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RESUMEN

Las interacciones medicamentosas representan un riesgo importante en los pacientes
polimedicados, como son los pacientes pluripatologicos en general y los geriatricos en
particular, por las repercusiones clinicas negativas que pueden tener. De su
conocimiento y prevencion, depende mantener una correcta seguridad en los cuidados

terapéuticos del paciente.

OBJETIVO

Determinar la prevalencia de interacciones medicamentosas clinicamente relevantes, en
pacientes ingresados en un servicio de Medicina Interna del Hospital Clinico

Universitario de Valladolid.

METODO

Estudio de caracter descriptivo prospectivo observacional y post-autorizacion. Se
recogieron los farmacos prescritos en las hojas de tratamiento médico de los pacientes
del estudio, contrastando la informacion con la base de datos de Lexicomp, en busca de

interacciones medicamentosas.

RESULTADOS

El 98% de las prescripciones de los pacientes del estudio presentaron alguna
interaccion, siendo el 18% consideradas como clinicamente relevantes. La correlacion
entre el numero de principios activos y el ndmero de interacciones fue

significativamente positiva p <0.01.

CONCLUSIONES

La alta prevalencia de interacciones medicamentosas detectada indica la necesidad de
tomar medidas para reducirla como podria ser la implantacion de la prescripcion
electronica en el HCUV y la ampliacion de la formacion enfermera y médica en relacion
con las interacciones farmacoldgicas y el manejo de sus efectos adversos. Actividades
de enfermeria como la monitorizacion electrocardiografica, el espaciado de medicacion
0 la monitorizacion de signos de riesgo, pueden ser esenciales para controlar

los potenciales efectos adversos que causen las interacciones.

PALABRAS CLAVE: Interaccion medicamentosa, efecto adverso, polimedicacion,
principio activo.
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ABREVIATURAS

ATC: Sistema de clasificacion anatomica, terapéutica, quimica de sustancias
farmacologicas y medicamentos.

CIE: Clasificacion internacional de las enfermedades.
CYL: Castillay Leon.

DT: Desviacion tipica

HCUV: Hospital Clinico Universitario de Valladolid.
FREC: Frecuencia.

HTP: Hoja de tratamiento del paciente; Codificacion de las hojas de tratamiento del
estudio.

IC: Intervalo de confianza

IF: Interaccion farmacoldgica.

MAO: Referido a los farmacos inhibidores de la enzima Monoamino Oxidasa.
RAM: Reaccion adversa medicamentosa.

RHO: Correlacion de Spearman.

SACYL.: Sanidad de Castillay Leon.



1. INTRODUCCION

1.1. TAXONOMIA BASICA

Para el correcto entendimiento y desarrollo de este trabajo, se explicaran a continuacion

una serie de conceptos béasicos @-():
Farmaco: sustancia administrada para modificar alguna funcion propia del ser humano.

Medicamento: farmaco cuyo fin es el terapéutico.

Principio activo: Sustancia que confiere el efecto farmacologico al medicamento.

Seguridad de los medicamentos: practica clinica que implica ausencia de toxicidad o

de riesgo al usar un farmaco, sea o0 no prevenible el efecto de éste en el paciente.

Error _de medicacién: Fallo no intencionado y prevenible en el proceso de

prescripcion, dispensacion o administracion de un medicamento bajo el control del
profesional sanitario o del ciudadano que consume el medicamento. Dentro de los

errores de medicacion podriamos incluir las interacciones medicamentosas.

Efecto adverso: situacion que implica un efecto dafiino, leve o grave, causado por el

uso o desuso de un medicamento.

Reaccion adversa a medicamentos: Cualquier respuesta nociva no intencionada a un

medicamento. El farmaco causa el efecto mientras que el paciente presenta la reaccion.
Tipos de RAM ®:

1. Reacciones de tipo A: reacciones dependientes de la dosis, resultado de un
aumento de la accion del farmaco cuando éste se administra en la terapia
habitual. Se caracterizan por su previsibilidad, baja mortalidad, pero alta
morbilidad y responden reduciendo la dosis del farmaco.

2. Reacciones de tipo B: reacciones desconocidas resultado de la administracion en
terapia habitual. Se caracterizan por su imprevisibilidad, alta mortalidad, aunque

baja morbilidad y unicamente responden a la retirada del farmaco.



1.2. ANTECEDENTES

El envejecimiento de la poblacion supone un aumento en la prevalencia de
enfermedades y consigo, un aumento en el consumo de medicamentos para tratarlas. La
Gerencia Regional de Salud de Castilla y Ledn estima el consumo medio de
medicamentos en personas mayores de 65 afios de su comunidad entre 5-7 farmacos,

considerado como polimedicacion ©.

En cuanto a los servicios de medicina interna en Espafia, se estima que un 56,2% de los
pacientes que ingresan, tienen 75 o mas afios ). La probabilidad de que estos pacientes
presenten el llamado “sindrome de fragilidad del anciano” es elevada, aumentando en
un 15,7% a partir de los 80-84 afios. El sindrome de fragilidad del anciano se define
como un estado de vulnerabilidad homeostatico, seguido de un declive en las funciones
fisiologicas del cuerpo humano que causa alteraciones farmacocinéticas responsables de
una reduccion del aclaramiento hepatico y renal, un aumento del volumen de
distribucion para farmacos liposolubles y alteraciones de la respuesta farmacologica de
los 6rganos diana . Incluye caracteristicas como: debilidad, pérdida de peso, baja
actividad fisica, acumulacién de medicacion (9.8 +4.3) , aumento de comorbilidades y
déficits sociales y funcionales ®. La polifarmacia aunque es justificable por cuestiones

clinicas, no supone una mejoria en la supervivencia del paciente ©.

