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Resumen

Obijetivo: Las interacciones férmacofédrmaco pueden modificar el efecto
terapéutico o la seguridad de los medicamentos usados en poblaciones
pedidfricas. Aunque el inferés sobre inferacciones potenciales en estos gru-
pos etarios viene incrementando, alin es escasa la informacién sobre inte-
racciones férmaco-farmaco que se manifiestan clinicamente en el paciente
[reales). El propésito de este estudio fue explorar la prevalencia y caracterfs-
ticas de las inferacciones farmacofdrmaco potenciales y reales en pacien-
tes ingresados en dos hospitales pedidtricos de la Ciudad de México.

Método: Se llevd a cabo un estudio transversal en expedientes de pacien-
tes afendidos en servicios criticos, oncolégicos, de quemados vy ofros no
crificos por un médico residente de pediatria en ambos hospitales. Se us6
Micromedex® como fuente de datos de interacciones potenciales, luego se
estimé su prevalencia por paciente, gravedad y nivel de evidencia. Adicio-
nalmente, se deferminé la causalidad de las inferacciones farmacofarmaco
con diversos desenlaces clinicos de los pacientes hospitalizados mediante la
Drug Inferaction Probability Scale, y finalmente se clasificaron por gravedad.
Resultados: la prevalencia observada de pacientes  hospitalizados
con una o mds interacciones farmacoférmaco potenciales fue del 61,3%
[52,5-70,4%), mientras que la prevalencia de inferacciones farmacoférmaco
reales fue del 3,6% (0,17,1%). Entre las inferacciones potenciales, el 60,5%
se consideraron imporfantes y sélo el 5,1% contraindicadas. En general, las
interacciones farmacoférmaco potenciales fueron mas comunes en los servi-
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Abstract

Obijective: Drug-drug interactions may modify the therapeutic effect or
the safety profile of the medicines used in pediatric populations. Although
interest on potential drug interactions in these age groups has increased,
information on clinically relevant drug-drug interactions is still scarce. The
aim of this study was to explore the prevalence and characteristics of
potential and clinically relevant drug-drug interactions among pediatric
patients hospitalized in two pediatric hospitals of Mexico City.
Method: A cross-sectional study was conducted on patient records in
critical, oncological, burns and other non-critical services by a pediatric
resident physician at both hospitals. Micromedex® was used as a source
of potential drug-drug interactions data. Subsequently, each interaction’s
prevalence, severity and evidence level were estimated. Additionally,
drug-drug interaction causality with regard to diverse clinical outcomes of
hospitalized patients was determined through the Drug Interaction Proba-
bility Scale. The clinical consequences of each interaction were classified
by severity.

Results: The observed prevalence of one or more potential drug-drug
interactions in hospitalized patients was 61.3% (52.2-70.4%), whilst the
prevalence of real drug-drug interactions was 3.6% (0.1-7.1%). Of poten-
tial drug-drug interactions, 60.5% were considered major and only 5.1%
contraindicated. These were generally more common in infensive care
and burn units. The main pharmacological agents involved in potential
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cios de cuidados intensivos y de quemados. Los principales grupos farmaco-
légicos involucrados en interacciones potenciales fueron agentes analgésicos
opioides, antibidticos y neurolégicos. Cuatro interacciones reales requirieron
modificacién de la farmacoterapia y una prolongé la estancia hospitalaria.
Conclusiones: las interacciones potenciales fueron comunes en los
pacientes pedidtricos estudiados, mientras que la frecuencia de inferaccio-
nes reales fue baja; sin embargo, sus consecuencias requirieron acciones
médicas adicionales a la monitorizacién habitual. Se requiere mds informa-
cién sobre las inferacciones reales, aquellas referidas a falias de eficacia
podrian estar subestimadas.

Introduccion

El uso de medicamentos en pacientes pedidtricos es una tarea con un
grado de dificultad superior que en adultos, pues el desarrollo fisiolégico
produce grandes cambios en la biodisponibilidad de los farmacos en el
organismo'?; de tal manera que no sélo la dosificacién requiere una aten-
cién particular, sino también las combinaciones de férmacos que podrian
modificar el efecto de la farmacoterapia afectando la efectividad o la
seguridad, es decir: la aparicién de inferacciones farmacoférmaco (IFF)>4.

