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RESUMEN

Objetivos - ldentificar y caracterizar las potenciales interacciones farmaco- farmaco
provenientes de la prescripcion generada durante la estancia hospitalaria en una

Unidad de Cuidado Intensivo y evaluar factores asociados a su génesis.

Meétodos: Se ensambldé una cohorte retrospectiva a partir de los pacientes
hospitalizados en la UCI de una clinica privada entre junio 1 y diciembre 31 de 2013.
Se evaluo la prescripcion diaria de cada paciente, obtenida a partir de la base de datos
de la clinica, en busca de potenciales interacciones farmacoldgicas mediante el
programa Lexicomp. Se calculd la incidencia de interacciones, se determind su
clasificacion segun tipo, severidad, tiempo de aparicion y nivel de documentacion, y

se evaluaron factores asociados a su génesis mediante regresion logistica.

Resultados

Se encontrd una proporcion de pacientes con al menos una interaccion de 84%
(263/312) con una densidad de incidencia de 5,8 x 10 persona — dia de estancia en
UCI, la proporcion de pacientes con mas de una interaccion fue de 87%, la mediana
del nimero de interacciones fue de 6 por paciente con una tasa absoluta de 7,07
interacciones/ dia, la interaccién més frecuente fue fentanilo + midazolam con un

23%, las mas frecuentes segun severidad fueron las moderadas con 77,6% y segun



documentacion fueron las moderadas con 52,6%. EI farmaco indice méas frecuente
fue midazolam con el 12% vy el precipitante fue el fentanilo con 10,6%. Laedad y el
numero de medicamentos se asociaron con la generacion de interacciones (OR=3,1y

OR= 11,83 respectivamente).

Conclusion

Este es el primer estudio en Colombia que aporta datos sobre la incidencia de
potenciales interacciones farmacoldgicas en pacientes de cuidado critico y factores
asociados a su generacion. Los datos de clasificacion de las potenciales interacciones
farmacoldgicas difieren dependiendo del programa utilizado, sin embargo, dicha
variabilidad no es tan significativa comparando las diferentes herramientas y siempre
es preferible utilizar alguna de las existentes a no verificar la presencia de
interacciones durante la prescripciéon. Las interacciones son un evento frecuente en
este contexto y su busqueda sirve como medio para ejercer control en el momento de

la prescripcion, haciéndola un proceso racional en lugar de mecanico.

Palabras clave
Interacciones medicamentosas, unidad de cuidado intensivo, incidencia de

potenciales interacciones.



ABSTRACT

Objectives - To identify and characterize potential drug — drug interactions from
prescription generated during the hospital stay in ICU and assess factors associated

with their appearance.

Methods: A retrospective from hospitalized patients in the ICU of a private clinic
between June 1 and December 31, 2013. The cohort was assembled daily requirement
of each patient, obtained from the database of the clinic and is evaluated for drug
interaction by Lexicomp program. The incidence of interactions are calculated, their
ranking will be determined according to the type, severity, time of onset and level of
documentation, and associated factors were evaluated using logistic regression

appeared.

Results

A proportion of patients with at least one interaction of 84% (263/312) was found
with an incidence density of 5.8 x 10 person - day of stay in the ICU, the proportion
of patients with more than one interaction was 87 %, the median number of
interactions was 6 per patient with an absolute rate of 7.07 interactions / day, the most
frequent interaction was fentanyl + midazolam with 23%, the most frequent
according to severity were those moderate with 77.6 % and according to

documentation were the moderate by 52.6%. The most common index drug was



midazolam with 12% and the precipitant was fentanyl with 10.6%. Age and number
of medications were associated with generating interactions (OR = 3.1 and OR =

11.83 respectively).

Conclusion

This is the first study in Colombia that provides data about the incidence of potential
drug interactions in critical care patients and factors associated with their generation
Data classification of potential drug interactions differ depending on the software
used, however, this variability is not as significant comparing the different tools and
is always preferable to use any existing tool to check interactions for the prescription.
The interactions are a common event in this context and the search serves as a means
to exert control at the moment of the prescription, making a rational process rather

than mechanical.
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INTRODUCCION

La atencion de un problema de salud en la poblacién requiere, en la gran mayoria de
los casos, la utilizacion de recursos farmacoldgicos en diferentes escenarios durante
la practica médica. Debido a que en nuestro medio, como en muchos otros paises, 10s
pacientes son atendidos en hospitales universitarios, la responsabilidad de varias
labores asistenciales, entre ellas la prescripcion, recae en un grupo de profesionales
con diferentes grados de conocimiento frente al uso adecuado de medicamentos, lo
que puede generar un uso inadecuado de los recursos terapéuticos, sobre todo en los

paciente poli medicados, como lo son los pacientes en estado critico.

El problema de las potenciales interacciones medicamentosas (pIFF) se encuentra
dentro del grupo de los problemas relacionados a medicamentos (PRM) que son
potencialmente prevenibles en un 70,4%%2. De estos, la proporcion de reacciones
adversas prevenibles causadas por interacciones se encuentra entre el 35y 819%°4,
Debido al creciente desarrollo de nuevos medicamentos durante los ltimos 20 afios,
el tema de las interacciones farmacoldgicas entre farmacos ha recibido atencion
creciente®. La prevalencia de pIFF en UCI oscila entre 11 y 85% segin diferentes
publicaciones'®’ dependiendo del nimero de pacientes incluidos y los sistemas de
verificacion que se utilizan para catalogar las pIFF y clasificarlas segin severidad.

