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RESUMEN

El objetivo del presente trabajo de investigacion fue detectar y evaluar las
Interacciones medicamentosas y reacciones adversas en pacientes
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital | “Félix
Torrealva Gutiérrez” — EsSalud Ica, durante el periodo Octubre — Diciembre
2013. Se disefié un estudio de tipo prospectivo y transversal (descriptivo
simple), empleando el método de monitorizacion intensiva de pacientes
hospitalizados. Se identificaron 491 interacciones en 288 pacientes, donde el
sexo masculino representé el 50,35%. Segun el mecanismo de accion, las
farmacodinamicas fueron predominantes (56,42%), en relacion a las
farmacocinéticas (36,60%). Asimismo, en los pacientes estudiados, se
pudieron detectar 2060 casos de interacciones medicamentosas, donde un
97,72% fueron potenciales y el 2,8% reales. La interacciéon entre el
diclofenaco y ciprofloxacino fue la mas frecuente, encontrandose en un 60%
en el género masculino. Siendo diclofenaco, el medicamento mas
involucrado en las interacciones medicamentosas, encontrandose en 416
casos que representan el 10,10%. Con respecto a los pacientes incluidos en
la evaluacién de RAM, el género femenino represent6 el 52.78%. Aplicando
el Algoritmo del Sistema peruano de farmacovigilancia, obtuvimos: 56 casos
de RAM condicionales (36,60%); 35 casos de RAM probables (22,88%); 27
casos de RAM definidas (17,65%); 20 RAM improbables (13,07%) y 15
casos de RAM posibles (9,89%). De las cuales un 73.86% fueron RAM
serias. Segun la clasificacion ATC, el grupo farmacolégico mas involucrado
en las RAM fue el de Antiinfecciosos en general para uso sistémico con un
36,60%. Donde, el medicamento que presenté mayor nimero de casos de
RAM fue el ciprofloxacino (11.76%). Ademas el sistema mas afectado por las
RAM, fue el gastrointestinal con un 34,64% (53 RAM); y las reacciones
adversas medicamentosas mas frecuentes fueron los vémitos, que se

presentaron en un 9, 8%.

Palabras claves: Interacciones medicamentosas, pacientes hospitalizados,

reacciones adversas medicamentosas.



SUMMARY

The objective of this research was to detect and evaluate drug interactions
and adverse drug re'actions in hospitalized patients in the Hospital | "Félix
Torrealva Gutiérrez" I'_nternal Medicine - EsSalud Ica during the period
| October - December 2013 a study was designed Prospective and cross
(simple descriptive) typé, using the method of intensive inpatient monitoring.
491 interactions in 288 patients, where males accounted for 50.35% were
identified. According to the mechanism of action, the pharmacodynamic
predominated (56.42%) relative to the pharmacokinetic (36.60%). Similarly,
in the patients studied could be detected 2060 cases of drug interactions,
where 97.72% were potential and 2.8% real. The interaction between
diclofenac and ciprofloxacin was the most frequent, being 60% in males.
Being diclofenac, the drug most involved in drug interactions, found in 416
cases representing 10.10%. With regard to the patients included in the
evaluation of RAM, female gender accounted for 52.78%. We apply the
algorithm Peruvian Pharmacovigilance system, we obtained 56 cases of
conditional RAM (36.60%); RAM 35 probable cases (22.88%); RAM defined
27 cases (17.65%); Improbable RAM 20 (13.07%) and 15 cases of possible
RAM (9.89%). Of which 73.86% were serious RAM. According to the ATC
classification, pharmacological group more involved in the RAM was the
general anti-infectives for systemic use with 36.60%. Where, the drug had a
higher incidence of ADRs was ciprofloxacin (11.76%). Furthermore, the
“system most affected by RAM, a gastrointestinal was 34.64% (53 RAM); and
the most common adverse drug reactions were vomiting, which were
submitted by 9, 8%.

Keywords: Drug Interactions, hospitalized patients, adverse drug reactions.



. INTRODUCCION

Durante los ultimos afios los medios de comunicacibn —prensa escrita,
television, Internet— han fomentado la “medicalizacién”, induciendo al uso
de medicamentos para “sintomas menores”, 0 simplemente para “mejorar la
salud”. Todo ello produce o aumenta la aparicion de reacciones adversas, en
su mayor parte prevenibles y evitables, pero que pueden ser causa de

muerte, discapacidad o prolongacion de la hospitalizacion. )

La aprobacion de un medicamento para su comercializacién implica que su
eficacia ha sido demostrada y que los efectos indeseados detectados en los
estudios previos a la comercializacion fueron aceptables; sin embargo, esto
no significa que la relacion beneficio/riesgo sea definitiva. La informacion
obtenida en los estudios clinicos de las distintas fases hasta su aprobacién
por la autoridad sanitaria no es suficiente para predecir lo que pasara en la
practica clinica habitual, es decir en las etapas posteriores a la
comercializacion. (" Es por ello que se debe evaluar y controlar el grado de
seguridad que ofrece el uso clinico de los medicamentos, una vez puestos a

la venta en condiciones reales.
1.1. FARMACOEPIDEMIOLOGIA.

La epidemiologia es la ciencia que se ocupa del estudio de las
enfermedades y de los factores que determinan su frecuencia y distribucion
en la poblacion. Los medicamentos configuran uno de los factores que
influyen en esta distribucion. La farmacoepidemiologia, denominada
originalmente epidemiologia de los medicamentos, puede definirse como la
aplicacion del conocimiento, métodos y razonamiento epidemiolégicos al
estudio de los efectos (beneficiosos y adversos) y usos de los medicamentos
en las poblaciones humanas. Su objetivo es describir, explicar, controlar y
predecir los efectos y usos de los tratamientos farmacoldgicos en un tiempo,

espacio y poblacion previamente definidos. ©



CLASIFICACION DE LOS ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS @

En la practica, se emplean diversos disefios y la informacién que recogen,
procede de diversas fuentes. La clasificacion de los estudios

epidemiologicos se puede realizar de dos formas:

1. De acuerdo a la manipulacion de las variables: Los disefios pueden ser

experimentales y observacionales.
A. Estudios experimentales

Son aquellos en que el investigador introduce Una vériab'le 0 un tratamiento
para verificar alguna hipétesis en un grupo de estudio y en un grupo control,
dividiéndolos en forma aleatoria. Estos estudios soﬁ una buena herramienta
no sélo para evaluar la eficacia y riesgos de un tratam'iento, sino también de
cualquier prueba clinica, en general. La prinéipal desventaja es el problema
ético que significa el hecho de que al grupo control se le estaria negando

una terapia efectiva.
B. Estudios observacionales

La mayoria de los estudios farmacoepidemiolégicos utilizan este tipo de
disefio, y son aquellos en que el investigador no somete a control las
variables de interés. Dentro de estos se encuentran los estudios

descriptivos.

« Estudios descriptivos o Epidemiologia descriptiva: Estudian la
frecuencia y distribucién de una enfermedad o fendmeno epidemiolégico en
una poblacién, lugar y tiempo. A pesar de que no llegan a plantear la
- relacion causal, por el solo hecho de establecer la relacién entre dos 0 méas
variables, la pueden sugerir y dar origen a hipétesis epidemiolégicas que
posteriormente se comprueban por estudios de casos y controles y hasta

por estudios prospectivos.

Los estudios descriptivos se dividen a su vez en:



«»+ Estudios transversales o de corte: Describen la realidad en el presente, en
un momento dado.
+ Estudios longitudinales: Realizan el seguimiento en un lapso de tiempo y

pueden ser prospectivos o retrospectivos.
2. Segun el tiempo:

% Estudios retrospectivos: Son estudios que se realizan en el presente, pero
que son el resultado de un proceso que se gestd en el pasado.
< Estudios prospectivos: Son estudios en que se sigue a una poblacion en

el tiempo, hacia el futuro.

La farmacoepidemiologia puede adaptarse:a pacientes individuales, grupos
y poblaciones. Se aplica tanto a la utilizacién.:de medicamentos, como (y

especialmente), a la farmacovigilancia. @ . -
1.2. FARMACOVIGILANCIA.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define «farmacovigilancia»
como la ciencia y las actividades relativas a la deteccién, evaluacion,
comprensién y prevencidon de los efectos adversos de los medicamentos o
cualquier otro problema relacionado con ellos. (" Como disciplina cientifica,
resulta imprescindible para hacer frente al arsenal medicamentoso tan

variado y potente a los que se expone el paciente.

La farmacovigilancia es la aplicacion de los conocimientos y métodos
epidemiolégicos al estudio de los efectos nocivos de los medicamentos en la
poblacion humana. Se encarga de recolectar, registrar y evaluar
sistematicamente, informacion relacionada a las reacciones adversas
medicamentosas (RAM). ® Uno de los métodos utilizados en
farmacovigilanvcia es la monitorizacién intensiva de pacientes hospitalizados
@ de elevada sensibilidad y fiabilidad, con un coste razonable. Sin embargo,
a diferencia de otras técnicas, solo puede identificar posibles efectos
indeseables producidos por los medicamentos habitualmente utilizados en el

medio hospitalario. Es un excelente indicador (es decir, puede generar

3



eventualmente sefales de alerta inmediata), aunque sélo para los farmacos
utilizados en el hospital, y, l6gicamente, no sirve para la deteccion de efectos

adversos producidos por la exposicién prolongada. ¢

La OMS define como RAM, aquella respuesta que es nociva y no deseada, y
que ocurre a dosis normalmente utilizadas en el ser humano para la
profilaxis, el diagndstico, la terapia de una enfermedad, o para la
modificacién de funciones fisiologicas. © En los Ultimos arios, las RAM han
incrementado su incidencia e importancia. ® A nivel mundial, tienen su
precedente en los afios 60 con la llamada tragedia de la talidomida.
Constituyen un problema clinico en el ambito hospitalario, son una causa
importante de morbilidad y mortalidad subestimada, e incrementan los
costos de la atencién a la salud. ®® De los pacientes hospitalizados que
reciben medicamentos, del 10 al 20 % desarrollan o producen alguna
reaccion adversa. Las RAM llegan a ser tan graves, quée aproximadamente el
1% de los pacientes que las padecen fallecen como consecuencia de las
mismas. & '% ') Diversas investigaciones afirman que el riesgo de que se
produzca una interaccidn farmacolégica aumenta al incrementarse el nimero
de farmacos a administrarse, asi como al administrar medicamentos de
estrecho margen terapéutico. Sin embargo, pocos médicos reportan en
realidad respuestas farmacologicas adversas; aquellas que se reciben con
frecuencia estan incompletas o son de mala calidad, de forma que los datos

no se consideran fiables. 2
JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

Como profesionales Quimicos Farmacéuticos, las posibles consecuencias
toxicas del uso de algunos medicamentos nos generaron especial
preocupacion; mas aun teniendo en cuenta que el conocimiento incompleto
sobre la incidencia y gravedad de las reacciones adversas e interacciones
medicamentosas constituyen una de las mayores debilidades de la

terapéutica moderna.



Se elige el servicio de Medicina Intemna para la realizacion del estudio por las
caracteristicas de los pacientes que ingresan en él, generalmente de edad
avanzada, con funcién renal y/o hepética comprometida y con pluripatologia,
lo que conlleva un numero elevado de medicamentos prescritos y una
respuesta modificada a estos; situacion que favorece la aparicion de RAM e
interacciones farmacolégicas, y agrava sus consecuencias. '3'¥ Excluimos
de.la investigacion a los pacientes menores de edad, pues las personas
mayores son las que presentan elevadas prevalencias de RAM en el
contexto ambulatorio (16,1%) comparado con el 2.5% en nifios y 5,3% en

adultos jovenes. ®

El presente trabajo se realizd para poder determinar con qué frecuencia se
presentan las interacciones medicamentosas y reacciones adversas en los:
pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital |
“Félix Torrealva Gutiérrez’- EsSalud-lca en los meses de chubre,

Noviembre y Diciembre del afio 2013.
Como objetivos nos planteamos:

OBJETIVO GENERAL:

Determinar las Interacciones Medicamentosas y Reacciones Adversas en
pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospita! !
‘Félix Torrealva Gutiérrez” — EsSalud Ica en los meses de Octubre,

Noviembre y Diciembre del afio 2013.
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Determinar el porcentaje de -pacientes en los que se presentan
interacciones medicamentosas, y realizar la distribucién segun el género,
grupo etéreo y diagnéstico, de acuerdo a la clasificacion internacional de

enfermedades en su décima revision (CIE-10). '

2. Identificar. el . tipo de mecanismo de accién de las interacciones
medicamentosas encontradas en los pacientes hospitalizados en el
servicio de Medicina Interna del Hospital | “Félix Torrealva Gutiérrez”.



»

. Determinar el porcentaje de pacientes en los que se encuentran las

interacciones medicamentosas reales y potenciales. Luego, realizar la
distribucibn de los pacientes por el numero de interacciones

medicamentosas presentadas durante su hospitalizacion.

Identificar las interacciones medicamentosas mas frecuentes en la
farmacoterapia de los pacientes hospitalizados, y registrar los
medicamentos mayormente involucrados en las interacciones

medicamentosas segun clasificacion ATC (7.

. Evaluar a los pacientes con sospecha de RAM y registrar el porcentaje de

acuerdo al género, edad, y diagndstico segun CIE-10.

. Determinar el promedio de estancia hospitalaria de los pacientes

evaluados y establecer la distribucidon de las RAM. de acuerdo al momento

de su presentacion.

Realizar la valoracidon de causalidad y determinar la gravedad de las RAM
utilizando el Algoritmo del sistema peruano de .farmacovigilancia. ® E
identificar las RAM que se presentaron con mayor frecuencia en los

pacientes evaluados.

. ldentificar aquellos grupos terapéuticos y medicamentos que estan

presentes con mayor frecuencia en las RAM, segun clasificacién ATC (7
y describir las RAM de acuerdo al érgano — sistema afectado(SOC) *°

MARCO TEORICO

21. ANTECEDENTES

La experiencia demuestra que gran numero de efectos adversos,

interacciones (con alimentos u otros farmacos) y factores de riesgo, no salen

a la luz hasta los afios posteriores a la comercializacion de un medicamento

@9 Nuestra constitucion genética, el origen étnico, el sexo, la funcion renal y

hepética, enfermedades y estados nutricionales, edades y otros factores (la



via de administracién, por ejemplo), todo ello contribuye a la heterogeneidad
de nuestras respuestas. Esto significa que el resultado de dar uno o mas
medicamentos para cualquier individuo por primera vez nunca es totalmente
previsible, ya que es un nuevo y Unico "experimento”. Aun asi, alguna idea
del resultado probable de utilizar un farmaco o un par de medicamentos,
puede estar basada en lo que se ha visto en otros pacientes. Mientras mas

amplios sean los datos, mas firmes seran las predicciones. ¢!