Dos proyectos a nivel nacional, Eneas y Apeas, fueron desarrollados para determinar la
prevalencia de efectos adversos en paciente hospitalizados y en atencién primaria
respectivamente. El primero de ellos determind que el 34,8% de los efectos adversos en
pacientes hospitalizados estaban relacionados con la medicacion y eran evitables;
mientras que el segundo establecid este porcentaje en el 48,20%, encontrando ademas
que un 3,5% derivaban de las interacciones medicamentosas. Se estima que un 44% de
los pacientes hospitalizados podrian presentar una interaccion potencial en los
tratamientos administrados, elevandose esta cifra hasta el 63% en pacientes en cuidados

intensivos 19,
¢Pero, qué es una interaccion farmacologica?12

Es la modificacion de la actividad o el efecto de un farmaco objeto (farmaco que recibe

la accidon) por la presencia o accion de un farmaco precipitante (farmaco que provoca



dicha accion). Es posible que dos farmacos entre si, interaccionen y sean precipitante y

objeto a la vez.

En ocasiones, estas asociaciones se buscan con el fin de provocar un beneficio
terapéutico al paciente, pero otras muchas constituyen un riesgo potencial. La IF
potencial puede transformarse en relevante clinicamente, y puede ser causante de algun

efecto adverso al paciente.

Mecanismos por los gue se producen las interacciones:

| - Mecanismo Farmacocinético: Modificacion de la concentracion plasmatica de

un farmaco objeto debido a la influencia de otro farmaco precipitante sobre
alguna de las etapas que sigue el primero en el organismo hasta producir el

efecto farmacologico deseado.

Il - Mecanismo Farmacodindmico: Modificacion del efecto terapéutico de un

farmaco objeto, en los receptores u érganos en los que actia. Entendiendo esa
modificacion como el aumento del efecto terapéutico del farmaco objeto
(fendmenos de sinergismo, potenciacion, hipersensibilizacion) o bien como la
disminucion de su efecto (fendmenos de antagonismo, agonista parcial,

desensibilizacion de los receptores).

Es importante conocer que, aungque un paciente presente varias interacciones potenciales
en su tratamiento, no todas son igualmente relevantes y, por tanto, no significa que
todas sean potencialmente peligrosas para él. Establecer la relevancia clinica de las
interacciones es complicado; en el caso de las interacciones farmacodinamicas viene
determinada por el conocimiento del mecanismo de accion y de los efectos terapéuticos
y adversos de los farmacos en cuestion. Las interacciones farmacocinéticas en cambio
estdn relacionados principalmente con la induccion o inhibicion de la actividad
metabdlica del higado (60-70%), con alteraciones en la biodisponibilidad (20-25%) y en
menor medida por interacciones farmacocinéticas relacionadas con la excrecion renal

(5-10%) o con la distribucion (menos del 5%).



2. JUSTIFICACION

Mediante este estudio se pretende visualizar el rol del profesional enfermero en el
manejo de las interacciones y por supuesto estimar su prevalencia clinica en nuestro
entorno. Apenas existe informacion acerca de las interacciones medicamentosas en la
practica clinica en nuestro medio, Unicamente se ha encontrado un estudio realizado en
2013 con 58 pacientes ingresados en un servicio de Medicina interna ¥ cuyos
resultados no son comparables con los de este estudio por seguir una metodologia

diferente.

La eleccion de un servicio de Medicina Interna se hizo en base a las caracteristicas de
los pacientes que ingresan en él. Estamos hablando en su mayoria de personas de edad
avanzada con numerosas comorbilidades y a las cuales se les prescribe un alto nimero
de medicamentos. Estos tienen una respuesta modificada en el organismo de los
pacientes mencionados, debido a factores como la motilidad gastrica, un metabolismo
hepéatico reducido, niveles bajos de albumina plasmatica, reduccién del volumen

hepatico y descenso de la filtracion glomerular ®.

Para conseguir la maxima efectividad terapéutica en muchos pacientes geriatricos y en
los pluripatologicos es necesaria la coadministracion de farmacos, favoreciendo la
aparicion de interacciones y el consiguiente aumento del riesgo de efectos adversos. No
olvidemos que aunque la funcion del facultativo sea prescribir, enfermeria es
responsable de la preparacion y administracién de los medicamentos prescritos lo que
implica su correcta utilizacion y la evaluacion de los beneficios esperados y los riesgos

asociados y/o efectos derivados de su administracion y consumo @4,



3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La hipotesis del estudio plantea que la prevalencia de interacciones medicamentosas

puede ser elevada y afectar negativamente a la salud de los pacientes polimedicados.

OBJETIVO PRINCIPAL

1. Determinar la prevalencia de interacciones medicamentosas clinicamente
relevantes, en pacientes ingresados en una planta de Medicina Interna del

Hospital Clinico Universitario de Valladolid.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

2. ldentificar el rol del profesional enfermero en la deteccion de interacciones
medicamentosas.
3. Determinar los factores asociados entre las interacciones farmacologicas y las

caracteristicas de los pacientes pertenecientes al estudio.



4. MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO

Estudio descriptivo prospectivo observacional y post-autorizacion (Ver autorizacion).

4.2. POBLACION. TAMANO MUESTRAL

Se han estudiado los datos recogidos de pacientes ingresados en la planta 10* Sur de
Medicina Interna del Hospital Clinico Universitario de Valladolid. La totalidad de la

muestra es de 90 pacientes.

4.3. CRITERIOS DE INCLUSION

En el estudio se han seleccionado aleatoriamente pacientes mayores de 18 afios que
hubieran rellenado el consentimiento informado de participacion del estudio (Ver

anexos, Consentimiento informado).

4.4. CRITERIOS DE EXCLUSION

Se han excluido todos aquellos pacientes cuyo nivel de salud estuviera comprometido o
aquellos que no comprendieron el objeto de la investigacion y no dieron su

consentimiento.

4.5. DURACION

El estudio comenzé en diciembre de 2017 con el desarrollo de un protocolo para la

autorizacion del Comité de ética del HCUV.

La recogida de datos abarco 3 meses de duracion febrero-mayo. El andlisis estadistico y

la redaccion de los resultados finalizo en junio 2018.

