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Descripcién de las interacciones farmaco-farmaco en los servicios

de medicina interna de tres hospitales de tercer nivel de Bogota

Jorge Augusto Diaz" y José Julidn Lopez

Resumen

En un estudio de tipo descriptivo-prospectivo se analizaron las prescripciones que involucraban tres o més
medicamentos para los pacientes de los servicios de medicina interna de tres hospitales Universitarios de
tercer nivel del Distrito Capital de Bogotd Colombia, de Julio del 2000 a Junio de 2001. Las interacciones
se clasificaron con el programa “DRUG THERAPY SCREENING SYSTEM (D.T.S.S.) 2000-2 y 2001-1 de Me-
di-Span Development Corp; Stanford University”. E1 52,7% de la prescripciones (4928) presentaron in-
teracciones, el nimero de medicamentos por férmula fue de 3 a 15 maximo. Las interacciones de acuerdo
ala documentacién fueron de tipo D o posibles (68,9%), el 10,1% establecidas y el 14,0% de tipo B o probables;
seqiin severidad, moderadas (46,296) y mayores con un 29,0% y segtn el tiempo de aparicién, el 74,1% fueron
tardias.

Palabras clave: Interacciones fairmaco-firmaco - Medicina Interna - Farmacoepidemiologia

Summary
Description of the drug-drug interactions in the internal medicine services
in three university hospitals of Bogota, D.C., Colombia

Description of the drug-drug interactions in the Internal Medicine services from three third level of at-
tention university hospitals from Bogotd, D.C., Colombia, were analyzed in a descriptive and prospective
study. The prescriptions that involved three or more drugs were analyzed for the Internal Medicine pa-
tients between July, 2000 and June, 2001. Interactions were classified according to the “DRUG
THERAPY SCREENING SYSTEM (D.T.S.S.) from Medi-Span Development Corp; Stanford University.
52.7% of the prescriptions (4928)” presented interactions, the number of drugs by prescription were
from 3 to a maximum of 15. The interactions according to the records were type D or possible (68.9%),
10.1% established and 14.0% type B or probable; according to the severity, 46.2% were moderated and
29.0% were greater; and according to the time of appearance 74.1% were late.

Key words: Drug-Drug Interactions - Internal Medicine - Pharmacoepidemiology

Introduccién

El gasto en medicamentos representa una de las
principales fuentes de egresos de las institucio-
nes Hospitalarias en Colombia y en el Mundo
(1,2). Como consecuencia de la prescripcién y
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uso inadecuado de medicamentos, muchas ve-
ces tal gasto se ve incrementado injustificada-
mente, agravando aun mads el problema de la
falta de recursos que padece la mayoria de los
organismos de salud, especialmente en las

*  Universidad Nacional de Colombia, Departamento de
Farmacia, A.A. 14490, Bogota, D.C. Colombia.

E-mail: jadiazr@unal.edu.co

181



Diaz y Lopez

instituciones de tipo estatal como Empresas So-
ciales del Estado. Debido a la politerapia obser-
vada en los servicios de medicina interna de los
hospitales, las interacciones entre medicamen-
tos pueden ser un factor de uso inadecuado y
por ende estar asociadas a fracasos terapéuticos
con las conocidas consecuencias en salud, es-
tancia hospitalaria y costos para los pacientes e
instituciones.

Al realizar una revisién bibliografica del
tema en Colombia, no se encontraron antece-
dentes de estudios publicados de las interaccio-
nes medicamentosas, que se puedan presentar a
partir de las terapias farmacolégicas prescritas
tanto a los pacientes hospitalizados como am-
bulatorios atendidos en un hospital. Con la le-
gislacién vigente, que pretende mejorar la
calidad de la atencién en salud tanto institucio-
nal como ambulatoria se hace énfasis en la segu-
ridad y un tépico especial es la seguridad en las
intervenciones farmacolégicas, por lo tanto es
pertinente que en nuestro pafs se genere el co-
nocimiento propio y real con respecto a todas
los factores que pueda ayudar a que las terapias
sean mds seguras y eficaces.

Sin embargo, estudios epidemiolégicos
realizados en otros paises muestran que entre
un 9 a 17% de los pacientes que son atendidos
en forma ambulatoria pueden presentar una in-
teraccién medicamentosa consecuencia de su
terapia (3); en nueve hospitales dedicados al
tratamiento de enfermedades agudas y uno es-
pecializado en patologfas crénicas, se encontré
un 7% de interacciones debido a los tratamien-
tos farmacolégicos prescritos (4).

