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RESUMEN

Se revisaron las historias clinicas de los pacientes hospitalizados con
sepsis en el Hospital Hipdlito Unanue, entre Enero — Junio 2014. El tipo
de estudio fue descriptivo, retrospectivo y transversal, donde se
recolectaron los datos como: numero de historia clinica, servicio, edad,
sexo, diagnostico de sepsis, fecha de ingreso y alta, medicamentos
prescritos, duracion del tratamiento. Para su estudio se utiliz el programa
Micromedex 2.0 ® para la deteccion y clasificacion de las interacciones

medicamentosas.

El objetivo principal fue determinar la frecuencia de las interacciones
medicamentosas que se presentaron en los pacientes hospitalizados en
las fechas del estudio. Se encontr6 que del total (100 %), el 54,29 %
presentd interacciones medicamentosas, de éstas el 47,06 % fue de
gravedad moderada. Los medicamentos mas frecuentes en las
interacciones medicamentosas fueron: ciprofloxacino 13,73 %,
amiodarona 7,84 % vy ranitidina 7,84 %. Es en el servicio de medicina
interna donde se presentd la mayoria de interacciones medicamentosas
con un total de 52,94 %.

Este tipo de interacciones representan un problema clinico importante,
el cual se podria evitar y controlar con la participacion del Quimico

Farmacéutico Clinico.

Palabras claves: Sepsis, interacciones medicamentosas,

farmacocinético, farmacodinamico.
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ABSTRACT

The medical records of hospitalized patients with sepsis in the Hipolito
Unanue Hospital, were reviewed from January - June 2014. The type of
study was descriptive, retrospective and transversal, where the data were
collected as medical record number, service, age, sex, diagnosis of
sepsis, date of admission and discharge, prescribed medications, duration
of treatment. The Micromedex 2.0 ® program for detection and

classification of drug interactions was used for study.

The main objective was to determine the frequency of drug interactions
that occurred in hospitalized patients in the study dates. It was found that
the total (100 %), the 54,29 % had drug interactions, 47,06 % of them was
of moderate severity. The most common drugs in drug interactions were:
Ciprofloxacin 13,73 %, ranitidine 7,84 % and amiodarone 7,84 %. It is in
the internal medicine department where he presented most of drug

interactions with a total of 52,94 %.
Such interactions represent a significant clinical problem, which could
prevent and control with the participation of Pharmaceutical Clinical

Chemistry.

Keywords: Sepsis, drug interactions, pharmacokinetic.
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INTRODUCCION

Los medicamentos son herramientas tecnoldgicas de salud esenciales
para el tratamiento de los pacientes, principalmente en pacientes con
diagndésticos complejos y en estado critico. Asimismo, el uso de mdltiples
drogas representa un alto riesgo para interacciones, tornandolos

ciertamente mas susceptibles?.

Estas interacciones medicamentosas, suceden cuando la accion de un
farmaco es alterada por la presencia de otro farmaco o alimento, pudiendo
ser neutra, benéfica o maléfica. El riesgo de su ocurrencia y gravedad se
debe a factores relacionados con el paciente, los medicamentos en siy la

prescripcion médical.

Sin embargo, la mayoria de las interacciones medicamentosas que
ocurren son indeseables y representan un importante tipo de evento
adverso de las drogas en la practica clinica, pudiendo ser en muchos
casos evitados basandose en evidencia previa, estudios clinicos en el

conocimiento de los principios basicos de farmacologial.

Como la primera interaccion medicamentosa que ocurrié en el afio
1984 en uno de los departamentos de emergencia de un hospital de
Nueva York cuando se le indic6 meperidina a un paciente de 18 afios que
era tratado con inhibidores de la monoaminoxidasa, ocasionandole la

muerte a las pocas horas debido a depresion aditiva sobre el SNC?2,



Por otro lado, los investigadores también han demostrado que las
interacciones medicamentosas estan asociadas al aumento de los costos
de los sistemas de salud y pueden ser responsables del 3 al 5 % de todas
las reacciones adversas a medicamentos (RAM) prevenibles en los
hospitales. Estudios realizados en diferentes paises describieron tasas de
interacciones medicamentosas variables de entre 1 a 66 %, siendo estas

variabilidades debidas principalmente a la metodologia aplicada®.

Asi mismo, un estudio en Espafa, demostré que la incorporacién del
Quimico Farmacéutico a la unidad de cuidados intensivos (UCI) redujo en
un 66 % los acontecimientos adversos prevenibles, donde se estim6 que
ésta reduccion en la incidencia de efectos adversos suponia un ahorro de

unos doscientos setenta dolares americanos?2.

Estudios sobre la incidencia de sepsis en paises industrializados de
Europa y América del norte, reportan una incidencia que varia entre 50 y
100 casos por 100 000 habitantes, hay un incremento de la incidencia
con el tiempo y una mayor proporcion de pacientes ancianos con una
edad promedio de los pacientes con sepsis que varia entre 60 y 70 afios,
segun un meta analisis sobre 134 estudios, la mortalidad por sepsis varia
entre 40 y 80 %.

El presente trabajo fue dividido en capitulos; el primero trata del
planteamiento del problema, el segundo desarrolla los antecedentes y
marco teorico, el tercero comprende la metodologia empleada y el cuarto
describe resultados y discusiéon. Finalmente se muestran las conclusiones

y recomendaciones.



1.1.

CAPITULO |

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

FUNDAMENTOS Y FORMULACION DEL PROBLEMA

A nivel mundial, la incidencia de interacciones medicamentosas
(IM) se ubica en el orden del 3 a 5 % en pacientes que reciben
simultaneamente 6 medicamentos; asciende al 20 % en pacientes
gue reciben 10 medicamentos y hasta 45 % si reciben entre 20 y

25 principios activos?.

Por otro lado, una de las principales causas de morbimortalidad
en los paises desarrollados, es la patologia causada por
medicamentos. Por ello se ha hecho importante que los médicos
conozcan qué farmacos de los que prescribe presentan con mayor
frecuencia interacciones medicamentosas, especialmente en los

centros hospitalarios?.

En la préactica diaria, el médico cuenta con mucha informacion
al momento de prescribir nuevos farmacos, lo que imposibilita
recordar las interacciones que resulta de cada una de sus
combinaciones, de ahi que la prescripcién racional de un farmaco
implique el disefio y ejecucion de un plan de tratamiento que se
base en la interpretacion correcta de los sintomas y exija un
conocimiento integral y solido de los diferentes efectos
farmacolégicos de acuerdo al tipo de paciente?.



Un estudio en Bogot4, refiere que en los hospitales de ese
pais, no existen centros especializados que entreguen una
informacion rapida acerca de los farmacos prescritos en las
terapias a los pacientes y que le sirva al médico de apoyo para
realizar una prescripcion y uso racional de los medicamentos,
donde generalmente rotan estudiantes de diferentes escuelas de
medicina con diferencias de criterio y formacion que potencian el
riesgo en el manejo terapéutico agravado por la falta de guias de
practica clinica y de programas de farmacovigilancia*.

La mortalidad varia segun la severidad de la sepsis; debido a la
seriedad del impacto de esta patologia y a la complejidad del
tratamiento de este grupo de pacientes con diferentes clases
farmacoterapéuticas es preocupante el riesgo de interacciones
medicamentosas. En la practica hospitalaria muchas interacciones
medicamentosas son subnotificadas o atribuidas al cuadro clinico
de éstos pacientes. Esta investigacion tubo el objetivo de
determinar, evaluar e identificar las interacciones medicamentosas

en pacientes con cuadro de sepsis.



1.2. FORMULACION DEL PROBLEMA

En base a la problematica expuesta, formulamos las

siguientes interrogantes de estudio:

1.2.1. PROBLEMA GENERAL

,Con qué frecuencia se presentan las interacciones
medicamentosas en los pacientes hospitalizados con sepsis
en el Hospital Hipdlito Unanue de Tacna, Enero — Junio
20147.

1.2.2. PROBLEMAS ESPECIFICOS

1 ¢Cbomo se presentan las interacciones medicamentosas
segun su gravedad, en los pacientes con sepsis en el
Hospital Hipdlito Unanue de Tacna?

2 ¢Cuales son los farmacos que presentan mayor
frecuencia de interacciones medicamentosas, en los
pacientes con sepsis en el Hospital Hipdlito Unanue de

Tacna?

3 ¢Cudl es la frecuencia de las interacciones
medicamentosas segun el servicio hospitalario, en los
pacientes con sepsis en el Hospital Hipdlito Unanue de

Tacna?



1.3.

OBJETIVOS

1.3.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la  frecuencia de las interacciones
medicamentosas que se presentan en los pacientes
hospitalizados con sepsis en el Hospital Hipdélito Unanue de

Tacna, Enero — Junio 2014.

1.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar las interacciones medicamentosas segun su

gravedad, en los pacientes con sepsis.

2. ldentificar los farmacos que presentan mayor frecuencia
de interacciones medicamentosas, en los pacientes con

sepsis.

3. Determinar la frecuencia de las interacciones
medicamentosas en los pacientes con sepsis, segun el

servicio hospitalario.



1.4.

FORMULACION DE HIPOTESIS

1.4.1. HIPOTESIS GENERAL

La frecuencia de las interacciones medicamentosas en los
pacientes hospitalizados con sepsis en el Hospital Hipdlito

Unanue de Tacna, Enero — Junio 2014, sera alta.

1.4.2. HIPOTESIS ESPECIFICAS

1. La frecuencia de las interacciones medicamentosas
segun su gravedad, en los pacientes con sepsis en el
Hospital Hipdlito Unanue de Tacna, serd moderada.

2. Los antibiéticos seran los farmacos que presentan mayor
frecuencia de interacciones medicamentosas, en los
pacientes con sepsis en el Hospital Hipdlito Unanue de

Tacna.

3. La mayor frecuencia de interacciones medicamentosas
en los pacientes con sepsis se presentaran en el servicio
de UCI vy medicina interna en el Hospital Hipolito

Unanue de Tacna.



1.5. DETERMINACION DE VARIABLES

1.5.1. Variable Dependiente

Interacciones medicamentosas.

1.5.2. Variable Independiente

Pacientes hospitalizados con sepsis.



1.6.

OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION DEFINICION DIMENSION INDICADORES ESCALA
DEPENDIENTE CONCEPTUAL OPERACIONAL
Clasificacion segun la | Mayor, moderado, Nominal.
gravedad. menor.
Farmacos con mayor | Ciprofloxacino, Nominal.
frecuencia en las | hidrocortisona,
interacciones furosemida,
Se entiende por | Es el resultado de la | medicamentosas. amiodarona, ranitidina,
Interacciones interaccion ficha de recoleccion gluconato de calcio,
medicamentosas. medicamentosa a la | establecida con la clopidogrel, acido
modificacion de la accion | clasificacion y evaluacion acetilsalicilico.
de un farmaco, por otro | de las interacciones
que se haya | medicamentosas. Frecuencia de | Unidad de Cuidados Nominal.
administrado en forma interacciones Intensivos (ucly,
simultanea, o] por medicamentosas segun | Unidad de Cuidados
sustancias contenidas en el servicio hospitalario. Intermedios (UCIN),
la dieta Neumologia, Cirugia,

Medicina interna.




VARIABLE DEFINICION DEFINICION DIMENSION INDICADORES ESCALA
INDEPENDIENTE CONCEPTUAL OPERACIONAL
Grupo Etario (afios). Menores de 50, 50 — Ordinal
60, 61 — 70, 71 — 80,
81 -190, 91 — 100.
Sexo. Masculino, Nominal
Femenino.
Pacientes con sepsis Sujeto que sufre de un | Es el resultado de la
sindrome clinico definido | ficha de recoleccién | Tiempo de estancia en el De 3 a 37 dias. Ordinal
por la coexistencia de | establecida con la | servicio.
infeccion y la respuesta | edad, sexo, tiempo de
inflamatoria sistémica, el | estancia en el servicio,
cual se somete a | diagnostico, terapia | Diagnéstico. Sepsis. Nominal
examenes, a un | farmacolégica.
tratamiento y una
intervencion por el Terapia farmacolégica. Antibacterianos, Ordinal

equipo médico.

corticoides,
diuréticos,
analgésicos,antiarrit
micos,
antiulcerosos, etc.




1.7.

JUSTIFICACION

La sepsis es practicamente desconocida para el publico y, con
frecuencia, suele confundirse con un "envenenamiento de la
sangre”. La sepsis se produce cuando la respuesta corporal a una
infeccion, produce lesiones en sus propios oOrganos Yy tejidos.
Puede evolucionar a shock, fallo multiorganico y muerte,
especialmente si no se produce una rapida identificacion y un
tratamiento precoz. A pesar de los grandes avances de la medicina
moderna, incluyendo las vacunas, los antibidticos y los cuidados
intensivos, la sepsis sigue siendo la causa primaria de mortalidad
como resultado de infeccidbn, con una tasa de mortalidad
hospitalaria del 30 al 60 %1°.

A pesar de los avances en el entendimiento de la fisiopatologia
de la sepsis, ésta enfermedad continda siendo un gran problema
de salud mundial con una mortalidad que va del 20 % al 50 %,
dependiendo de la gravedad del cuadro clinico®®. En todo el mundo
se estima que, entre 20 y 30 millones de pacientes se ven
afectados cada afio, con mas de seis millones de casos de sepsis
neonatal e infantil y mas de 100 000 casos de sepsis materna, la
sepsis ha aumentado sorprendentemente durante la ultima década
a una tasa anual del 8 al 13 %, cobrandose ahora mas vidas que el

cancer de colon y el cancer de mama juntos?®.
El gasto en medicamentos representa una de las principales
fuentes de egresos de las instituciones Hospitalarias en el Pera y

en el mundo. Como consecuencia de la prescripcion y uso

11



inadecuado de medicamentos, muchas veces tal gasto se ve
incrementado injustificadamente, agravando aun mas el problema
de la falta de recursos que padece la mayoria de los organismos de
salud, especialmente en las instituciones estatales. Debido a la
politerapia observada sobre todo en los servicios de medicina
interna de los hospitales. Las interacciones entre medicamentos
pueden ser un factor de uso inadecuado y por ende estar
asociadas a fracasos terapéuticos con las conocidas
consecuencias en salud, estancia hospitalaria y costos para los

pacientes e instituciones?.

La integracion del Quimico Farmaceéutico en la visita médica
supone un beneficio superior para el paciente, reduciendo
significativamente la incidencia de efectos adversos debidos a
errores de medicacion, como la duraciébn de errores y como
consecuencia de ello supone un ahorro econémico. Los pacientes
con sepsis pueden beneficiarse especialmente de las
intervenciones farmacéuticas por la gravedad del estado de salud
de los pacientes y por la complejidad del tratamiento farmacolégico

gue reciben.

12



CAPITULO Il

MARCO TEORICO

2.1. ANTECENDENTES DE LA INVESTIGACION

2.1.1. AMBITO NACIONAL

Coronado R. Victor (2005), realiz6 la tesis para optar el
titulo profesional de Quimico Farmacéutico, denominada;
“Interacciones medicamentosas potenciales en pacientes
hospitalizados en los Servicios de Medicina Interna Il y
Medicina Interna Ill en el Hospital Guillermo Almenara
Irigoyen” en Lima - Peru, cuyo objetivo fue determinar las
potenciales interacciones medicamentosas en las
prescripciones médicas de los pacientes hospitalizados, las
prescripciones se ingresaron en el Drug Interactions
Program para determinar las potenciales programas y poder
clasificarlas. Encontr6 que el 79 % de los pacientes
presentaron al menos una interaccion medicamentosa,
también se encontraron potenciales interacciones de menor
significancia clinica que corresponde al 67 % y las de mayor
significancia clinica corresponde al 33 %. Dentro de las
potenciales interacciones las mas frecuentes fueron:
captopril — furosemida, aspirina — captopril, digoxina -

furosemida.



Lihan J. y Véliz F. (2014), realizaron un estudio sobre;
“Caracteristicas clinicas de los pacientes con sepsis severa
admitidos a una Unidad de Cuidados Intensivos”, en Lima -
Perq, cuyo objetivo fue describir las caracteristicas clinicas y
abordaje terapéutico, las principales herramientas de
prondstico y resultado final en los pacientes admitidos a una
UCI, teniendo como resultado: de 107 pacientes, 49 (46 %)
fueron varones; la edad media fue de 68 * 13 afios, 82 (76,6
%) tuvieron por lo menos una comorbilidad asociada en la
admision, los origenes de la infeccion fueron: intraabdominal
(44 %), respiratorio (40 %), urogenital (12 %) y otros (4 %),
fallecieron 27 (25,2 %) en la UCIl y 31 (30 %) dentro de los
28 dias de seguimiento. Llegando a la conclusion que la
sepsis severa y el choque séptico en UCI, tuvieron origen
intra - abdominal con mayor frecuencia con una mortalidad
intra - UCI aceptable; y, la mayoria de los pacientes fueron
ancianos y tuvieron por lo menos una comorbilidad asociada

al momento de la admision.

Pinedo G. y Vasquez O ( 2012), realizaron la tesis para
optar el titulo profesional de Quimico Farmaceéutico, titulada;
‘Reacciones adversas medicamentosas de farmacos
antimalaricos en pacientes de los Centros de Salud del
Distrito de Belén entre Febrero - Setiembre 20117, en lquitos
- Perq, teniendo como objetivo caracterizar las reacciones
adversas medicamentosas producidas por los farmacos
antimaléricos en pacientes con Malaria, se obtuvo que de los

292 pacientes con malaria, el 76,71 % fueron casos de
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2.1. 2.

malaria por Plasmodium falciparum y utilizaron Artesunato +
mefloquina, el 23,29 % fueron casos de malaria por
Plasmodium vivax y utilizaron Cloroquina + primaquina; el
15,1 % de pacientes presentaron casos de RAMs y el 84,9
% no presentaron RAMs. La prevalencia de RAMs fue 8,25
% en varones del 1 a 17 afos frente a 28,87 % del sexo
femenino; en pacientes de 18 a mas afios el 14,36 % fue en
varones frente a 7,18 % de mujeres. Segun relacién de
Causalidad: probable (masculino: 46,43 %, femenino: 53,57
%), posible (masculino: 46 %, femenino: 54 %). Segun
relacion de Gravedad: no serio (masculino: 44,4 %,
femenino: 55,6 %), serio (masculino: 66,67 %, femenino:
33,33 %), llegando a la conclusién que los casos mas
frecuentes de RAMs se presentaron en el sexo masculino, y
gue los pacientes adultos presentaron mas RAMs que en

ninos.