Cuando las IFF se manifiestan clinicamente en el paciente se denominan
IFF reales (IFFr). la evidencia clinica de la manifestacién de alguna IFFr,
independientemente de sus mecanismos, puede consistir en la aparicion
de reacciones adversas a medicamentos (RAM) o modificacion del efecto
terapéutico; de ofra manera, una IFF es solo potencial (IFFp)*.

Ciertos factores infrinsecos a los pacientes pedidtricos incrementan el
riesgo de presentar IFFp, como cambios stbitos en los pardmetros de acti-
vidad hepdtica y renal, en la fisiologia géstrica, permeabilidad celular,
proporcién de agua corporal fotal y grasa, los cuales afectan la farma-
cocinética de los farmacos. Tales cambios hacen més susceptibles a los
neonafos, pues en ellos la tasa de depuracién de farmacos esfé reducida
y se prolonga el fiempo de vida media®. Ademds, ofros factores como
polifarmacia™, especialmente en la adolescencia’®!!, esfancias hospitala-
rias prolongadas’®, diagnésticos como neoplasias, enfermedades autoin-
munes, del sistema nervioso central y enfermedades congénitas”™, afencién
en cuidados intensivos’, y recibir farmacos anfineoplésicos, antiepilépticos,
opioides, antibiéticos, inmunosupresores, gastrointestinales diuréticos y
adrenérgicos®*''?, también se asocian a mayor presencia de IFFp.

En afios recientes el estudio de IFF se ha enfocado en pacientes pediditri-
cos®!%, pero la informacién disponible sigue siendo incipiente vy se restringe
a IFFp o sus factores de riesgo casi en su tofalidad. La prevalencia estimada
de IFFp enfre pacientes pedidtricos que reciben dos o mas medicamen-
tos varia ompliamente, desde 1,4%!" hasta 83,5%“. Dicha variabilidad
reflejo diversidad metodolégica y el uso de distintas bases de datos para
su identificacién que pueden diferir en el valor predictivo, clasificacién de
relevancia clinica, acceso v facilidad de manejo'.

Adicionalmente, la evidencia sobre IFFr en pacienfes pedidfricos es
escasa. En un estudio en pacientes agudos que requirieron hospitalizacion
se observé una prevalencia considerablemente baja de IFFr de 0,009%.
Sin embargo, dicho estudio no evalud IFF como obijefivo principal, sino
problemas relacionados con la medicacion, v la IFFr observada no fue
descrifa defalladamente.

Otra limitacién es la ausencia de informacion sobre pacientes que ingre-
san en servicios de afencién para nifios quemados, cuya complejidad en el
manejo farmacoldgico y uso continuo de medicamentos con alio pofencial
de IFF merece una descripcion mds especifica'®, como se ha hecho con
pacientes pedidtricos en unidades de afencién crifica y con diagndsticos
de hematooncologia”. Por lo anterior, es necesario el estudio de las IFF en
esos grupos, distinguiendo las particularidades del fenémeno en la préctica
médica y sus implicaciones para la seguridad del paciente. De ese modo,
el propésito de este esfudio piloto es explorar la prevalencia y caracterfsticas
de las IFFp e IFFr en dos hospitales pediétricos de la Ciudad de México.

Métodos

Disefio de estudio

Estudio piloto fransversal que se realizé en pacientes pedidtricos agu-
dos que recibieron atencién médica en diversos servicios de hospitaliza-

drug-drug inferactions were opioids analgesics and anti-infective and
neurologic agents. Four clinically relevant drug-drug interactions required
a regimen change and another prompted an extension of the patient’s
hospital stay.

Conclusions: Potential drug-drug interactions were common in the
pediafric patients studied, whereas the frequency of real drug-drug inte-
ractions was low. However, some drug-drug interactions required medical
actions in addition to routine moniforing. More information is needed on
real drug-drug inferactions as those related to failed efficacy might be
underestimated.

cion en un sélo punto del fiempo, entre mayo de 2017 y mayo de 2019. El
estudio fue disefiado y dirigido por un farmacéutico.