En los dltimos afios la sistematizacién ha
tenido un gran auge abarcando todas las areas de
las ciencias, no estando ajeno el campo de la sa-
lud, es asi que se han desarrollado diversos pro-
gramas para detectar y monitorizar en forma
rapida y eficaz las interacciones medicamento-
sas que potencialmente puedan presentarse en
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los tratamientos prescritos a los pacientes aten-
didos en un hospital (5-10). Sin embargo; la
evidencia demuestra que el proceso de manual
de deteccién de las interacciones realizada por
un quimico - farmacéutico es igualmente efec-
tiva que cuando se hace apoyada por el software
(9). Los programas sistematizados para la iden-
tificacién de interacciones se encuentran dispo-
nibles hace varios afnos en el mercado mundial.
En este campo los programas sistematizados
han tenido mayor acogida en farmacia que en
medicina (11), sin embargo, no han demostra-
do ser indispensables. Los problemas relaciona-
dos con los sistemas computacionales reflejan
de forma general los problemas de deteccién de
las interacciones entre medicamentos (12).
Esto incluye: 1). Una base de datos compleja e
incierta, que depende de un simple reporte de
casos; 2). Gran nimero de interacciones entre
medicamentos que enmascara las clinicamente
importantes; 3), la necesidad de interpretar in-
dividualmente para el paciente la interaccién
detectada 4) y por ultimo las caracteristicas de
los programas que a veces motivan o desmoti-
van su utilizacién. Si las anteriores dificultades
son superadas, por nuevos sistemas computacio-
nales mas eficientes e interactivos para su utiliza-
cién en instituciones de alto riesgo clinico,
podrian ser costo efectivos. Es importante acla-
rar que no todas las interacciones son nocivas y
por el contraria son buscadas por el médico con
el fin de optimizar la terapia (aminoglucésidos y
betalactimicos) y en algunos caos son tan cono-
cidas que se pueden encontrar combinaciones
en dosis ﬁjas en algunas presentaciones comer-
ciales (trimetoprim y sulfametoxazol, pirimeta-
mina y sulfadoxina, etc).

En ambos casos el Quimico Farmacéutico
aplica sus conocimientos de interacciones me-
dicamentosas y de esta forma participa activa-
mente en el equipo de salud contribuyendo al
uso racional del medicamento y desarrollando

Rev. Col. Cienc. Quim. Farm., Vol. 34, No. 2 (2005)



Descripcion de las interacciones fdrmaco-fdrmaco en los servicios de medicina interna de tres hospitales de tercer nivel

sus conocimientos, habilidades y destrezas far-
macolégicas y de farmacia clinica (5-10). Adi-
cionalmente, en nuestro pais los hospitales
cuentan con un listado bésico de medicamen-
tos, que responde a las necesidades de atencién
de salud de cada centro y con el cual son tratados
los pacientes hospitalizados y ambulatorios (13).
A pesar de los listados, en cada hospital se en-
cuentran necesidades diferentes de acuerdo al
tipo de servicios que prestan y por esto se gene-
ran listas adicionales diferentes entre un hospital
y otro, que pueden aumentar el riesgo de provo-
car interacciones con la prescripcién hecha por
los médicos que tienen un alto grado de rotacién
interinstitucional. Ademds, generalmente rotan
estudiantes de diferentes escuelas de medicina
con diferencias de criterio y formacién que po-
tencian el riesgo en el manejo terapéutico agra-
vado por la falta de gufas de practica clinicay de
programas de farmacovigilancia.

Por dltimo, en los hospitales no existen
centros especializados que entreguen una infor-
macién rapida acerca de los fairmacos prescritos
en las terapias a los pacientes y que le sirva al
médico de apoyo para realizar una prescripcién
y uso racional de los medicamentos. El propési-
to de este estudio es contribuir al uso racional
de los medicamentas al identificar las interac-
ciones potenciales més frecuentes que se pue-
dan presentar en las terapias medicamentosas
prescritas a los pacientes hospitalizados en el
servicio de Medicina Interna en tres hospitales
de tercer nivel y valorar su importancia clinica,
con el fin de generar evidencia propia que sirva
para respaldar programas de sensibilizacién con
el problema, educacién y entrenamiento del
personal sanitario en el uso seguro de los medi-
camentos y promover la prescripcién razonada
de los mismos, para mayor beneficio y seguri-
dad de los pacientes e instituciones.
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Metodologia

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo
y temporalidad prospectiva considerando como
poblacién de estudio todas las prescripciones
de pacientes ingresados a la sala de medicina in-
terna de tres hospitales universitarios de nivel
tres de la ciudad de Bogota, que se identificaron
como X, Y, Z. Se recogieron datos de las pres-
cripciones de los pacientes ingresados entre el
1° de julio de 2000 al 30 de junio de 2001. Se
incluyeron aquellas prescripciones donde se
formularon tres o més foirmacos; no se conside-
raron aquellas prescripciones ilegibles o que no
disponian de informacién completa. Se tomé
aleatoriamente una muestra de todas las pres-
cripciones generadas en una semana en el servi-
cio de medicina interna de cada hospital,
realizando este procedimiento en cada uno de
los doce meses del estudio. El tamafio de la
muestra se calculé de acuerda a la prevalencia
de las interacciones, establecida mediante un
estudio piloto tomando el 10% de las prescrip-
ciones semanales del Servicio de Medicina
Interna, resultando en un muestra de 9300
prescripciones para el afio.