También se ha reportado que del 3 al 5% de las reacciones adversas prevenibles en



hospitales, pueden ser debidas a interacciones medicamentosas®*.  Datos mas
diversos se encuentran cuando se busca determinar su relevancia clinica, ya que son
escasos los estudios al respecto. Un estudio realizado en 2011 encontr6 que de todas
las prescripciones evaluadas, el 70% presentaba pIFF, de las cuales se considerd que
el 23% eran de relevancia clinica®, sin embargo, se ha encontrado que de acuerdo al

método de clasificacion utilizado, esta ultima proporcion puede disminuir a 12%°1°.

Dentro de los indicadores intrahospitalarios afectados por la presencia de plFF estan
las complicaciones de las condiciones de base, incremento de la estancia hospitalaria,
aumento en la mortalidad y dafio en érganos definidos'>*2. De acuerdo al Instituto de
Medicina de los Estados Unidos, ocurren entre 44.000 y 98.000 muertes anualmente a
causa de errores médicos®3, de los cuales 7.000 son resultado de reacciones adversas a
medicamentos (RAM) y de estas reacciones adversas cerca de un 6.9% corresponden
a pIFF,

Los pacientes criticamente enfermos tienen un riesgo elevado de presentar RAM que
pueden estar relacionadas con plFF debido al nimero de medicamentos prescritos
para su manejo, que pueden ser hasta de 15 medicamentos por paciente de acuerdo a
su condicion® y a la alteracion de las propiedades farmacocinéticas debida a los
cambios fisioldgicos que su condicién conlleva.

Algunos autores sefialan que la probabilidad de presentar una interaccion
medicamentosa depende principalmente del nimero de farmacos que sean prescritos

siendo, 5.6% para dos medicamentos y excede el 80% en pacientes que tienen 7 o



mas medicamentos™®1"18 incluso se ha encontrado que a partir de 6 medicamentos
el riesgo de presentar interacciones medicamentosas aumenta 9,8 veces®®. En una
revision de la literatura Becker et al, encontraron que un 0.57% de los ingresos
hospitalarios y un 0.12% de las res hospitalizaciones son causadas por interacciones
medicamentosas, aunque el niUmero puede parecer modesto, es significativo teniendo
en cuenta el promedio de hospitalizaciones y reingresos que se presentan en general?.
También se ha encontrado que los pacientes que se encuentran en mayor riesgo son
los poli medicados, como los pacientes con VIH, los pacientes post trasplante y los

pacientes en estado critico?® .

Los estudios realizados sobre pIFF en UCI adultos general son pocos y no existen
hasta el momento datos puntuales que clarifiquen la incidencia de potenciales IFF en
UCI, discriminacién segun el grado de severidad ni su asociacion con determinadas
variables. En Colombia, existen datos de un estudio realizado en un servicio de
hospitalizacion de Medicina Interna, donde Diaz et al?> encontraron que de 9354
prescripciones incluidas en dicho estudio, el 52,7% presentd alguna interaccion
medicamentosa potencial, de las cuales el 85,4% tenia por lo menos dos
interacciones, pero de éstas solo un 10% se consideraron como interacciones
establecidas y un 68,9% se encontraron como posibles. Sin embargo, no existen hasta
el momento estudios en pacientes de UCI en nuestro medio que describan estas

variables.



Al no conocer datos al respecto, se puede pasar desapercibido un problema prevenible
que causa retrasos en la mejoria de los pacientes y se omite el uso de herramientas
validadas y disponibles para el personal de salud que facilite la formulacion segura de
medicamentos.

Este estudio busca Identificar y caracterizar las pIFF provenientes de la prescripcion
generada durante la estancia hospitalaria en una UCI en términos de frecuencia, tipo,
severidad, nivel de documentacion y farmacos mas frecuentemente implicados;
ademas, evaluar la asociacion entre edad, sexo, numero de medicamentos prescritos y

dias de estancia con la generacion de plFF.

Materiales y métodos

Se realiz6 un estudio de tipo cohorte retrospectiva. La cohorte se ensamblé a partir
de los pacientes hospitalizados UCI de la clinica Universidad de La Sabana ubicada
en Chia (Cundinamarca, Colombia, S.A.) entre el primero de junio y el 31 de
diciembre de 2013. Esta es una UCI general de adultos que cuenta con 22 camas. Se
incluyeron los pacientes mayores de 18 afios de cualquier sexo hospitalizados por
cualquier causa, con estancia mayor o igual a 24 horas, con minimo 2 medicamentos
formulados durante el periodo de estudio descrito. Los pacientes en los que se
encontraron Unicamente formulaciones de nutricién parenteral o enteral fueron

excluidos.



Para la deteccion de pIFF se reviso para cada paciente la prescripcion diaria durante
la estancia en UCI la cual se encuentra en la base de datos de la institucion. El
registro de la prescripcion es realizado Unicamente por el personal médico de la
unidad.  Se aplicd el identificador de interacciones del programa Lexicomp ®
version 2014, desarrollado por Wolters Kluwer y disponible para diferentes
dispositivos. Dicha herramienta ofrece actualizaciones diarias con relacion a
interacciones y en comparacién con Micromedex en un estudio realizado no se
encontrd diferencia significativa entre estos dos programas a la hora de identificar y
clasificar diferentes interacciones?®. Este software clasifica las interacciones por
nivel de documentacion en excelente, buena, pobre y desconocida; por nivel de
severidad en menor, moderada y mayor (ver tabla 1); segun el tiempo de aparicion en
tempranas (< 24 horas) y tardias (>24 horas) y segun el tipo en farmacocinética,
farmacodinamica o mixta?*. También se registro el tiempo de aparicion de pIFF
(tiempo en el cual aparece la primera interaccion en cada paciente) y el tiempo de

exposicion a pIFF (tiempo en dias de exposicidn a la interaccion).