Poblacion de estudio y dmbito

los pacientes recibieron atencién en el Hospital Infantil de México
Federico Gémez o el Hospital Pedidtrico Tacubaya, ambos en la Ciu-
dad de México. El primero es un Insfituto Nacional de Salud de tercer nivel
de atencién con 229 camas, una cuarta parfe de los egresos anuales
son pacientes oncolégicos y se realizan actividades de investigacion y
ensefianza. El segundo es un hospital de segundo nivel de atencién con
76 camas, y que presta servicios de hospitalizacién y terapia infensiva para
nifios quemados.

Un médico residente de pediatria fue asignado a rofar en distintos ser-
vicios de ambos hospitales. En cada servicio selecciond consecutivamente
aquellos pacientes pedidiricos hasta con 18 afios, que ingresaron en hos-
pitalizacién y que recibieron concomitantemente dos o mdas medicamentos
durante su estancia.

Variables de estudio

la variable primaria en este estudio fue la prevalencia de IFF que se
presentaron como resultado del tratamiento farmacolégico recibido en hos-
pitalizacién. Para explorar este fenémeno nos enfocamos en IFFp e IFFr. Las
primeras se definieron como dos o mds férmacos que pudieron interactuar
y tuvieron el potencial de producir efectos adversos en el paciente; las
segundas se definieron como dos o més farmacos que inferactuaron y pro-
dujeron efectos clinicos medibles, tomando en cuenta el estado individual
del paciente®.

Fuente de informacion clinica

En ombos hospitales los expedientes clinicos se elaboran manual-
mente en formatos predisefiados en computadora que se imprimen en
papel, siguiendo la Norma Oficial Mexicana del expediente clinico. la
informacion farmacoterapéutica y de evolucién clinica en hospitalizacion
se extrajo de los expedientes clinicos mediante un formato estructurado
que se disefi¢ para documentar un solo periodo de hospitalizacion por
paciente. Las variables demogrdficas capturadas fueron: sexo, fecha de
nacimiento, peso vy talla de cada paciente al ingreso, ademds se docu-
mentaron los diagnésticos de ingreso de acuerdo con la Clasificacién
Internacional de Enfermedades, 10.% edicién (CIE-10), la duracion de la
estancia hospifalaria, los antecedentes de alergia a medicamentos, asi
como todos los medicamentos recibidos durante la estancia hospitalaria
de manera concomitante, incluyendo: dosis ponderal, via de administra-
cién y las fechas de inicio y fin de administracién; al final se agruparon de
acverdo con la clasificacién anatémica, terapéutica, quimica.

Clasificacion de las interacciones farmaco-farmaco

El perfil farmacoterapéutico de cada paciente fue evaluado por el
médico residente de pediafria que recolecté la informacién. Esta pri-
mera evaluacién dio origen a una base de datos con informacién sobre
las IFFp identificadas, el nimero por paciente, la gravedad, el nivel de
evidencia y la descripcién clinica. Posteriormente, los perfiles farmaco-
terapéuticos fueron evaluados independientemente por un farmacéutico,
quien verifico la evaluacion de las IFFp reportada por el médico resi-
dente de pediafria. Ambos utilizaron Micromedex®”. la herramienta
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utilizada fue Micromedex®'? por considerar la amplitud de sus atributos
adecuada para el uso profesional y tener un desempefio razonable en
la identificaciéon de IFF, tal como ha sido descrito en otros estudios?02!,
Ademds, es una base de datos citada en moltiples estudios de preva-
lencia de IFF, ya sea como Unica fuente de consulta o en comparacién
con ofras™®, y es ampliamente conocida a nivel internacional’®. Las
IFF fueron clasificadas por su gravedad en las siguientes categorias:
"contraindicado”, cuando no se recomendé el uso simultdneo de pares
de farmacos; “importante”, si la interaccién pudo causar la muerte y/o
requirié intervencién médica para minimizar o evitar efectos adversos
graves; "'moderada’, si la inferaccion pudo agravar la condicién del
paciente y/o requirié una alteracién de la ferapia; y “poco importante”,
sila interaccién pudo tener efectos clinicos limitados y no requirié modi-
ficacién alguna de la terapia. También se capturé el nivel de evidencia
de cada interaccién, pudiendo ser excelente, buena o suficiente, de
acverdo con Micromedex®.