Las variables consideradas fueron: Grupo
farmacolégico, Numero de medicamen-
tos, Interaccién medicamentosa (fenéme-
no que ocurre cuando, al administrar dos o mas
substancias simultdneamente, se altera el efecto
que normalmente producen ellas por separado
en el paciente), Grado de severidad (Se
refiere a las potenciales consecuencias de la inte-
raccién medicamentosa sobre la salud del pa-
ciente). De acuerdo a esto se reconocen cuatro
categorias: Severidad Mayor: cuando la interac-
cién puede afectar la vida del paciente o causar
un dano permanente se debe suspender el trata-
miento; Severidad Moderada cuando la interac-
cién no pone en riesgo inminente la vida del
paciente pero puede complicar su estado y ge-
nerar dafios reversibles demandando cuidados
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adicionales o prolongando la estancia hospitala-
ria, Severidad Menor: se produce la interaccién
pero no produce dano en la condicién clinica
de paciente, puede ser necesario un ajuste de
dosis y Severidad Ninguna: la interaccién se
presenta pero no hay documentacién del efecto
clinico); Tiempo de aparicion de la inter-
accion (Corresponde al tiempo de aparicién
de las manifestaciones de la interaccién. Se cla-
sificard en: Rapida antes de 24 horas y Lenta
después de 24 horas de administrada la tera-
pia); Documentacion bibliografica (Co-
rresponde a la evidencia bibliogrifica en
cuanto a calidad y cantidad que avalan la inte-
raccién encontrada. Seglin esto tenemos A:
Establecida, la interacciéon fue comprobada
con buenos estudios clinicos controlados. B :
Probable, la interaccién estd bien documenta-
do y es conocida. Sin embargo, los estudios cli-
nicos controlados no validan la interaccién. C :
Sospechosa; la interaccién estd documentada
con buenos estudios controlados, pero no la
confirman; pero existen estudios no controla-
dos que sefialan que hay una alteracién en el
efecto farmacoldgico. D: Posible; Existen datos
pero éstos solo sugieren la posibilidad de una
interaccién. E: Dificil/desconocida; los datos
existentes no son de buena calidad y los buenos
estudios clinicos muestran que la interaccién
no es clinicamente significativa).

La informacién proveniente de la historia
clinica se Consigné en un formato previamente
validado y posteriormente se digit6 en una
hoja de célculo de Excel®. En el formato se
consignd la fecha de la toma de datos, nombre
del hospital, nimero de la historia clinica,
nombre del medicamento, nombre de la perso-
na que tomé los datos. Se realizo un control de
calidad de la informacién seleccionando 10 re-
gistros aleatoriamente al mes, los cuales se con-
frontaron con los datos consignados en la
historia clinica.
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Teniendo en cuenta los objetivos y para
darle un manejo especifico a la informacién
que se recolectd, se consideraron las siguien-
tes limitaciones para el estudio: 1) En el estu-
dio no se consideré la forma farmacéutica ni
la duracién de los tratamientos. 2) No se con-
sideraron las prescripciones de preparados
magistrales. 3) No se estudiaron las interac-
ciones medicamento-alimentos. 4) A pesar de
que la edad es un factor importante a conside-
rar en la incidencia de las interacciones medi-
camentosas no se tomé en cuenta debido a que
en la prescripcién no se registré ese dato. 5) Se
considerd que no existen cambios importantes
en los patrones de prescripcién a lo largo del
afo de estudio. 6) Los hébitos de prescripcién
y la disponibilidad de medicamentos pueden
variar de una institucién a otra, por lo tanto los
resultados obtenidos serdn aplicables solo a es-
tas instituciones. 7) La mayoria de los medi-
camentos disponibles en los hospitales pertene-
cen al Plan Obligatorio de Salud (POS), por lo
tanto la probabilidad de detectar interacciones
con otros medicamentos no incluidos en el POS
es baja. 8) No se evaluaron las consecuencias
clinicas de estas interacciones, dado que la uni-
dad de observacién fueron las prescripciones.

Una vez recolectados los datos se procesa-
ron y se analizaron de acuerdo a un estudio des-
criptivo. Von base en el ntmero total de
prescripciones se calculé la mediana de medi-
camentos por formula, el porcentaje de interac-
ciones y el porcentaje de las caracteristicas de las
variables a estudio. La clasificacién de las interac-
ciones se realizé utilizando el programa DRUG
THERAPY SECREENING SYSTEM (D.T.S.S.) 2000-2 y
2001-1 de Medi-Span Development Corp;
Stanford University.
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Resultados y Discusion

Se revisaron 9.354 férmulas con un minimo
tres 0 mas medicamentos prescritos, incluidas
en el estudio durante los 12 meses de segui-
miento; 2774 correspondieron al hospital X,
3117 al Yy 3463 para el Z. La diferencia en el
numero de prescripciones por hospital y por
mes se debe probablemente a la diferencia en el
nimero de camas, estancia hospitalaria y a la
rotacién de los servicios de medicina interna de
cada hospital incluido en el estudio. Se aprecia
un mayor niimero de formulaciones en el hos-
pital Z, esto es probable a que sea el servicio
con mayor nuimero de camas, mayor ocupa-
cién o menor rotacién.