4.6. PROCEDIMIENTO

Conviene describir el sistema de trabajo del HCUV, todavia rudimentario en cuanto a
los tratamientos farmacologicos se refiere. Una vez que el facultativo realiza la
prescripcion, las hojas con el tratamiento farmacologico de cada paciente se envian por

fax al servicio de Farmacia del hospital, donde se transcribe la medicacion y se filtran



los errores que puedan presentar dichas hojas, de forma manual. Finalmente, la
medicacion prescrita llega a cada unidad para proceder a su administracion. Las
prescripciones estan en formato papel y no estan unificadas con programas de

prescripcién electrdnica.

Para este trabajo se disefid un protocolo ad hoc de recogida de datos, desarrollado en

tres fases:

Primera fase: 3 dias a la semana no consecutivos se cumplimentaron los
consentimientos informados escritos con los pacientes de la planta de Medicina Interna

102 Sur y se les realiz6 una anamnesis farmacoldgica (Ver anexos: Anamnesis).

Segunda fase: Los 3 dias de la semana alternos, la informacion contenida en las hojas de
tratamiento médico se registrO en una base de datos, asi como las caracteristicas

recogidas en la anamnesis farmacoldgica.

Siguiendo los criterios de confidencialidad segun la declaracion de Helsinki, cada
paciente incluido en el estudio se codificd con un codigo alfanumérico, seguido de sus

caracteristicas demograficas: género, edad, y diagndstico de ingreso.

Al ser un estudio de caracter prospectivo, los tratamientos médicos se computaron hasta
el momento del alta del paciente. Siguiendo la misma metodologia, a cada tratamiento
se le asign6 un codigo definitorio con todos los principios activos suministrados por dia

de estancia.

Tercera fase: Corresponde con el andlisis de la informacion recogida y de las
interacciones medicamentosas. Los principios activos incluidos en el tratamiento de
cada paciente podian 0 no interaccionar entre si, por lo que se analiz6 la presencia de
interacciones entre todos y cada uno de los fA&rmacos prescritos diariamente a cada uno
de los pacientes incluidos en el estudio. En caso afirmativo, se formaban parejas que
representaban una interaccion potencial en el paciente. Una vez mas, cada par que
interaccionaba tenia asignado un cédigo junto con el nivel de significacion clinica. La
base de datos se elabor6 de tal manera que, con una correcta codificacion y clasificacion
se pudiera obtener el numero de interacciones encontradas en cada individuo agrupadas
por ndmero, por principio activo implicado o inclusive, por el efecto potencial que

puede producir al paciente.



Ejemplo de codigos empleados en la base de datos utilizada en este estudio:

e P1=Paciente nimero 1
e HTP1=Hoja de tratamiento del paciente 1
e Presencia de una interaccion = IT1X, siendo X el nivel de significancia clinica y

1, el nimero que correspondia a esa interaccion en cuestion.

4.7. MATERIAL UTILIZADO

La base de datos fue compilada mediante el programa ofiméatico Excel V.2016.

Para el analisis de las interacciones potenciales de los tratamientos se utilizo la base de
datos Lexicomp-Uptodate®®. La eleccion de la base de datos que cotejara la
informacién es un proceso complejo, ya que cada una de ellas usa una metodologia
distinta para la clasificacion de interacciones. EI motivo de la seleccion de ésta en
concreto, se justifica porque presenta los criterios minimos exigidos por Rodriguez-
Terol et al ®® (Ver anexos 4), junto a la posibilidad de acceso por todos los
profesionales sanitarios de la red Sacyl y estudiantes de la red UVA y por el hecho de
ser mencionada en otros estudios de investigacion 7). Para analizar las interacciones en
Lexicomp, es necesario introducir en su buscador todos los principios activos (en inglés)
de la hoja de tratamiento del paciente y, posteriormente, ésta clasifica las interacciones
encontradas en 5 niveles de gravedad junto con una explicacion del efecto potencial en

el paciente, en base a estudios cientificos.

Niveles de riesgo:

e X Evitar la combinacion de farmacos: Los riesgos asociados al uso de los
farmacos implicados, son superiores al beneficio. Esta asociacion se considera
como contraindicada.

e D Considerar modificar terapia: La informacion demuestra que dos
medicamentos pueden interactuar de manera clinicamente relevante. Esta
asociacion implica una monitorizacion intensiva, dosificacion empirica o buscar
alternativas en la prescripcion.

e C Monitorizar terapia: La informacién demuestra que dos medicamentos

pueden interactuar, pero normalmente los beneficios de la asociacion supera los



riesgos de ésta. Ajustes de dosis pueden ser necesarios en una minoria de
pacientes.

e B No hay necesidad de accién: La informacion demuestra que los farmacos
indicados pueden interactuar, pero no hay evidencia clinica que impida el uso
concomitante de los farmacos.

e A No se conoce la interaccion.

4.8. VARIABLES DEL ESTUDIO

Las variables cualitativas del estudio son el género, los diagnosticos de los pacientes,

nombre de los principios activos y pares de farmacos implicados en las interacciones.
Los diagndsticos fueron clasificados usando la Clasificacion Internacional de las
Enfermedades, CIE 10 “®, Los principios activos siguen el sistema de clasificacion

Anatémica, Terapéutica, Quimica (ATC) @,

El resto de variables son de orden cuantitativo: edad, nimero de principios activos,

namero de interacciones totales y nimero de interacciones clinicamente relevantes.

Existen otras variables (Ver anexos. Anamnesis) como la dieta o el habito tabaquico del
paciente que se recogieron en este estudio, pero, dada la abundancia de datos y las
caracteristicas exigidas a este trabajo, se ha decidido no incluirlas y reservarlas para

continuar y ampliar este estudio posteriormente.

4.9. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se utilizo el programa IBM SPSS v.24.

Se ha calculado la distribucién de porcentajes y medias de las variables incluidas en el
estudio, asi como la fuerza de asociacion de éstas mediante la prueba de correlacion de
Spearman. El nivel de significancia estadistica fue fijado en el 5% (P-valor <0,05). La

representacion grafica se realizd mediante diagramas de dispersion e histogramas.



