor
Alprazolam 1,2 FC Menor
Omeprazol :
Diazepam 1,2 FC Menor
Diclofenaco Dexametasona 3,0 FD Significativo
Amitriptilina Tramadol 1,5 FD Significativo
Atorvastatina Gemfibrozilo 1,5 FD Grave
Sulfasalazina Acido Félico 1,2 FC Menor

FD: farmacodinamica; FC: farmacocinética; D: desconocido
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Tabla 8. Numero de interacciones por paciente presentes en las prescripciones
médicas analizadas en el servicio de medicina interna y reumatologia

de EsSalud Hospital Il de Ayacucho durante el periodo junio 2012 —

junio 2013.
Numero de interacciones Medicina interna Reumatologia
por paciente N° de Porcentaje N° de Porcentaje

prescripciones (%) prescripciones (%)
1 121 36.4 37 10.5
2 54 16.3 64 18.2
3 56 16.9 67 19.1
4 22 6.6 56 16.0
5 21 6.3 51 145
6 19 5.7 22 6.3
7 11 3.3 28 8.0
8 8 2.4 10 2.8
9 5 15 10 2.8
10 5 15 1 0.3
11 3 0.9 1 0.3
12 3 0.9 1 0.3
13 2 0.6 3 0.9
14 0 0.0 0 0.0
15 0 0.0 0 0.0
16 1 0.3 0 0.0
17 1 0.3 0 0.0
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Mecanismo de interaccion

Distribucion de las interacciones medicamentosas segun el
mecanismo, en los servicios de medicina interna y reumatologia de
EsSalud Hospital Il de Ayacucho durante el periodo junio 2012 -
junio 2013.
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Figura 4. Frecuencia de las interacciones medicamentosas por severidad, en el
servicio de medicina interna de EsSalud Hospital 1l de Ayacucho
durante el periodo junio 2012 - junio 2013.
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Figura 5. Frecuencia de las interacciones medicamentosas por severidad, en el
servicio de reumatologia de EsSalud Hospital Il de Ayacucho durante

el periodo junio 2012 - junio 2013.
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V. DISCUSION

La farmacoepidemiologia estudia los efectos de los medicamentos en una
determinada poblacién y la interaccién farmacolédgica junto a la polifarmacia
forman parte de los problemas relacionados con medicamentos (PRM) que
necesitan ser estudiados en su epidemiologia, asi como en las estrategias
adecuadas para combatir el incremento de los resultados negativos a la
medicacion (RNM). 24

Las interacciones medicamentosas constituyen un problema clinico latente e
importante, dado que en la actualidad existen muchos pacientes que reciben
mas de un farmaco al mismo tiempo, para tratar sus patologias.® Estas
interacciones pueden clasificarse de diferentes formas, segun las consecuencias
de la interaccion, el sitio de la interaccion o el mecanismo por el que se produce,
siendo esta Ultima clasificacion la mas util desde nuestro punto de analisis.*

En nuestra investigacion se empleé el programa web Medscape y Drug
Interaction Checker, que clasifica las interacciones medicamentosas en tres
categorias, la de severidad grave cuando la interaccion medicamentosa puede
causar dafio o lesibn al paciente como la muerte, riesgo para la vida,
hospitalizacién, incapacidad permanente, anomalias congénitas o
malformaciones al nacer, la de severidad significativa cuando la interaccion
genera la necesidad de realizar un seguimiento del paciente y puede causar un
cambio o interrupcion de la farmacoterapia, asi como, el empleo de nuevos
farmacos para tratar el problema relacionado con medicamentos, también
conlleva a la prolongacion de la hospitalizacion del paciente, y la de severidad
menor cuando la interaccion no causa dafio al paciente, la consecuencia del
resultado negativo de la medicacion no requiere cambio o interrupcion de la
farmacoterapia o el empleo de nuevos farmacos para tratar el problema

relacionado con medicamentos ni prolonga la hospitalizacion del paciente.®
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Para identificar y analizar las interacciones medicamentosas en EsSalud Hospital
Il de Ayacucho, se incluyeron 683 prescripciones médicas, 332 para el servicio
de medicina interna y 351 para reumatologia, las que se exponen a
continuacién.

En la tabla 3 se observa que, en el servicio de medicina interna y reumatologia
los pacientes pertenecieron al sexo femenino, con un 57,8% y un 80,6%
respectivamente. Como se ve, del total predominé el sexo femenino con mayor
porcentaje de los casos identificados, pero este no seria un factor predisponente
para causar interaccibn medicamentosa, s6lo nos manifesté que las mujeres se
atendieron con mas frecuencia en estos servicios en contraste con los varones
gue acudieron en menor numero, ademas esto también podria estar relacionado
con la mayor expectativa de vida para las mujeres.

Del mismo modo Galindo F!sefialé que el 52% de su muestra fueron mujeres,
igualmente en la investigacion de Iniesta-Navalén C et al,® indicaron que el 51%
de sus pacientes pertenecieron al sexo femenino y en el estudio de Velasco S et
al.,’° la poblacion es fundamentalmente femenina (66,3%), sin diferencias
significativas entre varones y mujeres para la ocurrencia de interacciones
medicamentosas. Sin embargo, en la investigacion de Téllez T?¢ con pacientes
diabéticos, el hecho de que el 68,29% fueran mujeres, es porgue ellas aceptaron
responder la encuesta que formé parte del estudio, en un mayor porcentaje;
ademas la OMS hace referencia que existe una mayor prevalencia de la diabetes
en el género femenino que en el masculino, lo cual coincide con lo observado en
dicho estudio.

Pero, este punto no solo presentd coincidencias sino también discrepancias con
otros estudios como los de Machado J et al.?” donde el 87,2% de los pacientes
fueron varones, o el de Caribé A et al.?® que también reporté 53,49% varones en
su estudio, pero en el andlisis de sus datos no fueron observadas diferencias en
las tasas de potencial interaccion medicamentosa en relacion al sexo, sugiriendo
gue la conducta de tratamiento farmacolégico fue similar en ambos géneros y en
la investigacion de Galetta D et al.® el 51,4% fueron varones del total de sus
casos analizados.

Los pacientes adulto mayores tienen tres caracteristicas principales que lo
diferencian de otros grupos etareos, la polipatologia, polifarmacia y cambios
fisioloégicos relacionados con el envejecimiento que alteran la farmacocinética y

farmacodinamica de los medicamentos; estos tres factores hacen que la
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interaccion medicamentosa se manifieste con mayor frecuencia y severidad en
este grupo etareo.?* En nuestro estudio los pacientes con mayor riesgo a
presentar interacciones fueron, de 56 a 75 afios en el servicio de medicina
interna y de 46 a 65 afios en reumatologia, con una edad media de 61,5 afios y
57,1 afios, respectivamente, ya que estos servicios se caracterizan por atender
personas generalmente mayores, con patologia crénica y comorbilidad tales
como la enfermedad cardiovascular, hiperlipidemia, diabetes, cancer y la
disminucion de la funcion renal y hepatica, lo cual hace que se utilicen un mayor
namero de medicamentos.

Resultados comparables con nuestro estudio se encuentran en la investigacion
de Galindo F,*!' cuyas edades de los pacientes oscilaron entre 65 y 84 afios; el
estudio de Caribé A et al.,?® muestra en sus resultados que la prevalencia de las
interacciones medicamentosas fue directamente proporcional al aumento de la
edad de los pacientes, sugiriendo que los pacientes afiosos son mas
vulnerables, también Téllez T, en su estudio defini6 que hubo mayor
predisposicion de presentar una interaccion medicamentosa en las personas
adulto mayores, ya que en su poblacion de estudio, la edad de mayor riesgo a
presentar interacciones fue de 50-79 afios. En controversia con nuestros
resultados Galetta D et al,?° encontré que el grupo de pacientes que presentd
mayor interaccién en su estudio fueron los adolescentes y adultos jovenes (14 —
35 afos), debido a que el ingreso a la Unidad de Terapia Intensiva esta
condicionado por la perspectiva razonable de recuperacion de acuerdo a la edad
y condicidn del paciente.

La distribucion del grupo de pacientes estudiados de acuerdo al diagndstico
segun la clasificacion internacional de enfermedades, décima versién (CIE-10)
se muestra en la figura 1 para el servicio de medicina interna y en la figura 2
para el servicio de reumatologia.

Los principales diagnésticos clinicos en el servicio de medicina interna fueron:
110 hipertensién esencial primaria con 70,4% siendo este el de mayor ocurrencia
en los pacientes, seguido de E11 diabetes mellitus no insulinodependiente con
7,1% y Z952 presencia de valvula cardiaca protésica con 3,5%; el resto de
diagnésticos clinicos fueron menos frecuentes. Estos resultados en nuestro
estudio explican el uso elevado de farmacos que acttan en el sistema

cardiovascular como los diuréticos, los ARA Il, los IECA, asi como los
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antitrombadticos y también los reductores del colesterol, asociados con las
patologias mencionadas en el servicio de medicina interna.