En relacion a nuestro tema de investigacién, se han realizado diversos
estudios tanto a nivel nacional como internacional:

En nuestro pais, un estudio realizado en el Instituto de Salud del Nifio para
determinar la existencia de RAM en pacientes hospitalizados, detecté 23
casos de RAM con una incidencia del 10,65 %. “? Asimismo, en el Servicio
de Emergencia del Hospital Nacional Guillermo Almenara lrigoyen, se
analizaron 865 casos de pacientes hospitalizados, detectandose 67
pacientes con casos de RAM, con una incidencia de 7.75%; presentandose
mayormente en pacientes varones entre 75-93 afios y 56-74 anos de edad.
Ademés_, los principales grupos terapéuticos implicados fueron: Antibidticos
(23.94%), AINES (16.9%) y antihipertensivos (8.45%). @

En los servicios de medicina interna del Hospital Nacional Arzobispo Loayza,
se evidencié que el 5,5% de las hospitalizaciones, estuvieron asociadas con
eventos adversos relacionados a medicamentos en adultos mayores,
encontrandose la hipoglicemia inducida por medicamentos como la causa
mas frecuente (70%). @4

~En el servicio de medicina interna de un Hospital Regional Mexicano, a
través de un método de farmacovigilancia intensiva ®®, se identificaron 131
"RAM en 116 pacientes, con una incidencia de RAM de 10.12%. Las
principales RAM fueron tipo A, probables y moderadas. Los anti-infecciosos
fuéron los mas implicados. Y los factores asociados a RAM fueron: Edad,
dias de hospitalizacion, polifarmacia, hipertension y diabetes.



En el Hospital Ramos Mejia de Argentina, de una cohorte de 310 pacientes
internados, se identificaron 149 RAMs en el 36% de los pacientes (111/310)

y éstas constituyeron el 11% (35/310) de los motivos de internacién. ©®

Un estudio australiano encontré que alrededor del 10% de las admisiones
hospitalarias estuvieron relacionadas con los medicamentos, de las cuales,
4.4% correspondieron a las interacciones medicamentosas. 1)

Un estudio realizado en 327 pacientes hospitalizados en los servicios de
Medicina interna 1l y Medicina Interna Ill del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen, encontré que el 79% presenté al menos una potencial
interaccidn durante el tiempo de hospitalizacion. ®® De igual manera un
estudio transversal en Sevilla, Espaina, logré identificar 1.053 interacciones
medicamentosas de un total de 2.748 prescripciones, que afectaron a 250
enfermos (96,5%).

Una investigacién en la Unidad de terapia intensiva (UTI) del Hospital Otavio
de Freitas del Estado de Pernambuco en Brasil, ©® demostr6 que las
interacciones medicamentosas representan una importante preocupaciéon
clinica en pacientes sépticos, encontrando que de los 86 pacientes, 80%
presentaron potenciales IMs, con una media de 1,84 £ 1,09 interacciones por
paciente. Donde la prevalencia de las interacciones se asocid con la edad,

el nimero de medicamentos prescriptos y la duracién de la internacion.

2.2. REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS (RAM)
DEFINICION:

Se define como «reaccién adversa» o «efecto indeseable o adverso»,
segun la OMS, larespuesta perjudicial no buscada que aparece tras la
administracion de un medicamento a las dosis utilizadas normalmente
para la profilaxis, el diagnodstico, el tratamiento de una enfermedad, o\";

para la modificacién de una funcién fisiologica. ®" Esta definicion no
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incluye los efectos debidos a errores en la dosificacion y administracion,

sobredosis 0 la ausencia de efecto terapéutico. .
CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS

Las reacciones adversas han sido histéricamente colocadas en dos grandes

clases: Ay B. ¢

- LAS REACCIONES DE TIPO A son comunes y previsibles, la mayoria
identificadas antes de su comercializacién. Estan relacionadas con la dosis y
son consecuencia directa de la accién farmacolégica de la droga, pero
puede deberse también a las interacciones entre farmacos, las interacciones
farmaco-alimento, o enfermedades concomitantes. Alrededor del 80 % de
todas los RAM entran en esta categoria.

Las reacciones de tipo A tienen una alta morbilidad, aunque por lo general
tienen baja mortalidad. Ejemplos de estas reacciones incluyen: Hipoglucemia
de las sulfonilureas orales, taquicardia de salbutamol o diarrea de un

antibiético.

- LAS REACCIONES DE TIPO B son poco comunes, no se puede predecir,
no estan relacionadas con la dosis, y no tienen ninguna relacion con la
accién farmacolégica de la droga. Con frecuencia, las reacciones de tipo B
no se descubren hasta después de la comercializacién del medicamento.
Entre éstas se incluyen: Reacciones de hipersensibilidad como anafilaxia de
la penicilina, reacciones idiosincrasicas tales como hipertermia maligna de
un antipsicotico y reacciones pseudoalérgicas como rubor e hipotension de
la vancomicina. En la mayoria de los casos, los mecanismos implicados en
reacciones de tipo B son desconocidos. Aunque son raras en ocurrencia, la

mortalidad por reacciones de tipo B puede ser alta.

Se han sugerido clasificaciones adicionales:
- REACCIONES DE TIPO C: Son poco frecuentes, relacionadas con el

tratamiento farmacolégico a largo plazo, y se asocian con la dosis



~acumulativa de la droga. Son ejemplos de este tipo de reacciones: La
administracion prolongada de corticosteroides que causa supresion adrenal

y la dependencia de las benzodiacepinas.

- REACCIONES DE TIPO D: Son raras, hay retraso en la aparicién y son
por lo general relacionadas con la dosis. Los ejemplos incluyén la
carcinogénesis, teratogénesis, y discinesia tardia de los agentes

-antipsicéticos.

- REACCIONES DE TIPO E: Son los sintomas de abstinencia. Estos
~ generalmente ocurren poco después de dejar la droga y son poco comunes.
Un ejemplo de este tipo de reaccion es la abstinencia de opiaceos.

CLASIFICACION DE ACUERDO A LA ESCALA DE GRAVEDAD 7

1. NO SERIO: Manifestaciones clinicas poco significativas o de baja
intensidad, que no requieren ninguna medida térapéutica importante y/o que

No ameritan suspension de tratamiento.

2. SERIO: Manifestaciones clinicas importantes, sin amenaza inmediata a la
vida del paciente pero que requieren medidas terapéuticas y/o suspension

de tratamiento.

3. GRAVE: Las que producen la muerte, amenazan la vida del paciente,
producen incapacidad permanente o sustancial, requieren hospitalizacién o
prolongan el tiempo de hospitalizacién, producen anomalias congénitas o

procesos malignos.

CLASIFICACION DE ACUERDO A LA CAUSALIDAD (IMPUTABILIDAD) ©2

Las categorias de causalidad descritas por The Uppsala Monitoring Centre

son las siguientes:
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1. Definitiva (Certain): Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en
las pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal
plausible en relacién con la administracidn del medicamento, y que no puede
ser explicado por la enfermedad concurrente, ni por otros farmacos o
sustancias. La respuesta a la supresion del farmaco (retirada) debe ser
plausible clinicamente. El acontecimiento debe ser definitivo desde un punto
de vista farmacoldgico o fenomenoldgico, utilizando, si es necesario, un

procedimiento de re-exposicidn concluyente.

2. Probable (Probable, Likely): Un acontecimiento clinico, incluyendo
alteraciones en las pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una
secuencia temporal razonable en relacion con la administracion del
medicamento, que es improbable que se atribuya a la enfermedad
concurrente, ni a otros farmacos o sustancias, y que al retirar el farmaco se
presenta una respuesta clinicamente razonable. No se requiere tener

informacién sobre re-exposicidn para asignar esta definicion.

3. Posible (Possible): Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones en
las pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal
razonable en relacién con la administracidon del medicamento, pero que
puede ser explicado también por la enfermedad concurrente, o por otros
farmacos o sustancias. La informacion respecto a la retirada del

medicamento puede faltar o no estar clara.

4. Improbable (Unlikely): Un acontecimiento clinico, incluyendo alteraciones
en las pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal
improbable en relacidén con la administracion del medicamento, y que puede
ser explicado de forma mas plausible por la enfermedad concurrente, o por

otros farmacos o sustancias.

5. Condicional / No clasificada{Conditional / Unclassified): Un acontecimiento
clinico, incluyendo aiteraciones en las pruebas de laboratorio, notificado
COMO una reaccion adversa, de la que es imprescindible obtener mas datos
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para poder hacer una evaluacion apropiada, o los datos adicionales estan

bajo examen.

6. No evaluable/ Inclasificable (Unassessable / Unclassifiable): Una
notificacion que sugiere una reaccién adversa, pero que no puede ser
juzgada debido a que la informacién es insuficiente o contradictoria, y que no
puede ser verificada o completada en sus datos.

FACTORES DE RIESGO PARA LA APARICION DE RAM 2

Hay muchos factores que parecen aumentar la probabilidad de una reaccion
adversa a medicamentos, incluyendo la edad, varios medicamentos, la
duracion de la exposicion al farmaco, el sexo, la enfermedad concurrente,
medicamentos de margen terapéutico estrecho, y la genética.

El reconocimiento de estos factores de riesgo es importante:

a. EDAD: Los muy jovenes y los muy ancianos son particularmente
vulnerables a las RAMs. Los nifios pequefios, especialmente los recién
nacidos, carecen de 6rganos plenamente desarroliados para el metabolismo
de farmacos y la eliminacion. A medida que crecen los nifos, la dosificacidon
del farmaco puede verse afectado por los cambios en el peso corporal, la
distribucién de drogas, y la eliminacion del farmaco. Muchos informes han
demostrado que la incidencia de reacciones édversas aumenta con la edad,
siendo el mas alto en las personas muy mayores. Los cambios relacionados
con la edad, composicidn corporal y la funcidn del 6rgano, tales como ia
disminucion de la funcién hepatica y renal y éumentov de la sensibilidad a los
medicamentos predisponen al paciente de edad avanzada va la toxicidad del
farmaco. Ademas, esta poblacién tiende a usar mas drogas y tienen mas
enfermedades que los grupos de edad mas jovenes. Por ultimo, ni pediatria
ni geriatria son generalmente incluidas en los ensayos clinicos realizados
para obtener la aprobacion de las drogas. Por lo tanto, la experiencia es
limitada en estas poblaciones.
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b. MEDICAMENTOS CONCURRENTES: Tomar varios medicamentos con
receta, medicamentos de venta libre y / o alternativas o productos naturales

aumenta el riesgo de sufrir una reaccién adversa a un medicamento. El

nimero y la gravedad de las reacciones adversas aumentan
desproporcionadamente con el nimero de medicamentos que se toman, y
algunos ensayos han encontrado que el mejor predictor de las RAM es el
numero de medicamentos concurrentes. Un estudio sobre un periodo de 18
meses encontré que los pacientes que experimentaron una RAM tenian casi

tres veces mas exposicion a medicamentos que los que no lo hicieron.

c. DURACION DEL TRATAMIENTO: Cuanto mayor es el grado de
exposicion al farmaco, mayor es la probabilidad de que se produzca una
RAM. Esto es particularmente cierto para las personas que ya estan
predispuestos (los muy jévenes y los muy ancianos), y o aquellos con
disfuncion de 6rganos existentes, como la insuficiencia renal o hepatica.

d. GENERO: Las mujeres tienen un 1,5 a 1,7 veces mas riesgo de
desarrollar un RAM en comparacién con los varones. Una revisién de
seguridad de los medicamentos durante un periodo de 10 aflos encontré que
casi tres cuartas partes de las reacciones notificadas fueron en mujeres.

e. COMORBILIDAD: Los pacientes con problemas médicos concurrentes
tienen mas probabilidades de experimentar una reaccion adversa a
medicamentos que las personas relativamente sanas. Enfermedades como
la insuficiencia cardiaca congestiva, la desnutricion, la obesidad, la hepatitis,
cirrosis o diabetes pueden alterar la farmacocinética y farmacodinamica de

los medicamentos, o que lleva a la acumulaciéon de drogas y la toxicidad.

Ademas, estos pacientes suelen utilizar multiples medicamentos,

aumentando alin mas su riesgo.

f. MARGEN TERAPEUTICO: La mayoria de las reacciones adversas son

dosis-dependiente, los farmacos con poca separacion entre las
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concentraciones terapéuticas y tdxicas estan altamente relacionados con
reacciones adversas. Los ejemplos incluyen los aminoglucésidos,

anticonvulsivantes, digoxina, heparina, teofilina y warfarina.

g. ETNICO Y GENETICO: Es bien sabido que no se heredan las diferencias
genéticas a la respuesta de los farmacos. Algunas RAMs pueden atribuirse a
las diferencias en los genes que codifican para las enzimas metabolizadoras
de farmacos, transportadores de farmacos, o dianas de farmacos. De hecho,
las reacciones adversas a los medicamentos son a menudo los eventos
clinicos que finalmente conducen al descubrimiento de tales variaciones
genéticas. El estudio de estas diferencias se llama farmacogenética. La
farmacogenética puede influir en la terapia de tres maneras. En primer lugar
estan los polimorfismos genéticos que estan asociados con el metabolismo
del farmaco alterado. El aumento o la disminucion del metabolismo de
drogas puede alterar la concentracion de un farmaco y / o de sus
metabolitos, ya sea activa, inactiva, o toxico. En segundo lugar, las
variaciones genéticas pueden producir reacciones inesperadas o
idiosincrasicos, como la anemia hemolitica en personas con una deficiencia
de glucosa- 6 -fosfato deshidrogenasa. En tercer lugar, la variacidn genética
en una diana de farmaco o transportador puede alterar la respuesta clinica y
la frecuencia de toxicidad. Por ejemplo, el 1-2% de la poblacién puede tener
mutaciones en los génes que codifican para los canales idnicos cardiacos,
que predisponen a la muerte subita cardiaca debido al sindrome de QT largo
después de la exposicidn a un antiarritmico o ciertos medicamentos, tales

como terfenadina.
2.3. INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

DEFINICION:

Se dice que una interaccion ocurre cuando los efectos de un farmaco son
cambiados por la presencia de otro farmaco, la fitoterapia, la comida, la

bebida o por algtin agente quimico del medio ambiente.
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Interaccién medicamentosa es cualquier interaccidn entre dos o mas
medicamentos, entre un medicamento y un alimento, y entre un
medicamento y una prueba de laboratorio. Las dos primeras categorias de
interacciones tienen importancia por el efecto que producen en la actividad
farmacolégica del medicamento: aumentan o disminuyen los efectos
deseables o los adversos. La importancia de la tercera categoria de
interacciéon reside en la alteracion que determinado medicamento puede
causar en los resultados de las pruebas de laboratorio afectando su
confiabilidad.