Al analizar las férmulas segiin el nimero
de medicamentos prescritos, se encuentra que
se prescriben entre tres medicamentos (crite-
rio de inclusién) y maximo 15 medicamentos
por prescripcion, el hospital Z presenta el ma-
yor numero de medicamentos por férmula,
1939 férmulas con 8 medicamentos por
férmula el hospital X 1523 férmulas con 6
medicamentos y 1929 fé6rmulas con 7 medica-
mentos el hospital Y. Los valores de 6, 7 y 8
medicamentos por férmula por ser los de ma-
yor frecuencia se pueden considerar como la
moda en cada hospital respectivamente. Al ex-
presar los resultados en porcentaje para poder
comparar con los datos de la literatura ya que
en ésta no se encuentra otra forma de presen-
tacion, tenemos que para el hospital X el
54,9% de las férmulas presentaron 6 medica-
mentos prescritos, el 61,9% con 7 medica-
mentos en el hospital Y, y en el hospital Z el
56% de las prescripciones contenian 8 medi-
camentos, valores que presentan un compor-
tamiento similar a lo reportado por algunos
autores que seflalan que los pacientes hospita-
lizados estan expuestos a un alto nimero de
farmacos, con un promedio de siete, incluso la
literatura informa de algunos que tienen hasta
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quince firmacos. Ademads, los servicios de
medicina interna se caracterizan por atender
pacientes generalmente mayores, con patolo—
gia crénica descompensada con comorbilidad,
lo cual hace que se utilicen un mayor nimero
de medicamentos. La distribucién de los me-
dicamentos por férmula presentan un com-
portamiento unimodal y en los hospitales X, Y
son de tipo bimodal respectivamente, la razén
de este comportamiento debe ser analizado a
mayor profundidad y no fue el objetivo de este
trabajo. Sin embargo, se puede esperar que
ésto se deba a cambios en las condiciones de
los pacientes, problemas en los suministros o
rotacién de los residentes e internos.

De las 9354 prescripciones incluidas en el
estudio, el 52,7% (4928) present6 alguna inte-
raccién medicamentosa, valor que vari6 entre
un 56,7% en el hospital Y, y un 48,29 en el hos-
pital Z. Cabe senalar que los porcentajes de
prescripciones que contenian medicamentos
con la probabilidad o el riesgo de interactuar es-
taban dentro del rango descrito por otros auto-
res, los cuales sefialan que fluctGa entre un
5,6% y 100,0%. Esta variabilidad, puede obe-
decer a que existen diversos factores que condi-
cionan el hecho que se pueda prescribir una
potencial interaccién; entre ellos estan la mor-
bilidad y edad de los pacientes, metodologia
usada para la deteccién de las interacciones, ni-
mero y caracteristicas de los medicamentos
prescritos, entre otros y no siempre en los dife-
rentes estudios realizados se consideran todos
ellos. Los valores encontrados en el presente es-
tudio, estdn dentro de los citados por otros au-
tores los cuales senalan que la incidencia de
presentar una interaccién aumenta con el ni-
mero de farmacos prescritos, siendo de 5,6%
en el caso que se administren dos, elevindose a
un 100% en el caso que sean siete farmacos o
mas (2, 6, 13).
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Al analizar el nimero de interacciones por
prescripcién segn el hospital, de las 4928
prescripciones que presentaron alguna inte-
racciéon medicamentosa, el 85,4% tenia por lo
menos dos interacciones, encontrandose que
este porcentaje subié a un 88,6% en el hospital
Y y descendi6 a un 81,7% en el hospital X.
Estos valores eran de esperar, pues como se
dijo anteriormente las prescripciones de los
pacientes hospitalizados siempre tienen un
mayor nimero de prescripciones de medica-
mentos con mayor riesgo de interactuar. Es
importante resaltar que los tres hospitales
muestran un Comportamiento Comprendido
entre el 80 y 90 %, es necesario seguir la inves-
tigacién para poder medir si las diferencias son
significativas o no. En el caso de la presencia
de 3 a 4 interacciones por prescripcion el
comportamiento entre el hospital X y Z son
muy similares, presentando el menos valor el
Y, y la prevalencia mas baja de 5 a 7 interaccio-
nes la presento el hospital Z; es dificil explicar
este tipo de Comportamiento ya que en el ser-
vicio de medicina interna de este hospital se
emitié el mayor nimero de prescripciones con
8 medicamentos por cada una.