Los principales diagnésticos clinicos en el servicio de reumatologia fueron: M059
artritis reumatoide seropositiva sin otra especificaciébn con 28,7% siendo este el
de mayor ocurrencia en los pacientes, seguido de M810 osteoporosis
postmenopausica, sin fractura patolégica con 18,2% y M791 mialgia con 9,9%; el
resto de diagndsticos clinicos fueron menos frecuentes. Estos resultados
explican en nuestro estudio el uso elevado de farmacos antinflamatorios y
antirreumaticos, al igual que los suplementos minerales y vitaminas, como
corresponden al tratamiento de las patologias mencionadas en el servicio de
reumatologia.

En el estudio de Riechelmann R. et al.,* las comorbilidades mas frecuentes
fueron la enfermedad cardiovascular 36%, diabetes 14%, desordenes musculo
esqueléticos 11%, enfermedades respiratorias y tromboembolismo 10%,
hipercolesterolemia 9%, enfermedad hepética cronica 7%, hipotiroidismo y
enfermedades neurolégicas 6% y desordenes psiquiatricos 5%. En el estudio de
Iniesta-Navalon C et al.,® se identificé las patologias mayormente asociadas con
interacciones en sus pacientes y fueron cardiopatia crénica, enfermedades
osteoarticulares, autoinmunes o IRC y enfermedad respiratoria crénica. En el de
Galindo F,!' la mayoria de los pacientes presentaron enfermedad cardiaca
crénica, cardiopatia isquémica, diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad pulmonar
cronica sintomatica, como patologias o diagndsticos clinicos asociados a las
interacciones medicamentosas. Regueiro M3 indica que las enfermedades
predominantes fueron las cardiovasculares, siendo hipertensién y cardiopatia
isquémica, las mas frecuentes. Del mismo modo, Chavez N*? evidencié que las
enfermedades mas frecuentes en sus pacientes adultos mayores fueron
hipertensién arterial 45,10%, osteoporosis 33,33% Yy artropatias 18,38%.
Mientras que Téllez T2 encontr6 mayor porcentaje en hipertension arterial e
hipertrigliceridemia, en concomitancia con diabetes mellitus tipo 2, como
patologias asociadas a las interacciones medicamentosas. Diaz J y Lopez J°
hallaron la prevalencia de enfermedades cardiovasculares, siendo una de ellas
la hipertension.

Como podemos observar los estudios de los otros investigadores, muestran
resultados coincidentes respecto a los diagndsticos involucrados en

interacciones medicamentosas siendo los de mayor implicancia la hipertension
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arterial, otras enfermedades cardiovasculares, diabetes mellitus y enfermedades
osteoarticulares, todo esto asociado a la edad de los pacientes involucrados en
las interacciones medicamentosas, ya que como dijimos son los pacientes
adultos y adulto mayores la poblacion mas vulnerable, por su estado fisiolégico,
a presentar problemas relacionados con los medicamentos (PRM).

En las tablas 4 y 5 se muestran los farmacos mas frecuentemente implicados en
las interacciones medicamentosas de este estudio, clasificados por grupos
terapéuticos ATC. En el servicio de medicina interna fueron los del grupo C que
actian a nivel del sistema cardiovascular con 59,6%, los del grupo B que actdan
a nivel de sangre y 6rganos hematopoyéticos, 19,6%, los del grupo M que
actian a nivel del sistema musculoesquelético 5,2% vy los del grupo N que
actian a nivel del sistema nervioso con 5,1%, entre otros y los mas implicados
en el servicio de reumatologia son los del grupo A que actdan a nivel del sistema
digestivo y metabolismo con 37,4%, seguidos del grupo M 24,4%, los del grupo
N 13,4% vy los del grupo B 11,8%, entre otros, todos estos grupos de farmacos
implicados estuvieron en relacion con los diagnésticos involucrados en las
interacciones medicamentosas.

Chavez N*? reporté semejante resultado donde el medicamento mas utilizado en
los pacientes de su muestra fue el del grupo A (sistema digestivo y metabolismo)
con 40,66%, seguido por los medicamentos que actian a nivel del sistema
cardiovascular (grupo C) con 26,18%, luego los del grupo M 9,14% vy los del
grupo B 4,21%.

En el estudio de Galindo F!! los grupos terapéuticos mas prescritos en los
pacientes involucrados en las interacciones medicamentosas fueron
antiulcerosos, inhibidores de la bomba de protones, antiagregantes plaguetarios
como el &cido acetilsalicilico, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina, hipolipemiantes, inhibidores de la hidroximetilglutaril coenzima A
reductasa, diuréticos de techo bajo tiazidas, AINES, betabloqueantes, similares a
nuestro estudio.

Iniesta-Navalén C et al.® reporté6 siete grupos farmacoldégicos que fueron
responsables del 80,6% de las interacciones medicamentosas entre ellas los
antiagregantes plaquetarios, inhibidores de la bomba de protones, diuréticos,
broncodilatadores, p2 adrenérgicos, antagonistas de la vitamina K, glucésidos

cardiotdnicos y estatinas, de los cuales solo coincidimos con cinco de ellos.
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En nuestro estudio entre los farmacos més involucrados en las interacciones
medicamentosas del servicio de medicina interna, destaca la presencia del
agente antitromboético acido acetilsalicilico con 16,4%, seguido del diurético
hidroclorotiazida 12,7%, reductores del colesterol y triglicérido como la
atorvastatina y gemfibrozilo 11,2% y 6,8% respectivamente, el antagonista de los
receptores de angiotensina Il valsartan con 10,6%, inhibidor de la enzima
convertidora de angiotensina enalapril 6,0%, el AINE naproxeno 5,2%,
blogueantes selectivos de canales de calcio nimodipino y amlodipino 4,9% vy
3,6% respectivamente, analgésico antipirético paracetamol 5,1%, corticosteroide
prednisona 4,2%, entre otros. En el estudio de Galindo F! los farmacos
implicados con mayor frecuencia en las interacciones medicamentosas,
coincidentes con nuestro estudio fueron el omeprazol, acido acetilsalicilico,
enalapril, hidroclorotiazida, captopril, entre otros.?*

En el servicio de reumatologia los farmacos que reportaron mayor incidencia en
las interacciones medicamentosas fueron carbonato de calcio con 10,5%, los
AINES naproxeno Yy diclofenaco 10,3% y 7,8% respectivamente, agentes contra
la Glcera péptica y el reflujo gastroesofagico omeprazol 8,8% vy ranitidina 6,4%,
calcitriol 8,6%, gabapentina 7,5% siendo un antiepilético es prescrito en este
servicio como un agente contra el dolor, hidroxocobalamina 7,1% y acido félico
4,7%, acido alendrénico 6,3%, analgésico y antipirético paracetamol 5,9%,
corticosteroide prednisona 5,4%, agente inmunosupresor metotrexato 4,2%,
entre otros. Coincidiendo con el estudio de Chavez N,* donde los farmacos mas
consumidos son las vitaminas con el 37,37% y el calcio con el 33,08%.

Se sabe que la probabilidad de que aparezcan interacciones medicamentosas se
relacionaria directamente con el nimero de medicamentos que reciben los
pacientes, de forma que la prevalencia seria del 3 a 5% en aquellos que toman
menos de 5 y aumentaria al 20% en los que reciben entre 10 y 20
medicamentos.*®

En nuestra investigacion el nUmero de medicamentos recetados en el servicio de
medicina interna oscilaron entre 2 y 11 medicamentos por prescripcion (por
paciente) debido a que en este servicio predominan las enfermedades crénicas
no transmisibles, lo cual hace que se utlicen un mayor numero de
medicamentos;® de forma similar en el servicio de reumatologia fueron entre 3 y

12 medicamentos.
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Asi mismo, en la investigacion de Diaz J y Lopez J° se prescribieron entre 03 y
15 medicamentos, en los servicios de medicina interna. Igualmente, Chavez N*
hall6 un maximo de 7 medicamentos en las prescripciones médicas; resultado
que muestra un consumo mas bajo comparado con otros estudios
internacionales.

Velasco S et al.,’° demostré que el 56,3% de pacientes consumian entre 6 y 8
principios activos, aunque se di6 el caso de un paciente que consumia 22
medicamentos. En el estudio de Galetta D et al.?® se observé entre 4 y 9
farmacos por paciente, remarcando que la frecuente deteccion de interacciones
medicamentosas esta en relacion al nimero de farmacos administrados
(mientras méas grave esté el paciente méas farmacos le son administrados), lo que
la posibilidad de la aparicién de interacciones medicamentosas sea ilimitada,
aunandose a ello la falta de informacion del médico prescriptor sobre las
propiedades farmacolégicas y sus interacciones.

Las interacciones medicamentosas entre dos o mas farmacos, segun las
consecuencias de la interaccion se pueden clasificar en beneficiosas o adversas.
Se habla de interaccion beneficiosa cuando se observa un incremento de la
efectividad terapéutica, como sucede con la combinacion de farmacos en el
tratamiento del cancer, hipertension, angina, o cuando disminuye las toxicidades
y se refiere a interaccion adversa cuando la misma disminuye la eficacia
terapéutica.?