AMBITO INTERNACIONAL

Galetta D. y otros (2005), realizaron la investigacion
titulada; “Deteccion de interacciones medicamentosas, en
pacientes ingresados a la unidad de cuidados intensivos del
Instituto Auténomo Hospital Universitario de los Andes” en
Venezuela, cuyo objetivo fue Ila deteccion de las
interacciones medicamentosas, los medicamentos que
interacttan, el tipo de interaccion, la severidad y el efecto
clinico méas importante de ellos. Como resultado se encontro

116 interacciones medicamentosas en el 86 % de los
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pacientes estudiados de las cuales el 55,2 % de ellas fueron
farmacocinéticas y 44,8 % farmacodinamicas, los
medicamentos mas utilizados en orden de frecuencia fueron:
benzodiacepina con morfina (20 %), difenilhidantoina con
morfina (14,2 %), seguido de un 8,6 % para betabloqueantes
con benzodiacepina, aspirina con antihipertensivo y
aminoglucdsido con morfina, con éstos resultados aportaron
las bases para fijar un criterio racional en la utilizacion de
varios medicamentos simultdneos de uso frecuente en

Terapia IntensivaZ.

Campos G. y otros (2006), realizaron un trabajo de
investigaciéon  titulado;  “Deteccion  de interacciones
medicamentosas en el servicio de medicina interna del
Hospital General Regional de Orizaba Veracruz”, cuyo
objetivo fue detectar las interacciones entre los
medicamentos prescriptos a los pacientes del servicio de
medicina interna durante el periodo mayo — diciembre del
2004. De 342 farmacoterapias recopiladas, 109 presentaron
interacciones farmaco — farmaco, en éstas farmacoterapias
se encontraron 152 interacciones medicamentosas, de éstas
el 26,31 % fueron leves, el 61,18 % fueron moderadas vy el
12,5 % restante fueron severas. El 40,12 % afect6 al sistema
circulatorio; mientras, que las restantes (15,1 %) incluyeron a
los sistemas nervioso central, renal, hepatico y muscular.
Donde las interacciones mas frecuentemente encontradas
fueron angiotensinas — diuréticos, clopidogrel — &cido

acetilsalicilico cuya severidad fue moderada y leve,
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respectivamente, el 6érgano mas afectado fue el sistema

circulatorio?®.

Caribé R. A. y otros, en el afio 2013, realizaron un trabajo
titulado; “Potenciales interacciones medicamentosas en
pacientes con sepsis internados en la unidad de terapia
intensiva” en Argentina, teniendo como objetivo analizar,
detectar y clasificar las interacciones potenciales
medicamentosas en pacientes con cuadro de sepsis
internados en la Unidad de Terapia Intensiva. De los 86
pacientes, el 80 % presentaron potenciales interacciones
medicamentosas, en cuanto a la clasificacion de las IMs,
64,2 % fueron de perfil farmacodinamico, 60 % gravedad
mayor, 53 % inicio rapido y 53,8 % buena documentacion
cientifica. El estudio demostr6 que las interacciones
medicamentosas representan una importante preocupacion
clinica en los pacientes sépticos internados en unidades de

terapia intensiva?.

Santibafiez Cl. y otros, en el afio 2014, realizaron una
investigacion titulada; “Caracteristicas de las interacciones
farmacoldgicas en una unidad de cuidados intensivos de
pediatria” en Chile, donde el objetivo fue medir la frecuencia
tedrica de interacciones farmacologicas probables y sus
caracteristicas en los esquemas terapéuticos de los
pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos (UCIP), donde se detectaron 1 240

interacciones farmacolégicas en 44 pacientes, segun la
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severidad tedrica de las interacciones medicamentosas, se
encontré6 37,5 % mayores, 51,7 % moderadas, 6,7 %
menores y 4,1 % contraindicadas, el grupo terapéutico mas
implicado fueron los antimicrobianos (17,6 %) y los farmacos
individuales més frecuentemente involucrados fueron hidrato
de cloral (15,9 %), midazolam (14,1 %) y vecuronio (13,4 %),
llegando a la conclusion que las interacciones
farmacolégicas fueron mas frecuentes en pacientes con

mayor polifarmacia y estadia mas prolongada3.

2.2. BASES TEORICAS

2.2.1. SEPSIS

En 1972, Lewis Thomas introdujo el concepto de que la
respuesta del sistema inmune frente a los microorganismos
durante una infeccién puede ser tan fuerte que se convierta
en nociva para nosotros mismos. Posteriormente, Roger
Bone, acufid el término sindrome de respuesta sistémica
(SIRS) para describir a aquellos pacientes que presentaban
evidencia clinica de este fendmeno pro inflamatorio. La
introduccién de este paradigma propicié la realizacion de
varios ensayos clinicos con el fin de evaluar la eficacia de
diversos agentes que pudieran disminuir los efectos adversos
de la respuesta inflamatoria; sin embargo, ninguno produjo los
resultados esperados. Actualmente, se considera que la
sepsis consiste en un estado de inflamacién exacerbado que

se desarrolla en respuesta a un patégenos°.
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2.2.1.1. ETIOPATOGENIA

Puede ser producido por cualquier
microorganismo como bacterias gram positivas y/o

gram negativas, hongos, virus y parasitos®3.

En las ultimas décadas la incidencia de la sepsis
ha aumentado, con el consiguiente aumento de la
morbimortalidad asociada a ella.  Cualquier
microorganismo capaz de infectar al hombre puede
producir una sepsis. Los gérmenes gram negativos
han sido tradicionalmente los causantes de un mayor
namero de episodios de sepsis bacteriana (E. coli,
Klebsiella, Enterobacter, Proteus y Pseudomonas). En
los dltimos afios ha cambiado la epidemiologia
debido a la induccion de gérmenes resistentes, a la
aparicion de terapias inmunosupresoras y a la
generalizacion del uso de catéteres endovenosos; ha
aumentado la incidencia de bacteriemias y sepsis por
gérmenes gram positivos (sobre todo estafilococos) y
en menor medida por hongos y micobacterias. Las
infecciones por gérmenes gramnegativos son las que
causan cuadros mas graves de sepsis y el shock

séptico (hasta en un 40 % de los casos) %°.
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2.2.1.2. FISIOPATOLOGIA

Las alteraciones fisiopatologicas vistas en la
sepsis y shock séptico resultan de la compleja
interaccién que se produce luego de la activacion de
las células de la inmunidad natural, la produccion
bifasica de citoquinas pro y antiinflamatorias, y de las

diferentes cascadas inflamatorias.

Los elementos bacterianos que inducen Ila
activacion de la respuesta del huésped son los
lipopolisacaridos en el caso de las bacterias gram
negativas, las exotoxinas y los elementos de la pared
celular como el peptoglicano o el &cido lipoteicoico en
el caso de las bacterias grampositivas®s.

La respuesta inmune y el neurohumoral son
mecanismos adaptativos pero si no son modulados
puede aparecer disfuncion organica. Desde el punto
de vista fisiopatoldgico, el término sepsis se refiere a
un espectro de condiciones en las cuales la presencia
de infeccion que no pudo ser controlada a nivel local,
activa una respuesta inmune y neuroumoral en el
huésped caracterizada por activacibon de una
respuesta inflamatoria sistémica y activacion de la
coagulacion lo cual es balanceado simultaneamente

por una actividad antiinflamatoria.
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2.2.1.3.

Si esta respuesta inmune y neurohumoral no es
modulada y se prolonga sobre el tiempo se traduce en

lesion tisular y disfuncion organica multiple.

Es importante tener presente, sin embargo, que la
activacion de esta respuesta inmune y neurohumoral
esta inicialmente orientada a controlar la infeccion a
través de la inflamacion y coagulacion y a inducir un
estado hipermetabdlico e hiperdinamico con el fin de
incrementar el aporte de oxigeno y de sustratos
energéticos a los drganos vitales. La activacion de la
coagulacion ayuda a controlar la infeccion ya que
aisla el microorganismo infectante. Esta respuesta es
por lo tanto un mecanismo adaptativo tendiente a
controlar el ataque inicial y a incrementar la
disponibilidad de energia en una situacion de estrés,
es decir, en una situacion en la cual las demandas de

energia estan incrementadas?..

EPIDEMIOLOGIA

Estudios de la incidencia de sepsis en paises
industrializados de Europa y América del norte,
reportan una incidencia que varia entre 50 y 100

casos por 100 000 habitantes®.

Hay un incremento de la incidencia con el tiempo

y una mayor proporcion de pacientes ancianos con
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una edad promedio de los pacientes con sepsis que

varia entre 60 y 70 afos.

Las fuentes de infeccion mas frecuentes son
abdomen y pulmén y los hemocultivos pueden ser
positivos en el 50 — 57 % de casos. La sepsis severa
esta presente en mas del 10 % de las admisiones a la
UCI y consumen casi la mitad de camas UCI — dias.
Seglun un meta andlisis sobre 134 estudios, la
mortalidad por sepsis varia entre 40 y 80 %. La

mortalidad varia segun la severidad de la sepsis*3:

SIRS: 7 a 26,50 %
Sepsis: 16 a 36,00 %
Sepsis severa: 20 a 52,00 %
Shock séptico: 46 a 82,00 %

El fallo multiorganico es un factor de riesgo de
incremento de la mortalidad, aumentando del 15 % en
pacientes sin fallos organicos hasta el 70 % en
pacientes con fallo de tres o0 mas organos. EL SOAP
(Sepsis Ocurrence in Acutelly ill Patients) confirma en
una muestra amplia y heterogénea de hospitales
europeos que la sepsis es quiza la enfermedad mas
frecuente que se atiende en la UCI en la actualidad, y
gue se distingue de otras enfermedades atendidas en
UCI por su mayor gravedad, disfuncién de 6rganos,

22



2.2.1.4.

necesidad de medidas diagndsticas y terapéuticas

invasivas y mortalidad?2.

FACTORES DE RIESGO

Factores de riesgo para el desarrollo de sepsis
Estados de inmunosupresion: VIH, corticoterapia, uso
de inmunosupresores,

Céncer, malignidad hematologica.

Neutropenia severa.

Uso de sondas y catéteres endovenosos.
Procedimientos diagndsticos en tracto gastrointestinal
o0 uroldgico.

Enfermedades cronicas: diabetes mellitus, cirrosis
hepatica.

Quemaduras extensas.

Cirugia abdominal complicada.

Infeccion nosocomial.

Uso previo de antibiéticos?!3.

Factores asociados a mayor mortalidad en sepsis
Candidemia o bacteremia por Enterococo.

Infeccién intraabdominal.

Infeccion respiratoria baja.

Infeccion de foco no determinado?s.
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2.2.1.5.

Factores relacionados a mortalidad temprana (< 3
dias de la admision)

Disfuncioén creciente de 6rganos.

pH arterial < 7,33.

Presencia de shock.

Focos mlltiples de sepsis?®.

CUADRO CLINICO

Las manifestaciones clinicas de la sepsis
dependen de la respuesta sistémica del huésped a la
infeccion, las manifestaciones propias del foco
primario de infeccion y de la presencia de disfuncion

de 6rganos.

La respuesta sistémica a la infeccion puede
producir:

Fiebre, escalofrios e hipotensién arterial.

Hipotermia, especialmente en ancianos.

Taquipnea o hiperventilacién.

Taquicardia.

Piel caliente, diaforesis.

Aprehension o cambios en el estado mental

Malestar general,

Las manifestaciones del foco de infeccion pueden

incluir entre otras:

Pulmonar: tos, expectoracion purulenta, disnea.
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2.2.1.6.

Urinario: molestias urinarias, cambios en las
caracteristicas de la orina (sedimento urinario
patolégico, mal olor).

Abdomen: dolor abdominal, distensién abdominal,
ileo.

Sistema nervioso: cefalea, trastorno del sensoriols.

DIAGNOSTICO

Se deberian extraer muestras para cultivar
siempre antes del comienzo de la terapia
antimicrobiana. Para optimizar la identificacion del
organismo causante, se deberian obtener por lo
menos dos muestras, una percutanea y otra a través
de cada caracter vascular, (excepto los que lleven
colocados menos de 48 horas). Los cultivos de otras
muestras como orina, liquido cefalorraquideo, heridas,
secreciones respiratorias u otros fluidos también
deberian ser obtenidos antes de iniciar la terapia

antimicrobiana?2.

La obtencion de cultivos periféricos y a través de
catéteres vasculares es importante. Si el mismo
germen se aisla de ambos, la probabilidad de que sea
el causante de la sepsis aumenta. Ademas si el
cultivo a través del catéter vascular es positivo mucho

antes que el cultivo periférico (por ejemplo, > 2 horas
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2.2.1.7.

antes), aumenta la probabilidad de que el catéter

vascular sea la fuente de infeccion.

También deberian realizar estudios de imagen
que pueden identificar la fuente de infeccion y ayudar
a su drenaje, sin embargo, puede que algunos
pacientes estén inestables y no puedan ser
trasladados fuera de las UCI. En estas circunstancias

se puede recurrir a ultrsonidos?2.

MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y
CAPACIDAD RESOLUTIVA

Nivel |

La atencion hospitalaria en Nivel | tratara de identificar
precozmente el cuadro de sepsis segun los criterios
establecidos y el manejo debe ser dirigido a:
Deteccion y tratamiento del foco infeccioso.

Establecer criterios de sepsis.

Establecer riesgos de sepsis severa, shock séptico o
disfuncion multiorganica, en cuyo caso el paciente
debe ser referido a un hospital de mayor resolucion.
Estabilizacion de funciones vitales previo a su
transferencia y en casos de sepsis severa debera ser

asistido en el transporte®,

Nivel Il
El paciente con sepsis severa 0 shock séptico debe

ser admitido a una unidad de atencién del paciente
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critico (Unidad de Vigilancia Intensiva en hospital Il - 1
y Servicios de Cuidados Intensivos en hospital Il - 2)

para el manejo inicial.

Nivel Il

Si el paciente no puede estabilizarse luego de la
resucitacion inicial, o0 requiere vasopresores 0
monitoreo hemodinamico mas complejo o requiere de
mayor tecnologia para el soporte de 6rganos vitales o
el control de la infeccion, debe ser transferido a una

UCI de un hospital de nivel I11*3,

Manejo de sepsis

Los objetivos de la presente pauta de manejo son:
Contribuir a un diagnéstico y tratamiento mas
temprano de la sepsis.

Ayudar a limitar o evitar el desarrollo de la disfuncién
de 6rganos.

Reducir la mortalidad en el paciente con sepsis.
Determinar criterios clinicos de infeccion (nivel I, 11'y
).

Solicitar examenes auxiliares que confirmen el
diagnostico de sepsis:

Hemograma, glucosa, urea, creatinina, radiografia de
torax.

Todo lo anterior méas bilirrubina, gases arteriales,
proteinas, lactato, ecografia, cultivos.

Todo lo anterior mas marcadores de sepsis.
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2.2.1.8.

Tomografia.

Pacientes con sepsis severa y de shock séptico va
dirigida a:

Controlar la infeccion y erradicar el foco séptico.
Controlar o limitar la respuesta del huésped a la

infeccion?s.

TRATAMIENTO

La terapia de la sepsis severa y del shock séptico va
dirigida a:

Controlar la infeccion y erradicar el foco séptico.
Controlar o limitar la respuesta del huésped a la
infeccion.

Brindar soporte a 6rganos vitales (Como por ejemplo
hemodialisis, ventilacibn mecanica, uso de drogas
inotrépicas etc.) para permitir la recuperacion del

paciente!3,

Terapia antibiotica

Inicio de antibioticos empiricos segun probable foco

de infeccion.

La terapia antibiética empirica inicial debe incluir uno
0 mas antimicrobianos que sean activos contra los
patdgenos mas probables y que tengan buena
penetracion al tejido que se supone es la fuente de la

infeccién. La eleccién de los antibiéticos debe estar
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guiada por los patrones de susceptibilidad de los
gérmenes en la comunidad y en el hospital. El
régimen antimicrobiano debe ser reevaluado a las 48 -
72 horas en base a la informacién clinica y
bacteriol6gica con el objetivo de usar un antibiético de
espectro reducido para evitar el desarrollo de
resistencia, disminuir el riesgo de efectos adversos y
reducir los costos. Una vez que el germen causal ha
sido identificado, no hay evidencia que la terapia de
combinacion sea mas efectiva que la monoterapia. La
duracion de la terapia es de 7 a 10 dias y esta guiada

por la respuesta clinica®s.

Control del foco infeccioso

Todo paciente con sepsis severa debe ser evaluado
por la posibilidad que tenga un foco de infeccion que
necesita medidas de remocion como el drenaje de
una absceso o una fuente local de infeccién, el
desbridamiento de tejido necrético infectado, la
remocion de un dispositivo potencialmente infectado o
el control definitivo de una fuente de contaminacion
microbiana.

La seleccion de un método de control de la fuente de
infeccion debe sopesar los riesgos y beneficios de la
intervencién especifica. Cuando se identifica un foco
de infeccion que es tributario de medidas de control

de la fuente de infeccion como la causa de la sepsis
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severa 0 shock séptico, debe instituirse las medidas
de control tan pronto como sea posible, luego de la

resucitacion inicialls.

Terapia con fluidos

La reanimacion de un paciente con sepsis severa 0
con signos de una disminucion en la perfusion tisular
como resultado de ésta (hipotension y acidosis
lactica), debe comenzarse tan pronto se hace el
diagnéstico y debe realizarse sin retardo aun cuando
se espera su transferencia a otro centro para su

admisién a la UCI.

Vasopresora

Si la terapia con fluidos apropiado no restaura la
presion arterial o la perfusién de érganos a un nivel
adecuado, debe iniciarse la terapia con agente
vasopresores. La terapia vasopresora puede
requerirse transitoriamente para mantener la perfusion
en casos de una hipotension potencialmente fatal, aun
cuando no se haya completado la terapia con fluidos

y la hipovolemia no se haya corregido.

Dopamina o norepinefrina son los vasopresores de

primera eleccién para corregir la hipotension en el

30



shock séptico y debe administrarse por un catéter

venoso central tan pronto como sea posible!s.

Terapia inotropica

En pacientes con bajo gasto cardiaco a pesar de una
adecuada reanimacion con fluidos puede usarse
dobutamina para aumentar el gasto cardiaco. Si el
paciente estad hipotenso la dobutamina debe usarse

junto con un agente vasopresor.'3

Corticoesteroides

Es recomendable el uso de corticoides intravenosos,
como hidrocortisona 200 a 300 mg/dia por 7 dias,
divididos en 3 6 4 dosis 0 en infusién continua en
pacientes con shock séptico que requieren
vasopresores a dosis altas para mantener la presion
arterial, pese a un adecuado reemplazo de fluidos.

No debe wusarse dosis altas de corticoides,
hidrocortisona > 300mg/dia, para el tratamiento del

shock séptico?3.

Administracion de productos sanguineos

El uso de eritropoyetina estd indicado solo en

pacientes con sepsis que tienen otras razones para su
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administracion como anemia con baja produccion

medular secundaria a insuficiencia renal cronicals.

Soporte ventilatorio en la injuria pulmonar aguda

(IPA/SDRA) secundaria a sepsis

En pacientes [IPA/SDRA debe evitar usarse
volumenes tidal elevados asociados con presiones
plateau altos. Debe reducirse el volumen tidal en las
siguientes 1 a 2 horas hasta un volumen tidal bajo
(6ml/kg del peso corporal previsto) y mantener la

presion plateau < 30cm H2013.