Analisis de las interacciones

Analisis cuantitativo de las interacciones

Segun el Nivel de la Documentacion. En
las 4928 interacciones encontradas segin el
hospital, el 10,1% son de nivel de documenta-
cién Establecida o tipo A, alcanzando el mas
alto valor en el hospital Y con un 11,2%. En
cuanto a las interacciones de tipo B o probable,
éstas alcanzaron un 14,0%, valor que se elevé a
un 17,5% en el hospital X. Las interacciones
tipo C o sospechosas alcanzaron un 7% y las

mis frecuentes son las de tipo D o posibles con
un 68,9%.
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Al respecto, se sabe que una de las princi-
pales dificultades que existe cuando se realiza
un estudio de interacciones medicamentosas es
establecer la incidencia de las mismas; es asi
que, uno de los indicadores mas usados para
tratar este punto es establecer el nivel de la do-
cumentacién que fundamenta la interaccién.
En relacién a esto habrfa que mencionar que,
los editores del programa D.T.S.S. informan que
aquellas interacciones clasificadas con un nivel
de documentacién: establecido (A), probable
(B) y sospechosa (C), podrian ser consideradas
por los médicos en su practica clinica. En
cuanto a las interacciones de tipo D o posible a
pesar de no estar lo suficientemente bien sus-
tentadas bibliograficamente, si seria conve-
niente que fueran consideradas en aquellos
pacientes cuya condicién clinica es complicada,
puesto que si se llegara a presentar la interac-
cién medicamentosa podria comprometer aun
mas su estado .

Segtin Severidad. Teniendo en cuenta la seve-
ridad, se observa que de las 4928 interacciones
identificadas en este estudio, la gran mayoria
(46,2%) son moderadas, porcentaje que alcan-
z6 su maximo valor en el hospital Z con un
51,5%. En segundo lugar se ubicaron las inte-
racciones de severidad mayor con un 29,0%,
valor que llegd a un 32,2% en el hospital X.
En la literatura revisada existe gran con-
troversia con respecto a la incidencia de las in-
teracciones que tienen importancia clinica o
de severidad mayor; es asi que el rango descri-
to por diversos autores flucttian entre un 9,5%
yun 23,2% . Esta gran variacién se debe, como
se dijo anteriormente, a las distintas metodo-
logfas utilizadas para llevar a cabo estos tipos
de estudios. Por otro lado, se ha encontrado
que no existe un criterio tnico para definir el
concepto de importancia clinica. Indepen-
diente de lo anterior, el programa D.T.S.S. si
tiene una definicién precisa, por lo tanto los
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valores encontrados en el presente estudio
pueden ser considerados como tales, especial-
mente en aquellos pacientes en que se detecte
una interaccién severa ya sea mayor o modera-
da de manera tal que exige dar mayor segui-
miento tanto a su condicién clinica como a su
terapia medicamentosa.

Segtin el Tiempo de Aparicién. De las 4928
interacciones estudiadas, se encontré que el
74,1% de ellas son de aparicién tardia, porcen-
taje que alcanzé su valor maximo (76,8%) en el
hospital X. Al respecto, cabe mencionar que el
hecho que la gran mayoria de las interacciones
sean de cardcter tardio representa cierta ventaja
pues, le permite al clinico tomar medidas de
prevencion en el caso de que la interaccién se
manifieste clinicamente o bien, elegir los mejo-
res parémetros para dar seguimiento a la tera-
pia, el inconveniente estd en que si no se tienen
en cuenta pueden presentarse cuando el pa-
ciente haya salido del hospital por lo tanto es
pertinente instruirlo adecuadamente en el mo-
mento del egreso.

Relacion entre las variables dependientes

Severidad y Nivel de la Documentacion
de las interacciones. De las 4928 interac-
ciones al cruzar el grado de severidad y el nivel
de documentacién, el 10,3% son de tipo A o es-
tablecidas y de éstas el 2,5% son de severidad
mayory el 20,7% moderada. A su vez de las 698
interacciones de tipo B o probables, el 29,0%
son severidad mayor. Estos resultados muestran
un nimero importante de interacciones identi-
ficadas en las prescripciones como de severidad
mayor y de nivel de documentacién establecida
(A) y probable (B), es decir se trata de interac-
ciones que si se llegasen a presentar o a mani-
festarse éstas serfan graves. Por lo tanto, es
importante que el facultativo tenga presente al
momento de prescribir la medicacién para el
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paciente que existen farmacos de alto riesgo y
si no se tiene especial cuidado, podria agravar
la condicién clinica del paciente. En cuanto a
las interacciones de tipo D, hay que destacar
que el 67,0% son de severidad mayor. Aunque
no existen suficientes informes que confirmen
que estas interacciones se pueden producir en
el paciente, hay que reconocer que un alto
porcentaje de ellas se presentaron, lo que hace
pensar que en caso de producirse la interac-
cién, serfa un riesgo importante para el pa-
ciente, principalmente en aquellos cuyo
diagnésticos es grave, con lo cual empeoraria
su condicién clinica.