5. RESULTADOS

Se analizaron las caracteristicas demograficas de los 90 pacientes elegidos al azar en
una planta de Medicina Interna del HCUV, junto a la informacién contenida en sus
tratamientos médicos (Ver tabla 1). El estudio contd con la participacion de un 58,9%
de hombres y un 41,1% de mujeres presentando una media de edad de 75,77 £ 14,392
afios. Los diagndsticos de ingreso mas repetidos fueron con el 16,6%, Infeccién
respiratoria, seguido de Neumonia 13,3%, Insuficiencia cardiaca congestiva 8,8% e
Infeccion de las vias urinarias con un 5,5%. Al 64,44% de los pacientes se les

administraron entre 11 y 20 principios activos durante su hospitalizacion.

Edad 27-61 13.33%
62-70 16.66% 75,77 14,392 [72,75- 78,78]
>71 70%

Género Fem. 41.1%

Masc. 58.9%

Principios 4-10 23.33%

activos 11-20 64.44%
prescritos >21 12,22% 1448 5,828 [13,26- 15,70]

Se analizaron un total de 533 tratamientos que incluian un total de 1303 prescripciones

(referido a la totalidad de principios activos prescritos).

La media de farmacos administrados a los pacientes fue de 14.48 + 5.828, siendo el
paracetamol el mas prescrito (38,6%), seguido de Enoxaparina Sédica (26,22%),
Omeprazol (25.33%) y Bromuro de Ipratropio (19.55%).

Como se puede observar en la tabla 2 el nimero total de interacciones detectadas fue
muy elevado (N:1276) presentando cada paciente del estudio una media de 2,63
interacciones categorizadas por Lexicomp como interacciones clinicamente relevantes
(Niveles D y X). ElI nimero de interacciones fue méas acusado en los hombres que en las
mujeres del estudio, y superior en el grupo de edad de pacientes que superaban los 71

anos.
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Analizando la relacion entre el nimero de interacciones y el niumero de principios
activos, se obtiene que el 98% [IC95% (65.9%, 130.1%)] de las prescripciones por
individuo presentaron una interaccion, siendo el 18% [IC95% (11%, 25.4%)]

consideradas como clinicamente relevantes.

TABLA 2: Interacciones farmacoldgicas encontradas en la muestra del estudio.

INTERACCIONES Media 14,19
MEDICAMENTOSAS IsERVEWT 17,070
TOTAL tipica

(N:1276) IC 95% [10,61, 17,76]

INTERACCIONES Media 2,63
CLINICAMENTE Desviacion 4,104
RELEVANTES tinica

(N:236) IC 95% [1,77, 3,49]

TABLA 3: Caracteristicas descriptivas de las interacciones analizadas.

FRECUENCIAS (PORCENTAJE) INTERACCIONES INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS CLINICAMENTE
TOTAL RELEVANTES
Género Femenino 28,34% 28.27%
Masculino 71.66% 71.73%
Edad 27-61 12.68% 21.097%
62-70 25.137% 20.67%
>71 62.176% 58.22%
N° 4-10 6.26% 3.79%
Principios activos = 11-20 55.6% 51.47%
>21 38.13% 44.725%

Se puede afirmar que el nimero de principios prescritos y la aparicién de interacciones
medicamentosas presenta una asociacién significativamente positiva con un coeficiente
de correlacion de Spearman, rho= 0,734 y un p-valor <0,01 para la totalidad de todas las
interacciones y rho= 0,573 y p-valor <0,01 para las interacciones clinicamente
relevantes. En la figura 1 se muestra como aumenta el nimero de interacciones cuanto

mayor es el nimero de principios activos prescritos.
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La relacion entre ambas variables es linealmente positiva. En cambio, encontramos
diferencias en cuanto dividimos ambas variables en relacion al género. En los hombres,
las interacciones son mas acusadas cuando se administra mas medicacién, mientras que
en las mujeres las interacciones se concentran de manera mas acusada cuando existen

menos principios activos (figura 1).

La edad no muestra una asociacion clara con el nimero de interacciones totales (rho=
0,034 y p-valor= 0,748) ni con el nimero de interacciones clinicamente relevantes (rho=
-0,041 y p-valor=0.700).

GENERO

CJHOMBRE
30 O MUJER

TOTAL POR PACIENTE

107 © o

NUMERO INTERACCIONES CLINICAMENTE RELEVANTES

PRINCIPIOS ACTIVOS DISTINTOS PRESCRITOS

Figura 1. Diagrama de dispersion entre el nimero de principios activos e interacciones
clinicamente relevantes.

En las hojas de tratamiento analizadas se encontraron varios grupos de farmacos
combinados indebidamente y que pueden causar una interaccion clinicamente relevante.
Se exponen a continuacion las interacciones encontradas junto con una explicacion del
efecto potencial en el paciente y las actividades que la enfermera en su practica clinica
puede desempefiar para minimizar riesgos. Ademas, se recoge el nivel de riesgo que
categoriza dicha interaccion y la frecuencia acumulada en % del total de interacciones

de cada uno de los grupos mencionados.
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I. AGENTES PROLONGADORES DEL QT.

Efecto: Se combinan dos principios activos con mecanismos iguales, prolongadores del
intervalo QT cardiaco. Su administracién conjunta incrementa el riesgo de Torsade de
Pointes y taquiarritmias potencialmente mortales para el paciente. El efecto es mayor en

ancianos, mujeres y pacientes con patologia cardiaca.

Accidén _de Enfermeria: Se recomienda la monitorizacion electrocardiografica para

observar aumentos del intervalo QT (>500 milisegundos)®?,

Principios activos implicados y caracteristicas:

INTERACCION NIVEL Frec. % TOTAL
TIAPRIDA — LEVOFLOXACINO X 8
TIAPRIDA - SALBUTAMOL D 8
TIAPRIDA — AZITROMICINA X 7 24.57%
TIAPRIDA - TRAZODONA HIDROCLORURO D 3

1.  SUSTANCIAS DEPRESORAS DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

Efecto: Se combinan dos principios activos (objeto y precipitante) con mecanismos de
accion iguales, accion depresora del sistema nervioso central. Se debe evitar el uso

combinado de analgésicos opioides y benzodiacepinas u otros depresores del SNC.