El presente trabajoc se ocupara de las interacciones medicamento-

medicamento o también denominadas interacciones farmacolégicas.
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Se denomina interaccion farmacoldgica a la accién que un farmaco ejerce
sobre ofro, de modo que éste experimente un cambio cuantitativo o
cualitativo en sus efectos. En toda interaccion hay pues, un farmaco cuya
accion es modificada (farmaco interferido) y otro u otros que actian como
precipitantes 0 desencadenantes de la interaccion. En algunos casos, la
interaccién es bidireccional. ¢

En ocasiones, al asociar farmacos, se potencian sus efectos terapéuticos,
fenomeno que ocurre con tal frecuencia que utilizamos esta interaccion para
obtener, mediante su asociacion, un beneficio terapéutico (p. e., diurético +
B-bloqueante en hipertension :arterial; corticoide + agonista B2 inhalado en
asma). Sin embargo, las interacciones que mas preocupan, porque
complican la evolucion clinica del paciente, son aquellas cuya consecuencia
no resulta beneficiosa sino perjudicial, bien por exceso, porque originan
efectos adversos, bien por defecto porque tienen una respuesta insuficiente.
Por su misma naturaleza, la pOSibilidad de que aparezcan es tanto mayor
cuanto mayor sea el numero de farmacos que se administren de forma
simultanea. Asi, la tasa de efectos adversos en pacientes hospitalizados
pasa el 4%, entre los pacientes que reciben de ninguno a 5 medicamentos,
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al 28% entre los que reciben de 11 a 15, y al 54% entre los que tienen
prescritos de 16 a 20 medicamentos. Este crecimiento, casi exponencial, en
(a incidencia de efectos adversos, responde, entre otros factores, a la
existencia de interacciones farmacoldgicas. ©°

En 1995, con la creacién de un programa nacional de farmacovigilancia,
Chile comenz6 el estudio de los eventos adversos (EA) y las interacciones
entre farmacos (IEF). De los datos recibidos hasta el afio 2001, los
antimicrobianos ocupan el primer lugar con 31% de los reportes, seguidos
por antipsicéticos, anticonvulsivantes y antiinflamatorios no esteroidales. ©°.
En el caso de los Estados Unidos de Norteamérica el estudio de ambos
factores determindé que producian un costo estimado de 76,6 billones de
dolares para el afio 1995, calculado en relacién a la mortalidad y morbilidad
por drogas ©®"*®Se estima ademas, que cerca de 2,8% de las admisiones
de los pacientes a los servicios de salud se debian a posibles IEF, que
alrededor de 11% de los pacientes que estaban hospitalizados desarrollé
algun sintoma relacionado con una IEF y que del total de pacientes que
recibian medicamentos 9,2% a 70,3% tuvo la posibilidad de desarroliar
alguna IEF, que calculada segun el costo anual fue equivalente a 130

billones de ddlares en gastos para el servicio de salud. 49

TIPOS DE INTERACCIONES ©®

a) De caracter farmacéutico: Se refiere a las incompatibilidades de tipo
fisico-quimico, que impiden mezclar dos 0 mas farmacos en una misma
solucién.

b) De caracter farmacodinamico: Se deben a modificaciones en la respuesta
del érgano efector, dando origen a fendmenos de sinergia, antagonismo y
potenciacién.

c) De carécter farmacocinético: Se deben a modificaciones producidas por el
farmaco desencadenante sobre los procesos de absorcion, distribucion,
metabolismo y eliminacién del otro farmaco cuyo efecto es modificado.
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MECANISMOS DE LAS INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Muchos farmacos que interactian, no sdlo lo hacen por un mecanismo
anico, a menudo por dos o mas mecanismos que actuan en conjunto. Para
mayor comodidad, los mecanismos de las interacciones pueden subdividirse
en aquellos que involucran la farmacocinética de un medicamento, y las que

son farmacodinamicas. “"
1. INTERACCIONES FARMACOCINETICAS

Las Interacciones farmacocinéticas son las que pueden afectar los procesos
por los cuales los medicamentos son absorbidos, distribuidos, metabolizados

y excretados (las llamadas interacciones ADME). “"
1.1. INTERACCIONES EN LA ABSORCION DE MEDICAMENTOS.

Las interacciones en la absorcion gastrointestinal pueden deberse a
diferentes causas: Cémbios en el pH o en la motilidad, formacién de
complejos insolubles, interaccion con los alimentos y alteraciones en el
metabalismo o el transporte por la glucoproteina-P a nivel intestinal. Sin
embargo, la importancia clinica en conjunto es escasa, salvo algunas
excepciones. En general, este tipo de interacciones se evitan separando la
administracién de ambos farmacos el tiempo suficiente. 9

1.2. INTERACCIONES EN LA DIS TRIBUCION DE MEDICAMENTOS.

(a) Interacciones en la union de proteinas

La unidn de los medicamentos a las proteinas plasmaticas es reversible,
existe "un equilibrio establecido entre aquéllas moléculas que estan unidas y
aquéllas que no lo estan. Sélo las moléculas sueltas permanecen libres y
farmacologicamente activas, mientras aquéllas que estan circulando en la
forma unida son reservas pero farmacologicamente inactivas. “" Los
farmacos pueden competir entre si por los sitios de union en las proteinas
plasmaticas, en consecuencia aumenta la fraccion libre del farmaco

desplazado, lo cual en teoria puede acompafarse de un aumento en sus
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efectos. En la practica, las interacciones por desplazamiento de la unién a
proteinas plasmaticas no suelen tener consecuencias clinicas. Sélo los
farmacos cuya union a proteinas es elevada (90% a mas) y cuyo volumen de
distribucion es pequeno pueden llegar a ser objeto de interaccién por este
mecanismo. El ejemplo incluye las sulfonilireas tales como la tolbutamida
(96 % de unidn, Vd 10 L), anticoagulantes orales, tales como warfarina (99%
union, Vd 9 L), y fenitoina (90% unién, Vd 35 L). Estos farmacos, que
dependen del metabolismo hepatico para su eliminacioén, tienen una fraccion
de extraccidon hepatica pequefia, por lo que su aclaramiento depende de la
fraccién libre en plasma y aumenta de forma proporcional al aumento de
fraccion libre. Asi, como consecuencia de la interaccion, se llega a un nuevo
estado de equilibrio en que la concentracion de farmaco libre es igual a la
que habia antes de ser desplazado de la unién a proteinas, la fraccion de
farmaco libre es mayor y la concentracién total de farmaco es menor.

(b) Induccién o inhibicidn de las proteinas transportadoras de drogas.

Progresivamente esta siendo reconocido que la distribucién de drogas en el
cerebro, y algunos otros érganos tales como los testiculos, esta limitada por
la accién de las proteinas transportadoras de droga como la glucoproteina-P.
Estas proteinas transportan activamente drogas fuera de las células cuando
han difundido pasivamente en ellas. Las drogas que son inhibidores de estos
transportadores podrian por consiguiente aumentar la ocupacion de
sustratos de la droga en el cerebro, lo cual o podria aumentar los efectos
adversos en el SNC, o ser beneficioso. “"

1.3. INTERACCIONES EN EL METABOLISMO DEL MEDICAMENTO
(BIOTRANSFORMACION)

Aunque algunas drogas son liberadas del cuerpo simplemente por ser
excretadas sin cambios en la orina, la mayoria son alteradas quimicamente
dentro del cuerpo hasta ser compuestos menos liposolubles, qué son mas
facilmente excretados por los rifiones. Este cambio quimico es llamado
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“metabolismo”, “biotransformacién”, “degradacién bioquimica” o algunas
veces “desintoxicacion’. Algunas drogas son metabolizadas en el suero, los
rifiones, la piel y los intestinos, pero la mayor proporcion es llevada a cabo
por las enzimas que se encuentran en las membranas del reticulo
endoplasmico de las células del higado. Nosotros metabolizamos
medicamentos por dos tipos prinéipales de reaccidbn. La primera,
denominada reacciones de fase | (incluye oxidacién, reduccién o hidrdlisis),
donde las drogas se vuelven en compuestos mas polares, mientras que las
reacciones de fase Il involucran acoplamiento de la droga con alguna otra
sustancia (por ejemplo el acido glucurdnico, conocido como la
glucurcnidacién) para hacer compuestos usualmente inactivos. La mayoria
de las reacciones de oxidacion de fase |, son llevadas a cabo por las
enzimas del citocromo P450. Eli Citocromo P450 no es una entidad unica,
sino que en realidad es una gran familia de iscenzimas relacionadas, las
mas importantes son: CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 vy
CYP3A4. Otras enzimas involucradas en el metabolismo de fase | son la
Monoamino oxidasa y la epdxido hidrolasa. Poco se sabe saobre las enzimas
responsables de las reacciones de conjugacion de fase ll. Sin embargo, las
UDP-glucuroniltransferasas (UGT), las metiltransferasas, y las N-

acetiltransferasas (NAT) son algunos ejemplos. “"

(a) Cambios en el metabolismo de primer paso.

(i.) Cambios en el flujo sanguineo a través del higado

Después de la absorcion en el intestino, la circulacién portal lleva la droga
directamente al higado antes de que sea distribuida por el flujo sanguineo al
resto del cuerpo. Un numero de drogas altamente liposolubles experimentan
una biotransformacion sustancial durante este primer paso a través de la
pared intestinal y el higado.

(ii.) Inhibicion o induccién del metabolismo de primer paso.

La pared del intestino contiene enzimas metabolizadoras, principalmente las
isoenzimas del citocromo P450. Ademas de las alteraciones del metabolismo
causado por los cambios en el flujo sanguineo hepatico, hay evidencia de
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que algunos medicamentos pueden tener un efecto marcado en la extension
del metabolismo de primer paso por la inhibicion o induccidn de las
isoenzimas del citocromo P450 en la pared intestinal o en el higado. Un
ejemplo es el efecto del zumo de pomelo, que al parecer inhibe la isoenzima
del citocromo P450 CYP3A4, principalmente en el intestino y, por eso, se

reduce el metabolismo oral de los bloqueadores de los canales de calcio. 4"

(b) Induccidén enzimatica

La estimulaciéon del metabolismo de los farmacos aumenta su aclaramiento
y, en consecuencia, disminuye su concentracion en la fase estacionaria y su
eficacia terapéutica. El proceso de induccion es gradual tanto en su inicio, al
introducir el farmaco inductor, como en su desaparicién, al retirar dicho
farmaco. Su duracion se relaciona con la semivida del farmaco inductor; el
proceso se prolonga en el tiempo con inductores, como el fenobarbital, de
semivida larga, en relacion con inductores de semivida corta, como la

@) “La hierba de San Juan", induce el metabolismo de la

rifampicina.
ciclosporina por induccion del CYP3A4 y posiblemente también de la

glucoproteina-P. “*!

(c) Inhibicién enzimatica

Mas comun que la induccién enzimatica es la inhibicién de enzimas. Esto
resulta en el metabolismo reducido de la droga afectada, de modo que
pueden empezar a acumularse dentro del cuerpo, normalmente el efecto es
basicamente el mismo como cuando la dosis esta aumentada. A diferencia
de la induccién de enzimas, que puede tomar varios dias o incluso semanas
para desarrollarse plenamente, la inhibicidn de enzimas puede ocurriren 2 a
3 dias, lo que se traduce en el rapido desarrollo de toxicidad. La via
metabdlica que es inhibida mas comunmente se encuentra en la oxidacién

de fase | por las isoenzimas del citocromo P450.
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1.4. INTERACCIONES EN LA EXCRECION DE DROGAS

Con excepciéon de los anestésicos inhalados, la mayoria de drogas son
excretadas ya sea en la biis o en la orina. La interferencia por
medicamentos con el pH del fluido tubular renal, con sistemas
transportadores activos y con el flujo sanguineo renal, puede alterar la

excrecion de otros medicamentos. “4V

(a) Cambios en el pH urinario

Los cambios en el pH de la orina pueden modificar el grado de ionizaciéon de
los farmacos y alterar la intensidad de los procesos de reabsorcidon pasiva.
@) | os cambios de pH que incrementan la cantidad de la forma ionizada
(orina alcalina para drogas &cidas, orina acida para drogas basicas),
incrementan la pérdida de la droga, mientras que moviendo el pH en la
direccion opuesta aumentara su retencion. El significado clinico de este
mecanismo de interaccion es pequefio, porque aunque un nUmero muy
grande de drogas ya sean acidos o bases débiles, casi todos son
ampliamente metabolizados por el higado en compuestos inactivos y pocos

son excretados sin cambios en la orina, “"

(b) Cambios en la excrecidn tubular renal activa

Los medicamentos que usan los mismos sistemas de transporte activo en
los tubulos renales pueden competir el uno con el otro por la excrecién. Por
ejemplo, probenecid reduce la excreciéon de penicilina y otras drogas. Con el
creciente conocimiento de las proteinas transportadoras de drogas en los
rifiones, ahora se sabe que probenecid inhibe la secreciéon renal de muchas

otras drogas anidnicas por transportadores de aniones organicos (OATSs).

(c) Cambios en el flujo sanguineo renal
El flujo sanguineo a través del rifidn es parcialmente controlado por la
produccion de prostaglandinas vasodilatadoras renales. Si la sintesis de

estas prostaglandinas esta inhibida la excrecidén renal de algunas drogas
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pueden reducirse. Una interaccion donde éste es el mecanismo sugerido es

el aumento en suero de litio visto con algunos AINEs.

(d) Larecirculacion enterohepética

Un numero de drogas son exéretadas en la bilis, ya sean inalteradas o
‘conjugadas (por ejémpio como los glucurdnidos) para después hacerse mas
solubles en agua. Algunos de los conjugados son metabolizados al
compuesto principal por la flora intestinal y luego son reabsorbidos. Este
proceso de reciclaje prolonga la permanencia de la droga dentro del cuerpo,
pero si la flora intestinal estd disminuida por la presencia de una
antibacteriano, la droga no sera reciclada y se perdera méas rapidamente. “"

1.5. PROTEINAS TRANSPORTADORAS DE DROGA

La mas conocida es la Glicoproteina- P. Otros trénsportadores que estan
involucrados en algunas interacciones’ med.ica'mentosas son los
transportadores de aniones organicos (OATs), los polipéptidos
transportadores de aniones organicos (OATPs) y transportadores de
cationes organicos (OCTs). El ejemplo mas conocido de un inhibidor de OAT

es probenecid, el cual afecta la excrecion renal de un nimero de drogas. “"

(a) Interacciones de la Glucoproteina- P.

La induccion de la glucoproteina-P puede 'significar una reduccion de la
absorcion intestinal y de la correspondiente biodisponibilidad, o un aumento
en el aclaramiento renal o biliar de otro farmaco. Ademas, puede ocurrir que
el farmaco inductor de la glucoproteina-P favorezca de forma simultanea la
induccién del CYP3A4. La inhibicion de la glucoproteina-P, por el contrario,
puede significar una reduccidén en el aclaramiento renal del otro farmaco, o
un incremento en su absorcién, 0 un aumento en la eficacia al impedir que €l
farmaco sea expulsado de sus células diana (p.ej., el caso de. algunos

antineoplasicos).
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2. INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Son aquellas en las que los efectos de una droga son cambiados por la
presencia de otro farmaco en su sitio de accién. A veces los farmacos
compiten directamente por receptores particulares (por ejemplo, agonistas
beta 2, tales como salbutamol, y los beta bloqueadores, tales como
propranolol), pero a menudo la reaccion es mas indirecta e implica
interferencia con mecanismos fisiologicos. Estas interacciones son
claramente mucho mas dificiles de clasificar que las de tipo farmacocinético.

2.1. INTERACCION SINERGICA O ADITIVA

Si dos medicamentos que tienen el mismo efecto farmacolégico se dan
juntos, los efectos pueden ser aditivos. Por ejemplo, el alcohol deprime el
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL vy, si se toma en cantidades moderadas
con dosis terapéuticas normales de cualquiera de un gran numero de
medicamentos (por ejemplo: ansioliticos, hipnéticos, etc.), puede causar
somnolencia excesiva. Los efectbs aditivos pueden ocurrir con ambos
efectos principales de los medicamentos, asi como sus efectos adversos. A
veces los efectos aditivos son solamente téxicos (por ejemplo ototoxicidad
aditiva, nefrotoxicidad, depresidén de la médula ésea, prolongacién del
intervalo QT).