Tiempo de aparicion y Nivel de Documen-
tacion de la interaccion. De las 4928 interac-
ciones, 3625 son de aparicién tardia y de éstas, el
64,2% son de tipo D o posible y el 15,5% de tipo
B o probable. En cuanto al tiempo de aparicién
rapida, de un total de 1276 interacciones el
81,4% correspondi6 a interacciones de tipo D o
posible y el 11,3% probable. Como se puede ver,
tanto las interacciones rapidas como las tardias la
mayoria fueron de tipo D o posibles.
Severidad y el Tiempo de Aparicién de las
interacciones. El 75,0% de las interacciones
son tardias y en relacién a las interacciones de
severidad mayor (1434) el 82,0% . Cabe desta-
car que la mayoria de las interacciones de seve-
ridad mayor que se detectaron en el presente
estudio fueron tardias, lo que le permite al cli-
nico buscar con mds tiempo los mejores para-
metros para evaluar la terapia y a su vez prevenir
las consecuencias de la interaccién.

Andlisis cualitativo de las interacciones
mds frecuentes

Las interacciones entre los diferentes forma-
cos que se presentaron con mayor frecuencia,
clasificadas segin los distintos niveles de la
documentacién y el hospital, encontrandose
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que las mas frecuentes dentro de las establecidas
o tipo A, estdn dadas por los grupos de penicili-
nas conjuntamente con los aminoglucésidos,
siendo ampicilina/gentamicina la que alcanz6
el porcentaje més alto (70,1%), valor que varié
entre un 78,0% y un 65,3% entre los hospita-
les X e Y respectivamente.

Es conocido que algunas penicilinas utili-
zadas en grandes dosis pueden inactivar los ami-
noglicosidos, particularmente la gentamicina.
En pacientes con falla renal, se presenta un an-
tagonismo entre las penicilinas y los amino-
glicosidos, interaccién que ha mostrado ser
clinicamente significativa. Uno de los diagnos-
ticos agudos mas frecuentes en los hospitales
son las infecciones, para lo cual existe una gran
gama de antimicrobianos para combatirlas,
siendo los més utilizados los derivados del gru-
po de las penicilinas, ya sea en forma individual
o combinadas con otros antimicrobianos. Al
respecto, se sabe que las penicilinas intensifican
la captacion de los aminoglicésidos por los ente-
rococos. Asi pues, puede necesitarse la combina-
cion de ambos antibidticos para erradicar las
infecciones producidas por Streptococcus faecalis o
estreptococos del grupo beta, principalmente las
septicemias o las endocarditis. Por otro lado, exis-
te una extensa documentacién que establece que
si ambos antibiéticos son mezclados en un mismo
envase para ser administrados de forma intrave-
nosa, las penicilinas inactivan al aminoglucésido
(incompatibilidad por degradacién quimica de
éste ultimo). Ademds existe una inactivacién in
vivo, especialmente en aquellos pacientes que
presentan algin grado de insuficiencia renal.

En cuanto a la severidad de la interacciéon
penicilina/gentamicina es moderada lo cual, si se
llegara a presentar podria agravar las condiciones
clinicas del paciente, especialmente de aquellos
con problemas renales. Ademds es importante
considerar, que se trata de una interaccién de
tipo A o establecida y que los aminoglucésidos
tienen un estrecho margen terapéutico, por lo
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tanto es importante hacer un ajuste de la dosis
segtn la funcién renal del paciente y monitorear
los niveles séricos del mismo. La interaccién de
severidad mayor que se dio con mayor frecuen-
cia fue ampicilina/propranolol con un 54,7%,
valor que fluctué entre un 52,7% y 58,3% para
los hospitales Z e Y respectivamente. A su vez, esta
interaccién es de tipo D o posible, ademas den-
tro de este nivel de documentacién fue la més
frecuente alcanzando a un 23,2%, porcentaje
que no present grandes variaciones para los dis-
tintos hospitales estudiados (21,3 y 24,7% para
los hospitales Z y X respectivamente).

Por dltimo, cuando se analizé el tiempo de
aparicién segin el hospital se encontr6 que am-
picilina/propranolol encabezé el grupo de las
tardfas con un 21,5%. En relacién a esta inte-
raccién, a pesar de ser de tipo D o posible, en
donde el efecto de la combinacién de ambos
farmacos es dificil de predecir, existirian ciertas
circunstancias en que se podria producir una
mayor complicacién de las reacciones anafildc-
ticas al antibidtico, €l cual a su vez dependeria
de diversos factores entre ellos, de las dosis de
ambos, sensibilidad antibiética y sitio de la in-
feccién. Ademads no hay que olvidar que es una
interaccion grave o mayor y que se present6 en
un alto porcentaje.

De las 691 interacciones de tipo B o proba-
ble, més frecuente de este grupo fue furosemi-
da/digoxina alcanzando un 37,7% del total, valor
que varié entre un 25,0% en el hospital Y y un
45,5% en el hospital Z. Esto no es de extraar,
pues existe extensa literatura en que se senala
que la digoxina es uno de los medicamentos que
con mayor frecuencia se encuentra involucrado
en una interaccién de importancia clinica,
siendo asi algunos autores senalan que esta
frecuencia fluctda entre un 31,9% y 35,6%.
En cuanto ala severidad de la interaccién furo-
semida /digoxina, ésta ocupé el segundo lugar
dentro del grupo de interacciones de severidad
mayor con un 18,3%, valor que fluctué en los
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distintos hospitales entre un 22,9%y 10,2% res-
pectivamente. Es importante recordar que la
digoxina tiene un estrecho margen terapettico,
lo que la hace un firmaco de mayor riesgo de
presentar interacciones y manifestaciones de
toxicidad.