Sedacion, analgesia y bloqueo neuromuscular en

sepsis

Cuando se requiera sedacidn en un paciente critico en
ventilacion mecanica, deben usarse guias de manejo
clinico donde se incluyan las metas de sedacion,

medidas por una escala subjetiva estandarizada's.
Control de la glicemia

Luego de la estabilizacion inicial del paciente con
sepsis severa, la glicemia debe mantenerse en <

150mg/dl. Puede usarse para este fin una infusién
continua y glucosa, con controles de glicemia cada 30
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a 60 minutos y luego 4 horas cuando la glicemia sea

estabilizada®3.

Reemplazo renal

En la insuficiencia renal aguda en la ausencia de
inestabilidad hemodinamica, la  hemodialisis
intermitente y la hemofiltraciébn venovenosa continua
son igualmente efectivas. En pacientes inestables, la
hemofiltracibn venovenosa continua permite un

manejo mas facil del balance de fluidos?3.

Uso de bicarbonato

No es recomendado el uso de bicarbonato para el
tratamiento de la acidosis lactica secundaria y la
hipoperfusion, con la finalidad de mejorar la
hemodindmica o la respuesta a los vasopresores,

cuando el pH es 27,15 13,

Profilaxis de trombosis venosa profunda

Los pacientes con sepsis severa deben recibir
profilaxis para la trombosis venosa profunda con dosis
bajas de heparina no fraccionada o heparina de bajo
peso molecular. Para aquellos pacientes con

contraindicaciones al uso de la heparina como
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2.2.1.9.

trombocitopenia, coagulopatia severa, sangrado
activo o hemorragia cerebral reciente, debe usarse un
dispositivo mecanico de profilaxis tal como medias de
compresion graduada o un dispositivo de compresion
intermitente, salvo que estén contraindicados por la

presencia de enfermedad vascular periférica’®.

Profilaxis de Ulcera de estrés

Debe darse profilaxis para Ulcera de estrés a todos los
pacientes con sepsis severa. Los inhibidores de los
receptores Hz son mas eficaces que el sucralfato y
son los agentes de eleccion. Los inhibidores de la
bomba de protones no han sido comparados con los
inhibidores Hz por lo que su eficacia relativa no se
conoce, aunque demuestran equivalencia en su

capacidad de aumentar el pH gastrico!3.

COMPLICACIONES

Injuria pulmonar aguda.
Shock.

Insuficiencia renal aguda.
Coagulopatias.

Disfuncién multiorganica.
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2.2.2. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

2.2.2.1.

CONSIDERACIONES GENERALES

Concepto y planteamiento general

Se denomina interaccién farmacologica a la
accion que un farmaco ejerce sobre otro, de modo
que éste experimente un cambio cuantitativo en
sus efectos. En toda interaccion hay, pues, un
farmaco cuya accion es modificada y otro u otros
gue actia como precipitante o desencadenantes de
la interaccién. En algunos casos, la interaccion es

bidireccional®.

En ocasiones, al asociar farmacos, se
potencian sus efectos terapéuticos, ocurriendo este
fenémeno con tal frecuencia que utilizamos esta
interaccién para obtener, mediante su asociacion,
un beneficio. Sin embargo, las interacciones que
mas preocupan, porque complican la evolucion
clinica del paciente, son aquellas cuya
consecuencia no resulta beneficiosa sino
perjudicial, bien porque originan efectos adversos
por exceso, bien porgue originan efectos adversos
por defecto. En este caso resulta dificil obtener
datos de incidencia. Por su misma naturaleza, la

posibilidad de que aparezcan es tanto mayor
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cuanto mayor sea el nimero de farmacos que se

administren simultaneamente.

Es interesante conocer la frecuencia con que
una interaccion tiene consecuencias desfavorables
para el paciente, por toxicidad o por ineficacia; esta
frecuencia va a definir, junto con otras
caracteristicas, la importancia clinica de esa
interaccion. El otro aspecto de vital importancia es
la gravedad del efecto de la interaccién,
particularmente aquellas interacciones con riesgo

potencial para la vida del paciente®.

Factores que aumentan la probabilidad de

interacciones

Factores relacionados con el farmaco: En
general es mas probable que aparezcan
interacciones clinicamente significativas si se
administran dosis superiores a las habituales, de
los farmacos que potencialmente interactian entre
si, si son ingeridos simultaneamente o con poca
diferencia de tiempo entre uno y otro, y cuando el
tratamiento continla durante varios dias o
semanas. También influye la via de administracion
de los farmacos interactuantes y la forma
farmacéutica del medicamento administrado, el

hecho de que se administre en forma de solucién o

36



en cubierta entérica o de liberacion retardada,
puede afectar la posibilidad de interaccion,. Quiza
debido a las diferencias de la velocidad de

absorcion de los preparados?®.

Asi mismo es necesario tener especial cuidado con
los farmacos que muestran un metabolismo dosis
dependiente, como la fenitoina o con un margen
terapéutico muy estrecho en los que un pequefio
incremento en la concentracion plasmatica puede
producir toxicidad, como son los aminoglucdsidos,
litio. Teofilina, digoxina, y anticoagulantes orales,
mientras que un pequeio descenso puede resultar
en pérdida del efecto terapéutico como por
ejemplo. Con corticoesteroides, quinidina y

rifampicina?®.

Factores relacionados con los pacientes:
Existen poblaciones especificas de pacientes que
presentan un riesgo mayor de padecer
interacciones entre farmacos y de sufrir
repercusiones clinicas importantes como resultado
de la interaccién. La mayoria de los pacientes con
enfermedades graves que precisan muchos
farmacos y aquellos con alteraciones de la funciéon
renal y hepatica, tienen una mayor probabilidad de

interaccion.
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También hay ciertas enfermedades como el
hipotiroidismo, la fibrosis quistica o los sindromes
de malabsorcidon que pueden tanto predisponer
como proteger al paciente del riesgo de toxicidad.
Ademas hay que tener en cuenta las
modificaciones del metabolismo de los farmacos
condicionados genéticamente, el consumo de
cigarrillos, los habitos dietéticos y la exposicién a
productos quimicos y otros agentes ambientales

gue pueden modificar el metabolismo de farmacos.

Respecto a la edad, el grupo de pacientes con mas
alto riesgo son los ancianos, quienes a menudo,
reciben un gran numero de medicamentos,
presentan una disminucion de los sistemas de
eliminacion y presentan mudltiples patologias
concomitantes, con frecuencia se confunden en la
toma de la medicacién y son muy susceptibles de
padecer interacciones especialmente con farmacos

cardiovasculares y psicotropicos?®.

2.2.2.2. INTERACCIONES ENTRE ALIMENTOS Y
MEDICAMENTOS

Las interacciones entre alimentos y medicamentos

se refieren a la aparicion de efectos “inesperados’,

aunque no siempre adversos 0 negativos, como
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consecuencia de la toma conjunta de alimentos y
farmacos. Las repercusiones negativas pueden ser
clinicamente perjudiciales incluso graves, pero
también son conocidas interacciones con efectos
positivos que pueden resultar Gtiles terapéuticamente,
ya sea para mejorar la eficacia del farmaco o reducir

sus eventuales efectos secundarios?3.

Tipos de interacciones

Existen diversos criterios para clasificar las
interacciones entre alimentos y medicamentos. Una
primera clasificacion se puede establecer en funcion
de cual de ambos sustratos es el que ve modificado

su comportamiento por la presencia del otro?*.

Interacciones de los alimentos sobre los
medicamentos (IAM): Los alimentos, debido a su
ingestion conjunta con medicamentos 0 a un estado
de desnutricion o malnutricion por parte del paciente
(factor que influye en la respuesta de los
medicamentos que forma), pueden alterar el
comportamiento del medicamento, es decir, alterar su
actividad terapéutica, que puede verse aumentada,
disminuida, retardada o incluso cualitativamente

alterada.
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Este tipo de interacciones es de gran importancia,
puesto que actuan sobre la respuesta farmacologia
como medio para restaurar la normalidad en el
organismo ante una situacién patoldgica y, por tanto,
el medicamento no cumpliria con la mision para la que

fue prescrito.

Dentro de las interacciones de los alimentos sobre los
medicamentos, cabe considerar, tanto los efectos
inespecificos debidos a la presencia de alimentos en
el tracto gastrointestinal, como los efectos especificos
debidos a la presencia de alimentos en el tracto
gastrointestinal, como los efectos especificos debidos

a componentes concretos de los alimentos?4.

Interacciones de los medicamentos sobre los
alimentos (IMA): Cuando los medicamentos pueden
modificar la utilizacion normal de los nutrientes y, por
tanto, las consecuencias serian de tipo nutricional

debido a la administracion de farmacos.

La importancia de las IMA esta claramente
relacionada con la duracién del tratamiento y, en
general, solo cabe esperar efectos negativos en casos
de tratamientos cronicos o muy prolongados y en
poblaciones malnutridas. Un ejemplo muy conocido
de este tipo de interacciones es la deficiencia de

vitamina B6, que se puede producir con un
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tratamiento prolongado con el tuberculostatico

isoniazida?4.

Interacciones farmacocinéticas

En este tipo de interacciones, el alimento modifica la
farmacocinética normal del medicamento, de forma
que provoca una modificacion en la concentracién del
farmaco en el organismo y, como consecuencia, en
sus lugares de accion, que puede afectar a su
actividad terapéutica, aumentandola o]
disminuyéndola, o simplemente retrasandola segun
los casos, ya que la biodisponibilidad y el efecto
muestran buena correlacion en muchos

medicamentos?4.

Liberacion: La velocidad de disgregacion de un
farmaco depende de condiciones fisiolégicas tales
como pH, motilidad y secreciones gastrointestinales,
las cuales pueden afectarse por la presencia de los

alimentos?’.

Absorcion: La presencia de alimentos en el tracto
gastrointestinal puede afectar a la absorcion de
farmacos debido a que puede modificar, tanto los
factores fisicoquimicos, como los fisiolégicos que
condicionan dicha absorcion. Los alimentos pueden

actuar a diferentes niveles:
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Retrasando el vaciado gastrico.

Aumentando la motilidad intestinal.

Estimulando las secreciones gastrointestinales.
Modificando el aclaramiento presistémico de los

farmacos a nivel hepatico.

La absorcion es indudablemente el aspecto mas
estudiado y mas frecuente en las interacciones
farmacocinéticas. Sin embargo, la importancia clinica
es en conjunto escasa, salvo algunas excepciones.
Este seria el caso del clodronato, para el que la
magnitud de la absorciobn cuando se toma con
alimentos es solamente del 10 % de la cantidad
Optima, mientras que cuando se administra una hora
antes del desayuno su absorcién relativa es del 91 %,
y efectos similares se producen para otros
bifosfonatos. Otro tipo de interaccion se produce por
la utilizacion por un medicamento del mismo sistema
de nutriente. Levodopa interacciona con los
aminoacidos al nivel de la absorcion. Ademas,
comparten el mismo transportador a través de la
barrera hematoencefalica y cualquier intervencion
dietética que afecte a los aminoacidos neutros
circulantes (valina, leucina, isoleucina, tirosina y
triptofano) puede modificar los efectos biologicos y

clinicos de levodopa?’.
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Distribucion: Una vez que el farmaco se encuentra
en la circulacidon general, éste debe llegar a sus
lugares de accion, metabolizacion y excrecion. Los
mecanismos de interaccidén pueden ser de dos tipos:
Desplazamiento del farmaco por un nutriente en su
unién a proteinas plasmaticas.

Déficit de proteinas plasmaticas por una alimentacion

inadecuada.

En ambos casos, el resultado de la interaccidén es un
aumento de la actividad del farmaco, pues habra
mayor cantidad de farmaco libre, que es el que puede

ejercer el efecto?’.

Metabolismo: La metabolizacion de los farmacos
tiene como objetivo convertirlos en sustancias
polares, que asi seran hidrosolubles y por tanto
eliminables por via urinaria. Para lograr este fin,
tienen lugar una serie de reacciones enzimaticas que

pueden ser de dos tipos?*:

No sintéticas: reacciones de oxidacion y reducciéon
Sintéticas: reacciones de conjugaciéon con moléculas

endogenas.
Aunque el higado es el principal érgano en el que

tiene lugar el metabolismo, estos isoenzimas estan

presentes en muchos tejidos y CYP3A4 que es el mas
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abundante del citocromo P450, siendo responsable de
la biotransformacion de mas del 50 % de los
farmacos, se encuentra en concentracion elevada en

la mucosa del intestino delgado?“.

Por tanto, los medicamentos administrados por via
oral tienen mas probabilidad de sufrir este tipo de
interacciones. Las interacciones entre farmacos y
alimentos a nivel de metabolizacion de los primeros

puede explicarse porque:

Los alimentos aportan sustratos necesarios para la
reacciones de conjugacion.

Los alimentos pueden provocar induccion o inhibicién
de los sistemas enzimaticos.

Los alimentos producen cambios en el flujo de sangre
esplénico — hepético.

Las interacciones por alteraciones en el metabolismo
son las que con mas frecuencia tienen repercusion
clinica. El efecto de los inductores enzimaticos es que
disminuyen la semivida plasmatica de los farmacos
gue se metabolizan por este sistema, lo que puede
conducir a un menor aumento del efecto terapéutico
del farmaco o a una menor duraciéon del mismo. El
zumo de pomelo representa uno de los ejemplos mas
significativos de las interacciones alimento -

medicamento. Inhibe la actividad metabodlica del
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isoenzima 3A4 del citocromo P450 en la pared
intestinal y activa la glicoproteina P (P - gp), que esta
localizada en el borde de la pared intestinal y también
transporta sustratos de CYP3A4 dando lugar a un
aumento en la concentracion de  varios
medicamentos. La magnitud de la interaccion, en
ocasiones es tan grande que puede alcanzarse un
aumento de cinco veces en la absorcion oral de un

farmaco?.

Esta interaccion puede ser clinicamente relevante,
sobre todo en farmacos de indice terapéutico
estrecho, pacientes ancianos o0 con insuficiencia
hepatica. Asi, al administrar pomelo con estatinas,
aumenta el riesgo de rabdiomiolisis que esta descrito

para estos medicamentos.

Los hidrocarburos policlinicos arométicos, como los
benzopirenos, son compuestos que se producen
como consecuencia de un combustion incompleta y
por tanto, se pueden encontrar en la superficie de
alimentos cocinados a la brasa, productos ahumados
e, incluso, en el humo del tabaco. Estos compuestos
al ingerirse, inducen las reacciones de oxidacion y
glucuronidacion, acelerando el metabolismo de ciertos

farmacos?4.
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Figura 1. Posibles consecuencias de los alimentos en la metabolizacion

de farmacos.

INDUCTORES
ENZIMATICOS

INHIBIDORES ____
ENZIMATICOS

Disminuye efecto de —  Ineficacia
Aumenta velocidad farmacos terapedtica
de metabolizacion .
Aumenta efectode — HRiesgode
profarmacos toxicidad
Aumenta efecto de Riesgo de
Disminuye velocidad farmacos toxicidad
de metabolizacién
Disminuye efecto de Ineficacia
profarmacos terapedutica

Fuente: Manual Préactico de nutriciéon y salud. 2012.

Excreciéon: Para que los medicamentos puedan ser
eliminados por via renal deben encontrarse en forma
ionizada al pH de la orina. Los alimentos pueden
influir también a este nivel modificando el pH de la
orina y provocar alteraciones en la eliminacion de
farmacos por esta via. Existen alimentos vy
medicamentos acidificantes y alcalinizantes de la
orina, dependiendo de la acidez y de la basicidad de
las cenizas del alimento (es decir, de su composicion
en materia mineral). Una dieta rica en proteinas
produce una orina acida, que aumenta la velocidad de
excrecion de farmacos cationicos tales como
amitriptilina. Una dieta rica en proteinas también
aumenta el flujo plasmatico renal y la tasa de filtracion

glomerular mediada por la liberaciéon de glucagén?’.

Otro tipo de interaccidon a este nivel consiste en un

efecto competitivo en la reabsorcion tubular. En
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concreto, son importantes las interacciones que se
pueden producir entre la sal (NaCl) y las sales de litio.
El consumo de alimentos con abundante sal puede
dar lugar a una disminucion del efecto farmacolégico,
ya que el sodio facilita la eliminacion urinaria de las
sales de litio porque se establece una inhibicion
competitiva para la reabsorcion. Por ello, deben
evitarse las oscilaciones bruscas en la ingesta de sal,
una vez establecida la dosis de farmaco eficaz,

durante un tratamiento con sales de litio?4.

Interacciones farmacodinamicas

Estas interacciones producen cambios en la
respuesta del paciente a una combinacion farmaco —
nutriente, sin modificacién en la farmacocinética del

medicamento o la biodisponibilidad del nutriente.

Por su mecanismo, la interaccién puede producirse en
receptores farmacologicos o por sinergias funcionales
y por la alteracidbn en los sistemas de transporte
celulares, pueden ser agonistas (cuando se potencia
la accion) o antagonistas (cuando disminuye o inhibe

la accién) 3.
Este tipo de interacciones es poco frecuente, ya que

por su propia naturaleza los medicamentos y los

alimentos tienen destinos y finalidades diferentes en
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el organismo. Sin embargo, existen algunas
interacciones relevantes muy frecuentes como es el
caso de la sal con los antihipertensivos, cuya ingesta
conjunta produce un aumento en la presion arterial

sistdlica y diastdlica.

Dentro del grupo de las interacciones farmaco -
alimento de tipo farmacodindmico, sin duda un de las
importantes es la que se produce entre el alcohol
(bebidas alcoholicas) y los farmacos que actiuan a
nivel de estimulacion o depresion del sistema nervioso
central (SNC). A continuacion se describen algunas

otras interacciones de este tipo?3:

Regaliz y farmacos antihipertensivos
(espironolactona) y digitalicos. Un principio activo del
regaliz, el &cido dlicirretinico, es estructural y
guimicamente similar a la aldosterona y a la

desoxicortisona.

Vitamina K y anticoagulantes cumarinicos como
acenocumarol y warfarina. Los alimentos ricos en
vitamina K, como verduras de hoja ancha (grelos,
espinacas, coliflor, brécol, col, lechuga...) lentejas,
aceite de girasol, judias, etc., pueden provocar un
disminucién de los efectos terapéuticos.
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La vitamina E en dosis elevadas (mayores de 400 Ul)
y los acidos grasos omega — 3 contenidos en los
aceites de pescado pueden potenciar los efectos de
los anticoagulantes, aumentando el riesgo de
sangrado.

Potasio y diuréticos natriuréticos (ahorradores de
potasio), pueden provocar hiperpotasemia y riesgo de

sufrir arritmias cardiacas.

Desde una perspectiva amplia podrian incluirse
también como interacciones farmacodinamicas los
efectos de la asociacion de arroz y tratamiento con
farmacos astringentes, de los alimentos ricos en fibra
con laxantes, o de la ingestion de productos que

contienen cafeina con ciertos analgésicos?3.