Accidn de Enfermeria: Se recomienda vigilar posible dificultad respiratoria 0 aumento

del nivel de sedacion: grado de conciencia y orientacion, si responde a estimulos y si

mantiene constantes estables.

INTERACCION NIVEL Frec. % TOTAL

CODEINA - LORAZEPAM D 3
MORFINA - LORMETAZEPAM
MORFINA - TIAPRIDA
TIAPRIDA - CLOMETIAZOL

16.52%

O O O
w W w
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I1l.  REDUCCION DE LA BIODISPONIBILIDAD

Efecto: Los antiacidos son causantes de disminuir la biodisponibilidad de otras
sustancias, si se administran por via oral. Por tanto, el farmaco objeto presenta niveles

inferiores de efectividad en el organismo.

Accion de Enfermeria: El simple espaciado de la administracion de los antidcidos, dos

horas 0 maés, evita esta interaccion.

INTERACCION NIVEL Frec. % TOTAL
HIDROCORTISONA - BICARBONATO D 2

17.37%
LEVOFLOXACINO - MAGNESIO D 2

IV. SINDROME SEROTONINERGICO

Efecto: Incremento del efecto serotoninérgico. Evitar el uso concomitante de

Linezolid, inhibidores de la MAO e inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina.

Accion de Enfermeria: Informar al facultativo. Evitar asociacion en la medida de lo

posible. Es importante la vigilancia de signos de agitacion, coma, confusion, fiebre,

diaforesis, hipertension, rigidez muscular, temblores.

INTERACCION NIVEL Frec. % TOTAL
AMITRIPTILINA HIDROCLORURO - LINEZOLID X 1

TRAZODONA HIDROCLORURO - SERTRALINA D 1

HIDROCLORURO 1.27%
TRAZODONA HIDROCLORURO - X 1

SELEGILINA HIDROCLORURO

V. REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD

Efecto: Inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina (IECA) potencian las

reacciones de hipersensibilidad al combinarse con Alopurinol.

Accidn de Enfermeria: Vigilar reacciones de hipersensibilidad.
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INTERACCION NIVEL Frec. % TOTAL

ALOPURINOL - ENALAPRIL MALEATO D 1
ALOPURINOL - LISINOPRIL DIHIDRATO D 1

0.86%

VI. POTENCIACION DEL EFECTO ANTICOLINERGICO

Efecto: Bromuro de Ipratropio potencia el efecto de agentes anticolinérgicos.

Accidn de Enfermeria: Vigilar signos derivados de la interaccion: Retencidn urinaria,

taquicardia, boca seca, estrefiimiento. Informar e intentar evitar combinacion.

INTERACCION NIVEL Frec. % TOTAL
HALOPERIDOL — BROMURO DE IPRATROPIO X 7

BROMURO DE ACLIDINIO - BROMURO X 2

DE IPRATROPIO 4.24%
AMITRIPTILINA HIDROCLORURO - BROMURO DE X 1

IPRATROPIO

VIl. POTENCIACION DEL EFECTO ADVERSO DE LOS ANTIPSICOTICOS

Efecto: Metoclopramida puede potenciar el efecto de agentes antipsicoticos. Puede

producir reacciones extrapiramidales y Sindrome Neuroléptico Maligno.

Accidon de Enfermeria: Informar y evitar asociacion. Vigilar signos como fiebre,

confusion, temblor y disautonomia @),

INTERACCION NIVEL Frec. % TOTAL
HALOPERIDOL - METOCLOPRAMIDA X 4

TIAPRIDA - METOCLOPRAMIDA X 4

AMITRIPTILINA D 2 6.35%
HIDROCLORURO - METOCLOPRAMIDA

FLUOXETINA - METOCLOPRAMIDA D 1
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VIIl.  POTENCIACION DEL EFECTO HIPERTENSIVO

Efecto: Linezolid puede potenciar el efecto hipertensivo de agentes

simpaticomimeticos.

Accidon de Enfermeria: Controlar si existe aumento en las cifras tensionales.

INTERACCION NIVEL Frec. % TOTAL
SALBUTAMOL - LINEZOLID D 4 1.7%

IX. POTENCIACION DEL EFECTO ADVERSO DE LOS AGENTES
MIELOSUPRESORES (SUPRESORES DE LA MEDULA OSEA).

Efecto: Incremento del riesgo de agranulocitosis y pancitopenia por la combinacion de

Metamizol y agentes mielosupresores (Linezolid).

Accion de Enfermeria: Informar al facultativo. Monitorizar valores analiticos:

descenso de neutrofilos por debajo de 1000/ml 22,

INTERACCION NIVEL Frec. % TOTAL
LINEZOLID METAMIZOL - MAGNESICO X 2 0.85%

X.  DISMINUCION DEL EFECTO DIURETICO Y POTENCIACION DEL
EFECTO NEFROTOXICO

Efecto: La combinacion de antiinflamatorios no esteroideos y diuréticos de asa puede

potenciar el efecto nefrotoxico del primero y/o reducir la accién del segundo.

Accidon de Enfermeria: La diuresis de paciente puede verse reducida. Vigilar sobre

todo en pacientes con patologia cardiaca o cirrosis hepatica.

INTERACCION NIVEL Frec. % TOTAL
FUROSEMIDA - METAMIZOL MAGNESICO D 8

5.93%
FUROSEMIDA - KETOROLACO D 4
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Xl.  POTENCIACION ANTITROMBOTICA

Efecto: La combinacion de antiinflamatorios no esteroideos potencia la accion de
agentes antitromboticos (Antiagregantes y anticoagulantes) aumentando el riesgo de

hemorragias.

Accidn de Enfermeria: Vigilar hemorragias en el paciente. Control analitico.