2.2. INTERACCIONES OPUESTAS O ANTAGONISTAS

En contraste a las interacciones aditivas, hay algunos pares de farmacos con
actividades que son opuestas el unc al otro. Por ejemplo las cumarinas
puede prolongar el tiempo de coagulacion de la sangre, inhibiendo
competitivamente los efectos de la vitamina K de la dieta. Si la ingesta de
vitamina K es mayor, los efectos de los anticoagulantes orales se oponen y
el tiempo de protrombina puede volver a la normalidad, anulando asi los

beneficios terapéuticos del tratamiento anticoagulante. “"
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l. MATERIALES Y METODOS

1. RECURSOS Y SOFTWARE

1.1.Recursos:

++ Historia Clinicas.

¢ Ficha de recoleccion de datos generales del paciente. (Anexo N° 1)

+ Ficha para la deteccidn de interacciones medicamentosas. (Anexo N° 2)

+ Ficha de reporte de sospecha de RAM. (Anexo N° 3 )

% Algoritmo de decision para la evaluacion de la relacidon de causalidad de
una reaccion adversa a medicamentos del Sistema peruano de

farmacovigilancia. (Anexo N° 4)

1.2. Software:

< Microsoft Excel 2013.

+» Microsoft Word 2013.

+ Drug-Dex System .Micromedex® Healthcare Series. “?
< Martindale The Complete Drug Reference. ¥

< Drug Interaction Checker — Medscape. 9

2. DISENO DE LA INVESTIGACION

2.1. TIPO Y DISENO DE INVESTIGACION

El tipo de investigacion es:

Segun el nivel o alcance . investigacion descriptiva.
Segun la estrategia utilizada : investigacion de campo.
Segun la tendencia o enfoque . investigacion cuantitativa.
Segun el propdsito u orientacion - investigacion aplicada.

El disefio de investigacion es prospectivo y transversal (descriptivo simple)
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2.2. AREAS DONDE SE REALIZO LA INVESTIGACION

> Servicio de Hospitalizacidén de Medicina Interna del Hospital | Félix
Torrealva Gutiérrez - EsSalud - Ica.
» Area de archivos del Hospital | Félix Torrealva Gutiérrez - EsSalud - Ica.

2.3. VARIABLES

>‘ VARIABLE INDEPENDIENTE: Los pacientes.
> VARIABLES DEPENDIENTES: Las interacciones medicamentosas y

reacciones adversas.

2.4. DISENO METODOLOGICO
2.4.1. POBLACION y MUESTRA:

POBLACION:

Pacientes mayores de edad, de sexo masculino y femenino, que estuvieron
hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital 1 “Félix
Torrealva Gutiérrez” EsSalud-ICA durante el periodo Octubre - Diciembre
2013. |

MUESTRA:

Todos los pacientes que estuvieron hospitalizados en los meses referidos y

qgue cumplieron con los criterios de seleccion.

2.4.2. CRITERIOS DE SELECCION.
CRITERIOS DE INCLUSION:

s Pacientes mayores de edad que estuvieron hospitalizados en el servicio
de Medicina Interna durante los meses de Octubre, Noviembre y
Diciembre del afic 2013.
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« Pacientes que recibieron uno o mas medicamentos en el servicio,
durante su periodo de hospitalizacion.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

53

o

Pacientes que no estuvieron expuestos a medicamentos antes ni
durante su permanencia en el servicio.

2.5. METODOLOGIA:

Se realizé6 un trabajo de investigacion de tipo prospectivo y transversal
(descriptivo simple). Empleando el método de monitorizacién intensiva de
pacientes hospitalizados, @ donde se incluyen a los pacientes que
ingresan en un area hospitalaria independientemente del motivo de su
ingreso. La monitorizacién intensiva de tipo prospectivo, se realizé6 mediante
el seguimiento diario de individuos hospitalizados y por todo el tiempo que
duré su hospitalizacion en el servicio de Medicina Interna del Hospital | “Félix
Torrealva Gutiérrez’, el cual posee 20 camas habilitadas y pertenece a la red
de EsSalud - lca.

3. PROCEDIMIENTO
3.1. TECNICAS E INSTRUMENTOS PARA LA RECOLECCION DE
DATOS.

Para la identificacidn de interacciones medicamentosas y reacciones
adversas, la técnica de investigacidon que usamos fue la observacion y el
instrumento de investigacion fue el formulario, el cual consta de una ficha
de recoleccion de datos generales del paciente (Ver Anexo N° 1), una ficha
para la identificacidn de interacciones medicamentosas (Ver Anexo N° 2) y
una ficha para el reporte de sospechas de RAM. (Ver Anexo N° 3).

Durante los meses de octubre, noviembre y diciembre del afio 2013,
recolectamos los datos, revisando las historias clinicas de todos los
pacientes ingresados al area de hospitalizacion del servicio de Medicina
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Interna del Hospital | “Félix Torrealva Gutiérrez”. Registramos, un total de

315 pacientes, de los cuales 4 fueron excluidos por ser menores de edad.

Se recogi¢ la informacion sobre los medicamentos tomados por el paciente

antes y durante su ingreso, y los diagnoésticos de las enfermedades que

presenté al ingreso y al alta a partir de la historia clinica y también de

entrevistas con los pacientes y/o sus familiares ©. Los datos recolectados

incluyen también edad, sexo, patologias concomitantes, examenes de

laboratorio, eventos adversos deteCtados (signos y sintomas), modo de

aparicién, tratamiento, gravedad y resultado. ¢ *)

3.2. PROCEDIMIENTOS DE RECOLECCION DE DATOS

R/
*°

o0

PARA LA EVALUACION DE INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS:
Vigilbancia intensiva mediante seguimiento diario y monitorizacién de los
paCientes que ingresaron al Servicio de Medicina Interna.

Lienado de la ficha de recoleccion de datos generales del paciente:
Revision de Historias clinicas y entrevistas con los pacientes ylo
familiares. (Anexo N° 1) |

Llenado de la ficha para la detecciévn de interacciones medicamentosas.
(Anexo N° 2) '

Los datos obtbenidos fueron ingresados en una hoja del programa
Microsoft Excel '201 3 para poder ser trabajados.

Analisis y evaluacion de las interacciones medicamentosas mediante la

revision de fuentes bibliogréaficas confiables como:

> Formulario Nacional de Medicamentos Esenciales 2011 — MINSA —

DIGEMID.
» Drug-Dex System. Micromedex® Healthcare Series.

» Drug Interaction Checker — Medscape.

Clasificacién de las interacciones medicamentosas encontradas, en

reales y potenciales y de acuerdo a su mecanismo de accion.
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b. PARA LA EVALUACION DE REACCIONES ADVERSAS:

En la determinacién de RAM fueron incluidos 36 pacientes de un

)
0.0

universo de 311, evaluando solo las sospechas de reacciones adversas
mas sobresalientes y evidentes, dada la complejidad diagnéstica y
pluripatologias presentes en los pacientes del Servicio de Medicina

Interna del Hospital | “Félix Torrealva Gutiérrez” EsSalud — Ica.

L)

% Se tomaron en cuenta dos grupos de pacientes, aquellos cuyo motivo
de ingreso fue una RAM, y los que, durante su estancia hospitalaria

presentaron RAM.

>

Vigilancia intensiva mediante seguimiento diario y monitorizacion de los

&
*

pacientes incluidos en la evaluacion de RAM.

< Llenado de la ficha de recoleccion de datos generales del paciente:
Revision de Historias clinicas y entrevistas con los pacientes y/o
familiares. (Anexo N° 1) '

+» Llenado del formato de reporte de RAM. (Anexo N° 3 )

< Los datos obtenidos fueron ingresados en una hoja del programa
Microsoft Excel 2013 para poder ser trabajados.

% Andlisis y evaluacion de las reacciones adversas mediante la revision de
fuentes bibliograficas confiables como:
» Formulario Nacional de Medicamentos Esenciales 2011 — MINSA —

DIGEMID.

» Drug-Dex System .Micromedex® Healthcare Series.
» Martindale The Complete Drug Reference.

< Evaluacion de la causalidad de las reacciones adversas utilizando el
Algoritmo de decision para la evaluacion de la relaciéon de causalidad de
una reaccidon adversa a medicamentos” del Sistema peruano de

farmacovigilancia. (Anexo N° 4).
3.3. PLAN DE TABULACION Y ANALISIS DE DATOS.

Los datos obtenidos se presentan mediante tablas y graficos que se

procesaron usando el programa Microsoft Excel 2013.
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FLUJOGRAMA N° 1: PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS
PARA LA EVALUACION DE INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS.

PACIENTES

v

REVISION DE HISTORIAS CLINICAS

v

VIGILANCIA INTENSIVA

J

'LLENADO DE LA FICHA DE
RECOLECCION DE DATOS
GENERALES

|

LLENADO DE LA FICHA PARA LA
DETECCION DE INTERACCIONES

}

ANALISIS Y EVALUACION
B'Bsggﬁgﬁc as [ | DE LAS INTERACCIONES
. ~ MEDICAMENTOSAS
CLASIFICACION DE LAS
INTERACCIONES
' POR MECANISMO DE REALES POTENCIALES

ACCION
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FLUJOGRAMA N° 2: PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE DATOS
PARA LA EVALUACION . DE REACCIONES ADVERSAS
MEDICAMENTOSAS (RAM).

36 PACIENTES INCLUIDOS EN EL
ESTUDIO CON SOSPECHA DE

RAM
/ | | N\
10 PACIENTES 25 PACIENTES 1 PAClEN,TE QUE
ADMITIDOS CON CON SOSPECHA PRESENTO RAM AL
SOSPECHA DE DE RAM DURANTE INGRESO Y
RAM (AL LA DURANTE LA
INGRESO) HOSPITALIZACION HOSPITALIZACION.

A 4
VIGILANCIA INTENSIVA

Y

LLENADO DE LA FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

y

SOSPECHA DE RAM

y sl

LLENADO DEL FORMATO MODELO DE
REPORTE DE SOSPECHA DE RAM.

: PRESENCIA DE
MONITORIZACION DE LARAM | ———> OTRAS RAM

FUENTES
BIBLIOGRAFICAS

y

ANALISIS Y EVALUACION DE
LAS RAM

v

EVALUACION DE LA CAUSALIDAD DE LAS RAM

Y

ALGORITMO DEL SISTEMA PERUANO DE FARMACOVIGILANCIA

NO

30



IV. RESULTADOS

4.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES INCLUIDOS
EN EL ESTUDIO.

Tabla N° 1

Género de los pacientes que formaron parte del estudio en el servicio de
Medicina Interna del Hospital | - “Félix Torrealva Gutiérrez” — Ica.

GENERO - NUMERO DE PORCENTAJE
PACIENTES
Masculino 165 53.05%
Femenino 146 46.95%
TOTAL 311 100.00%

Fuente: Datos de las investigadoras
Grafico N° 1

Género de los pacientes que formaron parte del estudio en el servicio de
Medicina Interna del Hospital | — “Félix Torrealva Gutiérrez” - Ica.

FEMENINO,
; 146

4 mascuuino, |
165 %

Fuente: Datos de las investigadoras
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TABLA N° 2

Grupo etareo de los pacientes que formaron parte del estudio en el servicio
de Medicina Interna del Hospital | — “Félix Torrealva Gutiérrez” — ica.

RANGO DE EDADES NUMERO DE PORCENTAJE
PACIENTES
18 afos — 39 anos 31 9.96%
40 aflos — 59 ainos 58 18.65%
60 anos — 79 anos 121 38.91%
80 afos - mas 101 32.48%
TOTAL 311 100.00%

Fuente: Datos de las investigadoras
Grafico N° 2

Grupo etareo de los pacientes que formaron parte del estudio en el servicio
de Medicina Interna del Hospital | - “Félix Torrealva Gutiérrez” — Ica.
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Fuente: Datos de las investigadoras
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TABLA N°3

Diagnosticos finales mas frecuentes de los pacientes que formaron parte del
estudio en el servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix Torrealva

Gutiérrez” —Ica.

COCI:LGO DIAGNOSTICOS MAS FRECUENTES '; A[(’f PORCENTAJE

A419  SEPTICEMIA. NO ESPECIFICADA 70 22.51%

N390  INFECCION DE VIAS URINARIAS, SITIO 41 13.18%
NO ESPECIFICADO

J159  NEUMONIA BACTERIANA, NO 25 8.04%
ESPECIFICADA

R101  DOLOR ABDOMINAL LOCALIZADO EN 17 5.47%
PARTE SUPERIOR

J849  ENFERMEDAD PULMONAR 16 5.14%
INTERSTICIAL, NO ESPECIFICADA

E119  DIABETES MELLITUS NO 12 3.86%
INSULINODEPENDIENTE SIN MENCION
DE COMPLICACION

Fuente: Datos de las investigadoras
GraficoN° 3
Diagnésticos finales mas frecuentes de los pacientes que formaron parte del

estudio en el servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix Torrealva

Gutiérrez” — Ica.

CODIGO CIE-10

NUMERO DE PACIENTES

Fuente: Datos de las investigadoras
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4.2. TABLAS Y GRAFICOS DE LOS RESULTADOS DE INTERACCIONES
MEDICAMENTOSAS.

TABLA N°4

Distribucion de los pacientes que presentaron interacciones
medicamentosas en el servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix
Torrealva Gutiérrez” — Ica.

CLASIFICACION DE NUMERO DE PORCENTAJE
PACIENTES PACIENTES
Pacientes sin 23 7.40%
Interacciones
Pacientes con 288 92.60%
Interacciones
TOTAL 311 100.00%

Fuente: Datos de las investigadoras
GraficoN° 4

Distribucidn de los pacientes que presentaron interacciones
medicamentosas en el servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix
Torrealva Gutiérrez” — Ica.

r PACIENTES SIN
‘ INTERACCIONES
| . 23

PACIENTES CON
§ INTERACCIONES
g 288

Fuente: Datos de las investigadoras
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TABLA N°5

Geénero de los pacientes que presentaron interacciones medicamentosas en

el servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix Torrealva Gutiérrez” —

lca.
GENERO NUMERO DE PORCENTAJE
PACIENTES
Masculino 145 50.35 %
Femenino 143 49.65 %
TOTAL 288 100.00 %

Fuente: Datos de las investigadoras

GraficoN° 5
Geénero de los pacientes gue presentaron interacciones medicamentosas en
el servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix Torrealva Gutiérrez” —

Ica.

| Femenino
143
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145

Fuente: Datos de las investigadoras
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Tabla N° 6

Grupo etareo de los pacientes que presentaron interacciones

medicamentosas en el servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix

Torrealva Gutiérrez” — Ica.

RANGO DE EDADES NUMERO DE PORCENTAJE
PACIENTES
18 afios — 39 afios 31 10.76 %
40 afios — 59 afos 53 18.40 %
60 anos — 79 afos 113 39.24 %
80 anos - mas 91 31.60 %
TOTAL 288 100.00 %

Fuente: Datos de las investigadoras
Grafico N° 6
Grupo etareo de los pacientes que presentaron interacciones

medicamentosas en el servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix
Torrealva Gutiérrez” — Ica.
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Fuente: Datos de las investigadoras
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Tabla N°7

Diagndsticos finales mas frecuentes de los pacientes que presentaron
interacciones medicamentosas en el servicio de Medicina interna del
Hospital | — “Félix Torrealva Gutiérrez” — Ica.

CODIGO DIAGNOSTICO N° DE PORCENTAJE
CIE PAC.