Figura 2. Interacciones entre medicamentos y alimentos clinicamente

relevantes.
. . Efecto de la
Medicamento Alimento . o,

interaccién

. . . Disminucién absorcién

Didanosina Alimentos . .

didanosina

. Disminucién absorcion

Alendronato Alimentos

alendronato

. Disminucién absorcién

Orlistat Grasas . .
grasas, vitaminas
Disminucioén
Cerivastatina Pomelo metabolismo
cerivastatina
, Disminucién
Estrogenos Pomelo . .
metabolismo estrogenos
Tranilcipromina Tiramina (alimentos Aumento de aminas
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fermentados presoras
Diazepam Alcohol Aumento efecto sedante
Metronidazol Alcohol Reaccion tipo disulfiram
Olanzapina Alcohol Aumento efecto sedante
Isoniazida Vitamina B6 Def|C|enC|aKde vitamina
Warfarina Vitamina K Dlsmlngcmn efecto de
vitamina K
- , : . Disminucién efecto
Antihipertensivos Sodio, regaliz antihipertensivo
. , , Aumento metabolismo
Ciclosporina Hypericum perforatum : :
de ciclosporina
Indinavir Hypericum perforatum Aumento_ mgtab_olismo
de indinavir

Fuente: Manual Practico de nutricion y salud. 2012.

2.2.2.3. INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

Las interacciones farmacocinéticas son aquellas
debidas a la influencia que tiene un farmaco sobre el
ciclo de otro en el organismo. Incluye alteraciones de

la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion.

Los farmacos se disefian para que se absorban a
determinadas cantidades y a determinada velocidad.
En las interacciones a nivel de absorcion se modifica
este particular y el farmaco es absorbido en mayor o
menor cantidad a la inicialmente prevista y/o se

absorbe a mayor o menor velocidad de la prevista.
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Modificar la cantidad de farmaco absorbido
equivale a la administracion de una dosis superior 0
inferior a la necesaria. La variacion en la velocidad de
absorcién también tiene implicaciones importantes,
como el no llegar a sobrepasar los niveles
terapéuticos de farmaco o diferir o acelerar sus
efectos en el tiempo. Un ejemplo de esto ultimo es la
modificacion en la velocidad de absorcion de la
insulina: el tabaco produce vasoconstriccion
periférica, eso puede alterar la absorcion de insulina
subcutanea porque disminuye el aporte de sangre al
tejido, asi como puede llevar a que la insulina no esté
disponible en sangre en el momento en que se

produce el aumento de la glucemia®.

Las interacciones en la absorcién gastrointestinal
pueden deberse a diferentes causas: cambios en el
pH o en la motilidad, formacion de complejos o0 en un
cambio en la cantidad total insolubles, interaccion con
los alimentos y alteraciones en el metabolismo
intestinal. Sin embargo, la importancia clinica es en

conjunto escasa, salvo algunas excepciones?.

El vaciamiento gastrico y en consecuencia la
absorcion intestinal pueden ser enlentecidos por los
opioides y por muchos farmacos que poseen
propiedades antimuscarinicas. Las resinas de

intercambio i6nico (colestiramina y colestipol) forman
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complejos inabsorbibles con warfarina, digoxina y
otros. Los antiacidos también pueden interferir en la

absorcion de algunos farmacos?®.

En general este tipo de interacciones se evitan
separando la administracion de ambos farmacos en el

tiempo suficiente.

Cuando la reduccion de la biodisponibilidad del
medicamento objeto de la interaccion puede afectar
su eficacia terapéutica de manera significativa y poner
en peligro la vida del paciente, la interaccion es grave.
El ejemplo més ilustrativo es el caso de atazanavir e
inhibidores de la bomba de protones que disminuyen
de forma relevante la absorcion de atazanavir debido
al aumento de pH gastrico, impidiendo obtener

concentraciones plasmaticas eficaces?®.

Figura 3. Interacciones en la absorcién de farmacos.

Farmaco afectado

Farmacos que

. . Efecto
interaccionan

Menor absorcién de

digoxina
L Metoclopramida Mayor absorcién de
Digoxina . C
Propantelina digoxina
Ambos por cambio en
la motilidad intestinal
Digoxina Menor absorcion por
Levotiroxina Colestiramina formacion de
Warfarina complejos
P : Menor absorcion por
Ketoconazol Antiacidos antagonistas dificultades en Ig

H2

dilucién del
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ketoconazol

Antiacidos con iones Al .,
Menor absorcion por

Penicilamina y/o Mg?*, compuestos de >
hierro y alimentos formacion de quelatos
Metotrexato Neomicina Malabsorcion
Menor absorcion por
. Antiacidos con iones AP formacion de
Quinolonas o o )
y/o Mg?*, leche, Fe complejos poco
absorbibles

Tetraciclinas

Antiacidos con iones Al3*,
Ca?', Bi**, ylo Mg#*,
leche, Zn?*, Fe?*

Menor absorcion por
formacion de quelatos

Fuente: Introduccion a las interacciones farmacolégicas. 2013.

Interacciones relacionadas con la distribucién

La distribucion de un farmaco en el organismo va
a depender de su liposolubilidad, del flujo sanguineo
regional y del grado de fijacion a las proteinas. Este
tipo de interacciones farmacocinéticas se producen
fundamente sobre la unibn a las proteinas,

plasmaticas o tisulares®.

Los medicamentos, una vez que han alcanzado el
torrente circulatorio, se desplazan de forma libre o
unida a las proteinas plasmaticas. De todas las
proteinas, la albumina es la principal proteina
vehiculizadora de farmaco en el organismo.
Constituye mas de la mitad de las proteinas en
sangre. La albumina tiene dos sitios de unién para los

farmacos, uno para los de caracter acido y otro para
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los de caracter basico. La unién depende de la
afinidad de los farmacos y es una cifra estable para
cada uno de ellos. Solamente el farmaco libre es
activo, puesto que es el Unico capaz de atravesar

barreras y difundir a tejidos?8.

La administracion de dos farmacos con un alto
grado de unién a proteinas puede causar toxicidad
por aumento de exposicion al farmaco con menor
afinidad, al aumentar la proporcion de farmaco libre, el

farmacol6gicamente activo.

Las interacciones que afectan a la distribucion
tienen cierta importancia cuando los farmacos
desplazados tiene un intervalo terapéutico estrecho,
como los anticoagulanetes antagonistas de la
vitamina K, antiepilépticos, antidiabéticos orales y

otros?8,

Un ejemplo es de los anticoagulantes orales como
la warfarina, que se une en un 98 % a las proteinas
plasmaticas y tiene un estrecho margen terapéutico.
En caso de tomarse juntamente con otro farmaco que
le desplace de las proteinas, aumentara su capacidad
de anticoagulacion y pondra a la persona en riesgo de

sufrir hemorragia®°.
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Otro tipo de interaccion relacionado con la
distribucion se produce a nivel de los tejidos o células
y esta relacionado con la dificultad en la penetracion o
salida del farmaco de su sitio especifico de accion,
por ejemplo el verapamilo inhibe la glicoproteina P
impidiendo la salida de la célula de algunos
citostaticos y aumentando por tanto el efecto de estos
a ese nivel. Otro ejemplo seria la interaccién que se
produce entre la digoxina y la quinidina: la quinidina
da lugar a un aumento de las concentraciones séricas
de digoxina por desplazamiento de esta de sus puntos

de fijacion en los tejidos extracardiacos®.

Interacciones relacionadas con el metabolismo

Se producen por la capacidad que tienen algunos
farmacos para inducir o inhibir las enzimas
responsables del metabolismo de otros. La induccién
de una enzima aumenta la degradaciéon del farmaco
implicado, de modo que disminuye su concentracion
pudiendo perderse eficacia terapéutica. Por el
contrario, la inhibicion enzimatica de lugar a una
disminucién del aclaramiento y por lo tanto a un
aumento de la concentracion plasmética con el
correspondiente riesgo de aparicion de fendmenos de
toxicidad. En ambos casos la interaccion depende de
distintos factores como pueden ser la semivida de

eliminacion de los farmacos implicados y las
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concentraciones de los farmacos responsables de la

induccién o inhibicion’.

La inducciébn enzimética es un proceso
dependiente de la dosis y después de la supresion del
agente inductor el efecto puede persistir varias
semanas. Los inductores mas potentes de interés
clinico son: fenobarbital, rifampicina, difenilhidantoina,
carbamazepina, griseofulvina y glutemida. No hay que
olvidar que si los metabolitos del farmaco que se
induce son mas activos terapéuticamente que
precursor, los efectos farmacolégicos pueden
incrementarse. En algunas ocasiones la induccion
enzimatica se utiliza terapéuticamente; es el caso de
la administracion de fenobarbital en ciertos casos de
hiperbilirrubinemia neonatal y de la ictericia familiar no
conjugada, en estos casos se administra el
fenobarbital como inductor enzimatico para que la

bilirrubina se metabolice mas rapidamente’.

La induccidn enzimatica se produce cuando
ciertos farmacos incrementan la actividad de los
enzimas microsomales hepaticos aumentando el
metabolismo y la excrecion de otros farmacos que se
metabolizan por el mismo tipo de isoenzimas,
disminuyendo su concentracion y su eficacia
terapéutica. La induccién enzimética depende de la

dosis del farmaco y requiere dias o incluso de 2 a 3
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semanas para desarrollarse en su totalidad. Asi
mismo, persiste su efecto inductor un tiempo similar
cuando es retirado. La magnitud de la alteracion de la
respuesta del farmaco objeto de la induccion
enzimatica depende de varios factores como la edad
(menor grado en pacientes mayores), dentro de los

farmacos inductores estan3°:

Carbamazepina: induce su propio metabolismo y el de
otros farmacos. Induce CYP2C9y CYP3A.
BarbitUricos: pueden producir induccion enzimética
del CYP2C9 y CYP3A4. Se incluyen el fenobarbital,
pentobarbital, secobarbital, amobarbital, butabarbital y
heptabarbital.

Glutemida y aminiglutetimida: aumentan el
metabolismo de otros farmacos (warfarina).

Fenitoina: es uno de los inductores enzimaticos mas
referenciados. Induce CYP3A.

Primidona: es parcialmente metabolizada a
fenobarbital que actiia como inductor enzimatico.
Rifampicina: es un potente inductor enzimatico de
numerosos farmacos. Induce CYP1A2, CYP3A,
CYP2C9 y CYP2C19. Es el uUnico antimicrobiano
inductor enzimatico, con la posible excepcion de la

griseofulvina®.

Las interacciones por inhibicion enzimética con

aparicion de fendmenos de toxicidad son las que con
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mayor frecuencia presentan relevancia clinica. La
mayor parte de este tipo de interacciones afecta el
sistema de oxidasas del citocromo Paso (isoenzimas
CYP). Otras enzimas cuya inhibicion es con
frecuencia responsable de interacciones son la
xantina — oxidasa, la alcohol deshidrogenasa y la

monoamino — oxidasa.

Todas estas interacciones serdn mas importantes
si la eliminacion se realiza por un Unico proceso, Yy
tendran menos importancia si existen dos 0 mas vias
de eliminaciéon, a menos que la via alternativa sea
saturable o dé lugar a metabolitos téxicos. Esta es
una razén importante por la cual las interacciones
debidas a induccion o inhibicion tienen menor

importancia clinica de los que cabria esperar’.

Hay muchos farmacos inhibidores enzimaticos y
farmacos susceptibles de ser inhibidos y, por lo tanto,
incrementan sus concentraciones plasmaticas y su
toxicidad, en la figura 4, se incluyen los isoenzimas
implicados®. Dentro de los farmacos inhibidores
enzimaticos con interacciones clinicas mas
importantes estan: cimetidina, eritromicina, isoniazida,
verapamilo, cloranfenicol, ketoconazol, alopurinol,
amiodarona, disulfirman y los inhibidores de la
monoamino oxidasa (IMAQOS).
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Figura 4. Farmacos metabolizados por los isoenzimas hepéticos
inhibidores de los mismos.

Farmaco inhibidor

Isoenzima Farmaco metabolizado enzimatico
. . Cimetidina,
Cafeina, clozapina, cibrofloxacino
CYP1A2 imipramina, teofilina, _clprot !
) , eritromicina, zumo de
lidocaina
pomelo
CYP2B6 Coca!na, |fos1_‘am|da, Cloranfenicol
ciclosporina
Barbituricos, diclofenaco, cIoranﬁarrr:ilgglarcoirrfgti dina
CYP2C9/10 |buprofe_no, piroxicam, fluconazol, fluoxetina,
warfarina, fenitoina ) :
ritonavir
CYP2C19 Diazepam, imipramina, Fluvoxamina, f[uoxet[na,
omeprazol, propanolol omeprazol, ritonavir
Amfetamina, captopril,
codeina, haloperidol, Fluoxetina, paroxetina,
dextrometorfano, o ;
CYP2D6 ) ) N quinidina, sertralina,
antidepresivos triciclicos, : . :
) amiodarona, ritonavina
fluoxetina, metoprolol,
propanolol, sertralina
Paracetamol, etanol,
CYP2E1 dapsona, halotano, Disulfiram, ritonavir
teofilina
Amiodarona, amitriptilina, Cimetidina,
carbamazepina, claritromicina,
CYP3A3/4 ciclosporina, cisaprida, ciprofloxacino,

diazepam, simvastatina,
testosterona, triazolam,
indinavir, verapamil

ketoconazol, nefazolina,
zumo de pomelo,
metronidazol, omeprazol

Fuente: Aula de la farmacia. 2014.
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Interacciones relacionadas con la excrecion

La excrecion de farmacos tiene lugar

fundamentalmente a dos niveles, biliar y renal.

En cuanto a la eliminacion biliar, los
medicamentos pueden interferir en la excrecion biliar
misma o alterar la circulaciébn enterohepatica que
sufren numerosos farmacos. Asi el probenecid reduce

la excrecion biliar de la rifampicina?.

En relacién a la eliminacién renal, existen tres
posibles fuentes productoras de interacciones

farmacocinéticas.

Competicién por la secrecion tubular activa: El
sistema tubular puede secretar activamente vy
reabsorber pasivamente un nimero de sustancias. En
el tubulo renal hay dos sistemas de transporte activo,
uno de los farmacos acidos y otro de farmacos
basicos; el uso conjunto de medicamentos del mismo
grupo da lugar a enlentecimiento de su eliminacion.
La quinidina, el verapamilo y la amiodarona inhiben la
secrecion tubular de digoxina, con el riesgo de
toxicidad que ello comporta. A nivel del sistema de
transporte activo para bases, ocurre algo similar y por
ejemplo la cimetidina inhibe el aclaramiento renal de

la procainamida?®.
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Otras interacciones pueden deberse a cambios
en el pH urinario: Al igual que ocurria en el tubo
digestivo los cambios de pH urinario alteran el grado
de ionizacién de farmacos &acidos o bases débiles y
por tanto la posibilidad de reabsorcion tubular. De
esta forma los farmacos que alcalinizan la orina como
el bicarbonato sédico. Producen un aumento de la
eliminaciéon de farmacos &cidos ya que estdn mas
ionizados y se reabsorben con mayor dificultad.
Igualmente los farmacos que acidifican la orina, como
el cloruro amonico, incrementan la eliminacion de las
sustancias bésica. De hecho este principio se ha
utilizado en el tratamiento de algunas intoxicaciones
agudas, como puede ser la intoxicacion por
fenobarbital, que se trata muchas veces alcalinizando

la orina.

También los cambios de volumen de la diuresis
podrian producir interacciones: Por ejemplo, el
incremento de la diuresis produce un aumento de la
eliminacion de farmacos que se reabsorben

pasivamente en tramos distales de la nefrona?®.

Las interacciones referentes a la eliminacion son
menos frecuentes e importantes que las relacionadas
con el metabolismo, o con la absorcién, ya que las

interacciones clinicamente significativas sbélo se
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producen si afectan a moléculas farmacolégicamente

activas?8.

Como ejemplo de interaccién farmacol6gica en
que en el motivo es la alteracién de la excrecion, lo
tenemos en la amantadina, antivirico |y
antiparkinsoniano que no presenta metabolismo
hepético. La amantadina se elimina casi
exclusivamente por la orina, por filtracion glomerular y
por excrecion tubular. La excrecion urinaria depende
del pH, si la orina se acidifica, aumenta la excreciéon

renal y puede reducirse su efecto terapéutico.?®

Otro caso es el de la memantina, antagonista no
competitivo de los receptores NMDA (N-metil-D-
aspartato) del acido glutdmico, indicado en el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. La
memantina se metaboliza poco en el organismo,
apenas un 20 %, por mecanismos desconocidos, en
metabolitos inactivos. Se excreta fundamentalmente
en orina, con un 50 % de la dosis inalterada. La
eliminacién se produce por filtracion glomerular y
secrecion tubular. Ademas se ha descrito un proceso
de reabsorcion tubular mediada por proteinas
transportadoras de cationes. La alcalinizacion de la
orina ocasiona una reduccion de la eliminacion renal
de 7 - 9 veces. Algunos principios activos como

ranitidina, procainamida, quinidina, quinina y nicotina,
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2.2.2.4.

utilizan el mismo sistema de transporte cationico renal
gue la amantadita (quimicamente relacionado con la
memantina), por lo que podrian interaccionar con la

memantina y aumentar sus niveles plasmaticos?.

Un ejemplo de interaccién beneficiosa es la que
se utiliza en caso de sobredosis, ya que no existe un
antidoto especifico. Se deben utilizar procedimientos
clinicos estandar para la eliminacion del principio
activo de forma apropiada, por ejemplo, lavado
gastrico, carbon activado (interrupcion de la
recirculacion enterohepatica poptencial), acidifcacion

de la orina, diuresis forzadaZs.

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Son interacciones que ocurren in Vvivo entre
medicamentos que tienen efectos farmacoldgicos
similares o antagonicos. Ocurren por la administracion
simultdnea de farmacos que compiten por el mismo
receptor, o que actian en el mismo sistema
farmacoldgico. Estas interacciones son usualmente
previsibles si se conoce la farmacologia de los

medicamentos.
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Sinergismo

Las interacciones entre dos farmacos no siempre
son en sentido negativo, no siempre se manifiestan
como la disminucion del efecto de uno por la
presencia de otro. Hay combinaciones farmacologicas
en las cuales la respuesta puede acrecentarse en

lugar de inhibirse.

Sinergismo de sumacion: Se refiere al hecho de que
los dos farmacos implicados en la respuesta tienen
actividad por si solos, es decir producen un efecto que
es la suma de los efectos individuales. Generalmente
ocurre cuando los mecanismos de produccion del

efecto de cada farmaco son diferentes.

Sinergismo de potenciacion: Uno de los farmacos
presenta actividad intrinseca, es decir es capaz de
producir el efecto; el otro farmaco es capaz de ayudar
a que ese efecto se realice mas facilmente, pero de

por si, no posee actividad.
Sinergismo de facilitacion: Ocurre cuando una

droga inactiva es capaz de aumentar la respuesta

farmacoldgica de otra que es activa.
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Figura 5. Ejemplo de Interacciones por sinergismo.