Los farmacos que interaccionaron frecuentemente entre si en el servicio de
medicina interna (tabla 6) fueron &cido acetilsalicilico con hidroclorotiazida
13,1%, ocasionando una reduccion de los efectos diuréticos, natriuréticos vy
antihipertensivos de la tiazida por la accién del acido acetilsalicilico que inhibe la
sintesis renal de prostaglandinas;® acido acetilsalicilico con valsartan 11,6%, del
mismo modo que en la interaccion anterior el acido acetilsalicilico reducird por
antagonismo los efectos antihipertensivos del ARA II;% seguido de valsartan con
hidroclorotiazida 10,5%,donde por los efectos aditivos Gtiles?® constituyen una
buena terapia de asociacion en el control de la hipertension, al presentar
mecanismos de accion complementarios y disminucién de efectos secundarios;*?
gemfibrozilo con atorvastatina 9,7% a pesar de que las estatinas administradas
junto a fibratos se utilizan como terapia combinada para reducir triglicérido y
cLDL en la hiperlipidemia mixta (en la cuarta fase cuando se alcanza la meta del

cLDL 6ptimo y el paciente persiste con triglicéridos altos mayores a 400
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mg/dL),** pueden presentarse miopatias y rabdomiélisis, que conducen a una
insuficiencia renal aguda, estos efectos pueden producirse a partir de las tres
semanas a varios meses después de iniciar la terapia, por eso los niveles de CK
deben ser controlados de cerca durante las primeras semanas de tratamiento.*
Estas combinaciones deben evitarse en lo posible, incrementando la adherencia
del paciente a su tratamiento de primera linea que son cambios terapéuticos en
el estilo de vida, alimentacion correcta, actividad fisica, control de peso, dejar de
fumar® y el cumplimiento de su terapia farmacoldgica inicial, evitando asi recurrir
a otro tipo de tratamiento con farmacos de las siguientes generaciones con
menos estudios y mayor riesgo para el paciente.

El &cido acetilsalicilico interacciond con el enalapril en un 6,4%, con el atenolol
en 4,5% y con el losartdn en 2,6%, como se da con todos los aines que reducen
la sintesis de prostaglandinas, la aspirina disminuye los efectos del atenolol y el
enalapril por un antagonismo farmacodindmico, reduciendo su capacidad
hipotensora;?® con losartdn ocurre lo mismo que con el valsartdn. En la
interaccion entre el &cido acetilsalicilico con la furosemida que se present6é en
1,9%, ademés de que el efecto de la furosemida se vea disminuido por los
AINES Yy salicilatos,®® por un antagonismo farmacodindmico,® otro mecanismo
probable esta relacionado con la sintesis de prostaglandinas renales que se
produce cuando los diuréticos del asa provocan un aumento de la excrecién de
sodio y si esta sintesis es bloqueada por farmacos como los AINES, el flujo renal
y la diuresis se veran alterados. Los AINES provocan retencién de sales y
liquidos, lo que antagoniza también los efectos producidos por los diuréticos.?®
Por tanto, los AINES disminuyen la respuesta diurética, natriurética y
antihipertensiva a la furosemida.

En la interaccion del acido acetilsalicilico con glibenclamida 1,5%, la explicacion
es que los efectos hipoglucemiantes son aditivos ya que el acido acetilsalicilico y
otros salicilatos tienen propiedades hipoglucémicas y en dosis relativamente
altas se pueden utilizar por si solos en el tratamiento de la diabetes, pero hay
indicios que otros mecanismos estan implicados, ya sea por desplazamiento de
la unién de las sulfonilureas a las proteinas plasméticas o por disminucion en la
excrecion urinaria de las sulfonilureas.®

La interaccion entre naproxeno con enalapril (1,5%) se explica mediante 2
mecanismos de interaccién; en el primero podrian estar implicadas la inhibicion

de la sintesis de prostaglandinas por los AINES antagonizando parcialmente el
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efecto de los IECA,* otra hip6tesis es que los AINES favorecen la retenciéon de
sodio, de forma que disminuyen la intensidad de los efectos hipotensores.?

Los pares de farmacos que interaccionaron mas frecuentemente entre si en el
servicio de reumatologia fueron carbonato de calcio con alendronato (12,4%) el
carbonato de calcio disminuye los niveles de alendronato por inhibicién de la
absorcion gastrointestinal (se aplica sélo a la forma oral de ambos agentes), por
esto la administracién debe ser separada por 30 minutos un agente del otro;*®
metotrexato con acido félico 10,9%, los antagonistas del &cido félico como el
metotrexato, la pirimetamina, el triamterene o el trimetoprim, inhiben a la enzima
dihidrofolato reductasa y por lo tanto la accion del &cido félico, especialmente si
se utilizan en grandes dosis o durante periodos prolongados® y por el contrario,
el &cido foélico puede reducir la toxicidad del metotrexato cuando éste se
administra en dosis adecuadas para el tratamiento de la artritis reumatoide;*
seguido de alendronato con naproxeno en 9,1% en el cual el uso de farmacos
antiinflamatorios no esteroideos durante un tratamiento con alendronato es un
factor de riesgo adicional para desarrollar efectos secundarios gastricos;%
carbonato de calcio con gabapentina 7,6%, el carbonato de calcio disminuye los
niveles de gabapentina mediante la inhibicién de la absorcion gastrointestinal,®”
esto sblo se aplica a la forma oral de ambos agentes, se debe administrar
separado por dos horas;*® omeprazol con alprazolam y/o diazepam 1,2%, el
omeprazol es metabolizado en el higado mediante el citocromo P450 2C19
(CYP2C19), por lo que puede prolongar la eliminacién de las benzodiacepinas
por la inhibicion del metabolismo hepético de éstas, ya que son farmacos que se
metabolizan por oxidacién en el higado;*® hidroxocobalamina con gabapentina
7,0%, esta combinacion tiene efectos sinérgicos, al potenciar los efectos
analgésicos tanto del neuromodulador como de las vitaminas del complejo B;3®
carbonato de calcio con vitamina D 5,2%, utilizados como terapia de asociacion,
sin embargo puede causar hipercalcemia;*® amitriptilina con tramadol 1,5%,
donde la utilizacion de la amitriptilina con el tramadol puede inhibir el
metabolismo de este ultimo, reduciéndose su eficacia y pudiendo aumentar los
efectos secundarios debido al aumento de la concentracion de tramadol en la
sangre y a la reduccion de su metabolito activo;* entre otros (tabla 7). La
descripcién de mecanismos y efectos de las interacciones que se presentaron en
ambos servicios, se detallan en el anexo 4, segun los autores citados en esta

discusion.
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En el estudio de Téllez T?® la mayor asociacion de farmacos involucrados en
interacciones que coinciden con nuestro estudio fueron &cido acetilsalicilico con
glibenclamida, é&cido acetilsalicilico con furosemida, &cido acetilsalicilico con
enalapril y acido acetilsalicilico con losartan. En el estudio de Gémez L y
Hernandez C°® las interacciones que mas se detectaron fueron entre los
antinflamatorios no esteroideos con los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (AINE-IECA) y AINE con betabloqueantes, similares resultados al
nuestro. En el estudio de Riechelmann® entre las frecuentes interacciones que
se presentaron estdn como en nuestro estudio el omeprazol con
benzodiacepinas, acido acetilsalicilico con IECA. En la investigacion de Galindo
F!! los pares de farmacos que interaccionaron mas frecuentemente entre si,
coincidentes con nuestro estudio, fueron inhibidores de la bomba de protones
con benzodiacepinas, acido acetilsalicilico con sulfonilurea, aine con diurético,
betabloqueante con dihidropiridina, acido acetilsalicilico con betabloqueantes,
amlodipino con betabloqueante. En la investigacién de Machado J y Morales C*°
se identificO pacientes que recibian concomitantemente un antidepresivo y
tramadol en un 2,1% elevando el riesgo de reacciones adversas, en especial de
sindrome serotoninérgico.

Como vemos algunas interacciones medicamentosas pueden poner en riesgo la
vida del paciente; asimismo, otras son relativamente menos importantes y sélo
requieren de un simple ajuste posoldgico; sin olvidar que existen interacciones
benéficas, que son empleadas en el campo clinico con fines terapéuticos para
tratar algunas patologias considerando el riesgo-beneficio del tratamiento.®

De la muestra estudiada en el servicio de medicina interna, se observé que el
36,4% de los pacientes presentd al menos una interaccion y el 0,3% un maximo
de 17 interacciones en su tratamiento. En el servicio de reumatologia el 10,5%
de los pacientes presentd al menos una interaccion y el 0,9% un maximo de 13
interacciones en su tratamiento; y en ambos servicios la mayoria de los
pacientes presentd 3 interacciones medicamentosas, tal como se muestra en la
tabla 6. En el estudio de Galetta D et al.?® el nimero maximo de interacciones
por paciente fueron nueve. En el de Téllez T%® se observé que de la poblacion
con interacciones medicamentosas al menos el 54,16% presentd una interaccion
y el 4,16% un maximo de 8 interacciones en su tratamiento. En la investigacion
de Diaz J y Loépez J° de las prescripciones estudiadas, el mayor porcentaje

presenté como minimo dos interacciones y la prevalencia mas bajafuede 5a7
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interacciones, como queda demostrado en la mayor parte de los estudios, el
Unico factor claramente relacionado con el elevado nimero de interacciones
medicamentosas, es el numero igualmente elevado, de medicamentos
prescritos.