Tabla 1: Clasificacion de interacciones segun el programa Lexicomp®



Categoria Definicion de gravedad
de

Nivel de documentacion

gravedad
X Contraindicada Excelente: comprobada con buenos estudios
clinicos

D Mayor: puede causar dafio o Buena: bien documentada y es conocida. No
requerir manejo validada por estudios clinicos.

C Moderada:  Puede exacerbar Moderada: Existencia de datos sugestivos. Buena
condicién clinica o requerir Documentacion para
modificaciones en la terapia un farmaco similar

B Menor: Puede tener minimos Pobre: Datos muy limitados pero teéricamente
efectos clinicos y no requerir Posible
modificacion

A No se conoce No se conoce

Los datos de edad, sexo, diagndsticos de ingreso, estancia hospitalaria, nimero de

prescriptores y total de medicamentos prescritos también se extrajeron de la base de

datos de la clinica para todos los pacientes incluidos.

Analisis de los datos

Se realizo el célculo para las medidas de frecuencia calculadas fueron densidad de

incidencia (numero de pacientes que presentaron al menos una interaccion/sumatoria

de persona dia de estancia en UCI), la proporcién de pacientes con al menos una pIFF

(numero de pacientes con al menos una pIFF / numero total de pacientes), proporcion

de pacientes con mas de una pIFF (nimero de pacientes con méas de una pIFF /

numero de pacientes con por lo menos plIFF), la tasa absoluta (numero total de

interacciones / duracion global del periodo de observacion en dias) y la proporcion de

prescripciones con al menos una interaccion (namero de prescripciones con al menos



una interaccion / total de prescripciones). Los pacientes con al menos una
interaccion contraindicada o grave se compararon con los que presentaron
interacciones moderadas o leves en cuanto a edad, numero de medicamentos
recibidos y tiempo de estancia mediante la prueba t y en cuanto a sexo y morbilidad
mediante la prueba ji2.

Ademas se evaluaron factores asociados a la presencia de interacciones mediante un
analisis de regresion logistica, en el que la variable dependiente fue la presencia de
por lo menos una interaccion y las variables independientes edad, sexo, numero de
prescriptores, duracién de la estancia y numero de medicamentos. Inicialmente se
realizd un analisis bivariado y luego las variables que presentaron un valor p<0,05 se
incluyeron en un analisis de regresion logistica multiple. Se realizaron pruebas de
validacién para el modelo de regresion logistica. En éste analisis no se incluyeron las

interacciones clasificadas como pobres.

Dado que los pacientes con interacciones intencionadas pero con potencial de riesgo
pueden representar un grupo etioldgicamente diferente, se realiz6 un analisis de

sensibilidad repitiendo los analisis de regresion sin tener dichos sujetos en cuenta.

El tamafio de muestra se calculé teniendo en cuenta el objetivo de establecer
asociacion, mediante el enfoque de casos por variable independiente. Tomando 12
casos por variable independiente se requeririan 84 casos de plFF. Se asumid una

frecuencia de pacientes con por lo menos una pIFF del 50%, una frecuencia de



pacientes con interacciones pobres del 10% y una frecuencia de pacientes con
interacciones benéficas pero con riesgo potencial del 10% (que no se tuvieron en
cuenta en el analisis de sensibilidad). De ésta manera, con un 30% de pacientes con
pIFF elegibles para el analisis de sensibilidad se requeriria un total de 280 pacientes,
a lo cual se sumé un estimado de 10% de pacientes no elegibles, para un tamafio de
muestra de 308. Dado que el periodo durante el cual se atendié un nimero de sujetos
igual o superior al tamafio de muestra calculado fue junio 1 - diciembre 31 de 2013,
se decidi6 evaluar a todos los pacientes hospitalizados en la UCI durante ese periodo

(356). El flujograma de pacientes se presenta en la Figura 1.

Total pacientes
periodo
1 de junio a 31 diciembre
2013

356 pacientes

no elegibles elegibles '
l“‘”“’“‘) ] (312(87,6%) |
— T estancia cuidado

< 18 afios |

9 pacientes

i

intermedio
estancia < 24 hrs

27 pacentes

Figura 1. Flujograma de pacientes



*estancia en cuidado intermedio:

La base de datos se elabord en Excel® versidon 2013 y el andlisis estadistico en Stata

12. El protocolo fue aprobado por el comité de ética del centro de estudio.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 312 pacientes cuyas caracteristicas se presentan en la

tabla 2.

pacientes que ocuparon cama en UCI estando hospitalizados por
Unidad de cuidados Intermedios debido a falta de disponibilidad de camas en éste Gltimo servicio.

Tabla 2. Caracterizacion de la poblacion estudiada (n= 312

Sexo masculino [n (%)] 169 (54,1)
Edad (media+/-ds*) 55,09 + 21,6
Tiempo de estancia
(media+/-ds*) 55+398
medicamentos  prescritos  por
paciente 17 (11-22)
[mediana(r.i**)]
Numero de prescriptores por
paciente 4 (3-6)
[mediana(r.i**)]
Cardiovascular 96 (30.8)
Neurolégico 78 (25)
Grupos de diagndsticos de ingreso | Infeccioso 57 (18,3)
mas frecuentes [n (%)] Metabdlico 24 (7,7)
Renal 16 (5.1)
Ortopedia 6 (1,9

*desviacién estandar
**rango intercuartilico



263 pacientes (84%) presentaron por lo menos una interaccion, la densidad de
incidencia fue 5,8 x 10 persona — dia de estancia en UCI, para éste calculo se toma en
cuenta solo el tiempo en que se presenta la primera interaccion, la proporcion de
pacientes con mas de una interaccion fue de 87% (229/263) y entre éstos la mediana
de nimero de interacciones fue de 6 (rango intercuartilico: 6-9). La tasa absoluta fue
7,07 interacciones/ dia (numero total de interacciones sobre periodo de observacion
en dias), la mediana de tiempo a primera interaccion fue 1 dia (rango intercuartilico:
1-2) y la mediana de tiempo de exposicion a interaccion fue 4 dias (rango
intercuartilico: 3 —9). Se evaluaron 5315 prescripciones, de las cuales 1514 (28,5%)
presentaron al menos una interaccion con una mediana de interacciones por
prescripcion de 5 (rango intercuartilico: 2 - 8). Las caracteristicas de las interacciones

encontradas se presentan en la tabla 3.