A419 SEPTICEMIA, NO ESPECIFICADA 64 2222 %

N390 INFECCION DE VIAS URINARIAS, 41 14.24 %
SITIO NO ESPECIFICADO

J159 NEUMONIA BACTERIANA, NO 22 7.64 %
ESPECIFICADA

R101 DOLOR ABDOMINAL 16 5.56 %
LOCALIZADO EN PARTE
SUPERIOR

J849 ENFERMEDAD PULMONAR 15 521%
INTERSTICIAL, NO
ESPECIFICADA

E119 DIABETES MELLITUS NO 10 3.47 %

INSULINODEPENDIENTE SIN
MENCION DE COMPLICACION

Fuente: Datos de las investigadoras
GraficoN° 7
Diagnésticos finales mas frecuentes de los pacientes que presentaron

interacciones medicamentosas en el servicio de Medicina interna del

Hospital | — “Félix Torrealva Gutiérrez” — Ica.
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Fuente: Datos de las investigadoras
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Tabla N° 8

Mecanismo de accion de las interacciones medicamentosas encontradas en
el servicio de Medicina Interna del Hospital | - “Félix Torrealva Gutiérrez” —

lca. -
MECANISMO DE LAS N° DE
INTERACCIONES cAsos PORCENTAJE
FARMACODINAMICO 277 56,42%
FARMACOCINETICO 165 33,60%
DESCONOCIDO 46 9,37%
MAS DE UN MECANISMO 3 ' 0,61%
TOTAL 491 100,00%

Fuente: Datos de las invéstigadoras

GraficoN° 8
Mecanismo de accioén de las interacciones medicamentosas encontradas en

el servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix Torrealva Gutiérrez” —

Ica.
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Fuente: Datos de las investigadoras
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Tabla N° 9

Clasificacion de las interacciones medicamentosas encontradas en el
servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix Torrealva Gutiérrez” — Ica.

CLASIFICACION DE NUMERO DE o
LAS INTERACCIONES  INTERACCIONES PORCENTAJE (%)
Interacciones reales 47 2.28%
Interacciones 2013 97.72%
potenciales ,
TOTAL 2060 100.00%

Fuente: Datos de las investigadoras

GraficoN° 9
Clasificacion de las interacciones medicamentosas encontradas en el
servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix Torrealva Gutiérrez” — Ica.
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Fuente: Datos de las investigadoras
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Tabla N° 10

Condicién final de los pacientes que presentaron interacciones
medicamentosas en el servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix

Torrealva Gutiérrez” — Ica.

CONDICION DEL N° DE

PACIENTE pac PORCENTAJE
ALTA 232 80.56%
ALTA VOLUNTARIA 9 3.13%
REFERENCIA 17 5.90%
FALLECIDO 30 10.42%
TOTAL 288 100.00%

Fuente: Datos de las investigadoras

Grafico N° 10

Condicidn final de los pacientes que presentaron interacciones
medicamentosas en el servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix

Torrealva Gutiérrez” — Ica.

250

200

150 ~

100 -

50 -

REFERENCIA FALLECIDO

VOLUNTARIA

Fuente: Datos de las investigadoras
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Tabla N° 11

Distribucién de los pacientes por nimero de interacciones medicamentosas
presentadas en el servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix
Torrealva Gutiérrez” — Ica.

N° DE

PACIENTES 111111111 2 2 45 5 5
N° DE

INTERACCIONES 20 21 22 24 25 27 33 39 53 17 23 16 14 18 19

N° DE

PACIENTES 6 7 8 10 11 12 15 156 21 26 27 28 32 38
N° DE

INTERACCIONES 15 12 13 1011 9 6 7 8 4 3 &6 2 1

Fuente: Datos de las investigadoras
Grafico N° 11

Distribucién de los pacientes por nimero de interacciones medicamentosas
presentadas en el servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix
Torrealva Gutiérrez” — Ica.

mN° DE PACIENTES = N° DE INTERACCIONES

Fuente: Datos de las investigadoras
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Tabla N° 12

Interacciones medicamentosas mas frecuentes encontradas en pacientes del
servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix Torrealva Gutiérrez” - Ica.

N° DE

INTERACCIONES CASOS PORCENTAJE
DICLOFENACO +
CIPROFLOXACINO 60 2.91%
CLORURO DE SODIO +
METAMIZOL 56 2.72%
CLORURO DE SODIO +
DICLOFENACO 56 2.72%
CLORURO DE POTASIO +
DICLOFENACO 54 2.62%
CEFTRIAXONA +
FUROSEMIDA 50 2.43%
OMEPRAZOL +
CIPROFLOXACINO 41 1.99%
CEFTRIAXONA + AMIKACINA 39 1.89%
HIDROCORTISONA +
CIPROFLOXACINO 34 1.65%

Fuente: Datos de las investigadoras

Grafico N° 12

Interacciones medicamentosas mas frecuentes encontradas en pacientes del
servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix Torrealva Gutiérrez” - Ica.
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Fuente: Datos de las investigadoras
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Tabla N° 13

Interacciones medicamentosas frecuentemente encontradas en los
pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital |
“Félix Torrealva Gutiérrez’, distribuidos segln el género de los pacientes.

INTERACCIONES ~ MAoCl o mas. FENE o Fem. ToOTAL
OO RN o 36  60.00% 24 4000% 60
CLORVRODESODIO™ 25 4464% 31 5536% 56
RO PO 36 6420% 20 3571% 56
R O RRe TSI 25 4630% 20 53.70% 54
o e A 19  38.00% 31 6200% 50
L SO 17 4146% 24 5854% 41

Fuente: Datos de las investigadoras

Grafico N° 13

Interacciones medicamentosas frecuentemente encontradas en los
pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital |
“Félix Torrealva Gutiérrez”, distribuidos segun el género de los pacientes.
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Fuente: Datos de las investigadoras
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Tabla N° 14

Clasificacién anatémica terapéutica quimica (ATC) de los medicamentos
mas frecuentemente implicados en las interacciones medicamentosas de los
pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital |
“Félix Torrealva Gutiérrez’-Ica.

CODIGO ATC N°
MEDICAMENTOS CASOS PORCENTAJE
MO1ABO5 DICLOFENACO 416 10.10
CO3CAO01 FUROSEMIDA 310 7.52
JO1MAO02 CIPROFLOXACINO 246 5.97
BO5XA01 CLORURO DE POTASIO 231 5.61
N02BB02 METAMIZOL 159 3.86
JO1GBO06 AMIKACINA 155 3.76
C09CAO1 LOSARTAN 152 3.69
BO5XA03 CLORURO DE SODIO 142 3.45
C09AA01 CAPTOPRIL 133 3.23
J01DDO04 CEFTRIAXONA 116 2.82

Fuente: Datos de las investigadoras

Grafico N° 14

Clasificacion anatomica terapéutica quimica (ATC) de los medicamentos
mas frecuentemente implicados en las interacciones medicamentosas de los
pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital | —
“Félix Torrealva Gutiérrez’-Ica.
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Fuente: Datos de las investigadoras

44



4.3. TABLAS Y GRAFICOS DE LOS RESULTADOS DE RAM

Tabla N° 15

Distribucion de pacientes evaluados con sospecha de RAM en el servicio de
Medicina Interna del Hospital | — “Félix Torrealva Gutiérrez” - Ica.

CLASIFICACION DE NUMERO DE PORCENTAJE
PACIENTES PACIENTES
Pacientes sin RAM 275 88.42%
Pacientes con RAM 36 11.58%
TOTAL 311 100.00%

Fuente: Datos de las investigadoras

Grafico N° 15

Distribucion de pacientes evaluados con sospecha de RAM en el servicio de
Medicina interna del Hospital | — “Félix Torrealva Gutiérrez” — Ica.
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Fuente: Datos de las investigadoras
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Tabla N°16

Género de los pacientes evaluados con sospecha de RAM, en el servicio de
Medicina Interna del Hospital | - “Félix Torrealva Gutiérrez” — Ica.

NUMERO DE
GENERO PACIENTES PORCENTAJE
Masculino 17 47.22%
Femenino 19 52.78%
TOTAL 36 100.00%

Fuente: Datos de las investigadoras

Grafico N° 16

Género de los pacientes evaluados con sospecha de RAM, en el servicio de
Medicina Interna del Hospital | - “Félix Torrealva Gutiérrez” — ica.
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Fuente: Datos de las investigadoras
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Tabla N° 17

Grupo etareo de los pacientes evaluados con sospecha de RAM, en el
servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix Torrealva Gutiérrez” - Ica.

RANGO DE EDADES DE LOS NUMERO DE PORCENTAJE
PACIENTES PACIENTES
18 aios — 39 afos 7 19.44%
40 anos — 59 afos 7 19.44%
60 afios — 79 aiios 13 36.11%
80 afos - mas 9 25.01%
TOTAL 36 100.00%

Fuente: Datos de las investigadoras

Grafico N° 17

Grupo etareo de los pacientes evaluados con sospecha de RAM, en el
servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix Torrealva Gutiérrez” — Ica.
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Fuente: Datos de las investigadoras
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Tabla N° 18

Diagnésticos finales mas frecuentes de los pacientes evaluados con
sospecha de RAM, en el servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix
Torrealva Gutiérrez” — Ica.

CODIGO DIAGNOSTICO FINAL N° PORCENTAJE

CIE PAC.

A419 SEPTICEMIA, NO ESPECIFICADA 6 16.67 %

N390 INFECCION DE VIAS URINARIAS, 4 1.1 %
SITIO NO ESPECIFICADO

J849 ENFERMEDAD PULMONAR 3 8.33 %
INTERSTICIAL, NO ESPECIFICADA

J159 NEUMONIA BACTERIANA, NO 3 8.33 %
ESPECIFICADA

1500 INSUFICIENCIA CARDIACA 2 5.56 %
CONGESTIVA

LO31 CELULITIS DE OTRAS PARTES DE 2. 5.56 %
LOS MIEMBROS

Fuente: Datos de las investigadoras

Grafico N° 18

Diagnésticos finales mas frecuentes de los pacientes evaluados con
sospecha de RAM, en el servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix
Torrealva Gutiérrez” — Ica.
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Fuente: Datos de las investigadoras
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Tabla N° 19

Dias de hospitalizacién de los pacientes evaluados con sospecha de RAM,
en el servicio de Medicina Interna del Hospital | “Félix Torrealva Gutiérrez”

lca.
DIAS DE NUMERO DE PORCENTAJE
HOSPITALIZACION PACIENTES

1 -7 dias 25 69.44 %

8 — 14 dias 8 22.22 %

15 - 21 dias 2 5.56 %

22 dias — mas 1 2.78 %
TOTAL 36 100.00 %

Fuente: Datos de las investigadoras

Grafico N° 19

Dias de hospitalizacion de los pacientes evaluados con sospecha de RAM,
en el servicio de Medicina Interna del Hospital | “Félix Torrealva Gutiérrez”

lca.
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Fuente: Datos de las investigadoras
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Tabla N° 20

Distribucién de las RAM en los pacientes de acuerdo al momento de su

presentacion.

GRUPOS ' Porcentaje
Pac

Pacientes con RAM como motivo de ingreso 10 27.78%
Pacientes con RAM durante su hospitalizacion 25 69.44%
Pacientes que presentaron RAM como motivo de
. vz 1 2.78%
ingreso y durante su hospitalizacion.
TOTAL 36 100.00%

Fuente: Datos de las investigadoras

Grafico N° 20

Distribucidn de las RAM en los pacientes de acuerdo al momento de su

Fuente: Datos de las investigadoras
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Tabla N° 21

Causalidad de las RAMs encontradas en los pacientes hospitalizados en el
servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix Torrealva Gutiérrez” — Ica.

CLASIFICACION SEGUN NUMERO DE CASOS

CAUSALIDAD DE RAM PORCENTAJE
CONDICIONAL 56 36.60%
PROBABLE 35 22.88%
DEFINIDA 27 17.65%
IMPROBABLE 20 13.07%
POSIBLE 15 9.80%

NO CLASIFICADA 0 0.00%
TOTAL 1563 100.00%

Fuente: Datos de las investigadoras

Grafico N° 21

Causalidad de las RAMs encontradas en los pacientes hospitalizados en el
servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix Torrealva Gutiérrez” - ica.
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Fuente: Datos de las investigadoras
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Tabla N° 22

Gravedad de las RAMs encontradas en los pacientes hospitalizados en el
servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix Torrealva Gutiérrez” — Ica.

CLASIFICACION SEGUN NUMERO DE CASOS PORCENTAJE
GRAVEDAD DE RAM

GRAVE 33 21.57%

SERIO 113 73.86%

NO SERIO 7 4.57%

TOTAL 163 100.00%

Fuente: Datos de las investigadoras

Grafico N° 22

Gravedad de las RAMs encontradas en los pacientes hospitalizados en el
servicio de Medicina Interna del Hospital | — “Félix Torrealva Gutiérrez” — Ica.
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Fuente: Datos de las investigadoras
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Tabla N° 23

Distribucién de las RAMs mas frecuentes en los pacientes hospitalizados en
el servicio de Medicina Interna del Hospital | “Félix Torrealva Gutiérrez”, Ica.

NUMERO DE

RAMs CASOS PORCENTAJE
VOMITOS 15 9.80%
CEFALEA 14 9.15%
NAUSEAS 14 9.15%
RASH 14 9.15%
DIARREA 9 5.88%
PRURITO 6 3.92%

Fuente: Datos de las investigadoras

Grafico N° 23

Distribucion de las RAMs mas frecuentes en los pacientes hospitalizados en
el servicio de Medicina Interna del Hospital | “Félix Torrealva Gutiérrez”, ica.
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Fuente: Datos de las investigadoras
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Tabla N° 24

Grupos anatémicos principales mas frecuentes segun clasificacion
anatémica terapéutica quimica (ATC) de los medicamentos implicados en las
RAMs de los pacientes hospitalizados el servicio de Medicina Interna del
Hospital | — “Félix Torrealva Gutiérrez” - Ica.

GRUPO  NOMBRE DEL GRUPO PRINCIPAL N°DE  PORCENTAJE

ANTINFECCIOSOS EN GENERAL

J PARA USO SISTEMICO 56 36.60%
METABOLISMO Y TRACTO

A ALIMENTARIO 25 16.34%

N  SISTEMA NERVIOSO 29 14.38%

M  SISTEMA MUSCULO-ESQUELETICO 20 13.07%

R  SISTEMA RESPIRATORIO 14 9.15%

C  SISTEMA CARDIOVASCULAR 7 4.58%

Fuente: Datos de las investigadoras

Grafico N° 24

Grupos anatomicos principales mas frecuentes segun clasificaciéon
anatomica terapéutica quimica (ATC) de los medicamentos implicados en las
RAMs de los pacientes hospitalizados el servicio de Medicina Interna del
Hospital | - “Félix Torrealva Gutiérrez” — Ica.
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Fuente: Datos de las investigadoras
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Tabla N° 25

Clasificacion anatdémica terapéutica quimica (ATC) de los medicamentos
mas frecuentemente implicados en las RAMs de los pacientes hospitalizados
el servicio de Medicina Interna del Hospital | “Félix Torrealva Gutiérrez” - Ica.