Una determinante importante de la gravedad de una interaccion, es el margen
terapéutico de los farmacos implicados, por lo que cambios menores de su
concentracion plasmaética, producto de las interacciones farmacologicas, pueden
provocar problemas serios. Por otra parte, los farmacos con margenes de
seguridad amplios no producen problemas graves como consecuencia de las
interacciones medicamentosas.® En el andlisis de nuestra investigacion se
empled el programa web Medscape y Drug Interaction Checker, este programa
clasifica las interacciones medicamentosas en tres categorias, la de severidad
grave cuando la interaccion medicamentosa puede causar dafio o lesion al
paciente, como la muerte, riesgo para la vida, hospitalizacion, incapacidad
permanente, anomalias congénitas o malformaciones al nacer, la de severidad
significativa cuando la interaccibn genera la necesidad de realizar un
seguimiento del paciente, puede causar un cambio o interrupcion de la
farmacoterapia o el empleo de nuevos farmacos para tratar el problema
relacionado con medicamentos, o bien la prolongacion de la hospitalizacion del
paciente, y la de severidad menor cuando la interaccion no causa dafio al
paciente, la consecuencia del resultado negativo de la medicaciéon no requiere
cambio o interrupcion de la farmacoterapia o el empleo de nuevos farmacos para
tratar el problema relacionado con medicamentos ni prolonga la hospitalizacion
del paciente.®

En la figura 3 se muestra el total de las interacciones medicamentosas
identificadas de acuerdo al tipo de interaccion, a saber: farmacocinética,
farmacodindmica y desconocido. En el servicio de medicina interna se presentd
mayor interaccion farmacodinamica en un 63,1%, a diferencia del servicio de
reumatologia que presenté6 mayores casos de interaccion farmacocinética en un
48,2%; asi mismo en ambos servicios se presentaron casos de interaccion
desconocida.

En el estudio de Galetta D et al.?® del total de interacciones medicamentosas
potenciales identificados de acuerdo al tipo de interaccion, el 55,2% (n=64) de
las interacciones potenciales se clasific6 como de tipo farmacocinética y 44,8%

(n=52) de tipo farmacodinamica, segin esta investigacién las interacciones
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medicamentosas de tipo farmacocinéticas son las més faciles de detectar, lo que
refleja el conocimiento que el médico posee sobre el efecto directo de la droga al
momento de prescribirlo. Las diferencias individuales entre pacientes, pueden
confundir la tentativa mas concienzuda de seleccién del medicamento apropiado
para un paciente especifico. Al igual que en la investigacion de Téllez T?® que de
las interacciones encontradas durante el analisis, existi®6 mayor porcentaje de
tipo farmacocinético. En contraste con la investigacion de Pefia FC et al.” en el
gque de las interacciones detectadas la mayoria correspondieron a la fase
farmacodinamica (70%). En el estudio de Riechelmann P et al.*® el mecanismo
de interaccion més frecuente fue farmacocinética. Atendiendo al mecanismo de
accion, en el estudio de Iniesta-Navalén C et al.,° el 46,7% fueron de caracter
farmacocinético, y el 45% farmacodinamicas. En el estudio de Galindo F!! se
hallaron 53,3% interacciones farmacodinamicas, 28,1% farmacocinéticas y
18,8% interacciones de mecanismo desconocido.

De acuerdo a la severidad, se observé que de las interacciones medicamentosas
estudiadas en el servicio de medicina interna el 78,5% fueron de severidad
significativa y en menor proporcion las interacciones de severidad grave con un
8,3%; pero también las interacciones de severidad menor se presentaron en un
13,2% de los casos (figura 4). Asi mismo en el servicio de reumatologia el 53,8%
fueron de severidad significativa, el 38,7% de severidad menor y en menor
porcentaje el de severidad grave con un 7,5% de los casos (figura 5).
Igualmente, en el estudio de Téllez T?® de las interacciones encontradas la
mayoria fueron de severidad moderada o significativa, asi como en la
investigacion de Diaz J y Lopez J° se observo que de las 4928 interacciones
identificadas la gran mayoria fueron moderadas o significativas, en segundo
lugar, se ubicaron las interacciones de severidad mayor o grave. En el estudio de
Goémez L y Hernandez C°® se observé que, de acuerdo a la severidad de las
interacciones farmacoldgicas, predominaron las de tipo moderado en los tres
servicios de especializacion (Medicina Familiar, Medicina Interna y Cardiologia),
con 399, 221 y 533 casos, respectivamente. Pero también las graves
presentaron una frecuencia de 57, 84 y 264 casos. De las 2,044 interacciones
detectadas, el 19,81% fueron clasificadas como mayores, con lo cual el paciente,
estaria condicionado a presentar efectos potenciales. En el estudio de

Riechelmann RP et al.*® las interacciones identificadas fueron mayormente de
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severidad moderada (59%) y en el de Galindo F'! las interacciones fueron

mayores en un 685%, moderadas 89% y menores 22,6%.
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VI. CONCLUSIONES
Se analizaron 332 prescripciones médicas en medicina interna y 351 en
reumatologia. Los mas afectados fueron los adultos y adulto mayores, de
edad media 57,1 afios en medicina interna y 61,5 afios en reumatologia,
predominé el sexo femenino con 57,8% y 80,6% respectivamente.
Los principales diagnosticos clinicos, segun la CIE 10, en medicina interna
fueron: 110 hipertensién esencial primaria, E11 diabetes mellitus no
insulinodependiente y 2952 presencia de valvula cardiaca protésica; entre
otros. En reumatologia MO059 artritis reumatoide seropositiva, M810
osteoporosis postmenopausica, sin fractura patolégica y M791 mialgia; entre
otros.
Los medicamentos mas implicados segun la Clasificacion Anatémico
Terapéutica Quimica (ATC), en medicina interna fueron los del grupo C
(sistema cardiovascular), grupo B (sangre y Organos hematopoyéticos),
grupo M (sistema musculoesquelético) y los del grupo N (sistema nervioso),
entre otros; destacando Ila presencia del acido acetilsalicilico,
hidroclorotiazida, atorvastatina y gemfibrozilo, valsartan, enalapril,
naproxeno, nimodipino y amlodipino, paracetamol, prednisona, entre otros.
En reumatologia los mas implicados fueron del grupo A (sistema digestivo y
metabolismo), grupo M, grupo N y los del grupo B y demas; predominé el
carbonato de calcio, naproxeno y diclofenaco, omeprazol y ranitidina,
calcitriol, gabapentina, hidroxocobalamina y &cido félico, acido alendrénico,
paracetamol, prednisona, metotrexato, entre otros.
Los farmacos que mas interaccionaron en medicina interna fueron el 4cido
acetilsalicilico con hidroclorotiazida, con valsartan, con enalapril, con
atenolol, con losartan, con furosemida y con glibenclamida, el valsartan con
hidroclorotiazida, gemfibrozilo con atorvastatina, naproxeno con enalapril,

entre otros. En reumatologia carbonato de calcio con alendronato, y con
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gabapentina, metotrexato con &cido folico, alendronato con naproxeno,
omeprazol con alprazolam y/o diazepam y amitriptilina con tramadol, entre
otros.

En medicina interna, el 36,4% de pacientes presentd al menos una
interaccion y el 0,3% un maximo de 17, en reumatologia el 10,5% presentd
al menos una interaccion y el 0,9% un maximo de 13; y en ambos servicios
la mayoria presentd 3 interacciones medicamentosas. Se recetaron entre
dos y maximo 11 medicamentos en medicina interna, y en reumatologia
entre tres y 12 medicamentos como maximo.

En medicina interna se presentd mayor interaccion farmacodindmica en un
63,1%, a diferencia del servicio de reumatologia que presenté mayores
casos de interaccién farmacocinética en un 48,2%; y ambos servicios
también presentaron casos de interaccion desconocida.

De las interacciones medicamentosas estudiadas en el servicio de medicina
interna se observé que el 78,5% fueron de severidad significativa, el 13,2%
de severidad menor y el 8,3% de severidad grave. En el servicio de
reumatologia el 53,8% fueron de severidad significativa, el 38,7% de

severidad menor y el 7,5% de severidad grave.
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10.

