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RESUMEN

Objetivo: el propdsito de este estudio es determinar las combinaciones de medicamentos incompatibles y de
compatibilidad desconocida mas comunes y determinar la compatibilidad de cada par de medicamentos
utilizados en los hospitales con base en libros de referencia y revistas.
Meétodos: se trata de un estudio transversal y prospectivo. Todos los bebés que ingresaron en la unidad de
cuidados intensivos neonatales del primero de mayo al 31 de julio de 2021 fueron muestra del estudio. Se
excluyeron los pacientes que no recibieron al menos 2 medicamentos coadministrados y que permanecieron
menos de 24 horas en la unidad. Solo se consideraron las combinaciones firmaco-farmaco y se excluyeron de
este estudio las demas administraciones no farmacoldgicas (soluciones electroliticas, nutricién parenteral y
hemoderivados). Los datos de compatibilidad se obtuvieron de la literatura y los motores de btsqueda en linea
(micromedex NeoFax Essentials 2020, la Guia de administracién de medicamentos inyectables de los Hopitales
de la UCL [University College London], Departamento de Farmacia, 3* edicién, el Manual Trissel sobre
medicamentos inyectables, 15% edicién y revistas publicadas).
Resultados: las combinaciones de firmacos mas prescritas fueron ampicilina-gentamicina (31,72%), amikacina-
ampicilina sulbactam (9,05%), amikacina-ampicilina sulbactam-aminofilina (3,08%). La combinacién
medicamentosa incompatible mas comtn fue ampicilina-gentamicina (31,71%), la mayoria de combinaciones
medicamentosas cuya compatibilidad se desconocia fue amikacina-ampicilina sulbactam (9,05%).
Conclusiones: la alta prevalencia de firmacos incompatibles y de compatibilidad desconocida identificada,
permite que la comprobacién de su compatibilidad se pueda realizar a través de un grafico bidimensional para
minimizar la incidencia de incompatibilidades.
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Cross-sectional study of potential incompatibility of intravenous medications in a
Neonatal Intensive Care Unit in Indonesia

ABSTRACT

Objective: The purpose of this study is to determine the most common incompatible and unknown compatibility
drug combinations and determine the compatibility of each pair of drugs used in hospitals based on reference
books and journals.

Methods: This is a prospective cross-sectional study. All babies who were admitted to the Neonatal Intensive Care
Units from May First to July 31°° 2021 were sample of the study. Patients who did not receive at least two drugs
coadministrated concurrently and who stayed less than 24 hours were excluded. Only drug-drug combinations
were considered and the other non-drug administrations (electrolyte solutions, parenteral nutritions, and blood
products) were excluded. Compatibility data were obtained from literature and online search engines
(micromedex NeoFax Essentials 2020, UCL Hospitals Injectable Medicines Administration Guide: Pharmacy
Department, 3rd Edition, Trissel Handbook on injectable drugs 15th edition, and published journals).
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Results: The most commonly prescribed drug combinations were ampicillin-gentamicin (31.72%), amikacin-
ampicillin sulbactam (9.05%), amikacin-ampicillin sulbactam-aminophylline (3.08%). The most common drug in-
compatible combination was ampicillin-gentamicin (31.71%), for the most drug combinations whose compatibil-
ity unknown were amikacin-ampicillin sulbactam (9.05%).

Conclusions: The high prevalence of incompatible drugs and unknown compatibility was identified, so checking
its compatibility can be carried out through a two-dimensional chart to minimize the incidence of

incompatibilities.

© 2022 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open
access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Se produce una incompatibilidad farmacolégica cuando ocurre
una interaccién colateral entre distintos medicamentos durante el
proceso de preparacién o administracién de los mismos'. El estado de
los pacientes ingresados en las unidades de cuidados intensivos (UCI),
requiere la administracién de diversas medicaciones intravenosas?. La
situacion es atin mas complicada en los pacientes de las unidades de
cuidados intensivos neonatales (UCIN) debido a que estos pacientes
presentan restriccion de liquidos, una reducida tasa de perfusién y un
acceso venoso deficiente®*. Dicha situacién suele aumentar la
probabilidad de que el paciente necesite la administracién de varias
medicaciones simultineas por via intravenosa®. En Indonesia, existen
algunos estudios relacionados con la compatibilidad de los medicamentos
intravenosos en la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP)®,
pero no existen estudios realizados en la UCIN. Por esta razon, el objetivo
de este estudio fue contrastar las combinaciones de farmacos incompati-
bles mas comunes y las compatibilidades desconocidas mas habituales,
segtin los datos aportados por los libros y revistas de referencia.