Informacion sobre desenlaces clinicos

Todas las sospechas de RAM fueron documentadas, incluyendo mani-
festaciones clinicas, temporalidad y consecuencias; asi como resullados de
laboratorio, valoraciones de interconsulta y cualquier infervencion médica
implemenfada como frafamiento a dichos eventos. Se definié una RAM
como una respuesta nociva a medicamentos que no es infencional y que
ocurre en el rango terapéutico habitual en humanos??. Cuando el médico
residente juzgd que la descripcion clinica de alguna IFFp se ajusté o se rela-
cioné con la aparicién de algin evento adverso (incluyendo RAM o fallo
terapéutico), se aplicod la herramienta Drug Interaction Probability Scale
[DIPS]?® para determinar la relacién causal entre IFFp y la RAM; aquellas
probables (5 a 8 puntos] o aliamente probables (> 8 puntos| se conside-
raron IFFr. El resfo de las sospechas de RAM no relacionadas con IFFp
fueron evaluadas con el algoritmo de Naranjo con fines de documentacion
y reporte al sistema de farmacovigilancia local. Finalmente, las consecuen-
cias de las IFFr se clasificaron usando las categorias de dafio en la escala
desarrollada por la National Coordinating Council for Medication Error
Reporting and Prevention [NCC MERP)*.

Andlisis estadistico

la prevalencia de IFFp o IFFr se definié como la proporciéon de pacien-
tes con alguna inferaccién con respecto a la fotalidad de los pacientes con
dos o mas medicamentos incluidos en el estudio y multiplicada por 100.

la edad en dias se calculé a través de la fecha de nacimiento y la
fecha de ingreso en hospitalizacién. Para fines descriptivos, dicha varia-
ble continua fue transformada en las siguientes categorias: < 29 dias,
neonatos (incluyendo prematuros); 29 dias o 23 meses, lactantes;
24 meses a 71 meses, preescolar; 72 meses a 143 meses, escolar;
> 144 meses, adolescentes. Asimismo, se calculé el indice de masa cor
poral categorizado en desviaciones estandar (DE) del puntaje z (normal
-1 > z < +1 DE, desnutricién < =1 DE, sobrepeso +2 > z > +1 DE, y
obesidad > +2 DE| usando el soffware WHO AnthroPlus, excepto para
neonatos prematuros. Finalmente, la variable servicios de hospitalizacién
fue agregada en cuatro categorias para su comparacion: “cuidados
infensivos” (unidades de terapia intensiva neonatal [UCIN] y pedidtrica
[UTIP]), “unidades de quemados” (unidad de quemados [UQ] basica, de
terapia intermedia [UQ)] y terapia infensiva [UQTI]}, “oncologia” y “ofros
no criticos” (cardiologia, pediatria mixta, infectologia, gastroenterologia
y nufricién). Se consideraron servicios criticos UTIP, UCIN, UQI y UQTI.
Se consideré polifarmacia enfre 5 y 9 medicamentos y polifarmacia
excesiva > 10 medicamentos.

Andlisis descriptivo

Las variables cualitativas se expresaron como frecuencias relafivas y por
cenfajes, incluyendo el intervalo de confianza al 95% (IC 95%) para los
esfimadores de prevalencia. Por ofro lado, se estudiaron las distribuciones
de las variables cuantitativas a fravés de estimaciones de tendencia central y
dispersion. En un andlisis bivariado exploratorio, se compararon las variables
sexo, grupos de edad, puntaje z del indice de masa corporal, nimero de
medicamentos, dias de estancia hospitalaria, nimero de medicamentos, pre-
sencia de RAM vy tipo de diagnéstico entre dos grupos: aquellos pacientes

con al menos una IFFp y aquellos sin IFFp. Se usé la prueba de chi cuadrado
(¥?) o exacta de Fisher segin fuera apropiado para variables cudlitativas. Por
ofra parte, se empled la prueba U de Mann\Whitney en variables cuantita-
tivas sin distribucion normal. La asociacién entre variables continuas (nimero
de medicamentos, esfancia hospitalaria, nimero de IFFp) se estudié mediante
la correlacion de Spearman [r). En todas las pruebas se aceptd una signifi-
cancia estadistica del 95% (o = 0,05) a dos colas. El andlisis estadistico se
realizé con SPSS version 25.