VIl. RECOMENDACIONES
Realizar estudios de interacciones medicamentosas enfocadas en ancianos,
gestantes, diabéticos, pacientes con VIH/SIDA, pacientes oncolégicos, etc.
Elaborar estudios de interacciones medicamentosas en otros servicios de
EsSalud Hospital Il de Ayacucho, como en hospitalizacion, UCI, obstetricia,
pediatria, PADOMI, etc.
Hacer estudios de pacientes con otro tipo de problemas relacionados con
medicamentos (PRM), tales como administracién errénea del medicamento,
errores en la dispensacion, errores en la prescripcion, incumplimiento de la
medicacién, duplicidad de medicamento por otros servicios, probabilidad de
efectos adversos, conservacion inadecuada, entre otros.
Se debe implementar el area de seguimiento farmacoterapéutico en el
servicio de farmacia de EsSalud Hospital Il de Ayacucho.
Se sugiere implementar guias de alerta y programas computarizados que
puedan ayudar en el reconocimiento de dichas interacciones.
Se recomienda la creacion de un Centro de Informacion de Medicamentos
(CIM), que permitira al farmacéutico cumplir con el objetivo principal de
prevenir PRM y contribuir al uso racional de los medicamentos.
Hacer estudios analiticos y de intervencion respecto a terapias de
asociacion en casos de pacientes con hipertrigliceridemia, osteoporosis,
diabetes, hipertension, etc.
Se recomienda investigar interacciones medicamentosas entre farmacos y
plantas medicinales, ya que en este hospital existe el servicio de medicina
complementaria que dispensa a sus pacientes esta linea de productos.
Realizar investigaciones sobre ajuste de dosis realizados o no a pacientes
con afecciones renales.
Realizar estudios de tipo prospectivo y de intervencién sobre interacciones

medicamentosas.
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Anexo 1. Instrumento de recoleccién de datos

Formato de recogida de datos

NOMBRES :

APELLIDOS:

SEXO : EDAD : [N°H.C.:

NOMBRE DEL MEDICO :

SERVICIO :

PROBLEMAS DE SALUD (DIAGNOSTICO) CIE

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO INSTAURADO

) TIEMPO
NOWBREDELFARMACO | posoLosia (- MPA0
inicio final
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

Fuente: Elaboracion propia
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Anexo 2. Técnicas metodologicas

A. Clasificacién Anatémico Terapéutica Quimica (ATC)

Cédigo Grupos Principales
A Tracto alimentario y metabolismo
B Sangre y 6rganos formadores de sangre
C Sistema cardiovascular
D Productos dermatol6gicos
G Sistema genitourinario y hormonas sexuales
H Preparaciones hormonales sistémicas, excluyendo las hormonas
J Antiinfecciosos generales para uso sistémico
L Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores
M Sistema musculo-esquelético
N Sistema nervioso central
P Productos antiparasitarios
R Sistema respiratorio
S Organos sensoriales

\/ Varios

Fuente: Barris D. Estudios de utilizacion de medicamentos. Cuestion de recursos. Elsevier. [Revista
on line] 2001 [Consultado 16 julio 2015] (15)3 [28-37]. Disponible en: http://www.elsevier.es/es-
revista-farmacia-profesional-3-articulo-estudios-utilizacion-medicamentos-cuestion-recursos-
10021983
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B. Lista de codigos del CIE 10

Capitulo Cddigos  Titulo

I A00-B99 Ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias

Il C00-D48 Neoplasias

i D50-D89 Enfermedades de la sangre y de los 6rganos
hematopoyéticos y otros trastornos que afectan
el mecanismo de la inmunidad

v E00-E90 Enfermedades endocrinas, nutricionales y
metabdlicas

V FO0-F99 Trastornos mentales y del comportamiento

\i G00-G99 Enfermedades del sistema nervioso

Vi HO00-H59 Enfermedades del 0jo y sus anexos

VIiI H60-H95 Enfermedades del oido y de la apofisis
mastoides

IX 100-199 Enfermedades del sistema circulatorio

X J00-J99 Enfermedades del sistema respiratorio

Xl K00-K93 Enfermedades del aparato digestivo

XIl L00-L99 Enfermedades de la piel y el tejido subcutaneo

Xl MO00-M99  Enfermedades del sistema osteomuscular y del
tejido conectivo

XV NOO-N99 Enfermedades del aparato genitourinario

XV 000-099 Embarazo, parto y puerperio

XVI P00-P96 Ciertas afecciones originadas en el periodo
perinatal

XVII Q00-Q99  Malformaciones congénitas, deformidades y
anomalias cromosoémicas

XVII R0O0-R99  Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos
y de laboratorio, no clasificados en otra parte

XIX S00-T98 Traumatismos, envenenamientos y algunas otras
consecuencias de causa externa

XX V01-Y98 Causas extremas de morbilidad y de mortalidad

XXI Z00-Z99 Factores que influyen en el estado de salud y
contacto con los servicios de salud

XXII U00-U99 Caodigos para situaciones especiales

Fuente: Rostagno H. ¢ Qué es el CIE 107?. Estrucplan. [Articulo en internet] 2011 [Consultado 21 julio 2015];
Disponible en: http://www.estrucplan.com.ar/articulos/verarticulo.asp?IDArticulo=2761
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Anexo 3. Sustratos, inductores e inhibidores de

citocromo P-450.

varias isoenzimas del

ISOENZIMA  SUSTRATOS INDUCTORES INHIBIDORES
Cafeina, clozapina, Omeprazol, Cimetidina,
tacrina y teofilina rifampicina y ciprofloxacino,

CYP1A2 tabaco diltiazem,

eritromicina y

fluvoxamina
Amitriptilina,imipramina,  Rifampicina Amiodarona,
diclofenaco,ibuprofeno, cimetidina,
fenitoina y tobultamida cotrimoxazol,

CYP2C9 fluconazol,

metronidazol,
fluvastatina y
fenibutazona
Diazepam, mefenitoina  Rifampicina Felbamato,
y omeprazol fluoxetina,

CYP2C19 fluvoxamina y

omeprazol

CYP2E1L Alco_ho[, paracetamol e Alco.hol_ e Disulfiram
isoniazida isoniazida
Amitriptilina, Amiodarona,
clomipramina, codeina, fluoxetina,
haloperidol, paroxetina, haloperidol,

CYP2D6 risperidona, tioridazina, paroxetina,
flecainida, propafenona,
propafenona,propranolol quinidina, tioridazina
y timolol
Alprazolam, diazepam, Carbamazepina, Cimetidina,
midazolam, triazolam, corticoides, omeprazol,
astemizol, terfenadina, fenobarbital, claritromicina,
cisaprida, fenitoina y eritromicina,
carbamazepina, rifampicina diltiazem, quinidina,

CYP3A4 corticoides, ciclosporina, fluconazol,
eritromicina, diltiazem, itraconazol,
verapamilo, nifedipino, ketoconazol,
felodipino, lidocaina, miconazol, fluoxetina
quinidina, lovastatina y y narigenina

sinvastatina

Fuente: Florez??

59



Anexo 4. Mecanismos y efectos de las principales
medicamentosas.

a. Mecanismos vy

efectos de las principales

farmacodinamicas del servicio medicina interna

interacciones

interacciones

Medicamento  Medicamento
precipitante objeto

Mecanismo y efecto de la interaccion

CIE 10
Involucrado

Hidroclorotia-

Reduccién de los efectos diuréticos, natriuréticos y
antihipertensivos de la hidroclorotiazida por la
inhibicion de la sintesis renal de prostaglandinas
producida por el AINE.33

110

Los AINES al inhibir la sintesis de prostaglandinas
pueden antagonizar los efectos del ARA I
reduciendo la respuesta antihipertensiva. Ademas,
los AINES y los ARA Il administrados solos pueden
provocar insuficiencia renal, en pacientes cuyos
rifiones estan hipoperfundidos, estos farmacos
administrados de forma concomitante pueden
causar un mayor deterioro de la funcién renal.?®

110
E782
N40

El &cido acetilsalicilico al inhibir la sintesis de las
prostaglandinas puede antagonizar parcialmente el
efecto del enalapril sobre la presiéon arterial,
disminuyendo la respuesta antihipertensiva. Los
IECA inhiben el catabolismo de las cininas,
importantes reguladores de la sintesis de
prostaglandinas, dicha inhibiciébn favorece la
vasodilataciéon. El acido acetilsalicilico puede
bloquear estos efectos beneficiosos al inhibir la
cicloxigenasa (COX), y por lo tanto, la sintesis de
prostaglandinas y provocar una vasoconstriccion y
disminuir el gasto cardiaco.?®

110

zida
Valsartan
Enalapril
Acido acetil
Salicilico
Atenolol
Furosemida

La aspirina disminuye los efectos del atenolol por
antagonismo farmacodinamico,® pues reduce la
sintesis de prostaglandinas como ocurre con todos
los aines. En general el efecto antihipertensivo de
los betabloqueadores se ve disminuido con los
AINES, pero no incluye claramente al acido
acetilsalicilico puesto que los indicios son
actualmente muy débiles para justificar un peligro
en la administracion concomitante. En tres estudios
el tratamiento con dosis mdultiples de &cido
acetilsalicilico, tanto altas como bajas, no
disminuy6é la eficacia de los antihipertensivos,
incluidos los antagonistas de los receptores b
adrenérgicos, pero en un estudio de dosis Unicas
altas se observé un antagonismo del efecto de los
antagonistas de los receptores b adrenérgicos
intravenosos.?