Farmaco Resultado de lainteraccion

Incremento del efecto
anticolinérgico: ileo adinamico,
psicosis toxica, riesgo infarto

Anticolinérgicos, antiparkinsonianos,
butirofenonas, fenotiazinas,
antidepresivos triciclicos, etc

cerebral
Antihipertensivos + hipotensores: Incremento del efecto
antianginosos, vasodilatadores, antihipertensivo. Hipotensién
fenotiazidas, etc ortostéatica
Depresores del SNC: antihistaminicos, Sedacion, estupor, pérdida de
sedantes, hipnoticos, tranquilizantes, reflejos, depresion respiratoria,
alcohol, etc comay muerte

Prolongacion del intervalo QT: Riesgo aumentado de arritmias
amiodarona, disopiramida cardiacas (torsade de pointes)

Megaloblastosis de médula 6sea

Metotrexato + cotrimoxazol . P .
por antagonismo con el acido folico

Farmacos nefrotéxicos: gentamicina,

o . Incremento de su nefrotoxicidad
tobramicina, cefalotina

Bloqueantes neuromusculares + Incremento del bloqueo
farmacos con efecto bloqueante neuromuscular, recuperacion
neuromuscular: aminoglucdésidos retrasa, apnea prolongada

Suplementos de potasio + diuréticos

ahorradores e potasio Riesgo de hipokalemia

Fuente: Aula de la farmacia. 2014.
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Antagonismo

Consiste en la disminucion o anulacién de la
accion de un farmaco por la administracion simultanea

de otro.

Antagonismo farmacoldgico

Ocurre cuando interaccionan dos farmacos

capaces de unirse a un mismo tipo de receptor.

Antagonismo competitivo (reversible): Ocurre al
administrar dos farmacos de estructura similar, uno
agonista y otro antagonista:

Ambos poseen la misma afinidad (se unen al mismo
receptor).

Solo el agonista posee de actividad intrinseca (s6lo él
ocasiona efectos).

El antagonista carece de actividad intrinseca (no

causa efectos).

En este caso, ambos farmacos compiten por unirse al
mismo tipo de receptor. Si el antagonista (inactivo)
ocupa los receptores, evita que el agonista se una a
ellos y provogue su accion. Por Ej., la atropina
bloquea la accién de la acetilcolina al ocupar sus
receptores. Este fenomeno es reversible pues
cualquiera de los dos, el agonista o el antagonista,

puede ser desplazado del receptor. Por tanto, se trata
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de un antagonismo superable, pues los efectos del
antagonismo  pueden revertirse  administrando

mayores dosis de agonista.

Antagonismo no competitivo  (irreversible):
Cuando el antagonista se une irreversiblemente al
receptor o a otro sitio de modo tal que bloquea la
respuesta al agonista. Tiene la caracteristica de no
poderse vencer; es decir, es insuperable (no revertirse
aun aumentando la dosis del agonista). Un Ej., es la
alquilaciéon de receptores, caso en el cual es
necesario que la célula sintetice nuevos receptores

para recuperar su funcionalidad.

Antagonismo fisiolégico (no competitivo): Ocurre
al administrar 2 farmacos no agonistas que se
caracteriza por:

Poseer distinta estructura quimica.

Poseer distinta afinidad (se une a diferentes
receptores).

Producen efectos opuestos, que se anulan

mutuamente.

En este caso, uno de los farmacos se considera
antagonista del otro. Por Ej.,, la adrenalina (que
provoca vasoconstriccién) es antagonista fisioldgico

de la histamina (que provoca vasodilatacion).
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Figura 6. Ejemplo de interacciones por antagonismo.

Farmaco afectado

Farmaco que
interacciona

Resultado de la
interaccion

Anticoagulantes

Vitamina K

Pérdida del efecto
anticoagulante

Carbenoxolona

Espironolactona

Pérdida del efecto de
curacion de Ulceras

Agentes
hipoglucemiantes

Glucocorticoides

Pérdida del efecto
hipoglucemiante

Farmacos hipnéticos

Cafeina

Pérdida del efecto
hipnotico

Levodopa

Antipsicéticos que
producen parkinsonismo

Pérdida del efecto
antiparkinsoniano

Clonidina

Antidepresivos triciclicos

Efectos antihipertensivos
opuestos

Digitalicos

Diuréticos que
deplecionan sodio

Toxicidad por digitalicos
por cambio de balance
i6nico en miocardio

Litio

Diuréticos tiazidicos

Aumento de litio sérico
con riesgo de
intoxicacion

Fuente: Aula de la farmacia. 2014.
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2.2.3. TERMINOS BASICOS

Absorcién: Define el movimiento de un farmaco hacia el

torrente sanguineo’s.

Agonista: Sustancia que es capaz de unirse a un receptor
celular y provocar una accion determinada en la célula
generalmente similar a la producida por una sustancia

fisiol6gica®.

Antagonista: Es una sustancia, natural o sintética, que se
une a los receptores del organismo en cuestion,

bloqueandolos contra la accion de los agonistassC.

Atencion farmacéutica: Es la provision responsable de la
farmacoterapia con el propésito de alcanzar unos resultados

concretos que mejoren la calidad de vida del paciente?®.

Bacteremia: Es la presencia de bacterias viales en el torrente

sanguineo?s.

Distribucion: Es la llegada y disposicion de un farmaco en

los diferentes tejidos del organismo?3.
Excrecién: Proceso por el cual los farmacos son eliminados

del organismo, bien inalterados (moléculas de la fraccion libre)

o modificados como metabolitos a través de distintas vias’s.
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Infeccion: Es el proceso patologico causado por la invasion
de un gérmen patdgeno o potencialmente patégeno, a un

tejido, liquido o cavidad corporal normalmente estéril'4.

Interaccién: La interaccién es una accion reciproca entre dos
0 mas objetos, sustancias, personas o agentes. Segun su

campo de aplicacion?°.

Metabolismo: Conjunto de reacciones bioquimicas vy
procesos fisicoquimicos que ocurren en una célula y en el

organismo’s.

Monitoreo de Drogas: La medicion e interpretacion de los
niveles de drogas terapéuticas en los fluidos corporales
llamado monitoreo de drogas terapéuticas (MDT) es realizado

para asegurar un adecuado tratamiento y prevenir toxicidad=°.

Polimedicacion: Consiste en el consumo de un numero
variable de farmacos (normalmente un  numero
proporcionalmente elevado), durante un periodo de tiempo
también variable, por un paciente que padece multiples

problemas de salud®°,

Reaccion adversa: Cualquier respuesta a un medicamento
gue sea nociva y no intencionada, y que tenga lugar a dosis
gue se apliguen normalmente en el ser humano para la

profilaxis, el diagndéstico o el tratamiento de enfermedades,

70



para la restauracion, correccidon o modificacion de funciones

fisiol6gicas®e.

Sepsis: Es el sindrome clinico definido por la coexistencia de

infeccion y la respuesta inflamatoria sistémica'4.

Sepsis severa: Sepsis mas difusion de érganos, hipotension

o hipoperfusionts.

Shock séptico: Sepsis con hipotension a pesar de una
adecuada resucitacion con fluidos y no explicada por otra

causa, con presencia de trastornos de la perfusion tisulars.

Sindrome de Difusion Multiple de Organos: Presencia de
disfuncion en dos 0 mas 6rganos en un paciente agudamente
enfermo en el que no pueden mantenerse sin intervencion

médical3.

Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS):
Presencia de wuna inflamacion endotelial sistémica

generalizada, independientemente de la causa productora®4.

Sinergismo: Efecto terapéutico fruto de la administracion

simultanea de dos medicamentos de accion similars°.
Toxicidad: Capacidad de alguna sustancia quimica de

producir efectos perjudiciales sobre un ser vivo, al entrar en

contacto con él73,
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CAPITULO IlI

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

3.1. AMBITO GEOGRAFICO

El @mbito geografico es el territorio que ocupan los habitantes de
una comunidad, de cobertura nacional, regional o zona geografica

especifica®.

El presente estudio se realizé en el Hospital Hipdlito Unanue de

Tacna ubicado en el Distrito, Provincia y Departamento de Tacna.

3.2. TIPO DE ESTUDIO

Descriptivo: Mediante este tipo de investigacion, que utiliza el
meétodo de andlisis, se logra caracterizar un objeto de estudio o una
situacion concreta, sefalar sus caracteristicas y propiedades.
Combinada con ciertos criterios de clasificacion sirve para ordenar,
agrupar o sistematizar los objetos involucrados en el trabajo

indagatorio®3.

Retrospectivo: Se basa en procesos y experiencias ocurridas,

analizando los datos que se registran en tiempo pasado33.



Transversal: Se recolectan los datos en un solo momento en el
tiempo, con el propésito de describir variables, dimension e

indicadores33.

El presente estudio de investigacion es de tipo descriptivo,
porque busca especificar propiedades, caracteristicas y rasgos
importantes de un tema en concreto; es retrospectivo, porque el
estudio es del afio 2014, es transversal; porque los datos obtenidos
son de un solo un tiempo definido (Enero — Junio).

3.3. TEMPORALIDAD

3.4.

Cualidad de lo que pertenece al tiempo o sucede en el tiempo3.

La recopilacion de los datos se basOé en el estudio de las
historias clinicas de los pacientes con sepsis del Hospital Hipolito
Unaue de Tacna, hospitalizados entre los meses de Enero a Junio
del afio 2014.

POBLACION

Es el conjunto de elementos total del cual se puede tomar una

muestra representativa para el experimento cientificos.
La poblacion tomada fue de 41 historias clinicas de los pacientes

hospitalizadas con sepsis en el Hospital Hipdlito Unanue de Tacna,
entre los meses de Enero y Junio del afio 2014.
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3.5.

3.6.

MUESTRA

Constituye una seleccion al azar de una porcion de la poblacion,
es decir, un subconjunto que seleccionamos de la poblacion. La
muestra, por otro lado, consiste en un grupo reducido de elementos
de dicha poblacién, al cual se le evallan caracteristicas particulares,
generalmente, con el proposito de inferir tales caracteristicas a toda

la poblaciéns3,

Muestreo no probabilistico: Se seleccionan a los sujetos
siguiendo determinados criterios procurando, en la medida de lo

posible, que la muestra sea representativa3*.

El muestreo fue no probabilistico a conveniencia, porque de las
41 historias de sepsis, se consideraron 35 historias aptas para el
estudio, basandonos en los criterios de exclusion, de las historias de
los pacientes hospitalizados con sepsis en el Hospital Hipdlito

Unanue de Tacna, entre los meses de Enero y Junio del afio 2014.
SELECCION DE LOS PACIENTES
3.6.1. CRITERIO DE INCLUSION

Estudio de las historias clinicas de los pacientes

hospitalizados con sepsis en el Hospital Hipdlito Unanue de

Tacna, entre los meses de Enero y Junio del afio 2014.
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3.6.2.

CRITERIO DE EXCLUSION

Historias clinicas que no se encuentren en el archivo, de
los pacientes hospitalizados con sepsis en el Hospital Hipdlito
Unanue de Tacna, en el periodo de estudio.

Historias clinicas de pacientes con sepsis en cuyas
prescripciones  médicas  incluyeron menos de @2

medicamentos.

3.7. INSTRUMENTOS

3.7.1.

3.7.2.

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Se consigna los siguientes datos: Numero de historia
clinica, servicio, edad, sexo, diagnéstico de sepsis, fecha de
ingreso y alta, medicamentos prescritos, duracion del

tratamiento. (Anexo N° 1).
HISTORIAS CLINICAS
De los pacientes hospitalizados con sepsis en el Hospital

Hipdlito Unanue de Tacna, entre los meses de Enero y Junio
del afio 2014.
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3.8. METODOS

Se obtuvo la autorizacion correspondiente de la gerencia del
Hospital Hipdlito Unanue de Tacna, para la ejecucion del trabajo de

investigacion (Anexo N° 1).

Se recolectd datos mediante la revision de historias clinicas de
pacientes hospitalizados con sepsis en el Hospital Hipdlito Unanue
de Tacna, entre los meses de Enero y Junio del afio 2014.

Con los datos obtenidos en la ficha de recoleccién se procedio a

revisar fuente bibliografica (textos, revistas, paginas web).

3.8.1. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos obtenidos fueron llevados a un cuadro
(Anexo 2) realizado en Word 2010 para tener la informacion
organizada de los pacientes con sepsis. Se realizaron tablas y
graficos por cada variable en el programa de Excel 2010 para

su posterior analisis.

Se analiz6 con el programa Micromedex. 2.0 ®, para
detectar las interacciones medicamentosas, registrando los
farmacos involucrados y la gravedad teorica de acuerdo a una
clasificaciéon otorgada por el mismo programa Micromedex?3.
2.0 ®, que consiste en una base de datos actualizada de
farmacos, dosis, vias de administracion, indicaciones,

interacciones medicamentosas, entre otros. Asimismo se

76



utilizaron distintas fuentes bibliogréficas, para una busqueda
de informacién méas exhaustiva y completa, tales como: Drug
interaction, Pubmed, Medscape. Las interacciones

medicamentosas se clasificaron en los siguientes criterios:

Segun su gravedad: Corresponde a las potenciales
consecuencias de la interaccion medicamentosa sobre la

salud del paciente*3.

Mayor: La interaccidn puede ser capaz de poner en riesgo la
vida del paciente o causar dafio permanente, se debe
suspender el tratamiento.

Moderada: La interaccion puede causar deterioro en el
estado clinico del paciente, llevando un tratamiento adicional
o prolongacién de la estadia hospitalaria.

Menor: Se produce la interaccion pero no produce dafio en la
condicion clinica del paciente, puede ser necesario un ajuste

de dosis.

Segun su evidencia clinica: Corresponde a la evidencia
bibliografica en cuanto a calidad y cantidad controlada que

avalan la interaccion controlada“3.

Excelente: Estudios controlados han establecido claramente
la existencia de la interaccion.

Buena: La documentacion sugiere que la interaccion existe,
pero faltan estudios controlados que proporcionen la

evidencia suficiente.
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Moderada: La documentacion disponible es escasa, pero las
consideraciones farmacologicas llevan a los médicos a
sospechar que la interaccion existe o bien, la documentacion

es buena para un medicamento farmacoldgicamente similar.

El programa micromedex 2.0 ® para establecer la relevancia
clinica de las interacciones medicamentosas, se basa en la
probabilidad y evidencia clinica. La probabilidad se obtiene
utilizando el logaritmo de Horn, basado en 10 preguntas sobre
el mecanismo de interaccién de los farmacos. La puntuacion
final obtenida, permitira establecer el grado de probabilidad,
que por orden de menor a mayor puntuacion, sera: dudosa,

posible, probable y altamente probable.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

TABLA N° 1. FRECUENCIA DE INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS EN PACIENTES CON SEPSIS.

Interacciones Medicamentosas Pacientes Por((:;)r;taje
Con Interacciones Medicamentosas 19 54,29
Sin Interacciones Medicamentosas 16 45,71

Total 35 100,00

Fuente: Historias clinicas.

Interpretacion: En la tabla N° 1, se muestra la frecuencia de las
interacciones medicamentosas en las prescripciones médicas de los
pacientes con sepsis en el Hospital Hipélito Unanue de Tacna, presentandose
una frecuencia de 19 pacientes que presentaron interacciones

medicamentosas (54,29 %), de un total de 35 pacientes.



GRAFICO N° 1. FRECUENCIA DE INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS EN PACIENTES CON SEPSIS.

L1 Con Interacciones Medicamentosas H Sin Interacciones Medicamentosas

Fuente: Tabla N° 1.
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TABLA N° 2. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS SEGUN EL
SEXO.

Sexo Interacciones Porcentaje (%)
Medicamentosas

Femenino 9 47,37
Masculino 10 52,63
Total 19 100,00

Fuente: Historias clinicas.

Interpretacion: En la tabla N° 2, se muestra que el sexo femenino
representa el 47,37 % del total de 19 interacciones medicamentosas, asi

como el sexo masculino representa el 52,63 % del total.
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GRAFICO N° 2. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS SEGUN EL
SEXO.

B Femenino M Masculino

Fuente: Tabla N° 2.
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TABLA N° 3. PACIENTES CON INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
SEGUN EL GRUPO ETARIO.

Edad (afios) Interacciones Medicamentosas Por?;)r)\taje

menores de 50 4 21.05
50 - 60 3 15,79
61-70 2 10,53
71-80 5 26,32
81-90 4 21,05

91 - 100 1 526
Total 19 100,00

Fuente: Historias clinicas.

Interpretacion: En la tabla N° 3, se muestra que los grupos etarios
con mayor frecuencia de interacciones medicamentosas fueron los de 71
— 80 afios con el 26,32 % y los de 81 — 90 afios con 21,05 %.
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GRAFICO N° 3. PACIENTES CON INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS SEGUN EL GRUPO ETARIO.

B menoresde50 MW50-60 m61-70 m71-80 m81-90 m91-100

Fuente: Tabla N° 3.
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TABLA N° 4. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS SEGUN LA
ESTANCIA HOSPITALARIA.

Estancia hospitalaria , , Porcentaje
. Interacciones Medicamentosas
(dias) (%)
1-7 10 19,61
8-14 27 52,94
15-21 5 9,80
22 - 28 6 11,76
29 -35 3 5,88
Total 51 100,00

Fuente: Historias clinicas.

Interpretacion: En la tabla N° 4, se muestra que se presentaron
mayor frecuencia de interacciones medicamentosas entre los 8 - 14 dias
de estancia hospitalaria (52,94 %) y con menor frecuencia las IM que se
presentaron entre los 15 — 21 dias de estancia hospitalaria (9,80 %).
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GRAFICO N° 4. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS SEGUN LA
ESTANCIA HOSPITALARIA.

m1-7dias m8-14dias m15-21dias mW22-28dias m29-35dias

Fuente: Tabla N° 4.
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TABLA N° 5. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS SEGUN EL
NUMERO DE MEDICAMENTOS PRESCRITOS.

Numero de me_dicamentos Int_eracciones Porcentaje (%)
prescritos Medicamentosas
1-5 5 9,80
6-10 19 37,25
11-15 25 49,02
16 - 20 2 3,92
21-25 0 0,00
Total 51 100,00

Fuente: Historias clinicas.

Interpretacion: En la tabla N° 5, se muestra que se presentaron
mayor frecuencia de interacciones medicamentosas cuando se
prescribieron de 11 a 15 medicamentos (49,02 %), y un 37,25 % de IM
cuando se prescribieron de 6 — 11 medicamentos,

87



GRAFICO N° 5. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS SEGUN EL
NUMERO DE MEDICAMENTOS PRESCRITOS.

ml-5 ®m6-10 m11-15 m16-20 m21-25

3.92%

0.00 %

Fuente: Tabla N° 5.
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TABLA N° 6. NUMERO DE INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
POR PACIENTE CON SEPSIS.