Caracteristica N %
Presentacién temprana (< 24 903 59,7
horas)

Presentacién tardia 611 40,3
(>24horas)

Tipo de interaccion

Farmacodinamica 893 55,5
Farmacocinética 560 37
Mixta 25 1,7
Desconocida 35 2,3
Severidad

Mayor 337 22,2
Moderada 1175 77,6
Documentacién

Excelente 82 54
Buena 611 40,3

Moderada 797 52,6



Tabla 3. Pobre 24 1,6
Tiempo de exposicion

< 2 dias 305 20,1
3abdias 929 61,4
>5 dias 280 18,5
Interacciones benéficas 176 11.6
Total interacciones 1514

Caracterizacion de las interacciones Encontradas

La interaccion mas frecuente fue fentanilo mas midazolam, seguida por enoxaparina
mas potasio y omeprazol mas losartdn. Las 10 interacciones mas frecuentes se

resumen en la Figura 2.



Figura 2. Interacciones mas frecuentes

Interacciones mas frecuentes
23,0%

16,5%
12,0%
9,4%
! 0,

fentanilo + enoxaparina omeprazol + sulfato de bromuro de fenitoina+ fentanilo+ sulfatode fentanilo+ amlodipino
midazolam  + potasio losartan  magnesio + ipratropio + midazolam furosemida magnesio + propofol  + losartan
cloruro fentanilo  fentanilo midazolam

Los farmacos precipitantes mas frecuentes fueron fentanilo y dexametasona Y los

farmacos indice mas frecuentes fueron midazolam y fentanilo. Figuras 3y 4.

Figura 3 Precipitantes mas frecuentes en las Interacciones encontradas



Precipitantes més frecuentes en las interacciones detectadas
(n=1514)
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Figura 4. Farmacos indice mas frecuente en las interacciones encontradas
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Las interacciones con severidad moderada fueron las més frecuentes del total de

interacciones con la combinacion fentanilo + midazolam encabezando el grupo y



seguidas por las de severidad mayor con fenitoina + midazolam en primer lugar. Las
10 interacciones severas y moderadas mas frecuentes son presentadas en las tablas 4
y5

Tabla 4. Las 10 interacciones mayores mas frecuentes

Severidad Mayor (n=337) Frecuencia | Porcentaje
fenitoina + midazolam 21 6,2
dexametasona + midazolam 16 4,7
omeprazol + atorvastatina 15 45
fluconazol + fentanilo 12 3,6
metoclopramida + haloperidol 12 3,6

dexametasona + haloperidol 9 2,7
fenitoina + dexametasona 9 2,7
dexametasona + losartan 8 2,4
8
6

haloperidol + fentanilo 2,4
claritromicina + fentanilo 1,8

Total 116 34,4

Tabla 5. Las 10 interacciones moderadas mas frecuentes

pevenadtivatensad Frecuencia Porcentaje
(n=1175) J

fentanilo + midazolam 69 59
enoxaparina + potasio cloruro 37 3,1
omeprazol + losartan 37 3,1
sulfato_ de magnesio + 29 25
fentanilo

bromu_ro de ipratropio + 24 20
fentanilo

fentanilo + furosemida 20 1,7
su_lfato de magnesio + 19 16
midazolam

fentanilo + propofol 18 15
amlodipino + losartan 16 1,4
fentanilo + morfina 16 1.4




Total 285 24,3

En cuanto a la documentacion de las interacciones, las de mayor frecuencia fueron las
moderadas siendo enoxaparina + cloruro de potasio la mas frecuente del grupo. Las
interacciones de documentacion buena fueron las segundas mas frecuentes con
fentanilo + midazolam encabezando el grupo y las del grupo de documentacién
excelente fue el menos frecuente con gluconato de calcio + amlodipino en primer

lugar. Tablas 6, 7y 8.

Tabla 6. Las 10 interacciones de documentacion excelente mas frecuentes.

Documentacion Excelente : :
Frecuencia | Porcentaje

(n=82)
calcio gluconato + amlodipino 12 14,6
claritromicina + midazolam 6 7,3
nimodipino + fenitoina 6 7,3
hidrocortisona + insulina 5 6,1
calcio gluconato + nimodipino 4 4,9
digoxina + carvedilol 3 3,7
naproxeno + furosemida 3 3,7
tamsulosina + amlodipino 3 3,7
amiodarona + digoxina 2 2,4
beclometasona + insulina 2 2,4
Total 46 56,1

Tabla 7. Las 10 interacciones de documentacion buena mas frecuentes



Documentacion Buena (n=611) | Frecuencia | Porcentaje
fentanilo + midazolam 71 11,6
fentanilo + propofol 18 2,9
fentanilo + morfina 16 2,6
amlodipino + losartan 15 2,5
fentanilo + hidromorfona 14 2,3
fenitoina + omeprazol 12 2,0
metoprolol + norepinefrina 12 2,0
sulfato de magnesio + fentanilo 12 2,0
sulfato de magnesio + midazolam 11 1,8
morfina + midazolam 10 1,6
Total 191 31,3

Tabla 8. Las 10 interacciones de documentacion moderada mas frecuentes

Documentacion Moderada Frecuencia | Porcentaje
(n=797)
enoxaparina + potasio cloruro 35 4,4
omeprazol + losartan 33 41
bromuro de ipratropio + fentanilo 23 2,9
fenitoina + midazolam 20 2,5
fentanilo + furosemida 20 2,5
sulfato de magnesio + fentanilo 17 2,1
dexametasona + midazolam 14 1,8
fluconazol + fentanilo 13 1,6
metoclopramida + haloperidol 11 1,4
enoxaparina + losartan 10 1,3
Total 196 24,6




Al comparar los pacientes que presentaron interacciones con los que no (tabla 9) se

encontré que los primeros presentaban mayor edad y recibieron un mayor numero de

medicamentos; estas diferencias fueron estadisticamente significativas.