Material y métodos

Se realiz6 un estudio transversal prospectivo para determinar las
combinaciones de firmacos administradas por una sola via mediante
perfusion en Y en la UCIN de un hospital terciario de Java Central
(Indonesia). La muestra estuvo constituida por todos los bebés que
ingresaron en la UCIN entre el primero de mayo y el 31 de julio de
2021. Se excluyeron aquellos pacientes que no recibian un minimo de
2 farmacos administrados simultdneamente o que permanecieron
hospitalizados menos de 24 horas.

Una combinacién de farmacos se define como una combinacién de 2 o
mas medicamentos administrados simultdneamente. Mientras que los
pares de farmacos se definen como medicamentos obtenidos a partir de
una combinacién. Incluye la administracién de los farmacos por bolo, per-
fusién o jeringa. Solo se consideraron las combinaciones de farmaco-
farmaco y se excluyeron las administraciones no farmacolégicas (por
ejemplo soluciones electroliticas, nutricién parenteral y productos
sanguineos). Los datos de compatibilidad se obtuvieron de publicaciones
especializadas y de motores de biisqueda en Internet. La fuente principal
utilizada durante el estudio fue el Micromedex NeoFax Essentials 2020,
pero también se utilizaron otros datos como la guia del hospital University
College de Londres (UCL), el Manual de Trissel sobre farmacos inyectables
(15* edicién, version inglesa) y diversas revistas especializadas. La
compatibilidad farmacoldgica se clasificé en 3 categorias: compatibles
(C), incompatibles (I) y sin informacién disponible (NI).

Resultados

Se incluyeron en el estudio 112 neonatos con 6.173 administraciones
de farmacos y 1.558 combinaciones de farmacos administradas
simultineamente. La combinacién de farmacos consisti6 en la
coadministracion de 2 farmacos en 1.130 casos (72,53%), de 3 farmacos
en 314 casos (20,15%), de 4 farmacos en 104 casos (6,68%) y de 5
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farmacos en 10 casos (0,64%). Las caracteristicas clinicas y demograficas
se muestran en la tabla 1.

De un total de 1.558 combinaciones, 244 (15,66%) se clasificaron
como compatibles, 702 (45,06%) incompatibles y 612 (39,28%) como
compatibilidad compatible (sin informacién disponible). La tabla 1 re-
sume la clasificacién de los firmacos mas comunes en las distintas
categorias (incompatibles, compatibles y sin informacién disponible).
Los farmacos administrados con mayor frecuencia fueron la ampicilina
sulbactam (22,10%), la ampicilina (12,98%), la gentamicina (10,22%),
la aminofilina (9,20%), la amikacina (8,44%), el paracetamol (7,31%), el
meropenem (6,95%), la cefotaxima (6,11%), el metronidazol (4,60%) y
el ciprofloxacino (2,28%).

Discusion

Se registraron 702 combinaciones de fairmacos incompatibles, de las
cuales mas del 50% se debi6 al uso de ampicilina-gentamicina. Esta
incompatibilidad se debe a que los antibidticos betalactamicos
ocasionan la inactivacién de los aminoglucésidos. La gentamicina debe
administrarse una hora antes de la administracién de la ampicilina®.
La ampicilina, la furosemida, el fenobarbital, la fenitoina y el
meropenem son farmacos con un pH alto (> 7) y, en teoria, si se afiaden
a una solucién con un pH bajo, como la glucosa al 5% (pH 4-4,5), puede
producirse una precipitacién de los primeros®. La solubilidad del
farmaco puede aumentar mediante el proceso de ionizacién de una
molécula. Si la molécula del farmaco actia como un aceptor de protones
(bases de Lowry-Bronsted), se puede producir una ionizacién si la
molécula se encuentra en una solucién con un pH bajo, normalmente
como una sal de clorhidrato o de sulfato de hidrégeno. Por el contrario,
si una molécula puede perder un protén o un ion de hidrégeno (acido
débil de Lowry-Bronsted), la ionizacién se produce en la presencia de
un pH alto’. Los cambios de concentracién afectaran a la incompatibilidad
de los farmacos. Farmacos compatibles a bajas concentraciones, se
vuelven incompatibles a concentraciones mas elevadas’.