Otra interaccién de tipo B que es impor-
tante mencionar y que se puede ver en la misma
es la que se dio entre aspirina y heparina, la cual
ocupo el segundo lugar dentro de este grupo al-
canzando un 14,2%, porcentaje que se elevé a
un 20,8% en el hospital Y. Ademds, se trata de
una interaccién de severidad mayor, puesto que
el efecto anticoagulante de la heparina se ve po-
tenciado por el efecto antiagregante del dcido
acetilsalicilico (aspirina), aumentando el riesgo
de hemorragia. Con respecto a la severidad de
la misma, ocupé el cuarto lugar dentro del gru-
po de interacciones de severidad mayor con un
6,9%, variando este valor entre un 8,5%y 5,8%
para los hospitales Y y X respectivamente. En
relacién a los porcentajes encontrados de esta
interaccién en el presente estudio segiin la seve-
ridad, fueron similares a los citados por otros
autores los cuales sefialan que alcanza un 4,3%.

Ademais es importante destacar, que esta
interaccion es de aparicion rapida, es decir las
manifestaciones aparecen dentro de las 24 ho-
ras siguientes a la administracién de ambos
medicamentos. Esta interacciéon ocupé el
tercer lugar dentro del grupo de las rapidas segiin
el hospital con un 7,8%, mientras que el primer
lugar lo ocupé la interaccién propranolol/nifedi-
pino con un 9,5%, cuyo valor maximo se dio en el
hospital Y con un 16,6%. Al respecto existe una
gran cantidad de estudios que informan de las
diversas interacciones que pueden presentar los
distintos grupos de medicamentos cardiovascu-
lares entre si, especiﬁcamente en este caso existi-
ria una potenciacién de los efectos terapéuticos
y téxicos de ambos farmacos. En general esta
combinacién es efectiva para tratar la angina
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pectoris y la hipertensién y es bien tolerada por
el paciente, pero pueden aparecer efectos ad-
versos de tipo cardiovascular (excesiva hipoten-
sién y falla cardiaca); los que tienen mayor
riesgo de presentar estos efectos adversos son
aquellos pacientes que tienen problemas de
funcionamiento del ventriculo izquierdo y
problemas en la conduccién. Por lo tanto, es
importante tener en estrecho control a este tipo
de paciente, especialmente cuando recibe esta
combinacién de medicamentos.

En el caso especifico del servicio de medi-
cina interna, se sabe que la mayoria de los pa-
cientes internados ahi son de edad avanzada y
la literatura sefala que es frecuente la pres-
cripcién de digoxina en ellos. Las principales
manifestaciones de esta interaccién son las
arritmias que puede producir la digoxina pro-
ducto de una hipocalemia inducida por la furo-
semida. Esta mayor excrecién de potasio y
posible de magnesio inducida por furosemida
sensibiliza el miocardio a los efectos téxicos de
la digoxina. Si a lo anterior se le agregan otros
factores de riesgo, como son el estrecho mar-
gen terapéutico de la misma y la edad avanzada
de los pacientes a quienes frecuentemente se
les prescribe este firmaco, se hace necesario
que siempre que se prescribe esta combina-
cién de medicamentos se hagan mediciones
plasmaticas tanto de digoxina como de electro-
litos (potasio) y en caso necesario, administrar
suplemento de esta sal.

Por tratarse de una interaccién de tiempo de
aparicion tardia es posible como se ha menciona-
do anteriormente contar con mds tiempo para to-
mar las medidas de prevencién en caso que se
produzca o se detecte. Aunque las interacciones
de tipo C se presentaron en un bajo porcentaje en
todos los servicios estudiados, hay que destacar
que la més frecuente fue captopril /furosemida,
Aunque no se encontr6 en la literatura revisada en
forma especifica porcentajes de incidencia de
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interacciones con los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, si se sabe que inte-
raccionan con diversos medicamentos.

Al respecto, hay que decir que los valores
registrados en el presente estudio pueden estar
sustentados en la prevalencia de las enfermeda-
des cardiovasculares en los servicios de medici-
na interna, siendo una de ellas la hipertensién; y
un esquema terapéutico es el uso concomitante
de diurético e inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina, pero hay que tener pre-
sente que este tltimo firmaco puede alterar el
efecto farmacoldgico del diurético y en el caso
especifico de captopril, éste disminuye el efecto
diurético de la furosemida, por la disminucién
de la secrecién tubular de la misma causando una
disfuncién renal mucho mds importante que la
que podria producir el captopril usado como mo-
noterapia. Es importante decir que se trata de una
interaccion moderada pero de tiempo de apari-
cién répida, por lo tanto en caso de que el pa-
ciente presentara una retencién de liquido y de
sodio se deberfa aumentar la dosis de furosemida
y en el caso que exista o se presente un deterioro
de la funcién renal, suspender inmediatamente
ambos medicamentos.