Tabla 9. Descripcion de pacientes con interacciones y sin interacciones

pacientes con pacientes sin Diferencia (IC
interacciones interacciones 95%)
(n=263) (n=49)
Edad
(media +/- ds) 5714213 438+198 133 (6,9, 19,8),
p=0,0001
Sexo masculino (n, 0 o 1,3(-1,4,1,6),
%) 143, 54,4% 26, 53,1% 0=0.86
NUmero de 9,2 (8,10,4),
medicamentos p=0,000
prescritos 185+6,4 93+ 3,1
(media +/-ds*)
Numero de 1,8(1,3,2,2),
prescriptores 49+19 31413 p=0,000
(media +/- ds*)
Dias de estancia 3(2,5, 3,7),
6+4.1 29+1.2 p=0.000
(media +/-ds*)
Grupos de Cardiovascular:
diagnostico de Cardiovascular (83, 31,5) | Cardiovascular (13, 26,5) | 5% (-8%, 18%),
ingreso mas p=0,48
frecuentes (n, %) Neurolégico  (72,27,4) | Infeccioso (11, 22,4)
Infeccioso: -4,9%
Infeccioso (46, 17,5) | Metabolico (7, 14,3) | (-17,4%, 7,6%),
p=0,41

*desviacién estandar




Al comparar los pacientes que presentaron interacciones mayores vs moderadas se
encontré que los primeros reciben un mayor numero de medicamentos, presentan una
estancia mas prolongada y son formulados por un mayor nimero de medicos; estas
diferencias fueron estadisticamente significativas. En contraste, las diferencias en

edad y sexo no fueron significativas. Tabla 10

Tabla 10 Comparacion entre pacientes con interacciones mayores y moderadas

Pacientes con Pacientes con Diferencia (IC 95%)
interacciones interacciones
mayores* moderadas**
Edad (media +/- ds) 59,6+21,7 54,7+20,7 4,84 (-0.31, 10),
p=0.06
Sexo masculino (n, %) 74, 56,5% 69, 52,3% 4,21% (-7,8, 16.2),
p=0.49
Namero de 205+6.3 16.4+59 4,1 (2.6, 5.6), p=0.000
medicamentos recibidos
durante la estancia
(media +/- ds®)
NUmero de prescriptores 5,5+ 2 44 +1,7 1,1 (0,6, 1,5), p=0,00
(media +/- ds®)
Duracién de la estancia 7.6+4,6 4,5+2,8 3,1(2.2,4), p=0.000
(media +/- ds®)

*Incluye pacientes con por lo menos una interaccion mayor

**Incluye pacientes con solo interacciones moderadas e interacciones moderadas y leves. No se presentaron
pacientes con interacciones leves Gnicamente

$ desviacion estandar

En el andlisis bivariado se encontrd que una edad mayor a 60 afios, un namero de

prescriptores mayor a 4, una estancia mayor a tres dias, y recibir mas de 10



medicamentos aumentan en forma significativa la posibilidad de que se genere por lo

OR (IC 95%)
. Todas las interacciones Sin interacciones
Variable n=306 favorables
n=194

Sexo (femenino vs 0.95 (0.5-1.8), p=0.89 0.99 (0.5-1.9), p=0.99
masculino)
Edad (>60 vs <=60 afios) | 3.15 (1.6-6.3), p=0.001 2.79 (1.3-5.8), p=0.006
NUmero de prescriptores | 6.42 (2.9-14.8), p=0.000 4.65 (2.0-10.6), p=0.000

menos una interaccion (tabla 11). Sin embargo, al introducir estas variables en el
analisis de regresion mdltiple, solamente la edad y el numero de medicamentos
prescritos retuvieron significancia estadistica. Una edad mayor a 60 afios aumenta el
odds de que se genere por lo menos una interaccion 3,1 veces, mientras que recibir

entre 11 y 20 medicamentos aumenta dicho odds 11,8 veces (tabla 12).

En el anélisis de sensibilidad, en el que no se incluyeron las interacciones favorables,
se obtuvieron resultados en el mismo sentido.

Tabla 11. Analisis bivariado para la presencia de interacciones



(>4 vs <=4)

Estancia (vs 1-3 dias)
4-6 dias 3.3(1.6-6.7), p=0.001 3.11 (1.5-6.6), p=0.003
>=7 dias 37.3 (4.5 -278.5) p =0.000 27 (3.5-205.5), p=0.001

Ndmero de medicamentos
(vs <=10)
11-20 11.7 (5.5-24.8), p=0.000 8.4 (3.8-18.4), p=0.000
>20 * *

* Todos los pacientes que recibieron >20 medicamentos presentaron por lo
menos una interaccién. Por esto del analisis que incluye todas las
interacciones se retiraron 100 observaciones y del anélisis que no incluyd
pacientes con por lo menos una interaccion favorable se retiraron 48

observaciones.