Numero de Interacciones M. Pacientes con sepsis Porcentaje (%)

1 8 42,11

2 5 26,32

3 2 10,53

4 2 10,53

5 1 5,26
6-13 0 0,00

14 1 5,26
Total 19 100,00

Fuente: Historias clinicas.

Interpretacion: En la tabla N° 6, se muestra que se presentaron
mayor frecuencia de interacciones medicamentosas en los pacientes que
solo presentaron 1 interaccion medicamentosa (42,11 %), seguida de los

pacientes que presentaron 2 interacciones medicamentosas (26,32 %).
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GRAFICO N° 6. NUMERO DE INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
POR PACIENTE CON SEPSIS.

Hl m2 m3 m4 m5 m6-13 w14

0.00 %

Fuente: Tabla N° 6.
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TABLA N° 7. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS SEGUN SU

GRAVEDAD.
Gravedad Interacciones Medicamentosas Porc(:;)r;taje
Mayor 22 43,14
Moderado 24 47,06
Menor 5 9.80
Total 51 100,00

Fuente: Historias clinicas.

Interpretacion: En la tabla N° 7, se muestra de un total de 51
interacciones medicamentosas, segun la clasificaciéon de gravedad*:, 24
interacciones medicamentosas fueron moderadas (47,06 %), 22 de

gravedad mayor (43,14 %)y 5 de gravedad menor (9,80 %).
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GRAFICO N° 7. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS SEGUN SU
GRAVEDAD.

B Mayor M Moderado = Menor

Fuente: Tabla N° 7.
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TABLA N° 8. NUMERO DE INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

POR PACIENTE VS GRAVEDAD.

Gravedad de IM
Total de | Porcentaje
o Mayor Moderado Menor
N° de IM Y Node IM | total (%)
N° Porcentaje N° Porcentaje N° Porcentaje
(%) (%) (%)
1 3 5,88 4 7,84 1 1,96 8 15,69
2 6 11,76 3 5,88 1 1,96 10 19,61
3 2 3,92 2 3,92 2 3,92 6 11,76
4 2 3,92 5 9,80 1 1,96 8 15,69
5 1 1,96 4 7,84 0 0,00 5 9,80
6-13 0 0,00 0 0,00 0 0,00 0 0,00
14 7 13,73 7 13,73 0 0,00 14 27,46
Total 21 41,18 25 49,02 5 9,80 51 100.00

Fuente: Historias clinicas.

Interpretacion: En la tabla N° 8, se muestra que del total de las 51

interacciones medicamentosas, cuando existe una sola interaccién por

paciente existe mayor frecuencia de gravedad moderada (7,84 %), y

cuando existe 2 interacciones por paciente existe mayor frecuencia de

gravedad mayor (11,76 %).
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GRAFICO N° 8. NUMERO DE INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
POR PACIENTE VS GRAVEDAD.
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Fuente: Tabla N° 8
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TABLA N° 9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS SEGUN LA

EVIDENCIA CLINICA.

Evidencia Clinica Interacciones Medicamentosas Por((:;)r;taje
Excelente 11 21,57
Buena 16 31,37
Moderada 24 47.06
Total 51 100,00

Fuente: Historias clinicas.

Interpretacion: En la tabla N° 9, se muestra que del total de 51

interacciones medicamentosas, segun

la clasificacion de evidencia

clinica®3, 24 interacciones medicamentosas tienen evidencia moderada
(47,06 %), 16 evidencia buena (31,37 %), y 11 evidencia excelente (21,57

%).
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GRAFICO N° 9. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS SEGUN LA
EVIDENCIA CLINICA.

M Excelente ™ Buena ™ Moderada

Fuente: Tabla N° 9.
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TABLA N° 10. FARMACOS PRESENTES EN LAS INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS.

Farmacos Interacciones Medicamentosas Porcentaje (%)
Ciprofloxacino 14 13,73
Hidrocortisona 7 6,86
Dexametasona 1 0,98

Rifampicina 1 0,98
Furosemida 7 6,86
Ketorolaco 1 0,98
Metronidazol 4 3,92
Metoclopamida 2 1,96
Tramadol 2 1,96
Gluconato de calcio 2 1,96
Bisoprolol 1 0,98
Digoxina 4 3,92
Levotiroxina 1 0,98
Omeprazol 2 1,96
Amiodarona 8 7,84
Ranitidina 8 7,84
Acido acetilsalicilico 7 6,86
Fluconazol 1 0,98
Captopril 2 1,96
Ketoprofeno 1 0,98
Enoxoparina 2 1,96
Diazepam 2 1,96
Fenitoina 2 1,96
Clopidogrel 5 4,90
Insulina NPH 3 2,94
Metformina 3 2,94
Heparina 1 0,98
Alprazolam 1 0,98
Atorvastatina 2 1,96
Ceftriaxona 2 1,96

Enalapril 2 1,96
Espironolactona 1 0,98

Total 102 100,00

Fuente: Historias clinicas.
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Interpretacion: En la tabla N° 10, se muestra la lista de farmacos
presentes en las 51 interacciones medicamentosas, donde los 5 mas
frecuentes son el ciprofloxacino con 14 interacciones (13,73 %), seguido
de la amiodarona y ranitidina con 8 interacciones (7,84 %), por ultimo el

acido acetilsalicilico con 7 interacciones (6,86 %).
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GRAFICO N° 10. FARMACOS PRESENTES EN LAS INTERACCIONES

MEDICAMENTOSAS.
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Fuente: Tabla N° 10.
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TABLA N° 11. GRUPOS TERAPEUTICOS PRESENTES EN LAS

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS.

Grupo terapéutico Interacciones Medicamentosas Porc(:;)r;taje
Antibacterianos 20 19,61
Corticoesteroides 7 6.86
Diuréticos 8 7,84
Propulsivos 2 1,96
Analgésicos 12 11,76
Antihipertensivos 4,90
Suplemento mineral 1,96
Hormonas tiroideas 1 0,98
Antiulcerosos 10 9,80
Antiarritmicos 12 11,76
Antitrombaticos 8 7,84
Ansioliticos 3 2,94
Antiepilépticos 2 1,96
Antidiabéticos 6 5,88
Hipolipemiantes 2 1,96
Antimicéticos 1 0,98
Antituberculosos 1 0,98
Total 102 100,00

Fuente: Historias clinicas.

Interpretacion: En la tabla N° 11, se muestra la lista de los grupos

%) y por ultimo los diuréticos (7,84 %).

100

terapéuticos presentes en las 51 interacciones medicamentosas, donde
los 5 mas frecuentes son los antibacterianos (19,61 %), seguido de los

analgésicos (11,76 %), antiarritmicos (11,76 %), los antiulcerosos (9,80




GRAFICO N° 11. GRUPOS TERAPEUTICOS PRESENTES EN LAS
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS.
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Fuente: Tabla N° 11.
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TABLA N° 12. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS EN PACIENTES

CON SEPSIS.

Interacciones Medicamentosas Numero de IM | Porcentaje (%)
Ciprofloxacino - metronidazol 4 7,84
Ciprofloxacino - dexamestasona 1 1,96
Hidrocortisona -rifampicina 1 1,96
Furosemida - ketorolaco 1 1,96
Metroclopramida - tramadol 2 3,92
Bisoprolol - digoxina 1 1,96
Digoxina - furosemida 1 1,96
Digoxina - levotiroxina 1 1,96
Digoxina - omeprazol 1 1,96
Amiodarona - ciprofloxacino 2 3,92
Amiodarona - ranitidina 3 5,88
Acido acetilsalicilico - ranitidina 3 5,88
Ciprofloxacino - fluconazol 1 1,96
Ciprofloxacino - hidrocortisona 4 7,84
Captopril - ketoprofeno 1 1,96
Acido acetilsalicilico - enoxoparina 1 1,96
Acido acetilsalicilico - furosemida 1 1,96
Diazepam - omeprazol 1 1,96
Diazepam - fenitoina 1 1,96
Fenitoina - ranitidina 1 1,96
Acido acetilsalicilico - clopidogrel 1 1,96
Ciprofloxacino - insulina NHP 1 1,96
Acido acetilsalicilico - insulina NPH 1 1,96
Insulina NPH-metformina 1 1,96
Ciprofloxacino - metformina 1 1,96
Clopidogrel - heparina 1 1,96
Alprazolam - amiodarona 1 1,96
Amiodarona - atorvastatina 1 1,96
Amiodarona - clopidogrel 1 1,96
Atorvastatina - clopidogrel 1 1,96
Metforimina - ranitidina 1 1,96
Clopigrel - enoxoparina 1 1,96
Gluconato de calcio - ceftriaxona 2 3,92
Furosemida - hidrocortisona 2 3,92
Captopril - furosemida 1 1,96
Enalapril - furosemida 1 1,96
Enalapril - espironolactona 1 1,96

Total 51 100,00

Fuente: Historias clinicas.
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Interpretacion: En la tabla N° 12, se muestra la lista de las
interacciones medicamentosas, donde las 4 mas frecuentes son;
ciprofloxacino — metronidazol (7,84 %), ciprofloxacino — hidrocortisona
(7,84 %), amiodarona — ranitidina (5,88 %) y acido acetilsalicilico —
ranitidina (5,88 %).
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GRAFICO N° 12. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS EN
PACIENTES CON SEPSIS.
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Fuente: Tabla N° 12.
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TABLA N° 13. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS SEGUN EL
SERVICIO HOSPITALARIO.

Servicios Interacciones Medicamentosas Por?;)r)\taje
Medicina Interna 27 52 94
UCI 4 7,84
UCIN 15 29,41
Cirugia 2 3.02
Neumologia 3 588
Total 51 100,00

Fuente: Historias clinicas.
Interpretacion: En la Tabla N° 13, se muestra la frecuencia de las 51

interacciones medicamentosas segun el servicio hospitalario,

presentandose con mayor frecuencia en medicina interna (52,94 %).
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GRAFICO N° 13. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS SEGUN EL
SERVICIO HOSPITALARIO.
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Fuente: Tabla N° 13.
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DISCUSION

Conociendo el alto indice de morbimortalidad que presenta a nivel
mundial la sepsis, asi como otros problemas relacionados con su manejo,
farmacoterapia y complicaciones que presenta ésta enfermedad; es
preocupante que en la actualidad existan escasos estudios sobre la

incidencia e impacto de la sepsis en nuestro pais?®,

Por lo tanto, es necesario que se realicen investigaciones sobre éste
tema, donde la polifarmacia es una de las principales causas del deterioro
de la salud del paciente, por la presentacion de interacciones
medicamentosas a causa de una prescripcién inadecuada que se asocia
a fracasos terapéuticos con las conocidas consecuencias en salud,

estancia hospitalaria y costos para los pacientes e instituciones®.

La polifarmacia es uno de los mayores problemas con los que se
enfrenta el clinico, en el contexto de un sistema sanitario moderno, en el
cual se ha pasado de un solo médico responsable de un paciente y su
medicacion a las especialidades y subespecialidades en las que los
pacientes pueden recibir medicaciones distintas prescritas por varios
galenos; ademas debido a la automedicacion (practica ampliamente
arraigada) y a que en la actualidad el paciente dispone de un amplio
espectro de farmacos aumenta su consumo y por ende los efectos
adversos que inciden directa o indirectamente en la salud ocasionando
que las interacciones sean facilmente interpretadas como una

manifestacion de enfermedad?.
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Vale destacar que nuestro estudio presenta limitaciones, porque no
fue intervencional, solo descriptivo, retrospectivo, y transversal. Por lo
tanto algunos de los resultados encontrados pueden no ser directamente
comparados con otros estudios, debido a la diferencia metodologica, la
poblacion y el disefio del estudio, los cuales contribuyen
considerablemente para la variacion de las frecuencias de los resultados

mencionados.

En la tabla 1 (Pag.79), se muestra que de los 35 pacientes, la
frecuencia de interacciones medicamentosas (IM) representd un 54,29 %,
con un promedio de 2,68 interacciones/paciente. El porcentaje de IM es
superior al 50 %, hipétesis planteada en nuestro estudio, en base a la
revision bibliogréfica, la cual coincide con el estudio realizado por
Bustamante D. et al. 2005, donde la frecuencia de IM represent6 el 86 %
de wun total de 35 pacientes, con un promedio de 4
interacciones/paciente?, ésta frecuencia considerable de IM, puede
deberse a que a diferencia de nuestro estudio éste fue realizado en un
servicio de UCI, donde estdn hospitalizados pacientes con diversos
diagnésticos como politraumatismo, sindrome coronario agudo,
cetoacidosis, poli neuropatia, sepsis, etc. Los cuales requieren de una
polifarmacia debido a su estado critico de salud, éste estudio refiere que
las interacciones medicamentosas han proliferado exageradamente en su
pais (Venezuela), debido a la introduccion de nuevos farmacos de manera
tal, que le imposibilita al médico recordar todas las interacciones que
resulten de cada una de las combinaciones farmacolégicas, para hacer
confiable su préactica diaria>. Es necesario recordar que existen
interacciones que son de utilidad terapéutica, y algunas que no poseen

relevancia clinica, por lo tanto, éste puede ser un factor importante para
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la variacion de resultados. El trabajo realizado por Larrain J. 2013,
encontr6 un 4286 % de IM con wun promedio de 2,90
interacciones/paciente®. Este resultado se diferencia en que la frecuencia
de IM es menor a 50 %, éste hecho puede deberse a que el tipo de
estudio fue observacional a diferencia del anterior que fue descriptivo.
Cabe mencionar que la importancia de este estudio es determinar la
frecuencia de interacciones medicamentosas en pacientes con sepsis, por
su complejidad del tratamiento, por la condicién clinica del paciente, entre

otros aspectos.

En la tabla 2 (P4g.81), respecto a la relacién entre las interacciones
medicamentosas y el sexo, se encontré que existe una mayor frecuencia
de interacciones en el sexo masculino con un 52,63 %, frente al sexo
femenino con un 47,37 %. En un estudio similar, realizado por Santibafiez
C. et al. 2014, el sexo masculino represent6 el 51,40 % de interacciones,
en comparacion con el 48,60 % del sexo femenino®. Los resultados de
ambos estudios son similares, debido a que la mayoria de pacientes
hospitalizados fueron de sexo masculino. Otra investigacion realizada por
Larrain J. 2013, el sexo que presentd mayor frecuencia de IM, fue el
femenino con un 64,30 %?3®, puede deberse a que la mayor poblacién de
mujeres se puede relacionar al hecho que en Chile hay mas mujeres que
hombres, segun el Censo del afio 2012, también se puede considerar que
resulta una tendencia generalizada el que las mujeres consultan méas en
caso de padecer de alguna enfermedad, tal cual lo refleja la Encuesta
Nacional de Salud de Columbia (2007), aplicada en Bogota, la cual
mostré que hay mayor afluencia de mujeres (68,10 %) en la consulta, en

relaciéon con los hombres (31,90 %)3.
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En la tabla 3 (Pag. 83), de nuestro estudio la relacion entre el grupo
etario y las interacciones medicamentosas, muestra que mas
interacciones medicamentosas se dan entre los 71 — 80 afios de edad
con un 26,32 %, es decir que a mayor edad mayor es la probabilidad de
sufrir interacciones medicamentosas. Ibafiez A. et al. 2008, encontraron
que en un 64 % de pacientes mayores de 65 afios se presento
interacciones medicamentosas’®. Asi como en otro estudio realizado por
Caribé. R. et al. 2005, la mayor frecuencia de interacciones
medicamentosas fue en pacientes de 60 a mas afios de edad, donde la
frecuencia de las interacciones medicamentosas fue directamente
proporcional al aumento de la edad, sugiriendo que en los pacientes
adultos mayores son mas vulnerables!. Este hecho puede ser explicado
principalmente debido a que los adultos mayores reciben mas
medicamentos por su pluripatologia, sus enfermedades precisan
tratamientos con farmacos que poseen un indice terapéutico estrecho,
siendo las interacciones farmacolégicas mas frecuentes debido a la
polifarmacia. Por otra parte, existen alteraciones en la farmacocinética (en
relacion a la eliminacion hepatica y renal modificada por la edad) y en la
farmacodinamia, por la que los ancianos presentan una sensibilidad
aumentada a ciertos farmacos como los cardiovasculares y del sistema
nervioso central®’. Por lo tanto, los resultados obtenidos en nuestro
estudio, pueden ser explicados por éste hecho, como por el tratamiento
de comorbilidades asociadas al cuadro clinico del paciente séptico que
aumenta el numero de farmacos prescritos, asimismo estos datos estan

en consonancia con otros estudios.
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En la tabla 4 (Pag. 85), se muestra la relacién entre las interacciones
medicamentosas y la estancia hospitalaria, obsérvese que entre los 8 -
14 dias existe mayor frecuencia de interacciones (52,94 %) y el promedio
de estancia hospitalaria fue de 11 dias. Fontenele R., De Bortoli, S. 2009,
reportaron en 102 pacientes adultos en UCI, que los pacientes que
permanecieron por un tiempo mayor o igual a 9 dias presentaron un
mayor numero de IM (56,70 %), frente a los que estuvieron menos de 9
dias (43,30 %), por lo tanto obtuvieron una asociacion significativa entre
los pacientes que presentaron un tiempo de hospitalizacién prolongado e
interaccidbn medicamentosa, en comparacion con aquellos que no las
tuvieron®. Nosotros confirmamos ésta asociacion con nuestros
resultados, asi como en el estudio de Santibafiez C. et al. 2014, donde en
10 dias de estancia hospitalaria se present6 una frecuencia de 83,50 %
de éstas interacciones® Esto se explica por el hecho de que los pacientes
ven incrementados sus periodos de hospitalizacion por factores tales
como el agravamiento de su condiciébn o la adquisicion de nuevas
patologias al interior del servicio hospitalario, que hacen necesario la
utilizacién de una mayor variedad de medicamentos, factor que puede
aumentar la probabilidad, por una parte, de usar farmacos con potencial
de interaccionar y por otra, mayor tiempo de exposicion para que dicha
interaccién pueda ocurrir®®. Por lo tanto podemos sefialar, que a mayor
cantidad de dias de hospitalizacion, mayor serd la probabilidad de

padecer una interaccion.

En la tabla 5 (P4g. 87), se muestra la relacion que existen entre el
namero de medicamentos prescritos y las interacciones medicamentosas,
presentando mayor frecuencia de interacciones medicamentosas (49,02

%) cuando se prescribi6 entre 11 - 15 farmacos. Asi mismo, otro estudio
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Santibafiez C. et al. 2014, encontr6 el 93 % de interacciones
medicamentosas cuando se prescribi6 10 farmacosd. Este resultado
puede ser explicado, que tanto a la gravedad de las patologias tratadas
en UCI de Pediatria, como en la sepsis, los pacientes reciben mas
medicamentos, haciéndolos mas susceptibles a que se presenten IM. Por
lo tanto, la frecuencia de las interacciones es claramente asociada al
namero de medicamentos prescriptos, sugiriendo que el numero de
medicamentos prescriptos es un factor predictivo que aumenta el riesgo

de interacciones en pacientes hospitalizados.