Por dltimo, hay que decir que la mayorfa de
las interacciones encontradas en el presente es-
tudio fueron de tipo D (68,6%) (Anexo 1) sien-
do las interacciones mas frecuentes ampicilina/
propranolol, otra interaccién que se dio con
una cierta frecuencia entre los distintos servi-
cios estudiados fue ranitidina/nifedipino, cuyo
valor alcanzé a un 8,7%. Se encuentra descrito
en la literatura que tanto ranitidina como nife-
dipino son medicamentos que se prescriben en
un alto porcentaje y en el caso de ranitidina se
hace tanto de forma terapéutica como profiléc-
tica; el segundo se utiliza en diversas patologfas
cardiovasculares; ademds, se encuentra descrito
que pueden interaccionar con una serie de
otros grupos farmacolégicos.
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En cuanto a la severidad de las interaccio-
nes, se observa que las interacciones de severidad
menor que se dieron con mayor frecuencia en
todos los hospitales estudiados fueron rantidi-
na/diazepam y Al(OH)y/ranitidina. Estd amplia-
mente descrito en la literatura las numerosas
interacciones que pueden presentar los antiaci-
dos y antiulcerosos con diversos grupos de medi-
camentos. A pesar de tratarse de interacciones de
severidad menor y de tipo D, se debe considerar
sobretodo en aquellos pacientes en que las mo-
lestias producidas a consecuencias de estas inte-
racciones no sean bien toleradas, o bien, cuando
algtin tratamiento medicamentoso no estd sien-
do efectivo, pues se sabe que los antidcidos pue-
den retardar la absorcién de otros medicamentos
por provocar cambios del pH gastrico. Es impor-
tante destacar que ambas interacciones son de
aparicion tardia.

Conclusiones

Del total de recetas revisadas durante el periodo
del estudio, més del 50% presentaron interac-
ciones, el comportamiento no es muy diferente
entre los tres hospitales. El nimero de medica-
mentos de mayor frecuencia de prescripcion
por férmula fue de 6 a 8. De las prescripciones
estudiadas, el mayor porcentaje presenté como
minimo dos interacciones; estos porcentajes
fueron similares entre los distintos hospitales
estudiados.

Segiin el nivel de documentacién la mayoria
de las interacciones fueron de tipo D o posible,
seguidas de las probables y en menor propor-
cién las establecidas, sin mayores diferencias
entre los hospitales. En cuanto a la severidad de
las interacciones, la mayoria fueron moderadas,
en segundo lugar se ubicaron las interacciones
de gravedad mayor y de acuerdo al tiempo de
aparicién las interacciones identificadas que
mds se presentaron fueron las tardias. De todas

Rev. Col. Cienc. Quim. Farm., Vol. 34, No. 2 (2005)



Descripcion de las interacciones fdrmaco-fdrmaco en los servicios de medicina interna de tres hospitales de tercer nivel

las interacciones de aparicién tardia, la mayoria
se clasificaron de severidad mayor y de éstas
predominaron las de tipo D o posible. En cuan-
to a las interacciones de aparicién rapida, un
porcentaje moderado se clasificaron como de
severidad mayor.

Las interacciones que se dieron con mayor
frecuencia entre los hospitales estudiados fue-
ron las de tipo D o posible, siendo la principal
ampicilina/propranolol de severidad mayor y
tiempo de aparicion tardia.

Del total de interacciones establecidas en-
contradas en el presente estudio, un porcentaje
pequeno fueron de severidad mayor y predomi-
naron las de severidad moderada. En cuanto a
las de tipo B o probable, la tercera parte se defi-
nieron de severidad mayor; mientras que las
restantes fueron de tipo D. Las interacciones de
severidad menor que se dieron con mayor fre-
cuencia fueron ranitidina/hidréxido de alum-
nio y ranitidina/diazepam, ambas de tipo D o
posible. Las interacciones que demandan mayor
atencién, vigilancia y control son las de severidad
mayor y moderada plenamente establecidas o
probables ya sean de aparicién rapida o tardia.
Los principales grupos farmacolégicos com-
prometidos en las interacciones fueron: los
antibidticos (penicilinas, aminoglucosidos y
fluoroquinilonas), cardiovasculares (antihiper-
tensivos, digitalicos) y anticoagulantes.

La descripcién de las interacciones encon-
tradas en los servicios de medicina interna de los
tres hospitales estudiados constituye la primera
evidencia sobre el tema en el contexto nacional.
Es importante tener en cuenta que el presente
trabajo se centro en describir las interacciones
con base en los parametros descritos; no fue ob-
jetivo determinar los factores de riesgo asociados
a los pacientes y a los prescriptores.
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