Tabla 12. Andlisis de regresiéon logistica maltiple (se muestran s6lo las variables que
retuvieron significancia estadistica).



OR (IC 95%)

Variable Todas las interacciones Sin interacciones favorables
n=206 n=146
Edad (>60 vs <=60 afios) 3.1(1.37-7.0), p=0.007 2.9 (1.22-6.8), p=0.015

NUmero de medicamentos (vs

<=10)
11-20 11.8 (5.4-25.6), p=0.000 8.8 (3.9-19.7), p=0.000
>20 * *
Discusion

Hasta la fecha, no existen estudios en nuestro pais que hayan determinado la
presencia de pIFF en pacientes en UCI y no ha sido posible hasta el momento hacer
una descripcion del problema, por lo tanto, la comunidad médica ha perdido interés
sobre su conocimiento y repercusiones, mientras que en otros paises es un problema
que ya esta bien reconocido. La proporcion de pacientes con plIFF encontrada en esta
investigacion esta dentro del rango reportado por otros estudios (53-87,9%)%%7:38,
En los diferentes estudios se ha empleado la estimaciéon de la prevalencia en un
punto especifico de hospitalizacion, como es el caso del estudio de Reis et al® donde
se mide la prevalencia en tres tiempos diferentes: A las 24 horas de ingreso a UCI, a
la estancia media de hospitalizacion y al momento del alta. EIl nimero de pacientes
estudiados también fue muy variado al igual que la metodologia, con estudios de 86
pacientes para valorar de forma prospectiva la presencia de pIFF3! hasta de 1124 de
forma prospectiva en dos tiempo de hospitalizacion (24 y 120 horas de ingreso).! La

diferencias del disefio del estudio, el objetivo estudiado, el tamafio de la poblacion y




la sensibilidad y especificidad de los programas utilizados para identificar pIFF
explican las variaciones en las frecuencias encontradas y hacen dificil la
comparacion de los resultados de los estudios en general. ~ También es importante
tener en cuenta que pocos programas ofrecen una actualizacion diaria de su
informacidn como el utilizado en el presente estudio; dicha actualizacion aumenta la
sensibilidad para identificar interacciones, lo cual pudo contribuir a la alta frecuencia
encontrada en esta investigacion.?*

Los pacientes en estado critico presentan cambios en el volumen de fluidos
corporales 'y la concentracion de proteinas en sangre, asi como disfuncién de
multiples organos. Estas alteraciones generan modificaciones farmacocinéticas y
farmacodinamicas, las cuales a su vez aumentan el riesgo de presentar RAM. A lo
anterior se suma la presencia de plFF como un factor de riesgo de RAM bien

conocido?®.

En nuestro estudio se encontrd que el mayor numero de pIFF se presentd de forma
temprana (en las primeras 24 horas de ingreso a UCI), esto puede presentarse debido
a que en este periodo son necesarios varios cambios terapéuticos en los pacientes
dadas las condiciones de su ingreso y la gravedad de su condicidon gque requiere una

pronta estabilizacion.

La frecuencia de interacciones farmacodinamicas fue ligeramente superior a los otros

mecanismos identificados como responsables de las pIFF. Los mecanismos



farmacodinamicos ejercen modificaciones en el efecto de un farmaco por la
presencia de otro en su sitio de accion y al igual que los mecanismos
farmacocinéticos, pueden ocasionar fallos terapéuticos o presencia de RAM con
desenlaces negativos derivados de las potenciales interacciones identificadas, por lo
que se proponen medidas de prevencion como ajuste de dosis, observacion de la
respuesta terapéutica, monitoreo del estado clinico y evaluacion de la pertinencia de
determinadas prescripciones para detectar tempranamente efectos adversos derivados
de pIFF?. La proporcion estimada de pacientes con plFF con potencial para
presentar RAM o cambios en el efecto terapéutico varia entre 0.36 y 56%?2"%8

dependiendo del estudio, es un rango amplio pero deberia tenerse en cuenta.

La interaccion mas frecuente fue fentanilo + midazolam, la cual esta clasificada
como una interaccion farmacodinamica basado en relacién de sinergismo, en la cual,
un analgésico opioide y una benzodiacepina son usadas para la sedacion, confort y
alivio de la ansiedad de los pacientes frente a la ventilacion mecanica. También se
utiliza para el acople del paciente al ventilador y optimizar la oxigenacién. De esta

forma, es usada como objetivo terapéutico?®.

Sin embargo, esta interaccidon también tiene componente cinético, ya que el fentanilo
se metaboliza en gran medida por la CYP 3A4, pero actia también como un
inhibidor de la misma y el midazolam se metaboliza por dicha via. Esto favorece la

acumulacién de hidroximidazolam glucuronido, que es un metabolito activo del



midazolam y se ha encontrado elevado en pacientes con sedacion prolongada. *° Es
necesario mantener una sedacion optima en los pacientes que lo requieran y dicho
objetivo debe ser alcanzado evitando periodos prolongados de sedacion de
ventilacién mecanica que pueden facilitar la aparicion de complicaciones como como
la neumonia asociada al ventilador. Es necesario brindar una sedacion segura
mediante el uso de escalas validadas, la interrupcién diaria de la sedacién y el disefio

de protocolos para evitar el uso prolongado e innecesario de ésta combinacion®t.

El fentanilo se encontrd dentro de los primeros 10 farmacos tanto precipitantes como
indice, siendo el méas frecuente para el primer grupo. EI comportamiento
farmacocinético del fentanilo hace que su metabolismo sea afectado por la accién
que ejerza sobre la CYP 3 A 4 y la accion que otros farmacos ejerzan sobre dicha
enzima haciendo que tenga un comportamiento dual en la generacion de pIFF en
diferentes combinaciones®. En este estudio se encontro al fentanilo como el cuarto
farmaco mas formulado  predisponiéndolo a la participacién de diferentes
combinaciones que pueden ser pIFF.