CODIGO N° DE
ATC MEDICAMENTO CASOS PORCENTAJE
JO1IMAO2 CIPROFLOXACINO 18 11.76%
MO1AB0O5 DICLOFENACO 13 8.50%
J01DD04 CEFTRIAXONA 10 6.54%

A02BA02  RANITIDINA 8 5.23%
MO1AEO2 NAPROXENO 7 4.58%
J01GB06  AMIKACINA 5 3.27%
AO3FA01  METOCLOPRAMIDA 5 3.27%
A02BC01 OMEPRAZOL 5 3.27%
NO5BA12 ALPRAZOLAM 5 3.27%
5

JO1FFO1 CLINDAMICINA 3.27%

Fuente: Datos de las investigadoras

Grafico N° 25

Clasificaciéon anatémica terapéutica quimica (ATC) de los medicamentos
mas frecuentemente implicados en las RAMs de los pacientes hospitalizados
el servicio de Medicina Interna del Hospital | “Félix Torrealva Gutiérrez” - Ica.
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Fuente: Datos de las investigadoras
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TABLA N° 26

Clasificacion ATC, grupos farmacolégicos y farmacos que ocasionaron

RAM
N° DE < N° DE
| COD. GRUPO FARMACOLOGICO RAM (%) FARMACOS RAM (%)
A METABOLISMO Y TRACTO 25
ALIMENTARIO (16.34%)
- AO2 Medicamentos para desordenes 14 Omeprazol 5
relacionados con la acidez (9.15%)
Ranitidina 8
Sucralfato 1
A03 Medicamentos para desordenes 5 (3.27%) Metoclopramida 5
gastrointestinales funcionales
A10 Medicamentos usados en 5 (3.27%) Insulina cristalina 2
. diabetes . Insulina NPH 1
Glibenclamida 1
Metformina 1
A11  Vitaminas 1 (0.65%) Piridoxina 1
SANGRE Y ORGANOS ' ‘
B FORMADORES DE LA 7 (4.58%)
SANGRE
BO1  Agentes antitromboticos 3 (1.96%) Warfarina 3
B05 Sustitutos de la sangre y 4 (2.62%) Dextrosa 1
soluciones de perfusion Cloruro de sodio 3
[C  SISTEMA CARDIOVASCULAR ]  7(4.58%) |
CO01 Terapia cardiaca 1 Amiodarona 1
_ : S (0.655%)
CO03 Diuréticos 1 Furosemida 1
: (0.655%) ‘
C07 Agentes beta-blogueantes 2 (1.31%) Propranolol 2
C09 Agentes que actuan en el 3 (1.96%) Captopril 1
sistema en el sistema renina Enalapril 1
angiotensina-aldosterona " Losartan 1
PREPARACIONES '
HORMONALES SITEMICAS,
H  EXCEPTUANDO HORMONAS 2 (1.30%)
SEXUALES E INSULINA

HO2 Corticoides para uso sistémico 2 (1.30%) Hidrocortisona
: : ' Prednisona
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ANTIINFECCIOSOS PARA

56

J Uso SISTEMICO (36.60%)
JO1  Antibacteriano para uso 56 Ampicilina 3
sistémico (36.60%)
' Oxacilina 1
Ceftazidima 2
Ceftriaxona 10
Imipenem 2
Cotrimoxazol 4
Clindamicina 5
Amikacina 5
Ciprofloxacino 18
Levofloxacino 2
Metronidazol 3
Nitrofurantoina 1
Im SISTEMA MUSCULO- 20
ESQUELETICO (13.07%)
MO1  Productos antiinflamatorios y 20 Diclofenaco 13
antirreumaticos (13.07%)
Naproxeno 7
N SISTEMA NERVIOSO ’ 4_2328%)
NO2 - Analgésicos 16 Tramadol 5
(10.46%) _
Acido acetil 4
salicilico
Metamizol 4
Paracetamol 3
NOS Psicolépticos 5 (3.27%) Alprazolam 5
NO6 Psicoanaléptico _ 1(0.65%) Clomipramina 1
[R  SISTEMA RESPIRATORIO (9.];‘%)
RO3 Medicamentos para 8 (5.23%) Salbutamol 2
enfermedades obstructivas de Beclometasona 1
las vias aéreas Bromuro de 4
’ ipratropio
Fenoterol
RO5 Preparaciones para la tos y 1(0.65%) Codeina
resfrio ,
R06 Antihistaminicos para uso 5(3.27%) Clorfenamina 1
sistémico Loratadina 4
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Tabla N° 27

Organos y sistemas implicados en las RAMs de los pacientes hospitalizados
en el servicio de Medicina Interna del Hospital | “Félix Torrealva Gutiérrez”

lca.
ORGANOS Y NUMERO DE
SISTEMAS RAMS PORCENTAJE

GASTROINTESTINAL 53 34.64%

PIEL Y TEJIDO
SUBCUTANEO 30 19.61%
SISTEMA NERVIOSO 17 11.11%
PSIQUIATRICOS 10 6.54%

SISTEMA LINFATICO Y

SANGRE 8 5.23%

VASCULAR 8 5.23%

Fuente: Datos de las investigadoras

Grafico N° 27

Organos y sistemas implicados en las RAMs de los pacientes hospitalizados
en el servicio de Medicina Interna del Hospital | “Félix Torrealva Gutiérrez”
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Fuente: Datos de las investigadoras
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Tabla N° 28

Clasificacion por érganos y sistemas afectados, farmacos que

ocasionaron RAM.

i . N°
ORGANO - DESCRIPCION i
SISTEMA DE LA RAM R?AiIEVI FARMACOS CAUSANTES DE RAM
Ciprofloxacino _ (3), _ clindamicina __ (2),
diclofenaco (1), ceftriaxona (1), metamizol
Vomitos 15 | (1), tramadol (1), paracetamol (1), omeprazol
(1), sucraifato (1), ceftazidima (1), amikacina
(1), metronidazo! (1).
Diclofenaco (3), ceftriaxona (2), amikacina
. (2), ciprofloxacino (1), metamizol (1),
Nauseas 14 tramadol (1), paracetamol (1), metronidazol
GASTROINTES- (1), ceftazidima (1), naproxeno(1).
TINAL
Clindamicina 2), ciprofloxacino 2,
53 RAM Diarrea 9 metoclopramida (1), omeprazol (1), oxacilina
(1), ceftriaxona (1), ranitidina (1).
0,
(34,64%) Melena 4 Diclofenaco (2), aspirina (1), naproxeno (1).
Dolor abdominal 3 ziproxeno (1), diclofenaco (1), ciprofloxacino
Malestar 3 Alprazolam (1), ciprofloxacino (1), Br de
estomacal ipratropio (1). A
Hemorragia Gi 3 Naproxeno (1), diclofenaco (1), aspirina (1).
Hematemesis 1 Aspirina (1).
Epigastralgia 1 Metronidazol (1).
Ciprofioxacino (2), ranitidina (2), AB-Broncol
(1), clorfenamina (1), loratadina (1),
Rash 14 cotrimoxazol (1), imipenem (1),. amikacina
(1), metoclopramida (1), metamizol (1),
ceftriaxona (1), diclofenaco (1).
AB- Broncol ), furosemida 1),
DERMATOLOGICO Prurito 6 ciprofioxacino (1), ranitidina (1), loratadina
30 RAM (1), cotrimoxazol (1).
. AB- Broncol (1), ciprofloxacino (1), loratadina
(19,61%) Urticaria 41 (1), cotrimoxazol (1).
. imipenem (1), amikacina (1), metamizol (1),
Papulas 4 metoclopramida (1).
Lesiones . .
dérmicas 1 Hidrocortisona (1).
Hormigueo 1 Prednisona (1).
Ceftriaxona (2), NaCl (2), Br de ipratropio (1),
beclometasona (1), levofloxacino (1),
SISTEMA Cefalea 14 | naproxeno (1), diclofenaco (1), ranitidina (1),
NERVIOSO captopril (1), tramadol (1), alprazolam (1),
losartan (1).
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Mareos 2 Naproxeno (1), diclofenaco (1).
17 RAM T
(11,11%) remor o 1 Clomipramina (1).
mioclona
Alprazolam (1), ciprofloxacino (1), Salbutamol
Malestar general | 4 | (1) "B 4e ipratropio (1).
PSIQUIATRICOS Agitacién 2 Ciprofloxacino (1), tramadol (1).
10 RAM Ansiedad 1 Alprazolam (1).
Comportamiento
(6,54%) a%resivo 1 Omeprazol (1).
Alucinaciones 1 Omeprazol (1).
Somnolencia 1 Omeprazol (1).
SISTEMA . . Ranitidina (1), ceftriaxona (1), enalapril (1),
LINFATICOY | Trombocitopenia | 5 | nuofurantoina (1), piridoxina (1).
SANGRE
8 RAM (5,23%) Anemia aguda 3 Naproxeno (1), diclofenaco (1), aspirina (1).
. L Propranolol (1), paracetamol (1), ranitidina
VASCULAR Hipotension 4 (1), metoclopramida (1).
5,23%
8 RAM (5.23%) Hipertensién 3 Dextrosa (1), metoclopramida (1), codeina(1).
Equimosis 1 Warfarina (1).
. Alprazolam (1), ciprofloxacino (1),
RESPIRATORIO Disnea 4 salbutamol (1), Br de ipratropio (1).
6 RAM
(3,92%) Tos 2 Loratadina (1), cotrimoxazol (1).
A . . Metformina (1), glibenclamida (1), insulina
METABOLICO Hipoglucemia |4 1 \pH (1) Insulina cristalina (1),
6 RAM
(3,92%) Hipokalemia 2 | Insulina (1), fenoterol (1).
Taquicardia 3 I()1i)clofenaco (1), ciprofloxacino (1), tramadol
CARDIACO Bradicardia
5 RAM (3,27%) sinusal 1 Propranoiol (1).
Palpitaciones 1 Amiodarona (1).
SISTEMA FIujoV\I(a’\g_inal 4 C|!pgoﬂo?(a_\cino1 (2,. levofloxacino (1),
REPRODUCTOR moniliasico clindamicina (1), ceftriaxona.
5 RAM (3,27%) Candidiasis .
vaginal 1 Ceftriaxona (1).
MUSCULOESQUE- Ede(rir;a )i/e(;olor 1 | Ciprofloxacino (1).
LETICO Y TEJIDO P
CONECTIVO Dolor lumbar 1 NacCl (1).
3 RAM (1,96%) Artralgia 1 Ranitidina (1).
RENAL, 2 RAM . .
(1,31%) Hematuria 2 Warfarina (2).
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V. DISCUSION.

Se han estudiado las interacciones medicamentosas y reacciones adversas
en pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital |
“Félix Torrealva Gutiérrez’- EsSalud - Ica en los meses de Octubre,
Noviembre y Diciembre del afio 2013. En nuestro medio, se han realizado
pocos estudios relacionados a la seguridad de los medicamentos, tanto de
interacciones medicamentosas como reacciones adversas, y éstos fueron
dirigidos a pacientes con una determinada patologia o un grupo
farmacolégico especifico. “®~52 El presente trabajo de investigacion, aborda
ambos vproblemas en un servicio que se caracteriza por albergar pacientes
con caracteristicas heterogéneas (edad, sexo, pluripatologia, polifarmacia,
etc.) que se relacionan con un numero elevado de medicamentos prescritos
y una respuesta modificada a estos (. Ambos eventos adversos son
clinicamente significativos: Las interacciones medicamentosas son
causantes del 4,4% de todés las hospitalizaciones atribuidas a farmacos y
representan el 4,6% de todas las RAM en pacientes hospitalizados. ©%
Ademas, la prevalencia de las RAM varia entre 0,7% a 35% ©¥ en Ia
poblacién general y son causa de hospitalizacion en hasta 8% de los casos
%% Se ha observado también que las RAM se presentan en 15% de los
pacientes hospitalizados “**” y que hasta el 2,8% de las admisiones
hospitalarias han sido resultado de interacciones medicamento-medicamento
®®  Todos estos datos son resultados de investigaciones realizadas en
paises con una mayor calidad en sus sistemas sanitarios. Por el‘lo, llama la
atencion el poco interés que existe en nuestro medio de la importancia de la
deteccion, evaluacién y registro de ambos eventos adversos. Al finalizar el
periodo de estudio, registramos un total de 315 pacientes, de los cuales 311
cumplieron los criterios de inclusion definidos. Respecto a las caracteristicas
generales de los pacientes, la distribucion por sexo fue 53,05 % masculino y
46,95% femenino (TABLA N° 1). En relacidén a estos datos, un estudio en
nuestro pais sobre interacciones medicamentosas ®® encontré que de 327

pacientes, el 53% eran de sexo masculino. Y de acuerdo a un estudio
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realizado en Rotterdam (Paises Bajos), se encontré que el riesgo para RAM
relacionadas a admisiones hospitalarias fue mas elevado en mujeres que en
hombres, y para una variedad de grupos medicamentosos ®%; dado que el
sexo femenino es considerado como un factor de riesgo para el desarrollo de
RAMs ©9. | a edad promedio de los pacientes incluidos en el estudio fue de
68 aios, predominando el rango entre 60 — 79 afios (TABLA N° 2),
confirmado asi, que los cambios que se producen con la edad pueden
afectar a la farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos, lo que
explica los posibles cambios en la respuesta a los mismos por parte de los
ancianos ©®". De acuerdo a la CIE-10, un 22,51% de los pacientes del
estudio presentaron como diagnostico final (al alta): Septicemia, no
especificada. (TABLA N° 3). En relacion a ello, un estudio sobre
interacciones y eventos adversos, realizado en una unidad de cuidados
intensivos, ©? registro sepsis en un 34,2%, siendo la mayor causa de todos

los ingresos.