INTERACCION NIVEL Frec. 9% TOTAL
ACIDO ACETILSALICILICO — D 3

METAMIZOL MAGNESICO

UROQUINASA — KETOROLACO X 1 2.12%
WARFARINA — METAMIZOL MAGNESICO D 1

Entre los principios activos que han concentrado més interacciones en el estudio
destacan: Tiaprida (21), Morfina (12), Calcio (10), Quetiapina (10), Haloperidol (9),
Bromuro de Ipratropio (8), Levofloxacino (8), Metoclopramida (8), Escitalopram
(7), Metamizol (7) y Amitriptilina (6). En la figura nimero 2 se recogen en un
histograma de Pareto que agrupa en orden descendente una seleccion de los principios

activos con mas interacciones.

En cuanto a los grupos ATC que han concentrado mas interacciones en el estudio
destacan los Antipsicéticos (51), Antidepresivos (24), Opioides (22), Calcio (15),
Agentes antitrombdticos (14) y Antiepilépticos (12).

Al cotejar los resultados compilados en la base de interacciones, con la lista de farmacos
de alto riesgo elaborada por el Instituto para el Uso Seguro de los Medicamentos,
encontramos ademas que el 58.62% de estas interacciones son producidas por principios
activos catalogados de alto riesgo ?®. Se entiende por farmaco de alto riesgo, aquel
cuya administracion provoca un mayor nimero de errores de medicacion e inseguridad

en el paciente y por tanto exigen una mayor precaucion en su manejo terapéutico.
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Figura 2. Principios activos responsables de méas interacciones clinicamente relevantes.



6. DISCUSION

Este estudio no solo aporta datos sobre la epidemiologia y la gravedad potencial de las
interacciones farmacoldgicas encontradas en la poblacion estudiada, también identifica
actividades que puede llevar a cabo el profesional enfermero de manera autdbnoma, en su

practica diaria.

El porcentaje de interacciones fue muy acusado, obteniendo una prevalencia del 98% de
interacciones en los pacientes del estudio y del 18% de interacciones clinicamente
relevantes. Estos datos concuerdan con otros estudios realizados a pacientes

pluripatol6gicos @917,

La correlacion de principios activos prescritos e interacciones es esclarecedora. La
asociacion de interacciones (totales y relevantes) con la polifarmacia es
significativamente positiva (p<0,01), coincidiendo con los resultados encontrados en

otros estudios (3@,

En cambio, la edad, no muestra una asociacién clara con el nimero de interacciones

totales (p valor=0,70; p valor=0.157), hecho que también se repite en otros estudios ¢4

La media de interacciones clinicamente relevantes por paciente (2,63 interacciones)
indica una prescripcion inadecuada. Otro apunte que soporta este hecho es que el
58.62% de estas prescripciones contienen principios activos categorizados como de alto
riesgo y que a priori requieren de una mayor preocupacion en su manejo. Recordemos
que prescripcion inadecuada significa que el beneficio que puede obtener el paciente

con la medicacion prescrita no compensa los efectos adversos que puede provocar ),

Farmacos como Fenobarbital, Acido Acetilsalicilico, Carbamazepina, Ciprofloxacino,
Fluoxetina o Warfarina aparecen relacionados frecuentemente con interacciones

clinicamente relevantes, coincidiendo con lo descubierto en este estudio 7).

Una de las limitaciones de este estudio ha sido la utilizacion de una base de datos
configurada con los medicamentos comercializados en EEUU, donde no se comercializa
la Tiaprida, muy utilizada en nuestro medio, y se suele usar en su lugar la Sulpirida.
Ambos son antipsicoéticos tipicos del grupo Ortopramidas con el mismo mecanismo de
accion y que, aunque presentan ligeras variaciones en cuanto a su uso clinico, sus

interacciones son equivalentes 8,
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Otra limitacion ha sido la dificultad para comparar resultados con otros estudios, como
el comentado anteriormente realizado en el mismo hospital, debido a la disparidad de
metodologias usadas en cuanto a la clasificacion de las interacciones segun su

relevancia clinica.

Prevenir las interacciones farmacoldgicas constituye un aspecto importante en la
practica clinica diaria y es posible gracias a algunas herramientas disponibles en el

mercado vy a la literatura que existe al respecto.

Los facultativos deberian evitar tratar cada sintoma del paciente, con la inclusion en la
hoja de tratamiento de una nueva medicacion, porque la aparicion de un signo o sintoma
nuevo en el paciente, puede deberse precisamente a un efecto adverso en el tratamiento
farmacologico. Se aconseja evitar la prescripcion de nueva medicacion de manera
aislada y prestar atencion al tratamiento farmacologico del paciente de forma conjunta,
de manera que se tengan presentes las posibles interacciones, sus efectos y el beneficio

o el riesgo potencial para el enfermo tratado @9,

Existen estrategias capaces de paliar los errores de medicacién y riesgos que suponen
las interacciones, entre ellos podemos destacar la deprescripcion, que consiste en
la reduccion de medicacion inapropiada G% o los Criterios STOPP-START, un listado
de farmacos potencialmente inapropiados que aporta al prescriptor indicaciones breves
de uso, beneficios o riesgos Y. Como se comentd anteriormente el flujo de trabajo
en cuanto al manejo de medicacion en el HCUV es rudimentario y da lugar a errores;
la implantacion de prescripcion electrénica, con sistemas de alerta que orienten al
personal sanitario en la toma de decisiones, puede suponer un avance importante

para evitar errores de medicacion y aumentar la seguridad del paciente ¢2(3),

En cuanto al personal de enfermeria, no prescribe medicacion, pero es responsable de su
administracion, monitorizacion y del control de efectos adversos. La literatura confirma
que cuando la enfermeria se involucra en el control de la medicacion el nimero de

interacciones, y de efectos adversos en general, se reduce considerablemente G4,
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7. CONCLUSIONES

Medicina Interna es un servicio donde ingresan un alto porcentaje de pacientes ancianos
con numerosas comorbilidades y generalmente polimedicados. La media de farmacos
por paciente y estancia encontrada en este estudio es de 14.48 + 5.82; considerando este
namero como muy elevado. La polimedicacion esta claramente asociada a la presencia
de interacciones en los tratamientos médicos p<0,01, resultando significativo que la

media de interacciones clinicamente relevantes encontradas por pacientes es de 2,63.