El efecto de la furosemida se ve disminuido por los
AINES y salicilatos®® por  antagonismo
farmacodinamico,® mecanismo probable que esta
relacionado con la sintesis de prostaglandinas
renales que se produce cuando los diuréticos del
asa provocan un aumento de la excrecién de sodio,
si esta sintesis es bloqueada por farmacos como
los AINES, el flujo renal y la diuresis se veran
alterados. Los AINES provocan retencion de sales
y liquidos, lo que antagoniza también los efectos
producidos por los diuréticos.?® Por tanto los AINES
disminuyen la respuesta diurética, natriurética y
antihipertensiva a la furosemida.

110
N40

110
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Medicamento Medicamento
precipitante objeto

....contindia
Terazosina

Glibenclami-
da

Mecanismo y efecto de la interaccion

La aspirina disminuye los efectos de la terazosina
por antagonismo farmacodindmico, ya que los
AINES reducen la sintesis de prostaglandinas.® y
pueden antagonizar los efectos antihipertensivos.
Los salicilatos son farmacos que potencian los
efectos de las sulfonilureas, favoreciendo o
aumentando la hipoglucemia ya sea por
desplazamiento de la unidén de las sulfonilureas a
las proteinas plasmaticas o por disminucion en la
excrecion urinaria de las sulfonilureas.

CIE 10
Involucrado

N40

E139

Losartan

Los ARA Il y los diuréticos tiazidicos o afines tienen
efectos aditivos Udtles en el control de la
hipertension y generalmente se toleran bien,%
constituyendo una buena terapia de asociacion.?

110

Hidroclorotia- Valsartan

zida

Atenolol

Los ARA Il y los diuréticos tiazidicos o afines tienen
efectos aditivos Udtles en el control de la
hipertension y generalmente se toleran bien,%
constituyendo una buena terapia de asociacion.?
La eficacia hipotensora del atenolol es potenciada
por los diuréticos,?> ambos mecanismos pueden
actuar en forma sinérgica para disminuir la presion
arterial constituyendo asi una buena terapia de
asociacion al presentar estos mecanismos de
accién complementarios y disminuyendo la
incidencia de efectos secundarios.®®

110
N40

110 N40

Valsartan Furosemida

Amlodipino Atenolol

Al iniciar la administracién de antagonistas de los
receptores de la angiotensina 1l (ARAII) en
pacientes tratados con dosis altas de diuréticos se
puede producir una hipotensiéon sintomatica, la
administracion  concomitante de valsartan 'y
furosemida no modifica la farmacocinética del
valsartan,?® por tanto el valsartan administrado con
diuréticos produce un efecto hipotensor aditivo.*

La asociacion de betabloqueadores y antagonistas
del Ca o antiarritmicos del grupo | incrementa el
riesgo de hipotension, bradicardia, bloqueo A-V y
depresion de la contractilidad cardiaca. Es comudn
el uso concomitante de antagonistas de receptores
betadrenérgicos y bloqueadores de canales de
calcio de tipo dihidropiridinico, y en condiciones
normales es util. Una posible explicacion es que el
metabolismo de los antagonistas de los receptores
b adrenérgicos se altera con los cambios en el flujo
sanguineo hepético. Los tres tipos de blogueantes
de los canales del calcio tendrdn efectos
hipotensores aditivos con otros farmacos con
actividad hipotensora.?

110

110

Valsartan Atenolol

No existe interaccion adversa significativa, mas
bien su combinacion es Gt en numerosas
enfermedades cardiovasculares, asi en la presion
arterial en reposo los ARA Il junto a los
betadrenérgicos tienen efectos aditivos (sinergismo
farmacodinamico).%¢

110
N40

Gemfibrozilo Atorvastatina

Puede presentarse miopatias y rabdomidlisis con la
administracién por separado de estatinas y fibratos
y, por lo tanto, sus efectos pueden ser aditivos o
sinégicos?® al administrase concomitantemente
incrementando asi la toxicidad muscular. El uso
concomitante de gemfibrozilo e inhibidores de la
HMG-CoA reductasa puede estar asociado con el
aumento de la creatina quinasa (CK), un aumento
del riesgo de rabdomidlisis y mioglobinuria que
conducen a la insuficiencia renal aguda. Hay un
aumento del riesgo de desarrollar miopatia durante
el tratamiento con inhibidores de la HMG-CoA

110
E782
H81
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Medicamento
precipitante

....continda

Prednisona

Medicamento
objeto

Naproxeno

Mecanismo y efecto de la interaccion

reductasa si se administran concomitantemente con
cualquiera de los fibratos (por ejemplo, clofibrato,
gemfibrozilo, fenofibrato). Estas combinaciones
deben evitarse siempre que sea posible. Si se
utilizan estas dos clases de farmacos en conjunto,
los niveles de CK deben ser controlados de cerca
durante las primeras semanas de terapia. Cualquier
paciente que recibe este tipo de tratamiento
combinado debe ser supervisado atentamente en la
aparicion de miopatia o rabdomidlisis. Estos efectos
pueden producirse a partir de 3 semanas a varios
meses después de iniciar la terapia combinada.®®
Los corticoides aumentan los efectos
antiinflamatorios de los AINES por accion aditiva,
pero también aumentan el riesgo de hemorragia
gastrointestinal y, probablemente de enfermedad
ulcero-péptica.®

CIE 10
Involucrado

E782

Naproxeno

Enalapril

Los aines pueden disminuir el efecto de los IECA.*
Algunos datos, pero no todos, indican que las
prostaglandinas podrian estar implicadas en las
acciones hipotensoras de los IECA, y que los AINE,
al inhibir la sintesis de prostaglandinas, podrian
antagonizar parcialmente el efecto de los IECA.
Otra hipotesis es que los AINE favorecen la
retencién de sodio, de forma que disminuyen la
intensidad de los efectos hipotensores. Tanto los
AINE como los IECA, pueden por si solos provocar
insuficiencia renal, y la administracién concomitante
puede provocar un deterioro atin mayor.?

110
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b. Mecanismos y efectos de las principales interacciones farmacocinéticas
del servicio medicina interna.

CIE 10

Medicamento  Medicamento . . . )
Mecanismo y efecto de la interaccion involucrado

precipitante Objeto

La atorvastatina aumentara el nivel o el efecto del

valsartan. Los resultados de un estudio in vitro con

tejido hepatico humano indican que el valsartan es 110
Atorvastatina  Valsartan un sustrato del transportador de captacion hepatica E782

OATP1B1; la coadministracion con inhibidores de E130

OATP1B1 puede aumentar la exposicién sistémica

de valsartan.®

Valsartdn aumenta la toxicidad de la atorvastatina. 110
Valsartan Atorvastatina  Los inhibidores de OATP1B1 pueden aumentar el E782
riesgo de miopatia.3® E130

El gemfibrozilo aumentara el nivel o el efecto de
valsartan. Los resultados de un estudio in vitro con

tejido hepéatico humano indican que valsartan es un

sustrato del transportador de captacion hepatica
OATP1B1, la coadministracién con inhibidores
OATP1B1 puede aumentar la exposicién sistémica

del  valsartan. El  gemfibrozilo  farmaco
hipolipemiante y su metabolito gemfibrozil 1-O-3- 110
glucurénido son inhibidores de OATP1Bl1 vy E782
OATP2B1 conocidos (in vitro IC 50: 25 y 8 M,
respectivamente). La  coadministracion  de
gemfibrozilo con los farmacos sustrato de los
transportadores mencionados anteriormente puede

causar cambios en el aclaramiento hepético y, en

el caso de OATP2B1, alteraciones de la absorcion

intestinal de farmacos.®

Gemfibrozilo  Valsartan

) El &cido acetilsalicilico (a dosis de 3 a 4 g/dia
Acido acetil - bloquea la secrecion tubular de las penicilinas, 110
e Amoxicilina A P
salicilico disminuyendo su depuracién renal, aumentando su
TVM y su concentracion plasmatica.®?

Los diuréticos tiazidicos pueden causar retencion
de calcio, incrementando el riesgo de
hipercalcemia, al reducir la excrecion urinaria. Esta
interaccion puede ser considerable si la ingestion
de vitamina d y calcio es alta, ademés los
diuréticos tiazidicos se han utilizado en clinica para
reducir la hipercalciuria inducida por la vitamina D, 110
pero deberian controlarse regularmente los valores
de calcio. Deberia advertirse a los pacientes
acerca de la ingestién de grandes cantidades de
carbonato de calcio (facilmente disponible sin
prescripcién) si estan tomando diuréticos
tiazidicos.?

Hidrocloro- Carbonato de
tiazida calcio

La fluoxetina reduce el metabolismo del

antidepresivo triciclico inhibiendo la isoenzima

CYP2D6 del citocromo P450 y, por lo tanto, F419

disminuye su eliminacion del organismo vy G439
Fluoxetina Amitriptilina aumentando su concentracion plasmética, desde el 110

20% hasta 10 veces la concentracion inicial. MO59

También hay algunas notificaciones de casos de

sindrome serotoninérgico tras la administracion

concomitante.?