Aspectos éficos

El protocolo fue aprobado por los Comités de Etica e Investigacion Insti-
tucionales. Las RAM asociadas a IFF se reportaron a la Autoridad Nacional
Reguladora de acuerdo con la normatividad correspondiente de farmaco-
vigilancia.

Resultados

Se incluyeron 111 pacientes cuyas caracteristicas se muestran en la
tabla 1. Las principales causas de ingreso fueron quemaduras de segundo
grado, neumonia bacteriana y neutropenia febril, las cuales representaron
el 59,4% de los ingresos. En conjunfo, 41 pacientes (36,9%) ingresaron en
servicios crificos con diagnésticos de neumonia bacteriana (39,0%), con
quemaduras (12,2%) y choque sépfico (12,2%). la mediana de esfancia
hospitalaria fue de 11 dias, con un rango entre 1y 302 dias, mientras la
mediana de medicamentos concomitantes fue 5, con un rango entre 2 y
33. Sexo, grupo de edad o estado nutricional no aparecen asociados a la
presencia de IFFp (Tabla 1).

Se identificaron 332 IFFp (142 pares distintos) en 68 pacientes, lo que
representd una prevalencia global del 61,3% (IC 95%, 52,2-70,4%). Asi-
mismo, se observaron cinco IFFr en cuatro pacientes, significando una pre-
valencia del 3,6% (IC 95%, 0,1-7,1%) entre nifios que recibieron dos o més
medicamentos en hospifalizacién.

El nomero de IFFp promedio en este estudio fue 4,8 por paciente. Se
observé una asociacién positiva entre el nimero fotal de IFFp y el nimero
de medicamentos administrados r, = 0,80; p < 0,001), inclusive a tra-
vés de los disfintos tipos de servicios hospitalarios (Figura 1). la estancia
hospitalaria no se correlacionéd con el nimero de IFFp o la polifarmacia.
Algunos pacientes en servicios no criticos tuvieron polifarmacia moderada
y estancias corfas con poca variacion. El 52,9% presentaron fiebre neutro-
pénica o quemaduras menores al 10% de la superficie corporal (SC). Otros
pacientes con neoplasias de novo tuvieron estancias muy variables y baja
frecuencia de IFFp. En contraste, el 51,2% de los pacientes en servicios
crificos como UTIP o UQTI ingresaron por quemaduras enfre 20-60% de la

Figura 1. Distribucién del nimero de interacciones férmacofdrmaco potenciales,
nimero de medicamentos y duracién de la estancia hospitalaria por servicio de
atencion.
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Nofa: Se incluyen todos los pacientes estudiados [n = 111). Los “cuidados intensivos” incluyen

las unidades de terapia intensiva neonatal, pedidtrica y de quemados. Los servicios de pediatria,
infectologia, cardiologia y gasiroenterologia y nutricién se agruparon como “ofros servicios”.

IFFp: inferacciones férmacofarmaco potenciales.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