Con respecto a los resultados sobre interacciones medicamentosas: De los
311 pacientes, 288 (92,6%) presentaron IM. (TABLA N° 4). Esto guarda
relacién con un estudio espafiol del afio 2010; ¥? donde fueron incluidos 283
pacientes, de los cuales 250 (96,5%) fueron afectados por las interacciones
medicamentosas. La distribucién por género fue 50,35% masculino (TABLA
N° 5), resultado que se corresponde con los datos del estudio sobre
Interacciones medicamentosas potenciales realizado en el hospital nacional
Guillermo Almenara Irigoyen (HNGAI); ®® donde el 53% de pacientes eran
de sexo masculino. Asimismo en un estudio realizado en una unidad de
terapia intensiva en Brasil sobre IM potenciales, el 53,49% de los pacientes
del estudio pertenecia al sexo masculino ®?. En cuanto a la distribucién por
grupo etareo, ésta fue de 39,24%, en el grupo de edad de 60 - 79 anos;
seguido de un 31,60% en el rango de 80 afios a mas. (TABLA N° 6). Estos
resultados demuestran que la edad esta relacionada con un aumento del
namero de drogas prescritas, o que aumenta a su vez el riesgo de
interacciones ®". La edad promedio fue de 68 afios (min. 18, max. 100),
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mientras que el promedio de dias de hospitalizacion fue de 7 dias. Segin la
CIE-10, se encontré que 22,22% de los pacientes que presentaron
interacciones medicamentosas, tuvieron como diagnéstico Septicemia no
especificada. (TABLA N° 7). En relacion a este dato, en Brasil se estima que
cerca del 10% de las camas de Unidades de Terapia Intensiva (UTI) estan
ocupadas por pacientes sépticos ©. Luego de analizar y evaluar la
informacién con el Formulario Nacional de Medicamentos Esenciales 2011; y
con dos bases de datos confiables como: Medscape y Drug-Dex Syétemv(del
programa Micromedex®), se registrd6 un numero total de 491 interacciones
medicamentosas diferentes. En las cuales, las interacciones
farmacodinamicas fueron predominantes (56,42%) en relacibn a las
farmacocinéticas (36,60%). Ademas se registraron 3 interacciones
medicamentosas que se explicaban por mas de un mecanismo de accién y
46 con mecanismo desconocido. (TABLA N° 8). Se registraron 2060 casos
de IM, dé las cuales el 97,72% fueron potenciales (2013 IM) y el 2,8% reales
(47 IM). (TABLA N° 9). Si comparamos los datos obtenidos con los del
estudio realizado en el HNGAI en el afio 2005, @ el porcentaje total de
potenciales IMs es mucho menor (28,86 %); frente a otro estudio realizado
en el Hospital Nacional Cayetano Heredia, ®¥ donde se encontré que las
potenciales interacciones en pacientes hospitalizados fue de 63,4%.
Andlogamente, en el estudio realizado en la UT!| de adultos del Hospital
Otavio de Freitas en Brasil, de los 86 pacientes incluidos, 80% presentaron
potenciales IMs. ©? Estas diferencias entre los resultados, pueden deberse a
que en el proceso de estudio de Ia§ IM, el paciente se retir6 del servicio
antes de concluir con la evaluacién; ya sea por alta médica, alta voluntaria,
referencia, o porque fallecié. (TABLA N° 10). Pero fundamentalmente por
falta de datos en la historia ch’nica’que son determinantes de una IM real
(como parametros bioquimicos y examenes auxiliares). En lo concerniente a
la distribucidn de pacientes por numero de interacciones medicamentosas
presentadas durante la hospitali'zacién, el estudio demostré que un total de
38 pacientes presentd por lo menos una interaccion m'edicament_o_sa.
Ademas, una paciente presenté el mayor numerc de interacciones: 53
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(TABLA N° 11), durante 3 dias de hospitalizacién y con 26 farmacos
prescritos, entre los cuales se destacan: Digoxina, espironolactona,
furosemida, aspirina y diclofenaco. La interaccion mas frecuente que se
encontrd fue la de diclofenaco con ciprofloxacino (TABLA N° 12); la cual se
encuentra presente en un 60% en el género masculino (TABLA N° 13). En
tanto que el medicamento mas involucrado en las interacciones
medicamentosas fue el diclofenaco, encontrandose en 416 casos que
representan el 10,10%. (TABLA N° 14).

En la evaluacion de RAM, es importante considerar que las reacciones
adversas producidas por farmacos, constituyen un problema grave cuya
incidencia crece a medida que se comercializan mas medicamentos y mas
personas se exponen a ellos ©®. Ademas, suelen manifestarse por un
cuadro clinico inespecifico, indiferenciable de la enfermedad o del sintoma
«espontaneo» ®. Debido a esta inespecificidad del cuadro clinico, se limitd
el niumero de pacientes incluidos en la evaluacién de sospecha de RAM. Se
realiz6 el analisis de los 311 formatos de recolecciéon de datos generales de
los pacientes, asi como los medicamentos que recibieron antes y durante su
hospitalizacion; de los cuales 275 no se tomaron en cuenta por comprender
sintomas propios de una enfermedad de base del paciente, pluripatologias y
enfermedades terminales, que dificultaban el reconocimiento como tal de
una reaccién adversa producida por un medicamento. Sélo 36 tuvieron
informacion compatible con una RAM (TABLA N° 15), cuya distribucion por
género fue 52.78%, femenino (19 pacientes) y 47.22% de género masculino
(17 pacientes) (TABLA N° 16). El sexo es considerado un factor importante
en la respuesta medicamentosa ®® y en relacion a estos resultados,
estudios farmacoepidemiolbgicos han demostrado  que hay
aproximadamente 30% mas reportes de reacciones adversas
medicamentosas en mujeres que en hombres. ® Lo que se corresponde
con un estudio de farmacovigilancia en Colombia, donde de 91
notificaciones, el 62,6 % de los casos fueron mujeres . Analogamente en

un estudio de farmacovigilancia intensiva en México ®, 116 pacientes
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presentaron 131 RAM, de los cuales un 56% fue de sexo femenino. En
cuanto a la distribucion por grupo etareo el 36,11 % de los pacientes
pertenecieron al rango de edades entre 60-79 afios (TABLA N° 17). Lo que
guarda relaciéon con el aumento importante de la incidencia de enfermedades
crénicas y de multiples patologias en el grupo de pacientes de la tercera
edad, lo que conlleva a que reciban una cantidad mayor de medicamentos,
constituyendo un factor de riesgo para la aparicion de RAM ©". Los
pacientes presentaron como diagndstico de egreso (segun CIE-10):
Septicemia en un 16,67%; seguido de Infeccidn de vias urinarias, en un
11,11%. (TABLA N° 18). El promedio de los dias de hospitalizacién fue de 8
dias (minimo de 1 y maximo de 57) (TABLA N° 19), resultado que esta en
correlacion con un estudio realizado en 310 pacientes internados en un
Hospital de Buenos Aires “® donde la mediana de dias de internacion
observada fue de 11 dias. Luego se analizé la informacién obtenida de los
36 pacientes incluidos en el estudio, y de acuerdo al momento de
presentacion de las RAMs, se determinaron los siguientes grupos:

a) Pacientes con RAM al ingreso y que fue motivo de hospitalizacion.

b) Pacientes con RAM durante la hospitalizacién, independientemente del

motivo de ingreso.

c) Pacientes con RAM al ingreso que motiva la hospitalizacién, y que
desarrollan RAM durante el periodo de internacién.

De acuerdo a ello, 10 pacientes pertenecieron al primer grupo: RAM como
motivo de admision hospitalaria (27,78%), cifra que esta en relacién con
estudios que calculan que entre el 0,34 % y el 23 % de las RAM pueden
terminar en hospitalizacion ©* 7% 25 pacientes experimentaron RAM durante
la hospitalizacién (69,44%) resultado que se corresponde con un analisis de
estudios prospectivos en los EE. UU. (1994), donde se indica que se
produjeron 2,2 millones de RAM en pacientes hospitalizados (una incidencia
del 6,7%). 7YY 1 paciente (2,78%) presenté RAM al ingreso, que motivo su
internacién y desarrollé una RAM diferente durante su estancia hospitalaria.
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(TABLA N° 20). Se lograron identificar 153 sospechas de RAM, en las cuales
estuvieron implicadas 47 medicamentos. El factor critico en el analisis de las
sospechas de RAM, es el establecimiento de una relacién de causalidad
entre el farmaco sospechoso y la aparicion del acontecimiento clinico
adverso. Para ello, aplicamos el “Algoritmo de decisién para la evaluacién de
la relacidn de causalidad de una reaccién adversa a medicamentos” del
Sistema peruano de farmacovigilancia . A continuacién obtuvimos: 56
casos de RAM condicionales, que representan el 36,60%; 35 casos de RAM
probables (22,88%); 27 casos de RAM definidas (17,65%); 20 RAM
improbables (13,07%) y 15 casos de RAM posibles (9,89%). (TABLA N° 21).
La aplicacion de los algoritmos se ha mostrado util, sin embargo, su empleo
pone de manifiesto algunas de sus limitaciones: Aunque la valoracion de la
causalidad es un punto decisivo en este estudio, no se han podido
determinar niveles plasmaticos y la readministracién no fue posible ni ética
en la mayoria de los casos ©®. Es ademas un método estricto, pues se corre
el riesgo de no clasificar una situacion clinica como RAM definida cuando de
hecho lo es (falso negativo) . Respecto a los resultados del estudio, éstos
reflejan una de las principales limitantes del algoritmo en el proceso de
imputabilidad de una sospecha de RAM: A pesar de que identificamos un
acontecimiento clinico adverso, la mayor puntuacion que se obtuvo mediante
la aplicacion del algoritmo fue “condicional” (36,60%). Esto puede explicarse
porque en la mayoria de los casos fue imprescindible obtener mas datos
para poder hacer una evaluacién apropiada. Sin embargo, las reacciones
adversas de los medicamentos se descubren también gracias a una atenta
observacién de los acontecimientos clinicos que presentan los pacientes
tratados. Es decir, que a pesar de las limitaciones, una farmacovigilancia de

calidad debe basarse también en observaciones clinicas de calidad ©©.

En relacién a los criterios de gravedad, estos fueron determinados segun el
Algoritmo del Sistema peruano de farmacovigilancia, que considera 3
criterios: No serio, serio y grave ‘'". De acuerdo a ello, el 73.86% de las
RAM fueron serias (113/153), el 21,57% graves (33/153) y un 4,57% fueron
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RAM no serias (7/153). (TABLA N° 22). Las RAM mas frecuentes que se
encontraron en los pacientes hospitalizados fueron los vémitos (9, 8%);
cefalea (9,15%); nauseas (9,15%) y rash (9,15%) (TABLA N° 23). Basados
en la clasificacion ATC ® encontramos que los medicamentos mas
involucrados en las RAM pertenecen al grupo Antiinfecciosos en general
para uso sistémico con un 36,60%. (TABLA N° 24) Resultado que esta en
relacion con dos estudios de farmacovigilancia; ®* ® donde, segin
clasificacion ATC, el grupo farmacoldégico mayormente asociado a la
aparicion de RAM fue el de los antiinfecciosos. Y el medicamento que
preSenté mayor numero de casos de RAM, fue el ciprofloxacino con un
11.76%, seguido del diclofenaco con un 8,50%. (TABLA N° 25). La TABLA
N° 26, resume segun clasificacion ATC ® |os grupos farmacolégicos y los
medicamentos que estuvieron implicados en la ocurrencia de RAM. De
acuerdo a la clasificacién por érganos y sistemas (SOC), ¥ el sistema
Gastrointestinal fue el mas afectado por las RAM con un 34,64% (53 RAM)
(TABLA N° 27). Esto guarda relacion con los resultados del estudio
encargado de evaluar la morbimortalidad de las RAM en Argentina, donde el
aparato gastrointestinal fue el 6rgano mas afectado por las RAM durante la
internacién. Asimismo, las RAM que causaron la internacién, afectaron mas
frecuentemente el aparato gastrointestinal ®®. Finalmente, se describen las
manifestaciones de las RAM y los medicamentos que las causaron, segun el
organo — sistema afectado. (TABLA N° 28).

Existen algunas limitaciones en el presente estudio. Una muy significativa en
la monitorizacion intensiva de pacientes hospitalizados, fue la ausencia del
apoyo de un profesional médico, quien juega un rol muy importante en la
obtencidén de informacion clinica o en la reduccidon del volumen de datos
recogidos. *® Otra de las limitaciones es que los resultados obtenidos no
pueden ser extrapolados para otros servicios de Medicina Interna, ni para
otros hospitales; ya sean de la seguridad social o los pertenecientes al
Ministerio de Salud, pues el Hospital Félix Torrealva Gutiérrez es de nivel | y
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su realidad hoépitalaria difiere significativamente de otros centros
hospitalarios de igual o0 mayor nivel en la red de EsSalud.
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VI. CONCLUSIONES

1. El porcentaje de . pacientes que presentaron interacciones
medicamentosas fue 92,6%. Donde el 50,35% de los pacientes
pertenecieron al género masculino; siendo el grupo etareo con mas
alto porcentaje el rango comprendido entre los 60 — 79 afos
representando el 39,24%. Y teniendo en cuenta la CIE-10, los
pacientes que presentaron interacciones medicamentosas, tuvieron

como diagndstico Septicemia no especificada (A419) en un 22,22%.

2.  Se detectaron 491 interacciones medicamentosas. Y segun el
mecanismo de accion, las farmacodinamicas fueron predominantes
con 56,42% en relacion a las farmacocinéticas (36,60%). Ademas un
46% representd aquellas con mecanismo de accién desconocido y 3
se explicaban por mas de un mécanismo, siendo el 0,61% de las

interacciones encontradas.

3. De los 2060 casos de IM que se pudieron detectar, un 97,72% fueron
potenciales (2013 IM) y el 2,8% fueron reales (47 IM). Y la distribucién
de pacientes por numero de interacciones presentadas, muestra que
un total de 38 pacientes presentd por lo menos una interaccién

medicamentosa.

4. La interaccion entre el diclofenaco y ciprofioxacino fue la mas
frecuente, y se encuentra en un 60% en el género masculino. Siendo
diclofenaco, el medicamento mas involucrado en las interacciones
medicamentosas, encontrandose en 416 casos que representan el
10,10%.

5. Se realizo el andlisis de los datos recolectados de los 311 pacientes,
de los cuales, 275 no se tomaron en cuenta por la inespecificidad del
cuadro clinico de las RAM presentadas. Solo 36 pacientes tuvieron
informaciéon compatible con una RAM, de los cuales, el 52.78%
pertenecieron al género femenino. Por grupo etareo, el mayor
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porcentaje estuvo comprendido en el rango de edades entre 60-79
afnos con 36,11 %. En cuanto al diagndstico de egreso, un 16,67%

present6 Septicemia, no especificada. (A419).

El promedio de estancia hospitalaria de los pacientes evaluados con
sospecha de RAM fue de 8 dias (minimo de 1, maximo de 57). Y de
acuerdo al momento de presentacion de las RAM: 10 pacientes
tuvieron RAM Como'mot‘ivc de admisién hospitalaria (27,78%), 25
experimentaron RAM durante la hospltahza0|on (69,44%) y 1 paciente
(2,78%) presento RAM al ingreso que motivd su internacion y

desarrollé una RAM diferente durante su estancia hospitalaria.

Aplicando el Algoritmo del Sistema peruano de farmacovigilancia,
obtuvimos: 56 casos de RAM condicionales (36, 60%)' 35 casos de
RAM probables (22 88%), 27 casos de RAM definidas (17,65%); 20
RAM improbables (13,07%) y 15 casos de RAM posibles (9,89%). De
acuerdo a la gravedad, el 73.86% fueron RAM serias, el 21,57%
‘graves y un 4,57% fueron RAM no sérias. Asimismo, las RAM mas
frecuentes que se encontraron en los pacientes hospitalizados fueron
los vomitos (9, 8%); cefélea (9,15%); nauseas (9,15%) y rash (9,15%).

Segun la clasificacion ATC, el grupo farmacolog|co mas lnvolucrado
en las RAM fue el de Antnnfeccmsos en general para uso sistémico
co_n un 36,60%:; donde el medscamento que presento}mayor numero
de casos de RAM fue el ciprofloxacino con un 11.76%. El sistema
gastrointestinal fue el mas afectado por las RAM, observandose en el
34,64% de los casos. |
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VIL.

RECOMENDACIONES.

Se debe efectivizar el programa de Farmacovigilancia en el Hospital |
Félix Torrealva Gutiérrez- EsSalud Ica, ya que los pacientes pueden
desarrollar una RAM o interaccién medicamentosa, y mediante este
sistema, ambos problemas pueden prevenirse y/o resolverse.

Es muy importante que se reconozca el trabajo del Quimico
Farmacéutico dentro del Sistema Nacional de Salud, y se pueda
establecer una autentica relacidn Quimico farmacéutico — paciente,
para asi lograr una farmacoterapia segura, con una intervencion
farmacéutica eficiente, en la cual el Quimico Farmacéutico
desempefia un importante rol como profesional de la salud.

Se debe realizar un trabajo conjunto entre los profesionales de la salud
que prescriben medicamentos, y Quimicos Farmacéuticos para evitar
gue las interacciones (sobre todo las de mayor significancia clinica), se
manifiesten en el paciente y como consecuencia repercutan en un
incremento en los dias de su hospitalizacion.