Aungue la informacién que se ha encontrado respecto al rol de enfermeria en relacion
con las interacciones medicamentosas es muy escasa, se confirma una disminucion clara
de los problemas de este tipo y de los errores de medicacion en general cuando el
personal enfermero se implica. El enfermero ha de tener claro que la administracion de
medicacion al paciente es un proceso complejo que precisa conocer el funcionamiento
de los distintos farmacos, sus interacciones y efectos adversos. Grupos ATC como son
los Antipsicoticos, Opioides y Antidepresivos responsables del mayor numero de

interacciones, han de ser utilizados con extrema cautela.

Es necesario el trabajo conjunto entre enfermeros, facultativos y farmacéuticos del
hospital, estableciendo un esfuerzo terapéutico creciente para mejorar la seguridad del

paciente.

A la vista de los resultados obtenidos podemos plantear dos propuestas para paliar la
alta prevalencia de interacciones encontradas y reducir sus riesgos para los pacientes.
Por un lado, en relacion con el sistema de trabajo, la implantacion de la prescripcion
electrénica en el HCUV y por otro, la realizacion de cursos de formacion especificos
para enfermeria para mejorar sus conocimientos acerca de las interacciones de al menos
los medicamentos de uso habitual en su unidad de trabajo, de los efectos esperados y de
las medidas que se pueden adoptar para minimizar riesgos. Recordemos que estrategias
basicas como puede ser la distribucién de ciertos farmacos de forma espaciada, la
monitorizacion electrocardiografica y vigilancia de efectos adversos mas frecuentes,

podria reducir un alto porcentaje de interacciones.

Seria también interesante realizar otros estudios que ampliaran la
informacion, monitorizando estrechamente el estado de los pacientes y asi,
establecer la verdadera relevancia clinica que pueden suponer las interacciones

medicamentosas en nuestro entorno.
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9. ANEXOS

ANEXO 1. ANAMNESIS FARMACOLOGICA DE_LOS PACIENTES
INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

CODIGO ASIGNADO AL PACIENTE

SEXO

EDAD

ALERGIAS (SI/NO/DC)

ALERGIAS A MEDICAMENTOS (SI/NO/DC)

RAM (SI/NO/DC)

TABACO (SI/NO) (en caso afirmativo especificar cantidad y afios de consumo)

ALCOHOL (SI/NO) (en caso afirmativo especificar cantidad y afios de consumo)

OTRAS INFUSIONES (SI/NO) (en caso afirmativo especificar cuales, cantidad
consumo)

PRODUCTOS PARAFARMACIA (SI/NO) (en caso afirmativo especificar cuales,
cantidad consumo)
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ANEXO 2. HOJA DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION/ CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

IiTULO DEL ESTUDIO

ESTUDIC DESCRIPTIVO, PROSPECTIVO SOBRE INTERACCIOMNES
MEDICAMENTOSAS POTENCIALES EN PACIENTES INGRESADOS EN UN
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL HCUV.

cODIGO DEL ESTUDIO

PI 17-780

PROMOTOR

UNIVERSIDAD DE VALLADLID.

INVESTIGADOR PRINCIPAL

JUAN CARLOS GONZALEZ FRANCO

CENTRO

HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID.

Introduccién

Mos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el
que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por un Comité de Etica
de la Investigacion Clinica del area este de Valladolid, de acuerdo a la legislacion
vigente, el Real Decreto 1080/2015 de 4 de diciembre y el Reglamento Europeo
5362014 de 16 de abril, por los que se regulan los estudios clinicos con
medicamentos. Muestra intencién es que usted reciba la informacion correcta y
suficiente para que pueda decidir si acepta o no participar en este estudio. Para
ello lea esta hoja informativa con atencién y nosotros le aclararemos las dudas
que le puedan surgir. Ademas, puede consultar con las personas que considere
oportuno.

Le invitamos a participar en el estudio porque estoy realizando mi trabajo fin de
grado con un estudio observacional, por lo que mi actuacion se va a limitar a
estudiar los medicamentos con los que usted esta siendo tratado en el hospital
y estudiar las posibles interacciones medicamentosas potenciales, que pudieran
presentarse, yo no voy a intervenir en la medicacion gue le prescriba su médico
ni tampoco en ninguna actividad clinica sobre usted.

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede
decidir NO participar. Si decide participar, puede cambiar su de n y retirar el

consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacién con
su médico ni se produzca perjuicio alguno en su atencién sanitaria.

Objetivo del estudio

El objetivo principal de este estudio es hacer una descripcion de las Interacciones
Medicamentosas-Farmacolégicas potenciales detectadas en el mangjo
terapéutico en pacientes ingresados en el servicio de Medicina Interna del
HCUV.

El Estudio consiste en recoger la informacion de las hojas de tratamiento sobre
los medicamentos que su médico le prescribe de manera habitual.
Posteriormente utilizando la ficha técnica de los medicamentos v los textos de
farmacologia, estudiaré si puede presentarse algln tipo de interaccidn potencial
entre ellos.

Actividades del estudio

El estudio se llevara a cabo durante el periodo comprendido entre Enero y Abril
de 2018.

¥ como ya le he comentado, yo Unicamente voy a recoger informacion sin tomar

ninguna decision sobre usted.

El estudio no supone ningun riesgo para usted.
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Posibles beneficios

Es posible que usted no tenga ningln beneficio con su participacion, también es
posible que si se detecta una posible interaccién medicamentosa, se evite que
ocurra.

Advertencia relativa al embarazo

Mo procede este punto para este estudio.

Tratamientos alternativos

No procede este punto para este estudio.

Seguro

No procede este punto para este estudio.