q Total Sin IFFp Con IFFp
sizbl n=1M n=43 n=68 P
Sexo, n (%)
Masculino 59 (53,2) 20 (46,5) 39 (57,4)
Femenino 52 (46,8) 23 (53,5) 29 (42,6) 0,265
Grupo de edad, n (%)
Neonato 4 (3,6) 31(7,0) 1(1,5)
Lactante 38 (34,2) 12 (27.9) 26 (38,2)
Preescolar 34 (30,6) 12 (27,9) 22 (32,4) 0,229
Escolar 20 (18,0) 11 (25,6) 9(13,2)
Adolescente 15 (13,5) 5(11,¢) 10 (14,7)
Puntaje ZIMC, n (%)*
Desnutricién 23 (20,7) 10 (25,0) 13 (19,4)
Normal 32 (28,8) 13 (32,5) 19 (28,4) 0,678
Sobrepeso 19 (17,1) 5(12,5) 14 (20,9)
Obeso 33(29,7) 12 (30,0) 21 (31,3)
Diagnéstico de ingreso (CIE-10), n (%)
Quemaduras de segundo grado 27 (24,3) 3(7,0) 24 (35,3)
Neumonia bacteriana 22 (19,8) 31(7,0) 19 (27,9)
Neutropenia febril 17 (15,3) 15 (34,9) 2 (2,9) <0,001
Choque séptico 12 (10,8) 7 (16,3) 5(7.,4)
Neoplasia 9(8,1) 4(9,3) 5(7,4)
Malformaciones congénitas 6 (5,4) 2 (4,7) 4(5,9)
Otros diagnésticos 18 (16,2) 9(7,0) 1(1,5)
Servicio hospitalario, n (%)
Cuidados intensivos 36 (32,4) 8(18,6) 28 (41,2)
Unidades de quemados 27 (24,3) 3(7,0) 24 (35,3)
Oncologia 31(27,9) 21 (48,8) 10 (14,7) <0,001
Otros no criticos 17 (15,3) 11 (25,6) 6 (8,8)
Estancia (dias), me (RI) 11 (7-17) 11 (7-21) 11 (7-16) 0,490
Nomero de medicamentos, me (RI) 5(39) 3 (2-4) 7 (5-13) <0,001
Polifarmacia (medicamentos), n (%)
2.4 44 (39,6) 33 (76,7) 11(16,2)
59 43 (38,7) 10 (23,3) 33 (48,5) <0,001
>10 24 (21,4) 0 24 (35,3)
Presenté RAM, n (%)
Si 25 (22,5) 19 (44,2) 6 (8,8)
......... RSSO RSO o Z445) 24(55.8) 62 (71.2) 0001 .

CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades, 10.° edicion; IFFp: interaccién farmacofarmaco potencial; IMC: indice de masa corporal; me: mediana; RAM: reac-

cién adversa a medicamentos; RI: rango infercuartilico.

"No se incluyen cuafro pacientes neonatos prematuros por falia de tablas de referencia.

SC o neumonias, y presentaron rangos muy variables de estancias hospita-

larias, exposicion a polifarmacia e IFFp (Figura 2).

Entre las 332 IFFp, se clasificaron 17 (5,1%) como contraindicadas, 201
[60,5%) importantes, 97 (29,2%) moderadas y 17 (5,1%) poco importantes.
El grado de evidencia en 20 (6,0%) se considerd excelente, en 81 (24,4%)
buenay en 231 (69,6%] suficiente. Sélo una entre las cinco IFFr observadas

prolongé la hospitalizacion; el resto requirié tratamiento y una monitoriza-

cion mayor que la habitual (Tabla 2).
Los antibidticos (23,4%) fueron los farmacos més prescritos, seguidos de
analgésicos (19,3%), electrolitos (6,5%) y corficosteroides sistémicos (5,6%).

Mientras que los principales féarmacos involucrados en IFFp fueron analgé-

sicos (22,6%, opioides 18,2%), hipnéticos sedantes (13,3%), antibioticos
(13,1%), diuréticos (8,6%), antagonistas del receptor de histamina tipo 2
[6,8%] y corticosteroides sistémicos (5,1%).

Discusion

Este es el primer estudio que estima la prevalencia de IFFp e IFFr enfre
pacientes pedidtricos quemados, oncolégicos vy de ofras especialidades
médicas. Se desfaca una prevalencia del 61,3% de IFFp entre pacientes
con dos o més medicamentos, considerando importantes por su severidad
al 60,5%. Asi, también se desfaca la presencia de IFFr que produjeron

un dafio temporal y requirieron una intervencion médica o prolongaron la
hospitalizacién, alcanzando una prevalencia del 3,6%.