En diversos hospitales americanos como el “Jhons Hoplings” por
ejemplo se administra un promedio de 8 medicamentos distintos a cada
paciente?, en concordancia con nuestros resultados donde obtuvimos un
promedio de 11 medicamentos por paciente hospitalizado (Anexo 4);
mientras mas grave esté el paciente mas farmacos le son administrados,
por lo tanto es mayor la probabilidad de presentarse interacciones
medicamentosas. La probabilidad de generar un efecto adverso como
consecuencia de una interaccidon medicamentos en un paciente aumenta,
a medida que el numero de medicamentos administrados también lo hace,
sobrepasando el 4 % de posibilidades cuando el nimero administrado es
menor que 5, si los medicamentos administrados varian en 6 y 10, la
probabilidad alcanza al 10 %, pasando a un 28 % para los pacientes que
reciben entre 11 y 15 medicamentos y un 54 % para los que reciben entre
16 y 20 medicamentos®’. Esto es explicado porque en un paciente con
mayor numero de farmacos administrados concomitantemente, la

posibilidad de que éstos puedan interaccionar es alta®.
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En la tabla 6 (Pag. 89), en cuanto al namero de interacciones
medicamentosas que se presentaron por paciente, se encontré que la
mayor frecuencia de interacciones corresponde a la de 1y 2 interacciones
por paciente (31,58 %). Estos resultados son coincidentes a la literatura
revisada, por ejemplo, en el estudio realizado por Campos G. 2006 y
Larrain J. 2013, donde la mayor frecuencia de IM corresponde a la de 1
sola interaccién/paciente (72,50 %)*°y 1 sola interaccién/paciente (16,00
%)3¢ respectivamente. Este resultado en nuestro estudio esta relacionado
con el promedio de IM de 2,68 interacciones/paciente, asi como en el
estudio de Larrain J. 2013, el cual report6 un promedio de 2,90
interacciones/paciente. Lo cual indica que a mayor frecuencia del nimero

de IM por paciente, mayor promedio de interaccién/paciente.

En la tabla 7 (Pag. 91), las interacciones medicamentosas se
clasificaron segin su gravedad en mayores, moderadas y menores*3, en
nuestro estudio se presentaron con mayor frecuencia las interacciones de
gravedad moderada (47,06 %). En los estudios de Diaz J.et al. 2005% y
Larrain J. 20133%, también se presentaron con mayor frecuencia las
interacciones de gravedad moderada, con un 47,00 % y 48,50 %
respectivamente. Debido a que las IM graves pueden ser peligrosas para
la vida, consideramos que pueden presentarse con menor frecuencia en
las IM, ya que se tiene mayor cuidado en la prescripcién y/o
administracion concomitante de los farmacos que la producen, de igual
manera con las IM menores, las cuales por lo general no requieren de una
alteracion en la terapia, por lo tanto es posible que se reporten con menos
frecuencia. El programa Micromedex® refiere; que las IM de gravedad
moderada pueden dar lugar a una exacerbacion de la condicién clinica del

paciente o requerir una modificacion en su terapia, asi como la
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prolongacién de la estancia hospitalaria*®. En consecuencia Hepler C. et
al. 1995, menciona que en ésta situacion, es primordial la presencia de
personal calificado, particularmente del Quimico Farmacéutico, que puede
participar de forma activa y corresponsable del equipo asistencial en el
cuidado y seguimiento individualizado del paciente, ya sea hospitalizado o
ambulatorio, con el propédsito de identificar, prevenir y resolver las
interacciones que puedan interferir en la consecucion de resultados
terapéuticos positivos*'. Sabemos ademas, que entre un 19 % y un 80 %
de las interacciones son evitables o prevenibles, de modo que su
detecciébn precoz, puede prevenir y disminuir problemas de salud.
Mcmullin. S. et al. 19992, Este hecho explica la importancia de ésta
clasificacion y la presencia de interacciones de gravedad moderada, asi

como las de gravedad mayor y menor.

En la tabla 8 (Pag. 93), en nuestro estudio se muestra el numero de
IM por paciente y la gravedad. Donde encontramos que la mayoria de la
clasificacion de interacciones por paciente son de gravedad moderada,
pero nos detenemos a analizar las interacciones que nos interesan mas,
las cuales son las que se encontraron con mayor frecuencia en la tabla 6,
cuando existe 1 y 2 interacciones por paciente, relacionandolo con la
gravedad, encontramos que cuando se presenta solo 1
interaccién/paciente se presentaron con mayor frecuencia las de
gravedad moderada y cuando existen 2 interacciones/paciente se
presentaron con mayor frecuencia las de gravedad mayor. Por lo tanto, es
importante sefialar estos resultados, dado que corroboran los resultados
de las tablas 6 y 7, donde la mayoria de las interacciones
medicamentosas encontradas por paciente, que son entre 1 y 2, son

consideradas de gravedad moderada y mayor respectivamente.
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Significando que pueden repercutir en la evolucion del estado clinico del
paciente, poniendo en riesgo la vida del mismo o causar dafio
permanente (gravedad mayor), o puede conllevar a una prolongacion de
la estancia hospitalaria, asi como el cambio del tratamiento (gravedad
moderada).

En la tabla 9 (P4g.95), basandonos en la clasificaciéon del programa
Micromedex® segun la evidencia clinica de IM, éstas pueden ser: de
evidencia excelente, buena y moderada*®, en nuestro estudio se
presentaron con mayor frecuencia las interacciones de evidencia clinica
moderada (47,06 %). A diferencia de la tesis realizada por Larrain J. 2013,
quien encontré mayor frecuencia en las IM de documentacién buena con
un 43,50 %%, El programa Micromedex® refiere; que las IM de evidencia
clinica buena, significa que la documentacion sugiere que la interaccion
existe, pero faltan estudios controlados que proporcionen la evidencia
suficiente*3, por lo tanto en el estudio de Larrain J. 2013, el cual fue
observacional, posiblemente fue mas facil detectar éste tipo de IM, que
segun la bibliografia sobre evidencia clinica afirma su existencia, a
diferencia de nuestro estudio que fue descriptivo, el cual difiere en
resultados, donde la clasificacion de evidencia clinica buena se encuentra
con un 31,37 %, y las IM de evidencia clinica moderada fueron las que se
presentaron con mayor frecuencia, donde segun el programa
Micromedex® la evidencia clinica disponible es escasa pero las
consideraciones farmacoldgicas han llevado a los médicos a sospechar
de la existencia de interaccion, o la documentacion es buena para un
farmaco similar farmacol6gicamente3. De tal manera, las IM de evidencia
moderada, requiere de mas investigacion y reporte de evidencia clinica

que avalen las IM reportadas. El acceso y manejo de evidencia clinica, es
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un aporte y un aval para nuestros estudios e intervenciones en la visita
médica, entonces es necesario hacer una revision exhaustiva de
diferentes fuentes bibliograficas con evidencia de casos clinicos
reportados, para llegar a un estudio con mayor validez y poder reportar e

informar sobre las interacciones medicamentosas.

En la tabla 10 (Pag. 97), en nuestro estudio encontramos que el
medicamento con mayor frecuencia en las IM fue el ciprofloxacino con un
13,73 %, seguido de la amiodarona y ranitidina con un 7,84 % en ambos
medicamentos; y en la tabla 11 (Pag. 100), los grupos terapéuticos mas
frecuentes con IM, fueron los antibacterianos (19,61 %), analgésicos
(11,76 %) y antiarritmicos (11,76 %). El estudio de Santibafiez C. et al.
2014, encontraron que los farmacos mas frecuentes en las interacciones
medicamentosas fueron el hidrato de cloral (15,90 %), midazolam (14,10
%) y vecuronio (13,40 %); y los grupos terapéuticos con mayor frecuencia
de IM fueron los antibacterianos (17,60 %), antihipertensivos (16,20 %) y
las benzodiacepinas (14,90 %)3. Esta diferencia de resultados se debe a
que el estudio realizado por Santibafiez C. et al. 2014, fue realizado en un
servicio de UCI, siendo el hidrato de coral y midazolam sedantes y el
vecuronio un miorelajante, éstos farmacos son necesarios para la
analgesia y sedacion, donde la supresion del dolor frena la respuesta
neuroendocrina, y la sedoanalgesia permite la estabilidad hemodinamica
y respiratoria del paciente. Y los grupos terapéuticos mas frecuentes en
las IM, como los antibacterianos, coincide tanto en nuestro estudio debido
a que la sepsis requiere de un tratamiento antibiotico, como en el de
Santibafiez C. et al. 2014, donde en UCI, generalmente se prescribe un
considerable namero de antibiéticos, por el complejo diagnéstico del

paciente, o para evitar una infeccion intrahospitalaria por el manejo de
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dispositivos médicos. Otro de los grupos terapéuticos mas frecuentes en
el estudio de Santibafiez C. et al. 2014, fueron los antihipertensivos como
el nifedipino que se encuentra entre los 10 farmacos mas frecuentes en
las IM, y benzodiacepinas como el midazolam mencionado anteriormente

como el segundo farmaco mas frecuente en las IM.

En cuanto a nuestro estudio, haciendo referencia a la sepsis, y que el
grupo terapéutico mas frecuente en las IM fueron los antibacterianos;
sabemos que actualmente se dispone de un arsenal terapéutico de
eficacia demostrada, que incluye la resucitacion precoz, técnicas de
imagen que facilitan el drenaje de focos sépticos, entre otros tratamientos
para la sepsis; pero la utilizacién de antibiéticos sigue siendo quizas el
pilar fundamental en el manejo de sepsis’®. Ademas el gasto de los
antibioticos, insume de 30 a 50 % del presupuesto total de medicamentos
de un hospital. Rubinsky S. 20116.

Varios estudios han demostrado que en episodios de sepsis, cuando
se administra un tratamiento antibiotico adecuado, la mortalidad se reduce
significativamente y que esa disminucibn es mas importante en los
episodios mas graves. Por ello el ciprofloxacino al ser el farmaco que
presenta mayor frecuencia de interacciones medicamentosas en nuestro

estudio, es de importancia realizar un seguimiento o monitoreo del mismo.

Por otro lado, la amiodarona es un antiarritmico de estrecho margen
terapéutico, que por pequefias variaciones de los niveles plasmaticos
puede provocar serias fallas terapéuticas o bien reacciones adversas
serias, asi como interacciones medicamentosas. Debido a su prevalencia

en las interacciones medicamentosas, seria importante realizar a los
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pacientes un constante monitoreo ya sea clinico y/o farmacocinético, mas
aun en pacientes en estado critico. En nuestro estudio por ejemplo se
encontré la interaccion de severidad mayor entre la amiodarona y
ciprofloxacino, el cual puede ocasionar riesgo de posible desarrollo de
arritmias graves y potencialmente mortales, en relacion al riesgo beneficio
se considera poco favorable, y el empleo de éste medicamento se ha
registrado drasticamentel®. Una de las IM en las que esta presente la
amiodarona, es la amiodarona — atorvastatina, donde el uso concomitante

de ambos puede provocar un riesgo de miopatia o rabdomidlisis.

Diaz J. y Lopez J. 2005 refieren en su estudio que la ranitidina
(inhibidores de receptores H2) es un medicamento que se prescribe en un
alto porcentaje, donde se hace tanto de forma terapéutica como
profilactico para la Ulcera de estrés, el cual puede ser apropiada,
particularmente en pacientes con una historia previa de enfermedad de
Ulcera péptica o sangrado gastrointestinal y en los pacientes ancianos y
debilitados?. Su importancia radica en que estas Ulceras que se
manifiestan con hemorragias, que pueden llegar a amenazar la vida del
paciente. Por lo tanto es necesario su uso para los pacientes con sepsis.
Ello determina un aumento en posibles reacciones adversas, como
interacciones medicamentosas, sin el correspondiente aumento de los
beneficios. Por lo tanto, en nuestro estudio, sobre el resultado de la
frecuencia de prescripcion asi como de las interacciones medicamentosas
que presento la ranitida, demuestra que es necesario que se realice un
seguimiento y estudio de sus interacciones con otros medicamentos, ya
que es parte de la terapia en pacientes con sepsis'3. En el Per( no se han
realizado estudios que identifiquen el uso de la profilaxis para el desarrollo

de Ulcera de estrés, aunque existe la percepcion de su uso indiscriminado
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tanto en las unidades de emergencia o cuidados criticos como en los

servicios de hospitalizacion?.

Dentro del grupo de los analgésicos en nuestro estudio, encontramos
al 4cido acetilsalicilico (AINE) como el més frecuente en las interacciones
medicamentosas. Como por ejemplo la interaccion de acido acetilsalico —
clopidogrel, hay un riesgo de sangrado gastrointestinal, o &cido
acetilsalicilico — furosemida, donde el AINE puede disminuir el efecto
antihipertensivo del diurético.

En la tabla 12 (Pag. 102), en nuestro estudio, encontramos las IM mas
frecuentes. Una de ellas es el ciprofloxacino — metronidazol (7,84 %), de
gravedad mayor, farmacodinamica, por sinergismo, con documentacion
moderada. El ciprofloxacino tiene una actividad reducida frente a los
patdbgenos anaerobios, por lo tanto, una combinacion del ciprofloxacino
con un agente antimicrobiano activo contra anaerobios, tales como
metronidazol, parece ser interesante para el tratamiento de infecciones
aerdbica/ anaerdbica. En teoria, la administracion conjunta con otros
agentes que pueden prolongar el intervalo QT puede resultar en efectos
aditivos y un mayor riesgo de arritmias ventriculares incluyendo torsade
de pointes y muerte subita. Se han notificado casos aislados de
prolongacion del intervalo QT y arritmias ventriculares que ocurren en
pacientes tratados con metronidazol. En general, el riesgo de un agente
individual o una combinacion de agentes causantes de la arritmia
ventricular en asociacion con la prolongacion de QT es en gran medida
impredecible, pero se puede aumentar por ciertos factores de riesgo
subyacentes tales como el sindrome congénito de QT largo, enfermedad

cardiaca, y trastornos electroliticos. Ademas, el grado de prolongacion del
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intervalo QT inducida por farmacos depende de los farmacos en particular
que participen en la interaccion, asi como las dosis de los mismos. Los
pacientes deben ser advertidos de buscar atencion médica inmediata si
experimentan sintomas que pueden indicar la aparicion de torsade de
pointes, tales como mareo, vértigo, desmayos, palpitaciones, ritmo
cardiaco irregular, falta de aliento, o sincope®. Debido a ésta
incertidumbre, muchos fabricantes de medicamentos y agencias
reguladoras contraindican actualmente el uso concomitante de farmacos
que prolongan el intervalo QT°. A pesar de ello, en nuestro estudio
demostramos que se sigue administrando ambos medicamentos, ya que
se revisa también el riesgo — beneficio para cada caso clinico, sabiendo
que en los pacientes con sepsis grave esta indicada la adicion de un
aminoglucésido (habitualmente amikacina) o una fluoroquinolona
(ciprofloxacino), los cuales pueden ampliar el espectro antibacteriano,
aportar actividad sinérgica contra los bacilos gramnegativos implicados, y
asi prevenir el desarrollo de resistencias. De tal forma el uso concomitante
es necesario para controlar la infeccién y erradicar el foco séptico,
abarcando un amplio espectro antibacteriano, ademas de tener accion

antimicrobiana (ciprofloxacino) y antiprotozoaria (metronidazol).

Otra interaccion frecuente reportada en nuestro estudio es el
ciprofloxacino — hidrocortisona (7,84 %), de gravedad moderada,
farmacodinamica, por sinergismo, con documentacion excelente. El uso
del ciprofloxacino junto con glucocorticoides, puede aumentar el riesgo de
tendinitis y rotura del tendon. Esto puede ser mas probable que ocurra en
los adultos mayores de 60 afios de edad o aquellos que han recibido un
rifion, corazon, y el trasplante de los pulmones. La ruptura del tendén

puede ocurrir desde las 48 horas de iniciado el tratamiento con cualquiera
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las drogas referidas, o hasta varios meses después de terminar el
tratamiento con ciprofloxacino y puede requerir cirugia o provocar una
discapacidad prolongada. Se aconseja retirar el ciprofloxacino, si el
paciente presenta dolor, hinchazon o inflamaciéon de un area del tendon,
como la parte posterior del tobillo, hombro, biceps, la mano o el pulgar. El
mecanismo es desconocido. Se recomienda precaucion si se prescriben
las fluorogquinolonas en combinacion con glucocorticoides, especialmente
en pacientes con otros factores de riesgo concomitantes (por ejemplo,
edad mayor de 60 afos; receptor de rifidn, corazon, y el trasplante/o
pulmon) 1°. En general, las fluoroquinolonas sélo deben usarse para tratar
afecciones que se ha comprobado o se sospecha fuertemente que es

causada por bacterias y solo si los beneficios superan a los riesgos.

Otra interaccion frecuente en este estudio es la amiodarona —
ranitidina (5,88 %), de gravedad mayor, farmacocinética, por distribucion,
con documentacion buena, En ésta interaccion, la amiodarona puede
aumentar el nivel o el efecto de la ranitidina por P- glicoproteina (MDR 1),
transportador de eflujo. Por lo que se trata de una significativa posible

interaccion, se recomienda vigilar de cerca®?.

Asi mismo otra interaccion que esta dentro de las 4 mas frecuentes en
nuestro estudio es el acido acetilsalicilico — ranitidina (5,88 %), de
gravedad menor, farmacocinética, por absorcion, con documentacion
excelente, el uso concomitante de éstos dos farmacos, puede causar la
disminucion del efecto antiplaquetario del acido acetilsalicilico. A pesar
gue éste ultimo se toma a menudo con antagonistas del receptor H2, no
hay informes sobre el efecto combinado de los antagonistas del acido

acetilsalicilico y de los receptores H2 sobre la funcion plaquetaria en los
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seres humanos. Por lo tanto, se hizo un estudio, donde el objetivo fue
evaluar los efectos del acido acetilsalicilico, ranitidina, y su combinacion
sobre la funcion plaquetaria en los seres humanos, llegando a la
conclusién, que la ranitidina parece atenuar los efectos antiplaguetarios
del 4cido acetilsalicilico en voluntarios sanos. El mecanismo mas probable
de estos resultados es un cambio en las condiciones de absorcion de la

aspirina en la presencia de ranitidina’.

En la tabla 13 (Pag. 105), se clasifico la frecuencia de las
interacciones medicamentosas segun el servicio hospitalario. Donde se
presentd mayor frecuencia de interacciones medicamentosas fue en el
servicio de Medicina Interna (52,94 %). No se han encontrado estudios
similares en el cual realicen una clasificacion similar a la nuestra, por lo
tanto estos resultados no pueden ser comparados. Los servicios de
medicina interna se caracterizan por atender pacientes generalmente
mayores, con patologias crénicas descompensadas con comorbilidad lo
cual hace que se utilicen un mayor nimero de medicamento y por lo tanto
mayor probabilidad de interacciones medicamentosas®. Hecho que se

evidencia en nuestro estudio.
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CONCLUSIONES

1. La frecuencia de interacciones medicamentosas fue de 54,29 %,

menor a la esperada.