Proteccién de dates personales

El promotor se compromete al cumplimiento de la Ley Orgéanica 15/1999, de 13
de diciembre de proteccion de datos de caracter personal y al Real Decreto que
la desarrolla (RD 1720/2007). Los datos recogidos para el estudio estaran
identificados mediante un cédigo, de manera que no incluya informacién que
pueda identificarle, y sélo su médico del estudio/colaboradores podra relacionar
dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no serd
revelada a persona alguna salvo excepciones en caso de urgencia médica o
requerimiento legal. El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de
caracter personal de todos los participantes se ajustaran a lo dispuesto en esta
ley.

El promotor adoptard las medidas pertinentes para garantizar la proteccion de
su privacidad y no permitira que sus datos se crucen con otras bases de datos
que pudieran permitir su identificacion

Gastos y compensacién econémica
Mo procede este punto para este estudio.
oen o d o
Si durante su participacion tiene alguna duda o necesita obtener méas
informacién, pdngase en contacto con
Juan Carlos Gonzalez Franco (Estudiante de 4° afio del Grado de Enfermeria)
Numero de Teléfono: 616057899
Obtencidn v utilizacién de muestras biolégicas

No procede este punto para este estudio.

L1 OO0

HOJA DE CONSENTIMIENTO DE PARTICIPANTE/CONSENTIMIENTO
INFORMADO

TiTULO DEL ESTUDIO

ESTUDIO DESCRIPTIVO, PROSPECTIVO SOBRE INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS POTENCIALES EN PACIENTES INGRESADOS EN UN
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL HCUV.

CODIGO DEL ESTUDIO

Pl 17-780

Yo, ==nombvre y apellidos del participante=>

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado sobre el estudio.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con Juan Carlos Gonzélez Franco.

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera.

- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

(Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento. )

*Firma del participante Firma del investigador
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Firma del representante legal o Firma del investigador.

Fecha: Fecha:

e

El participante desea que le comuniguen la infermacién derivada de la
investigacién que pueda ser relevante para su salud:

m__H_ NO _H_

Apartado para la revocacién del consentimiento (contactar con el
investigador principal)

Yo revoco el consentimiento de participacién

en el estudio, arriba firmado con fecha H

Firma:

COo0Cd

HOJA DE CONSENTIMIENTO DE PARTICIPANTE ANTE
TESTIGOS/ICONSENTIMIENTO INFORMADO

TiTULO DEL ESTUDIO

ESTUDIO DESCRIFTIVO, PROSPECTIVO SOBRE INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS POTENCIALES EN PACIENTES INGRESADOS EN UN
SERVICIO DE MEDICIMNA INTERNA DEL HCUV,

CODIGO DEL ESTUDIO
Pl 17-780

Yo, como testigo, afirmo que

en mi presencia se ha informado a 0/D* _m

se ha leido la hoja de informacion que se le ha entregado sobre el estudio, de
modo que:

Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.

Ha recibido suficiente informacién sobre el estudio.

Ha hablado con Juan Carlos Gonzélez Franco.

Comprende que su participacion es voluntaria.

Comprende que puede retirarse del estudio:

- Cuando quiera.

- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

(Recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento
informado.)

Firma del testigo Firma del

Fecha: _H_ investigador
e |
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ANEXO 3. AUTORIZACION OFICIAL COMITE ETICA SACYL

: Sacyl

SATAZO8 LSTUA T LY

COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
AREA DE SALUD VALLADOLID - ESTE (CEIC-VA-ESTE-HCUV)

Valladolid a 21 de Diciembre de 2017

En la reunién del CEIC/CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID - ESTE del 21 de
diciembre de 2017, se procedi6 a la evaluacion de los aspectos éticos del siguiente
proyecto de investigacion.

ESTUDIC DESCRIPTIVO,

FROGEELTTVG SOBRE I.P.: M2 ANGELES BARBA PEREZ

PI 17-870 INTERACCIONES EQUIPO: JUAN CARLOS
MEDICAMENTOSAS i g !

TEG POTENCIALES EN PACIENTES ENFERMERIA
INGRESADOS EN UN SERVICIO | ENFERMER

DE MEDICINA INTERNA DEL
HCUV.

A continuacién les sefialo los acuerdos tomadoes por el CEIC/CEIm AREA DE SALUD
VALLADOLID ~- ESTE en relacién a dicho Proyecto de Investigacién:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en la
legislacién espafiola en el ambito de la investigacién biomédica, la protecciéon de
datos de caréacter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y |a
aceptacién del Comité Etico de Investigacion Clinica del Area de Salud Valladolid
Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacién.

Un cordial saludo.

Dr. I?; mearfz‘%/
CEIC/CEIm Area de Salud Valladolid Este
Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Farmacologia, Facultad de Medicina,
Universidad de Valladolid,

¢/ Ramén y Cajal 7, 47005 Valladolid
alvarez@med.uva.es,
jalvarezgo@saludcastillayleon.es

tel.: 983 423077

B[ Junta de
Castilla y Leon
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ANEXO 4. CRITERIOS MINIMOS PARA ESTIMAR LA CALIDAD

ESTRUCTURAL DE LAS BASES DE DATOS DE INTERACCIONES SEGUN

RODRIGUEZ-TEROL

© XN R WD

el Sl =
W N Rk o

14.
15.
16.
17.
18.
19.

Estratificacion del grado de gravedad

Clasificacion de la interaccion segun nivel de evidencia

Referencia bibliografica de origen de datos

Descripcion de manejo clinico/accion recomendada ante la interaccion
Autoria

Declaracion de conflicto de intereses

Fecha de la primera edicion

Ultima actualizacion

Periodicidad de actualizacion

. Base especifica de interacciones

. Multicheck

. Mecanismo/efecto/ descripcion

. Estructura de la base de datos (grupos terapéuticos, principio activo,

nombre comercial...)

¢ Define interaccion si es del principio activo o del grupo?
Soporte de la base de datos (CD-ROM, libro, online...)
Agilidad en la busqueda disponibilidad

Precio

Idioma

NUmero de interacciones
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