la prevalencia de IFFp observada se encuentra dentro del rango de
ofros estudios con pacientes pedidtricos hospitalizados, que va del 41,7%
al 671%%101225 | g diversidad de fuentes de informacion de IFF, proce-
sos de muestreo, especialidades médicas y grupos etarios en el universo
de pacienfes pedidiricos, asi como las posibles diferencias en patrones
de prescripcion enfre paises, hacen inapropiada cualquier comparacion
directa enfre las estimaciones de prevalencia de IFFp. Por ejemplo: entre
los estudios que incluyen pacientes pedidtricos oncolégicos, la proporcion
que presenta alguna IFFp varia enfre 56,7%° y 95%2 en pacientes hospita-
lizados y 83,5%'% en ambulatorios; mientras en este estudio la proporcion
fue del 32,8%, lo cual podria ser resultado del muestreo no probabilistico,
la baja proporcién de pacientes oncolégicos con polifarmacia y que sélo
3 pacientes con neoplasias ingresaron a servicios crificos.

También este es uno de los escasos estudios que evalué IFFr. La preva-
lencia de IFFr reportada anteriormente en pacientes pedidiricos que requi-
rieron hospitalizacién fue del 0,009%, lo cual es bastante menor que la
observada en este trabajo. Esto puede deberse principalmente al sesgo de
seleccion producido por el método de muestreo, sobrerrepresentando a los
pacientes que requirieron cuidados criticos, los cuales presentaron mayor
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Figura 2. Distribucion del nimero de interacciones farmacofdrmaco potenciales,
ndmero de medicamentos y duracién de la estancia hospitalaria por diagnéstico
de ingreso.
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Nota: Se incluyen todos los pacientes estudiados (n = 111). Los diagnésticos de quemaduras
Y P 9 q

fueron desagregados para mostrar las distribuciones entre pacientes con quemaduras largas y
pequefias. El grupo "Otros” incluye 16 diagnésticos, 15 de los cuales fueron tnicos.

IFFp: interacciones férmacofarmaco potenciales.

polifarmacia para su manejo y estabilizacién’?’, especialmente los nifios

con quemaduras'®.

Por ofro lado, la IFFr entre paracetamol y colestiramina, considerada
poco importante en la escala de severidad de Micromedex®, requirié la
modificacién de la terapia analgésica al manifestarse una reduccion obje-
tiva de la efectividad. Un gran estudio con base poblacional sefialé que
la mayoria de las IFFp observadas involucraron reducciones de efectividad
terapéutica®. Aunque esto sugiere que las IFFp consideradas poco impor
fantes no deberfan subestimarse en la practica diaria, se debe tomar en
cuenta que las categorias de severidad esfablecidas por Micromedex® no
fueron comparadas con ofras bases de datos, lo cual en la practica habi-
tual puede conducir a subestimacién o sobreestimacion de la evidencia
sobre IFFp.

En este estudio se corrobord una correlacion entre el grado de poli-
farmacia y el nomero de IFFp como en ofros estudios®*, pero no con la
esfancia hospitalaria. El tamafio de muestra reducido y la amplisima disper-
sion en la duracion de las esfancias hospitalarias por diagnostico impidié

Tabla 2. Interacciones farmaco-farmaco con relevancia clinica

fal correlacion con las IFFp como en reportes previos™®. Los diagnésticos
con mayor variabilidad en el fiempo de hospitalizacién y exposicién a fér
macos fueron las neumonias bacterianas inespecificas, las neoplasias de
novo, los choques sépficos y las malformaciones congénitas. Algunas pre-
dominaron mds en servicios criicos como neumonias o quemaduras mayo-
res al 20% de la SC. Sin embargo, la subrepresentacion y agrupacion de
varios diagnésticos Unicos produjo mayor dispersion entre la exposicion a
farmacos y la duracién de la estancia hospitalaria; ejemplos fueron neuritis
ptica, pancreatitis y hemorragia intraventricular, cuya gravedad y comple-
jidad clinica fueron bastante diferentes, por lo cual se diluyé la correlacion
entre estancia hospitalaria e IFFp.