2. Las interacciones medicamentosas que se presentaron con mayor
frecuencia son las de gravedad moderada (43,14 %). Resultado
concordante a nuestra hipétesis de investigacion planteada.

3. Los farmacos que se presentaron con mayor frecuencia en las IM
fueron; ciprofloxacino (13,73 %), amiodarona (7,84 %) y ranitidina
(7,84 %) y los grupos terapéuticos que se presentaron con mayor
frecuencia en las IM fueron; antibacterianos (16,91 %), analgésicos
(11,76 %) y antiarritmicos (11,76 %). Resultado concordante nuestra

hipotesis de investigacion planteada.

4. El servicio hospitalario con mayor frecuencia de IM fue el de Medicina
Interna (52,94 %). Este resultado se encuentra dentro de la hipétesis
de investigacidon planteada, no obstante en el servicio de UCI no se

encuentran mayor frecuencia de IM como se planteo.

123



RECOMENDACIONES

1. Disefiar y ejecutar un plan previo a la prescripcion de cualquier
farmaco basado en un conocimiento integral y solido de la
modificacion que ejercen los medicamentos sobre la fisiologia de

quienes los usan.

2. La aplicacion de un programa informatico validado en la
prescripcion, contenido de informacion detallada sobre
medicamentos, aplicaciones y posibles interacciones adversas,

puede ser una herramienta valiosa, en las salas de hospitalizacion.

3. Realizar un estudio sobre el impacto de la sepsis en los hospitales
de nuestro pais. Ello lograria sensibilizar a nuestras autoridades de
salud sobre la creciente carga econdmica y médica que genera la
sepsis para considerar este problema como prioritario en la politica

de salud

4. Es indispensable la presencia del Quimico Farmacéutico Clinico en
los establecimientos de salud, a fin de minimizar la incidencia de
las mencionadas interacciones medicamentosas, visto que en su
gran mayoria son prevenibles, asi como su intervencion en el
equipo médico por ser el Q.F. el médico especialista en el
medicamento, contribuyendo significativamente para el suceso
terapéutico, bienestar de los pacientes y generar una mejora en el

impacto econdémico del hospital.
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ANEXO 1

Ficha de recolecciéon de datos.
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ANEXO 2

Resumen de datos recolectados

Historia Clinica hosziaaslij:cién Edad Sexo Servicio Nro. de farmacos
637772 8 65 M M.General
137292 3 84 M Neumologia 7
475037 9 83 M M.General 15
472430 26 17 F Neumologia 24
472684 19 62 M ucl 12
469862 16 74 F Cirugia 17
227560 6 97 M M.General 6
319364 27 83 F M.General 15
403073 7 91 M M.General 13
467962 16 54 M M.General 6
471559 6 48 M ucli 13
31931 37 82 F Cirugia 14
446956 8 45 M M.General 6
37911 9 91 F M.General
332335 8 16 M M.General 9
41808 7 84 F M.General 5
474087 29 78 F M.General 19
99068 8 91 M M.General 11
6938 28 96 M M.General 4
35204 7 92 M M.General
456314 7 39 M M.General 16
32904 7 53 F M.General 6
304341 8 65 M UCIN 18
300217 7 78 F UCIN 13
137480 6 80 F M.General
170131 14 68 M Cirugia 8
335636 6 70 M Cirugia 10
191431 9 80 F M.General 11
245596 3 47 M Ucin 9
44359 7 92 M M.General
206216 7 50 M M.General
459066 6 77 F M.General
403806 8 59 M M.General 12
43411 5 72 F M.General 12
202054 9 80 F M.General 16
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ANEXO 3

Farmacos presentes en las interacciones medicamentosas

N°| Medicamentos |NrodelIM | N° | Medicamentos [Nro de IM
1 | Ciprofloxacino 14 18 | Betametasona 1
2 | Hidrocortisona 7 19 Fluconazol 1
3 | Dexametasona 1 20 Captopril 2
4 Rifampicina 1 21 Ketoprofeno 1
5 Furosemida 7 22 Enoxoparina 2
6 Ketorolaco 1 23 Diazepam 2
7 Metronidazol 4 24 Fenitoina 2
8 | Metoclopramida 2 25 Clopidogrel 5
9 Tramadol 2 26 | Insulina NPH 3
10 Glucone}to de 2 27 Metformina 3
calcio
11 Bisoprol 1 28 Heparina 1
12 Digoxina 4 29 Alprazolam 1
13 Levotiroxina 1 30 | Atorvastatina 2
14 Omeprazol 2 31 Ceftriaxona 2
15| Amiodarona 8 32 Enalapril 2
16 Ranitidina 8 33 | Espironolactona 1
17 acetﬁ;:;cl]i(c):ilico 7 34 Ceftriaxona 2
Total 102
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ANEXO 4

Caracteristicas generales de los pacientes con sepsis

Caracteristicas Generales

Variables Valores
Total de pacientes con sepsis 41
N° de pacientes incluidos en el estudio 35
Sexo Masculino 57,14 %
Sexo Femenino 42,86 %
Edad promedio 70 anos
Pacientes menores de 70 afios 46 %
Pacientes mayores de 70 afios 54 %
Promedio del tiempo de permanencia en el servicio hospitalario 11 dias
Promedio de medicamentos por paciente 11
Promedio de interacciones medicamentosas por paciente 2,89
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ANEXO 5

Resumen de resultados sobre clasificacion de las interacciones medicamentosas.

2 2 GRAVEDAD DE EVIDENCIA
INTERACCION MECANISMO DE INTERACCION INTERACCION CLINICA
Ciprofloxacino — El uso simultaneo de ciprofloxacino y metronidazol, puede resultar un mayor riesgo
) - ; - Mayor Moderada
Metronidazol de prolongacion del intervalo QT y arritmias.
Ciprofloxacino - El uso simultaneo de fluoroqglnolonas y cortlcoesterqldes, puede resultar un mayor Moderado Excelente
Dexametasona riesgo de rotura del tendon.
Hid . El uso simultaneo de hidrocortisona y rifampicina, puede dar lugar a la disminucion
! r_ocortl_s_ona ) de la eficacia de la hidrocortisona Moderado Moderada
Rifampicina
El uso concomitante de diuréticos de ASA y AINES, puede resultar una disminucion
Furosemida - Ketorolaco de la eficacia antihipertensiva. Moderado Buena
Metoclopramida - El uso concomitante de metoclopramida y tramadol, puede resultar un mayor riesgo Mayor Moderada
Tramadol de convulsiones.
. S El uso concomitante de beta-adrenérgicos y glucosidos digitalicos, puede resultar un
Bisoprolol - Digoxina - ; ; . o L A Moderado Buena
mayor riesgo de bradicardia y la posible toxicidad de los glucésidos digitalicos.
Digoxina - Furosemida El uso concomltgnte_de futosemlda y d_|goxmaz pL_lede dar_ lugar a toxicidad por Moderado Buena
digoxina (hauseas, vomitos, arritmias cardiacas).
Digoxina - Levotiroxina El uso concomltgnte_de I_e,votlroxma_y glyc05|dgs_d|g|tgl!cp_s, puede resultar la Moderado Moderada
disminucion de la eficacia glucésido digitélico.
Digoxina - Omeprazol El uso concomitante de dlgox_lna y omeprazol, pu?dg resultar un mayor riesgo de Moderado Buena
toxicidad por digoxina (nauseas, vomitos, arritmias).
Amiodarona - El uso concomitante de amiodarona y ciprofloxacino, puede resultar un mayor riesgo Mayor Moderada

Ciprofloxacino

de prolongacion del intervalo QT y arritmias..




El uso concomitante de amiodarona y ranitidina puede aumentar el efecto de la

Amiodarona - Ranitidina ; Mayor Buena
amiodarona.
Acido acetilsalicilico El uso concomitante de &cido acetilsalicilico y ranitidina, puede disminuir el efecto
. : : L Menor Excelente
- Rantidina antiplaquetario de la aspirina.
Ciprofloxacino - El uso concomitante de ciprofloxacino y fluconazol, puede un mayor riesgo de
Fluconazol prolongacion del intervalo QT. Mayor Moderada
Ciprofloxacino - El uso simultaneo de fluoroquinolonas y corticoesteroides, puede resultar un mayor Moderado Excelente
Hidrocortisona riesgo de rotura del tendon.
Captopril - Ketoprofeno El uso concomitante de_ |nh|b|d9res de la ECAy AINE, puede_causar disfuncion renal Moderado Excelente
o disminucién de la eficacia antihipertensiva.
Acido acetilsalicilico N _ . .
. El uso simultaneo de enoxoparina y AINES, puede resultar riesgo de hemorragia. Mayor Buena
- Enoxoparina
Acido acetilsalicilico El uso concomitante de diuréticos de ASA y AINES, puede resultar una disminucion Moderado Buena
- Furosemida del diurético y eficacia antihipertensiva.
El uso concomitante de omeprazol y diazepam, puede aumentar los niveles en
Diazepam - Omeprazol sangre y efectos del diazepam Menor Buena
. o El uso concomitante de diazepam y fenitoina, puede disminuir el efecto de la
Diazepam - Fenitoina s Mayor Buena
fenitoina
Fenitoina - Ranitidina El uso concomitante de fenitoina y _ranltldlna, pgeQe provocar aumento de las Menor Buena
concentraciones de fenitoina.
Acido acetilsalicilico El uso concomitante de acido acetilsalicilico y clopidogrel, puede dar lugar a un
. . . Mayor Moderada
- Clopidogrel aumento del riesgo de hemorragia.
Ciprofloxacino - Insulina El uso simultaneo de fluoroquinolonas y la insulina NPH, puede dar lugar a un
; . ) . . Mayor Moderada
NHP aumento del riesgo de hipoglucemia o hiperglucemia.
Acido acetilsalicilico El uso concomitante de insulina NPH y &cido acetilsalicilico, puede resultar un mayor
) . . - Moderado Moderada
- Insulina NPH riesgo de hipoglucemia.
Insulina NPH - Metforfina El uso concomitante de insulina NPH y antidiabéticos orales, puede resultar un Moderado Moderada

mayor riesgo de hipoglucemia.




Ciprofloxacino -

El uso simultaneo de fluoroquinolonas y metformina, puede aumentar el riesgo de

Metformina hipoglucemia o hiperglucemia. Mayor Moderada
Clopidogrel — Heparina El uso concomitante de heparina yrclzlopldogr(_el, puede resultar un mayor riesgo de Mayor Moderada
emorragia.
Alprazolam - El uso concomitante de alprazolam y amiodarona, puede resultar un aumento de la Moderado Moderada
Amiodarona biodisponibilidad y efectos farmacodindmicos de alprazolam.
Amiodarona - El uso concomitante de amiodarona y atorvastatina, puede dar lugar a un aumento Moderado Buena
Atorvastatina del riesgo de miopatia o rabdomidlisis.
Amloqlarona - El uso concomitante de amiodarona y c!gpldogrel, pu_ede dar lugar a la inhibicién de Moderado Moderada
Clopidogrel la agregacion plaquetaria.
Atorvastatina - El uso concomitante del clopidogrel y atorvastatina, puede causar disminucion de la Moderado Excelente
Clopidogrel formacion del metabolito activo del copidogrel.
. - El uso concomitante de metformina y ranitidina, puede resultar un aumento de las
Metformina - Ranitidina concentraciones plasmaticas de metformina. Moderado Moderada
Clopldogrgl - El uso concomitante de enoxoparina y heparlr_wa, puede resultar un mayor riesgo de Mayor Moderada
Enoxoparina hemorragia.
Gluconato de calcio - El uso simultaneo de ceftriaxona y gluconato de calcio, puede resultar la formacién -
. g . . . Ok . . contraindicado Buena
Ceftriaxona de precipitados de ceftriaxona-calcio y esta contraindicado en recién nacidos.
Furosemida — El uso concomitante de furosemida e hidrocortisona, puede dar lugar a
. . ) . Moderado Moderada
Hidrocortisona hipopotasemia.
Captopril - Furosemida El uso concomitante de los IECA y diuréticos de ASA, puede provocar hipotension Moderado Buena
postural.
Enalapril - Furosemida El uso concomitante de los IECA y diuréticos de ASA, puede provocar hipotension Moderado Buena
postural.
Enalapril - El uso concomitante de enalapril y diuréticos ahorradores de potasio, puede causar
Mayor Buena

Espironolactona

hiperpotasemia.




ANEXO 6

Credencial de Autorizacion para la Ejecucion del Proyecto

“Afio de la Diversificacién Productiva y del Fortalecimiento de la Ed

REGIONAL DE TACNA
LEY 27867
HOSPITAL HIPOLITO UNANUE

CREDENCIAL

El Director Ejecutivo del Hospital Hipdlito Unanue de Tacna, desighado por
Resolucién Ejecutiva Regional N° 285-2014-P.R./GOB.REG.TACNA: a través de
la Unidad de Apoyo a la Docencia e Investigacion.

ACREDITA A:

GIULIANA EDITH MACHACA MENA

Egresada de la Escuela Académico Profesional de FARMACIA Y BIOQUIMICA
de la Facultad de Ciencias de la Salud — Universidad Nacional Jorge Basadre
Grohmann de Tacna, quien ejecutard su Proyecto de Tesis Titulado “ESTUDIO

A JUNIO DEL ANO 2014", por un periodo de 30 dias a pariir de la fecha.

Se oforga el presente documento para los fines solicitados, con proveido
favorable de la Jefatura del Departamento de Consulia Externa y
Hospitalizacién; al término del estudio eniregard un ejemplar empastado de
Tesis a la Biblioteca del Hospital, de acuerdo al convenio vigente.

Tacna, 15 de Mayo del 2015

g o~ 5 * EiC: IRMKVILIAR

y{ Hospital Hipdlito Unanue Tacna Jefedela Ur_udad.A. Docencia e Investigacin
T i6n de S Hospital Hipélito Unanue Tacna
acna-Region de Salud Tacna Regién Tacna-Regién de Salud Tacna

CWRA/IVA
C.c.: Archivo

DE LAS INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS EN PACIENTES CON SEPSIS
ATENDIDAS EN EL HOSPITAL REGIONAL HIPOLITO UNANUE DE TACNA DE ENERO

148



ANEXO 7

Matriz de consistencia

FORMULACION DEL p ¢ TECNICAS /
PROBLEMA OBJETIVOS HIPOTESIS VARIABLES METODOLOGIA INSTRUMENTOS
ENUNCIADO GENERAL OBJETIVO GENERAL HIPOTESIS GENERAL VARIABLE Técnicas de recogida

¢Con que frecuencia se
presentan las interacciones
medicamentosas en los
pacientes  hospitalizados
con sepsis en el Hospital
Hipdlito Unanue de Tacna,
Enero — Junio 20147

Determinar la frecuencia de las
interacciones medicamentosas
que se presentan en los
pacientes hospitalizados con
sepsis en el Hospital Hipolito
Unanue de Tacna, Enero -
Junio 2014.

Existe una alta frecuencia de
las interacciones
medicamentosas en los
pacientes hospitalizados con
sepsis en el Hospital Hipolito
Unanue de Tacna, Enero —
Junio 2014.

ENUNCIADOS
SECUNDARIOS

OBJETIVOS ESPECIFICOS

HIPOTESIS ESPECIFICAS

¢Como se presentan las
interacciones

medicamentosas segin su
gravedad, en el Hospital
Hipdlito Unanue de Tacna?

interacciones
segin  su

Evaluar las
medicamentosas
gravedad.

Existe mayor frecuencia de
las interacciones
medicamentosas
moderadas, en el Hospital
Hipdlito Unanue de Tacna.

¢,Cuales son las
interacciones
medicamentosas
farmacocinéticas y
farmacodinamicas, en el
Hospital Hipdlito Unanue de
Tacna?

Identificar las interacciones
medicamentosas
farmacocinéticas y

farmacodinamicas.

Hay mayor frecuencia de
interacciones
medicamentosas
farmacocinéticas, en el
Hospital Hipdlito Unanue de
Tacna.

DEPENDIENTE:

Interacciones
medicamentosas.

Dimensiones

e Clasificacion segin la
gravedad.
 Clasificacion segun el
tipo de interaccion
medicamentosa.
Farmacos con mayor
frecuencia en las
interacciones
medicamentosas.
Frecuencia de
interacciones
medicamentosas segun
el servicio hospitalario.

VARIABLE
INDEPENDIENTE:

Pacientes con sepsis.

TIPO DE ESTUDIO:

Dado que se utilizara
conocimientos previos,
para aplicarlos, es una
investigacion aplicada.

NIVEL DE
INVESTIGACION:
Es una investigacion

descriptiva y retrospectiva.

de datos:

e Ficha de recoleccion
de datos

e Historias clinicas

Técnicas estadisticas
e Descriptivas: Cuadro
de frecuencias,
graficos. Tablas
figuras, porcentajes.

e Se analizé con el

programa
Micromedex. 2.0 ®.

DISENO DE
INVESTIGACION
Es una investigacion

descriptiva, no
experimental, transversal.

POBLACION:
41 historias clinicas de los
pacientes con  sepsis

atendidos en el Hospital
Hipdlito Unanue de Tacna,
entre los meses de Enero
y Junio del 2014.

Instrumento 1:

Ficha de recoleccion de
datos

En donde se consigna
los siguientes datos:

NUmero de historia
clinica

Edad

Sexo

Tiempo de estancia
en el servicio
Diagnostico

Terapia




Dimensiones MUESTRA: farmacoldgica
¢ Cudles son los farmacos S El  muestreo fue no
o P Los antibidticos son los e
que se presentan con | Identificar los farmacos que se | e Edad probabilistico a
: farmacos que presentan ‘ Lo
mayor  frecuencia de | presentan con mayor ' : e Sexo conveniencia, porque de
interacciones .

interacciones

medicamentosas en el
estudio, en el Hospital
Hipdlito Unanue de Tacna?

frecuencia de interacciones
medicamentosas en el estudio.

mayores
medicamentosas, en el
Hospital Hipdlito Unanue de
Tacna no se realizé.

¢;Cual es la frecuencia de
las interacciones
medicamentosas segun el
servicio hospitalario, en el
Hospital Hipdlito Unanue de
Tacna?

Determinar la frecuencia de las
interacciones medicamentosas
segun el servicio hospitalario.

La mayoria de interacciones
medicamentosas se
presentan en el servicio de
UCI y medicina general, en
el Hospital Hipdlito Unanue
de Tacna.

e Tiempo de estancia
en el servicio.

¢ Diagnostico.

e Terapia
farmacologica

las 41 historias de sepsis,
se consideraron 35
historias aptas para el
estudio, basandonos en
los criterios de exclusion,
de las historias de los
pacientes  hospitalizadas
con sepsis en el Hospital
Hipdlito Unanue de Tacna,
entre los meses de Enero
y Junio del afio 2014.
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