La prednisona disminuira el nivel plasmético del

nimodipino y por ende su efecto, al afectar su 110
Prednisona Nimodipino metabolismo hepatico (CYP3A4)*® ya que los H819 C819

glucocorticoides son potentes inductores del

CYP3A4
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c. Mecanismos y efectos de |las principales interacciones
farmacodinamicas del servicio de reumatologia

Medicamento  Medicamento Mecanismo y efecto de la interaccion CIE 10
precipitante  objeto y Involucrado

Los antagonistas del acido félico como el metotrexato,

la pirimetamina, el triamterene o el trimetoprim, inhiben

a la enzima dihidrofolato reductasa y por lo tanto la M059
accion del acido félico, especialmente si se utilizan en

grandes dosis o durante periodos prolongados.®

Acido

Metotrexato et
félico

El acido félico puede reducir la toxicidad del
Acido Metotrexato metotrexato cuando este se administra en dosis MO059
félico adecuadas para el tratamiento de la artritis
reumatoide.3®

El uso de farmacos antiinflamatorios no esteroideos

durante un tratamiento con alendronato es un factor de

riesgo adicional para desarrollar efectos secundarios
gastricos.*® En un estudio prospectivo, las mujeres

tratadas concomitantemente con naproxeno |y M810
alendronato mostraron una peor tolerancia gastrica

que las tratadas solo con alendronato. La
administracion de ambos farmacos aumenta hasta en

un 70% el riesgo de reacciones adversas
gastrointestinales.®

Naproxeno Alendronato

Los corticoides aumentan los efectos antiinflamatorios

de los AINE por accién aditiva, pero también aumentan M059
el riesgo de hemorragia gastrointestinal vy, M359
probablemente de enfermedad ulcero péptica.®

Prednisona Naproxeno

El uso simultdneo de la vitamina D con antiacidos que
contienen calcio u otras sales de calcio puede causar
Carbonato de  hipercalcemia; en algunos pacientes, sin embargo, M810
calcio esta combinacién puede ser beneficiosa® ya que la MO059
Vitamina D incrementa la absorcion de calcio por eso
es utilizado como terapia de asociacion.*

Vitamina D

Segun estudios la coadministracion de diclofenaco con
dexametasona es beneficiosa en el tratamiento del
dolor por sus distintos mecanismos de accion
originando un efecto sinérgico en su accion frente al
dolor®®  obteniéndose beneficios  terapéuticos
adicionales en el tratamiento de algunas condiciones

Dexametaso- Diclofenaco ya que estos bloguean de forma secuencial la cascada M773

na del é&cido araquidénico, proveniente de las
prostaglandinas. Este efecto también puede ser
adverso ya que las prostaglandinas benefician y
protegen el tracto gastrointestinal, la hemostasia y la
funcion renal. Los corticosteroides aumentan el riesgo
de ulceraciones gastricas inducidas por los
antiinflamatorios no esteroidicos.

El riesgo de reacciones adversas gastrointestinales
producidas por los farmacos antiinflamatorios no MO059
esteroidicos aumenta si se administra
concomitantemente un corticoide.

Prednisona Indometacina

La utilizacién de la amitriptilina con el tramadol puede

inhibir el metabolismo de este Ultimo, reduciéndose su
Amitriptilina Tramadol eficacia y pudiendo aumentar los efectos secundarios M791

debido al aumento de la concentracién de tramadol en

la sangre y a la reduccion de su metabolito activo.3®

Puede presentarse miopatias y rabdomidlisis con la
administracion por separado de estatinas vy fibratos vy,
por lo tanto, sus efectos pueden ser aditivos o
Gemfibrozilo Atorvastatina sinégicos?®> al administrase  concomitantemente M100
incrementando asi la toxicidad muscular. El uso
concomitante de gemfibrozilo e inhibidores de la HMG-
CoA reductasa puede estar asociada con el aumento
de la creatina quinasa (CK), un aumento del riesgo de
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Medicamento
precipitante

Medicamento
objeto

Mecanismo y efecto de la interaccion

CIE 10
Involucrado

....continda

rabdomidlisis, y mioglobinuria que conducen a la
insuficiencia renal aguda. Hay un aumento del riesgo
de desarrollar miopatia durante el tratamiento con
inhibidores de la HMG-CoA reductasa si se
administran concomitantemente con cualquiera de los
fibratos  (por ejemplo, clofibrato, gemfibrozilo,
fenofibrato). Estas combinaciones deben evitarse
siempre que sea posible. Si se utlizan estas dos
clases de farmacos en conjunto, los niveles de CK
deben ser controlados de cerca durante las primeras
semanas de terapia. Cualquier paciente que recibe
este tipo de tratamiento combinado se debe supervisar
atentamente la aparicion de miopatia o rabdomidlisis.
Estos efectos pueden producirse a partir de 3 semanas
a varios meses después de iniciar la terapia
combinada.®

Sulfasalazina

Prednisona

Aumento del riesgo de ulceracidon gastrointestinal por
sinergismo farmacodindmico.%® Esta asociacion es una
terapia combinada utilizada en reumatologia, la cual
puede ser mejor adaptada desde el principio en forma
escalonada, modificando dosis para evitar la toxicidad.

MO059

Furosemida

Prednisona

Los efectos hipokaliémicos de la terapia corticosteroide
pueden ser incrementados por la administracion de
otros farmacos que producen una deplecién de potasio
como los diuréticos tiazidicos, la furosemida o la
amfotericina B. Se recomienda monitorizar los niveles
de potasio en los pacientes que reciban ambos
tratamiento.*

M319

Hidroxocoba-
lamina

Gabapentina

Se produce un sinergismo farmacodinamico. En un
estudio la combinacién de gabapentina mas vitaminas
B1 y B12 se ha establecido como una opcién adecuada
de tratamiento en pacientes con dolor neuropatico, se
tiene la misma tolerabilidad y perfil de RAM que la
gabapentina, la tiamina y la cobalamina administradas
en forma individual. Dicha combinacion tiene efectos
sinérgicos, al potenciar los efectos analgésicos tanto
del neuromodulador como de las vitaminas del
complejo B en tratamiento del dolor neuropatico,
independientemente de la etiologia del mismo.*®

M791
M171
M810
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d. Mecanismos y efectos de las principales interacciones farmacocinéticas

del servicio de reumatologia

Medicamento
precipitante

Carbonato
de calcio

Medicamento
objeto

Alendronato

Mecanismo y efecto de la interaccion

La administracion concomitante de alendronato con
suplementos vitaminicos, minerales o medicamentos
gue contengan sales de calcio, hierro, aluminio o
magnesio interfieren con la absorcion oral del
farmaco, por lo que se recomienda su administracion
con media hora de separacion.®®

CIE 10
Involucrado

M810

Carbonato
de calcio

Gabapentina

La gabapentina no se debe consumir con hidréxido
de aluminio, orlistat, carbonato de calcio y
bicarbonato de sodio porque reducen su absorcién
en el tracto gastrointestinal.’” Se aplica sélo a la
forma oral de ambos agentes, se recomienda
administracién separada por 2 horas.*®

M810

Omeprazol

Gabapentina

Naproxeno

Metotrexato

Paracetamol

Metotrexato

Existe un informe sobre una eliminacién retardada de
metotrexato al iniciarse un tratamiento con
omeprazol, interaccién que no volvié a producirse en
ciclos subsiguientes de metotrexato en ausencia de
omeprazol. ElI metotrexato experimenta una
secrecion tubular activa y el omeprazol puede
interferir con la ATP asa renal. Se concluye que se
debe usar el omeprazol con precauciéon en pacientes
tratados con altas dosis de metotrexato.®

La gabapentina disminuye los niveles de
paracetamol aumentando su metabolismo y los
niveles de metabolitos hepatotdxicos.3®

Se han reportado muchos casos fatales con el uso
simultaneo, incluso con dosis bajas o moderadas en
el tratamiento de artritis reumatoide o psoriasis; se
recomienda ajustar la dosis del metotrexato,* esto se
debe a que el naproxeno reduce el aclaramiento
renal del metotrexato, con lo que los niveles
plasmaticos de éste aumentan con el consiguiente
aumento de la toxicidad.®®

MO059

M255
M791

MO059

Indometacina

Metotrexato

Todos los AINES, reducen el aclaramiento renal de
metotrexato pudiendo ocasionar serias reacciones
adversas (como la muerte por resultado de una
severa toxicidad hematolégica y gastrointestinal)
puesto que se elevan las concentraciones de este
farmaco. Sin embargo, si se utilizan dosis bajas de
metotrexato, su administracion concomitantemente
con indometacina puede ser beneficiosa en algunos
casos (p. €j en la artritis reumatoide) por esto los
farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
no se deben administrar antes, al mismo tiempo o
después de dosis altas de metotrexato. Debe
hacerse la observacion, de que las dosis de
metotrexato utilizadas en el tratamiento de la artritis
reumatoide son menores que las utilizadas en los
casos de enfermedades malignas o psoriasis.®®

MO059

Omeprazol

Alprazolam

Los inhibidores de la bomba de protones son
potentes inhibidores de la isoenzima CYP3A4,
isoenzima que participa de forma mayoritaria en el
metabolismo del alprazolam. La administracion
concomitante de estos farmacos esta contraindicada
ya que pueden prolongar las concentraciones
plasmaticas de la benzodiazepina.®®