Ofro aspecto relevante al fipo de IFFp es que los agentes analgésicos
opioides, antibiéticos y neurolégicos estan entre los tres grupos de férma-
cos mas cominmente involucrados en IFFp, fanto en este como en ofros
estudios”101126.28  Estos grupos farmacolégicos son ampliomente usados
para el manejo de pacientes en cuidados infensivos’, incluyendo nifios con
quemaduras grandes (> 20% de la SC) en que los opioides, benzodiaze-
pinas e hipndticos sedantes se utilizan para el manejo del dolor, asi como
antibioticos en esfados infecciosos complejos'®?7.

Dada la naturaleza exploratoria de este esfudio piloto, ciertos aspectos
metodolégicos, como el famaiio de muestra reducido, el proceso no proba-
bilistico para la seleccién de pacientes, el disefio transversal de andlisis, que
no permiten eliminar potenciales sesgos de confusién y seleccién, restringen
la validez externa de nuestros resultados. Otra limitacion importante fue la
falia de comparacion de las IFFp con una segunda fuente de informacion,
como en ofros estudios®*3°. Aunque Micromedex® se considera una fuente
de informacién muy completa, fiable y amigable?’, el uso de una base de
datos de comparacion hubiera permitido alcanzar mayor sensibilidad y pre-
cision en la identificacion de IFFp?!, lo que aportaria mayor solidez a las esfi-
maciones de prevalencia observadas. Por lo anterior, los resuliados deben
inferpretarse con cautela y bajo el contexto de un estudio exploratorio, es
decir, los resultados no pretenden establecer un pardmetro definifivo, sino
servir como punto de partida para ofros frabajos. En este trabajo la partici-
pacién del farmacéutico fue relevante, sin embargo, en México la farmacia
hospitalaria se encuentra en desarrollo y con obstéculos para su implementa-
cion, lo que implica riesgos para la salud de los pacientes.

En conclusién, la prevalencia de IFFp identificadas con Micromedex®
durante la practica de un médico residente alcanzé al 61,3% de los pacien-
tes pedidfricos agudos que recibieron dos o més medicamentos en hospito-
lizacion. Sélo el 3,6% de los pacientes en riesgo presentd manifestaciones
clinicas por IFFr causando un dafio femporal. Sin embargo, hasta el 65,6%
de las IFFp identificadas se consideraron importantes o confraindicadas, lo
cual sugiere que es necesario un mayor énfasis en la investigacién enfo-
cada en la prevencion de riesgos para la seguridad del paciente.

Interaccion Consecuencia et . Nivel de Puntaje en DIPS
g s U id q A R
(Servicio) objefiva (n) R PR LT izt evidenciat  (relacion causal)
Moderada. El uso concomitante de E: se requirié
Salbutamol-Furosemida Hipocalemia  salbutamol y diuréticos reductores : quino. -
) . suplementacion Suficiente 7 (probable)
(UTIP) (n=2) de potasio puede causar cambios ;
L . . intravenosa de KCl.
electrocardiogrdficos o hipocalemia.
S y - Importante. El uso concomitante puede  E: se suspendi6 uno de los
Digoxina-Norepinefrina Avrritmias ; . 2 Nty .-
- causar un incremento en el riesgo de fédrmacos y monitorizacién ~ Suficiente 6 (probable)
(UQ-bésica) (n=1) o o .
cardiotoxicidad (arritmias). mayor que la habitual.
F: se prolongé la
L—csporag’inosc-Vincristinc Pancreatitis !mportonte. Su uso concomif.cpte puede esforjcic? hos?;?iraloria y Suficiente 5 [probable]
(Oncologia) (h=1) incrementar el riesgo de toxicidad. monitorizacién mayor
que la habitual.
Disminucién de .
N S Poco importante. Puede causar un . Ny
Paracetamol-Colestiramina | la eficacia de - E: se requirié nueva
. decremento en la efectividad del 1 Buena 6 (probable)
(Oncologia) paracetamol | analgesia.
(n=1) paracetamol.

DIPS: Drug Interaction Probability Scale; KCL: cloruro de potasio; UQrbésica: Unidad de quemados bésica; UTIP: Unidad de terapia intensiva pedidtrica.

"Micromedex®.
National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention.
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