El segundo farmaco precipitante méas frecuente fue la dexametasona que es un
inductor de la enzima CYP 3 A 4 por lo que el metabolismo de farmacos
metabolizados por dicha via. No se encuentra dentro de los diez mas formulados,
pero dada su accion sobre dicha enzima puede modificar el metabolismo de multiples

farmacos, incluidos algunos antihipertensivos como verapamilo vy diltiazem,



inmunosupresores como el tacrolimus, benzodiacepinas, ciertos antifungicos y

antibioticos como la claritromicina entre otros grupos®.

El hallazgo del midazolam como el farmaco indice mas frecuente puede estar
relacionado con su metabolismo que se efectua a través del CYP3A4, enzima que
puede ser inducida o inhibida por una amplia variedad de farmacos.

Las plFF de severidad moderada fueron las mas frecuentes seguidas por las de
severidad mayor y en cuanto a documentacion fueron mas frecuentes las moderadas
sequidas por las de documentacion buena, lo cual concuerda con lo reportado en
estudios previos. Es importante dejar explicito que no se encontraron interacciones
contraindicadas ni menores.?*®! Las de documentacion excelente fueron las menos
frecuentes con calcio mas amlodipino encabezando el grupo, en esta interaccion el
primero disminuye el efecto el segundo y es necesario valorar la necesidad del calcio
en el contexto del paciente bajo uso de dicho antihipertensivo. La documentacién de
las interacciones depende de la informacion que se obtenga frente a cada una; para
que se identifique una interaccion de documentacidn excelente se debe contar con
ensayos clinicos determinados para tal fin que usualmente se hacen para farmacos
con rango terapéutico estrecho o de uso en poblaciones especiales®*, pero debido a la
diversidad de programas para validar interacciones utilizados en los diferentes
estudios es dificil comparar nuestros resultados en este sentido.

Existen escasos estudios con relacion a los factores asociados a la presencia de plFF

en pacientes criticos. Valorar esta relacion se hace importante para favorecer el



reconocimiento de los pacientes en riesgo de pIFF y evitar una complicacion clinica
derivada. Al comparar los pacientes que presentaron interacciones con los que no, se
encontré una relacion en cuanto a la edad siendo mayores los pacientes que
presentaron pIFF,  sin diferencias con respecto al sexo. Los procesos
farmacocinéticos van cambiando con la edad enlenteciéndose o haciéndose menos
eficientes con el paso de los afios lo cual puede favorecer la aparicion de pIFF.? Se
encontrd una diferencia significativa en el nimero de medicamentos prescritos en los
pacientes con interacciones vs los que no lo cual esta conforme con lo encontrado en

la literatura.

La poli medicacion de los pacientes criticos es otro factor que aumenta la
probabilidad de presentar pIFF3®, entre mayor sea el nimero de farmacos prescritos
mayor es la cantidad de pIFF que se pueden encontrar por paciente’®3¢ y en la
poblacién evaluada encontramos una proporcién elevada de pacientes con mas de
una plFF llegando a una mediana de 6 por paciente. Este hallazgo hace mas fuerte la
recomendacion de verificar constantemente si la cantidad de farmacos prescritos en
cada paciente es realmente necesaria evaluando diariamente las prescripciones y el
tiempo transcurrido de uso de cada farmaco, para evitar exposiciones prolongadas a
pIFF, que para nuestro caso, no representd un tiempo de exposicién mayor de 5 dias.
Estudios sobre el tiempo de exposicion de plFF relacionado a un desenlace clinico
desfavorable serian adecuados para determinar esta asociacion frente a la relevancia

clinica de las pIFF.



En cuanto al grupo de diagnosticos, se registraron los diagnosticos de ingreso que
fueron diligenciados bajo la codificacion CIE 10, encontrando codigos genéricos que
pueden incluir varias enfermedades, catalogandolos en grupos de diagnosticos, lo
cual dificulta evaluar la asociacion con cuadros especificos por lo que no se evalud la
asociacion entre enfermedades e interaccion. El grupo de diagnostico
cardiovascular fue el frecuente en ambos grupos de pacientes, seguido por
enfermedades neuroldgicas para el grupo con pIFF e infecciosas para los pacientes

sin pIFF.

Al excluir las interacciones benéficas se obtuvieron los mismos resultados (se
encontrd asociacion con las mismas variables) tanto en el andlisis bivariado como en

la regresion logistica multiple, lo cual aumenta la validez de los hallazgos.

La asociacion de las variables implicadas en la presencia de pIFF en pacientes de
cuidado critico no ha sido ampliamente estudiada. En el estudio de Lima et al se
buscaron los factores asociados a pIFF en una cohorte retrospectiva de 102 pacientes
de una UCI de adultos en interacciones prevalentes encontrando asociacion con el
sexo femenino OR=0,27 (Cl: 95% 0.095-0.74) p=0.004, pero no con la edad OR
=0.94 (0.36-2.47) p =0.90 ni la estancia hospitalaria, OR =0.66 (0.25-1.7) p= 0.35.
Este estudio tuvo un nudmero de pacientes inferior al nuestro y el andlisis que se
realizd en cuanto a asociacion no era el objetivo principal del mismo. En nuestro

caso, si se encontro asociacion con la edad de los pacientes, hecho que puede estar