MO059

Omeprazol

Diazepam

El omeprazol es metabolizado en el higado mediante
el citocromo P450 2C19 (CYP2C19), por lo que
puede prolongar la eliminacion de diazepam,
farmaco que se metaboliza por oxidacion en el
higado, por el sistema de citocromo P4503%°

M810
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Medicamento

Medicamento

CIE 10

precipitante objeto Mecanismo y efecto de la interaccion Involucrado
....continda

La absorcion oral del ciprofloxacino es afectada por MO059

las sales de aluminio, calcio, hierro y cinc, en M150
Carbonato Ciprofloxaci- particular si estas se administran en una hora antes M541
de calcio no del ciprofloxacino.3®

La sulfasalazina puede inhibir la absorcién del 4cido

) félico y se deben vigilar los niveles plasmaéticos de

Sulfasalazina  Acido félico éste.® Las necesidades de &cido fdlico pueden MO059

aumentar en los reciben

sulfasalazina.®®

pacientes  que
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Anexo 5. Distribucién de las interacciones medicamentosas segun la

severidad, del servicio de medicina interna y reumatologia de

EsSalud Hospital Il de Ayacucho durante el periodo junio 2012 —

junio 2013.
Medicina Reumatologia
. interna
Severidad
N° de o N° de %
. Y% .
interacc. interacc.
Grave
La interaccion medicamentosa puede causar dafio
o lesion al paciente, como la muerte, riesgo para la 89 8,3 106 7,5

vida, hospitalizacién, incapacidad permanente,
anomalias congénitas o malformaciones al nacer.?

Significativa

La interaccion genera la necesidad de realizar un
seguimiento del paciente puede causar un cambio
o interrupcién de la farmacoterapia o el empleo de
nuevos farmacos para tratar el problema
relacionado con medicamentos, o bien la
prolongacion de la hospitalizacion del paciente?®

843 78,5 762 53,8

Menor

La interacciébn no causa dafio al paciente. La
consecuencia del resultado negativo de la
medicacion no requiere cambio o interrupcion de la
farmacoterapia o el empleo de nuevos farmacos
para tratar el problema relacionado con
medicamentos ni prolonga la hospitalizacién del
paciente.®

142 13,2 548 38,7

Fuente: Elaboracion propia
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Anexo 6. Diferencias entre PRM y RNM

Paciente + Medicamento
(intervencion)

Elementos del
proceso de uso

Resultados (efectos) derivados
del uso de los medicamentos

Necesaria prescripcion/indicacion

Correcta dosificacion

Considerar precauciones/contraindicaciones
Presencia de interacciones

Cumplimiento normas de uso y administracion
Duplicidad

Adherencia

Etc.

Fallo (equivocacion) en
el proceso de uso

V
PRM

Sintomas

Signos

Mediciones clinicas

\4

Resultados
no deseados:
no se alcanza
el objetivo o
se produce
dafio
adicional

RNM

Fuente: Callejon CG.
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Anexo 7. Clasificacion de los Resultados Negativos asociados a la

Medicacién

Premisas de la
farmacoterapia

Clasificacion del

RNM

Descripcion

Problema de salud

El paciente sufre un problema de salud
asociado a no recibir una medicacién

Necesaria no tratado gue necesita.
Efecto de El paciente sufre un problema de salud
medicamento asociado a recibir una medicacion que
innecesario no necesita.
o El paciente sufre un problema de salud
Inefectividad no : . g
S asociado a una inefectividad no
cuantitativa o o
. cuantitativa de la medicacion.
Efectiva :
o El paciente sufre un problema de salud
Inefectividad . . >
S asociado a una inefectividad
cuantitativa o C
cuantitativa de la medicacion.
. El paciente sufre un problema de salud
Inseguridad no . : .
oo asociado a wuna inseguridad no
cuantitativa o .
cuantitativa de un medicamento.
Segura .
. El paciente sufre un problema de salud
Inseguridad : ; X S
o asociado a una inseguridad cuantitativa
cuantitativa

de un medicamento.

Fuente: Callejon CG?
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Anexo 8. Matriz de consistencia

TITULO: Interacciones medicamentosas en prescripciones médicas de los servicios de medicina interna y reumatologia de EsSalud Hospital Il de Ayacucho - 2017

PROBLEMA OBJETIVO MARCO TEORICO HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA
GENERAL GENERAL Estudio de utilizacion Se evidencia la |e Variable: 1. Tipo de investigacién:
¢Existiran interacciones | e Identificar las interacciones de medicamentos existencia de Interacciones Basica

medicamentosas  en las
prescripciones médicas de los
servicios de medicina interna
y reumatologia de EsSalud
Hospital Il de Ayacucho?

SECUNDARIO

1. (Qué factores
sociodemogréficos en los
pacientes se relacionan
con las interacciones
medicamentosas?

2. ¢Qué patologias se
relacionan mayormente
con las interacciones
medicamentosas
presentes?

3. ¢Cudles son los

medicamentos implicados
en las interacciones
medicamentosas?

4. ¢Qué farmacos son
causantes de
interacciones
medicamentosas?

5. ¢Cudl es la cantidad de
interacciones
medicamentosas que se
presentan por paciente?

6. ¢Qué mecanismos de
interaccion se identifican?

7. ¢Cudles son las
interacciones
medicamentosas segln el
grado de severidad?

medicamentosas en las
prescripciones médicas de
pacientes atendidos en los
servicios de medicina interna
y reumatologia de EsSalud
Hospital Il de Ayacucho.

ESPECIFICOS

1.

. Determinar

. Identificar 'y

. Cuantificar el

Identificar y cuantificar a los
pacientes incluidos en el
estudio por grupo etareo y
género.

las patologias
mas frecuentes implicadas y
clasificarlas segun el CIE 10.
agrupar los

medicamentos implicados
segun la Clasificacion
Anatémico Terapéutico
(ATC).

. Identificar y cuantificar los

farmacos ~ causantes  de
interacciones
medicamentosas en el
estudio.

nimero de

interacciones por paciente.

. Identificar el mecanismo de

interaccion  medicamentosa
en cada caso.
. Detectar y clasificar las

interacciones
medicamentosas de acuerdo
al grado de severidad.

Polimedicacién o
Polifarmacia
Definicion de las
interacciones
medicamentosas
Mecanismos de
interaccion
farmacolégica
Incidencia de las
interacciones
farmacolégicas
Pacientes
pluripatolégicos
Farmacos implicados
frecuentemente

interacciones
medicamentosas
en las
prescripciones
médicas de los
Servicios de
medicina interna y
reumatologia  de
EsSalud Hospital Il
de Ayacucho

medicamentosas
en prescripciones
médicas
Indicadores: Tipo
y mecanismo de
interaccion,
namero de
interaccion,
nimero y tipo de
medicamento.

2. Nivel de investigacion

Descriptivo, de corte transversal, retrospectivo

3. Disefio de investigacion

Estudio de evaluacién

4. Definicion de la poblacién y muestra:

A. Poblacién: Todas las prescripciones médicas de los servicios de medicina interna y

reumatologia de EsSalud Hospital Il de Ayacucho entre el 01 de junio del 2012 al 30 de junio del

2013.

B. Muestra: Prescripciones médicas de los servicios de medicina interna y reumatologia de

EsSalud Hospital Il de Ayacucho entre el 01 de junio del 2012 al 30 de junio del 2013 que cumplan

con los criterios de inclusién

Muestreo

Probabilistico: Muestreo Aleatorio Simple

Tamafio de muestra

Prescripciones médicas, calculadas mediante férmula:

N.Z%p.q

TEX(N-1)+Z%p.q

e 332 prescripciones médicas para el servicio de Medicina Interna, el cual se obtuvo luego de
calcular del total (N) de 2415 prescripciones emitidas entre el 01 de junio del 2012 al 30 de
junio del 2013.

e 351 prescripciones médicas para el servicio de Reumatologia, el cual se obtuvo luego de
calcular del total (N) de 4098 prescripciones emitidas entre el 01 de junio del 2012 al 30 de
junio del 2013.

Criterios de inclusion

® Prescripciones médicas de los servicios de Medicina Internay Reumatologia.

® Prescripciones médicas donde se incluyan dos o mas medicamentos.
Criterios de exclusion

n

® Prescripciones médicas donde se considera un solo farmaco.
® Prescripciones médicas ilegibles.
® Prescripciones médicas con informacién incompleta.

® Prescripciones médicas con psicotrépicos y/o estupefacientes.
Unidad de Informacién: Prescripciones médicas.

5. Método para la recoleccién de datos

e Técnica: Observacion

e Instrumento: Formato de recoleccion de datos

6. Procedimiento pararecoleccién de datos

Previa autorizacion del Director General de EsSalud Hospital Il de Ayacucho y de Jefatura del
servicio de Farmacia, se ingresara al Sistema de Gestion Hospitalaria para extraer la informacién
necesaria en el formato de recoleccion de datos, y asi categorizar las interacciones
medicamentosas de acuerdo a los objetivos planteados.

7. Andlisis de datos

Se realizard un andlisis estadistico descriptivo de las variables demogréficas y clinicas
almacenados en el programa Microsoft Excel.
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