No existen directrices internacionales a la hora de abordar los
problemas de incompatibilidad farmacolégica®. No obstante, existen
herramientas de apoyo para la toma de decisiones, en la forma de
manuales, graficos bidimensionales de incompatibilidad, bases de
datos en linea e investigaciones publicadas, lo cual ayuda a minimizar

Tabla 1

Caracteristicas clinicas y demograficas
Caracteristicas de la poblacién Valor
Nimero de pacientes 112
Proporcién de sexos (hombre/mujer) 56/56
Edad gestacional (semanas) (media, & DE) 35+ 3,63
Duracién de la estancia (media, 4+ DE) 9 + 14,54
Ntmero de farmacos intravenosos 23

Fdrmacos coadministrados con mds frecuencia, n (%)
Ampicilina-gentamicina (I)
Amikacina-ampicilina/sulbactam (NI)
Amikacina-ampicilina/sulbactam-aminofilina (NI)
Amikacina-cefotaxima (C)

494 (31,71%)
141 (9,05%)
48 (3,08%)
45 (2,89%)

C: compatible; DE: desviacién estandar, I: incompatible; n: nimero de medicamentos
combinados; NI: sin informacién disponible.
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Tabla 2

Tabla de compatibilidad
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la incidencia. La incidencia de incompatibilidad se puede reducir
mediante la elaboracién de una lista de medicamentos de uso frecuente
y su compatibilidad. Dicha lista permitiria a los profesionales sanitarios
realizar consultas rapidas y sencillas antes de la administracién?. El
conocimiento experto para identificar incompatibilidades de farmacos
es muy importante, especialmente en la UCIN. El paso mas importante
para minimizar la incompatibilidad antes de la administracién de
farmacos combinados es tener en cuenta determinados aspectos como
la concentracién 6ptima, el pH del disolvente, el envase y las
caracteristicas de los farmacos.

Una limitacién de este estudio es que se realizé en un tinico hospital.
Por tanto, describe la incidencia de incompatibilidad intravenosa de un
solo centro. Ademas, el periodo de estudio fue de 3 meses. Seria
interesante llevar a cabo investigaciones en otros centros ya que eso
permitiria describir mejor la tasa de incidencia y el perfil de
compatibilidad en las UCIN de Indonesia.

Conclusion

De acuerdo con la explicacién anterior, este estudio identificé 1.558
combinaciones de farmacos, de los cuales 244 combinaciones resultaron
compatibles, 702 incompatibles y 612 se clasificaron como compatibilidad
desconocida. Las combinaciones con mayor incompatibilidad y de las que
no se tiene informacién disponible son ampicilina-gentamicina (31,71%) y
amikacina-ampicilina sulbactam (9,05%), respectivamente. El primer paso
para reducir la incidencia fue la elaboracién de una tabla bidimensional
(tabla 2) para poder observar a simple vista la compatibilidad entre
farmacos.
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Contribucion a la literatura cientifica

Este es el primer estudio que describe posibles incompatibilidades
entre medicamentos intravenosos en una unidad de cuidados intensivos
neonatales de Indonesia. En Indonesia existen varios estudios que
describen posibles incompatibilidades farmacoldgicas en la unidad de
cuidados intensivos o en la unidad de cuidados intensivos pediatricos,
pero no existe ningln estudio realizado en la unidad de cuidados
intensivos neonatales. Por lo tanto, este estudio, basado en las Gltimas
referencias, puede servir a estudios futuros como referencia actualizada
de la compatibilidad de la medicacién intravenosa en unidades de
cuidados intensivos neonatales.
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