relacionado con los cambios farmacocinéticos derivados de la edad que se
describieron previamente. También se encontr6 que el nimero de medicamentos
prescritos aumentan la probabilidad de que se presente al menos una interaccion
aunque la estancia no la consideramos como factor de riesgo porque mostro
significancia estadistica en el analisis bivariado pero no en el analisis de regresion
logistica. De los anteriores, la edad y el nimero de medicamentos prescritos pueden
asociarse a una mayor probabilidad de presentar pIFF, aumentando
exponencialmente en mayores de 60 afios y en aquellos con mas de 11 farmacos
prescritos sugiriendo una especial atencién a los pacientes con éstas dos condiciones
identificadas. Sin embargo, es prudente vigilar a los pacientes en los que se
prescriban de 7 medicamentos en adelante, porque en estos se ha encontrado una alta
probabilidad de presentar pIFF y es adecuado tenerlos presentes de forma preventiva.
Es necesario recordar la importancia de evaluar la pertinencia de las prescripciones
en general, para que no se presenten casos como dos farmacos del mismo grupo
terapéutico con el mismo mecanismo de accion, por ejemplo, dos analgésicos
opioides en la misma prescripcion, para controlar la poli medicacion, favorecer la
optimizacion de recursos y evitar la presencia de RAM por interacciones

medicamentosas.

En el estudio de Lima et al buscé la relacion con grupos de diagndsticos estando
acorde con nuestros datos, siendo las patologias cardiovasculares las mas frecuentes.

Pese a este hallazgo, los farmacos cardiovasculares no fueron los mas



frecuentemente asociados a pIFF como se ha encontrado en literatura consultada8,
ni tampoco los agentes anti infecciosos que encabezan los resultados de los mas
frecuentes en algunos estudios®3® lo anterior posiblemente atribuible al soporte e
intervencion de equipos multidisciplinarios que conforman la UCI de la institucion
participante del estudio como son epidemiologia y farmacologia clinica durante la

valoracion y el seguimiento de los pacientes.

Otro estudio realizado por Mohamed et al®” donde también se tuvieron en cuenta
interacciones prevalentes, encontraron edad y numero de medicamentos prescritos
como los factores asociados a la presencia de interacciones al igual que en nuestro
estudio, pero dado que se trata de un estudio que incluye poblacion pediatrica y es
de tipo prospectivo, no permite la comparacion de resultados con nuestra

investigacion.

La comparacion entre pacientes con interacciones mayores Yy pacientes con
interacciones moderadas muestra que el nimero de medicamentos, la duracion de la
estancia y el nimero de prescriptores podrian predisponer a la aparicion de
interacciones mayores, aunque estos hallazgos deben interpretarse con cautela toda
vez que no se realizd un andlisis formal de factores asociados a este tipo de
interacciones. Es importante hacer este analisis para identificar los pacientes en
riesgo por cuanto las interacciones mayores presentan relevancia clinica y favorecen

la aparicion de RA



M8, Sin embargo, es necesario continuar evaluando la relevancia clinica de las
interacciones para documentar las RAM secundarias. Los estudios hasta el momento
que comparan los grupos de pacientes de acuerdo a la presencia 0 no de pIFF son
muy escasos y con poblaciones muy pequefias por lo que no es posible realizar

comparacion de nuestros resultados en ese sentido.

En éste estudio no se evalu6 si la interaccidn detectada en la prescripcion presentd
manifestaciones clinicas, teniendo en cuenta que los objetivos fueron expresados en
términos de interaccién potencial. Dado que se trata de una cohorte retrospectiva, los
datos de seguimiento y vigilancia de las interacciones para determinar su relevancia
clinica no fueron contemplados como parte de los objetivos del estudio ya que la
metodologia utilizada no es la recomendada para este caso. Sin embargo, con los

datos expuestos, se abren posibilidades de investigacion en dicha area.

La base de datos consultada no selecciona pacientes por severidad clinica mediante
escalas (APACHE), por lo que no se tuvo en cuenta criterios de severidad clinica en
el analisis de asociaciones. Hasta el momento, no se ha evaluado la asociacion entre
estado clinico y la presencia de pIFF en la literatura; sin embargo, no puede
descartarse que el grado de severidad clinica genere confusion en algunas de las

asociaciones exploradas.



En el presente estudio no fueron evaluadas las interacciones con compuestos
nutricionales, debido a que requieren de un estudio diferente y la utilizacion de otro
tipo de herramientas para su evaluacion, sin embargo, pueden ser parte del
planteamiento de un nuevo estudio.

Conclusion

Este estudio demostr6 que la presencia de pIFF en la UCI evaluada esta acorde a la
registrada en la literatura y puede ser alta debido a la complejidad de manejo de los
pacientes criticos. La interaccion mas frecuente fue fentanilo + midazolam siendo
estos dos farmacos los mas frecuentes tanto para precipitantes como para farmacos
indice. EIl control de una sedacién guiada y sin prolongacion innecesaria lleva a que
esta combinacién de farmacos pueda ser segura, sin embargo, su inadecuado control
podria poner en riesgo al paciente de presentar RAM. Se encontraron asociaciones
positivas entre la edad mayor de 60 afios y el niUmero de medicamentos prescritos en
la presencia de plFF, variables que sirven de guia para optimizar el monitoreo y la
busqueda de interacciones en los pacientes criticos. Los datos de clasificacion de las
pIFF difieren dependiendo del programa utilizado, sin embargo, dicha variabilidad
no es tan significativa comparando las diferentes herramientas. Es muy importante
incluir este tipo de programas durante la prescripcion de los pacientes de cualquier
servicio ya que la busqueda de pIFF sirve como medio para hacer mas consciente el
uso de medicamentos en lugar de que sea un proceso que muchas veces puede

tornarse mecanico y disminuir la frecuencia de estos PRM. Sugerimos continuar la



investigacion de pIFF y asi relacionar los presentes hallazgos a la aparicion de

manifestaciones clinicas.
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