Promover la participacion activa del profesional Quimico Farmacéutico
en las visitas médicas, de manera que la terapia de un paciente, se
establezca con su previo asesoramiento farmacoterapéutico, a fin de
evitar el riesgo de aparicibn de interacciones medicamentosas
importantes; asi como para realizar una adecuada monitorizacién de los
medicamentos prescritos a los pacientes, y conseguir un tratamiento
farmacoldgico seguro y eficaz.

En coordinacion con las autoridades sanitarias de la regién, los
estudiantes que cursan los ultimos afios en la Facultad de Farmacia y
Bioquimica, deben desarrollar y participar en programas de educacién a
la comunidad sobre el correcto uso de los medicamentos y los riesgos
de la automedicacién; dando a conocer particularmente la gravedad de
las reacciones adversas e interacciones medicamentosas, tomando en
cuenta los medicamentos de mayor uso y/o consumo a nivel de la

comunidad.
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ANEXO N° 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

UNIVERSIDAD NACIONAL SAN LUIS GONZAGA DE ICA

FACULTAD DE FARMACIA Y BIOQUIMICA

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y REACCIONES ADVERSAS EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS DEL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL HOSPITAL | “FELIX TORREALVA
GUTIERREZ" — ESSALUD ICA.

DATOS GENERALES DEL PACIENTE:

NOMBRE: N° DE HISTORIA CLINICA:

EDAD: SEXO:M () F( ) PESO: Kg TALLA:

OCUPACION: LUGAR DE PROCEDENCIA:

MOTIVO DE INGRESO:
FECHA DE INGRESO: FECHA DE ALTA:

FECHA DE INICIO DE OBSERVACION:
FECHA DE TERMINO DE OBSERVACION:

ANTECEDENTES DE IMPORTANCIA:

HABITOS NOCIVOS:
TABACO ( ) ALCOHOL ( ) DROGAS ( )
DESCRIPCION:

PATOLOGIAS ASOCIADAS:

V. DIAGNOSTICO:

DIAGNOSTICO:




PRUEBAS DE LABORATORIO

Leucocitos

v Abastonados

Segmentados

Eosindfilos

VBaséﬁlos_

Monocitos

Linfocitos

Blastocitos

Hemoglobina

Hematocrito

Tiempo de
coagulacion y

sangria

HEMATOLOGICOS

Tiempo de
protrombina

Recuento de
plaquetas

PTTK

USG

Glucosa

Urea

Creatinina

Amilasa

Bilirrubina
directa

Bilirrubina
| indirecta

Bilirrubina total

Deshidrogenasa
lactica

CPK

BIOQUIMICOS

Fosfoquinasa
MB

Transaminasa
oxalacética

Cl

Na

K

Ca

HGT

*Sedimento de
orina

Células
epiteliales

INMUNOLOGIA

Hematies




Leucocitos

Gérmenes

Filamentos
mucoides

Proteinas totales

| Albumina

Globulina

| Piocito

INFdRMACICN SOBRE MEDICAMENTOS:

1) MEDICAMENTOS INGERIDOS ANTES DE LA HOSPITALIZACIGN:

corombre | Indicacién | Dosis | Fo°ha | pechade Viade
genérico |- terapéutica dlanai-_‘ inicio ténn;no administraciéon

V. OBSERVACIONES ADICIONALES RELEVANTES:




“ANEXO N° 2

FICHA PARA LA DETECCION DE INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y REACCIONES ADVERSAS EN PACIENTES HOSPITALIZADOS DEL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL
HOSPITAL | “FELIX TORREALVA GUTIERREZ” — ESSALUD ICA

DIAS DE TRATAMIENTO

MEDICAMENTO F.F DOSIS FRECUENCIA| VIA




ANEXO N° 3 :
FICHA DE REPORTE DE SOSPECHA DE REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS
(CONFIDENCIAL)

- INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y REACCIONES ADVERSAS EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS DEL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL HOSPITAL | “FELIX TORREALVA
GUTIERREZ” ~ ESSALUD ICA.

DATOS DEL PACIENTE
NOMBRE DEL PACIENTE ...t frens e e s sses s ene s sasen e

=07:Y 0 SN SEX0: MO FO  PESO..oeennnn.

N° DE HISTORIA CLINICA.......cocceeiirccerrcee

MEDICAMENTO(S) SOSPECHOSO(S)

DOSIS | VIA DE | FECHA | FECHA
NOMBRE COMERCIAL | LABORATORIO | LOTE | paRiA | ADMIN, | INICIO | FINAL

O GENERICO

MOTIVO DE LA PRESCRIPCION:

REACCIONES ADVERSAS SOSPECHADAS
' ey FECHA FECHA EVOLUCION (mortal, Se
REACCION ADVERSA INICIO FINAL recuperd, continua)




ANEXO N° 4

ALGORITMO DE DECISION PARA LA EVALUACION DE LA RELACION DE CAUSALIDAD DE
UNA REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS DEL SISTEMA PERUANO DE
FARMACOVIGILANCIA.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS Y REACCIONES ADVERSAS EN PACIENTES
HOSPITALIZADOS DEL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL HOSPITAL | “FELIX TORREALVA
GUTIERREZ" —~ ESSALUD ICA.



clon Ueneral de Medlcame tos,
Insumas y Drogas
' REPUBLICA DEL PERU

RESOLUCION DIRECTORAL N° 813-2000-DG-DIGEMID

(Lima, 27 Setiembre del 2000)
Resuelve:

1° Aprobar el documento “ALGORITMO DE DECISION PARA LA EVALUACION DE LA RELACION
DE CAUSALIDAD DE UNA REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS", que consta de 5 folios y que
forma parte de la presente Resolucién.

2° El mencionado Algoritmo sera de aplicaciéon por el Centro Nacional de Farmacovigilancia e
Informacion de Medicamentos de la Direccién General de Medicamentos Insumos y Drogas del Ministerio
de Salud y los Centros de referencia Reglonales de Salud a nivel nacional, integrantes del Sistema
Peruano de Farmacovigilancia.

Los factores considerados para determinar la relacién de causalidad en las notificaciones de casos o de
series de casos de sospechas de reacciones adversas a medicamentos son : Secuencia temporal
adecuada, conocimiento previo, efecto del retiro del medicamento, efecto de reexposicion al
medicamento sospechoso, existencia de causas alternativas, factores contribuyentes que
. favorecen la relacion de causalidad y exploraciones complementarias, requiriéndose para completar
la evaluacién, determinar la gravedad de la reaccién adversa presentada.

a) SECUENCIA TEMPORAL

Valora el tiempo transcurrido entre el inicio del tratamiento y la aparicién de las primeras manifestaciones
de la reaccién. Se codifica asignando la siguiente puntuacién segun los casos:

1. Administracion del medicamento antes de la aparicién del acontecimiento descrito, siempre y
cuando la secuencia temporal sea compatible con el mecanismo de accion del farmaco y/o con el
proceso fisiopatolégico de la reaccion adversa.

COMPATIBLE (+2

2. Administracién del medicamento anterior a la aparicion del acontecimiento pero no totaimente
coherente con el mecanismo de accion y/o el proceso fisiopatoldgico. Ej: aplasia medular que
aparezca 9 meses después de dejar la medicacion, o bien un efecto colateral que aparezca
después de un tratamiento crénico sin que se haya producido un cambio en la dosis.

COMPATIBLE PERO NO COHERENTE +1)
3. No hay suficiente informacion en la tarjeta amarilia para discernir la secuencia temporal.
NO HAY INFORMACION (0)
4. Segln los datos que aparecen en la notificacion no hay secuencia temporal entre Ila

administracion  del medicamento y la aparicion del acontecimiento descrito, o bien ésta es
incompatible con el mecanismo de accion y/o el proceso fisiopatolégico. Ej, una neoplasia o una
cirrosis hepatica que tienen lugar a los pocos dias de iniciar el tratamiento.

INCOMPATIBLE -1

5. La reaccion aparece como consecuencia del retiro del medicamento (sindrome de abstinencia,
discinesias tardias, etc.). En estos casos, los items del algoritmo de causalidad <retirada> y
<reexposicién> se valoraran invirtiendo el sentido de las frases: la retirada se entendera como
_readministracion del medicamento y la reexposicion como retirada tras la readministracién.

RAM APARECIDA POR RETIRADA DEL MEDICAMENTO (+2)

~ I ® ’lMi‘NlSTERlO
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CONOCIMIENTO PREVIO

La puntuacion es la siguiente:

1.

c)

Relacién causal conocida a partir de la literatura de referencia, estudios epidemioldgicos y/o a
partir del perfil farmacolégico del medicamento sospechoso, siempre que el mecanismo de
produccion de la reaccion adversa esté bien establecida y sea compatible con el mecanismo de
acciéon del medicamento.- A titulo orientativo, seria conocida una reaccidon que fuera resefiada
como tal en una de las siguientes fuentes: Martindale, Meyler’s SED y SEDAS posteriores, Ficha
Técnica y prospecto dirigido al médico, sin perjuicio de otras fuentes que libremente se puedan
considerar.

RAM BIEN CONOCIDA (+2)

Relacion causal conocida a partir de observaciones ocasionales o esporadicas y sin conexion
aparente o compatible con el mecanismo de accién del medicamento.

RAM CONOCIDA EN REFERENCIAS OCASIONALES +1

Relacién medicamento-reaccion no conocida.

RAM DESCONOCIDA (0)

Existe suficiente informacion farmacolégica en contra de la relacién medicamento-reaccion.

EXISTE INFORMACION EN CONTRA DE LA RELACION (-1

" EFECTO DEL RETIRO DEL FARMACO

La puntuacién es la siguiente:

1.

El acontecimiento mejora con el retiro del medicamento, independientemente del tratamiento
recibido, y/o ha habido una administracion unica.

LA RAM MEJORA v (+2)

La reaccion no mejora con el retiro del medicamento, excepto en reacciones adversas mortales o
irreversibles (ver puntacién 6).

LA RAM NO MEJORA (-2)
El medicamento sospechoso no ha sido retirado y la reaccion tampoco mejora.
NO SE RETIRA EL MEDICAMENTO Y LA RAM NO MEJORA (+1)

No se ha retirado la medicacion y sin embargo la reaccién mejora. Si se conoce la posibilidad de
desarrollar tolerancia ver puntuacion 7.

NO SE RETIRA EL MEDICAMENTO Y RAM MEJORA (-2)
En |a tarjeta de notificacion no hay informacion respecto al retiro del medicamento.
NO HAY INFORMACION (0)

El desenlace de la reaccion es mortal o bien el efecto indeseable aparecido es irreversible. En
este apartado se incluirian las malformaciones congénitas relacionadas con el uso de los
medicamentos durante la gestacion.

RAM MORTAL O IRREVERSIBLE (0)

| L IMINISTERHG
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d)

e)

r'eccmn Heneral ae Medlcamentns:.y

- A pesar de no retirar la medicacién, la reaccién adversa mejora debido a la aparicion de

tolerancia. -

EL MEDICAMENTO NO SE RETIRA, RAM MEJORA POR TOLERANCIA (+1)

A pesar de no retirar la medicacion, la reaccién adversa mejora debido al tratamiento de la
misma.

EL MEDICAMENTO NO SE RETIRA, RAM MEJORA POR TRATAMIENTO (+1)'
EFECTO DE REEXPOSICION AL MEDICAMENTO SOSPECHOSO

Positiva, es decir, la reaccién o acontecimiento aparecen de nuevo tras la administracion del
medicamento sospechoso.

POSITIVA: APARECE LA RAM (+3)
Negativa, cuando no reaparece el efecto indeseable.

NEGATIVA: NO APARECE LA RAM ' 1)
No ha hébido reexposicion o la notificacion no contiene informacién al respecto.

NO HAY REEXPOSICION O INFORMACION INSUFICIENTE (0

Ei efecto indeseable presenta caracteristicas irreversibles. Incluiria los casos de muerte,
malformaciones.congénitas y secuelas permanentes.

RAM MORTAL O IRREVERSIBLE (0)

Existid6 una reaccion previa similar con especialidades distintas pero que contienen el mismo
principio active que el medicamento considerado.

REACCION PREVIA SIMILAR _ (+1)

EXISTENCIA DE CAUSAS ALTERNATIVAS

La puntuacion es la siguiente:

1.

La explicacién alternativa (sea una patologia de base u ofra medicacion tomada
snmultaneamente) es mas verosimil que la relacion causal con el medicamento evaluado.

EXPLICACION ALTERNATIVA MAS VEROSIMIL (-3)

La posible relacién causal de la reaccién con la patologia presenta una verosimilitud parecida o
menor a la relacién causal entre reaccion y medicamento.

EXPLICACION ALTERNATIVA IGUAL O MENOS VEROSIMIL -1)

No hay informacién suficiente en la tarjeta de notificacion para poder evaluar la relacién causal,
aunque ésta se pueda sospechar.

NO HAY INFORMACION PARA ESTABLECER UNA EXPLICACION ALTERNATIVA  (0)

| o l MINISTERIO
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4. Se dispone de los datos necesarios para descartar una explicacion alternativa.

HAY INFORMACION SUFICIENTE PARA DESCARTAR

UNA EXPLICACION ALTERNATIVA ‘ +1)
6 ‘ | FACTORES CONTRIBUYENTES QUE FAVORECEN LA RELACION DE
' 'CAUSALIDAD ' Co(+1)
g) i | EXPLbRACIONES COMPLEMENTA_RIAS (Nivelés séricos del medicamento,

biopsias, exploraciones radiolégicas, pruebas alérgicas, etc.) (+1)
h) GRAVEDAD

1. NO SERIO: Manifestaciones clinicas poco significativas o de baja intensidad, que no requieren
ninguna medida terapéutica importante y/o que no ameritan suspension de tratamiento.

2. SERIO: Manifestaciones clinicas importéntes, sin amenaza inmediata a la vida del paciente pero
que requieren medidas terapéuticas y/o suspension de tratamiento.

3. GRAVE: Las que producen la muerte, amenazan la.vida del paciente, producen incapacidad
permanente o sustancial, requieren hospitalizacién o prolongan el tiempo de hospitalizacion,
producen anomalias congénitas o procesos malignos. ‘

' La puntuacién total respecto de las categorias de probabilidad se establece de acuerdo a las cinco
categorias siguientes:

NO CLASIFICADA | FALTA
IMPROBABLE | <=0
CONDICIONAL N 1-3
POSIBLE 4-5
PROBABLE ' 6-7
DEFINIDA | >=8
GRAVEDAD ] ' No serio - Serio - Grave

I 3 I MINISTERIO
NECALLIDY



ANEXO N° 5

MECANISMO DE ACCION DE LAS INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ENCONTRADAS

FC: Farmacocinético FD: Farmacodinamico D: Desconocido
MECANISMO .
INTERACCIONES DE ACCION Alprazolam + Diazepam X
MEDICAMENTOSAS FClFD | D Alprazolam + Digoxina X
- X
Acetazolamida + Manitol X Alprazolam * Halopefidol - X
Acetilcisteina + Isosorbide X Alprazolam + M.eto?lc?pramlda <
Aciclovir + Amikacina X Alprazolam + Nifedipino
Acido acetil salicilico + X Alprazolam + Omeprazol X
Amikacina___ : Alprazolam + Risperidona X
Acido acetil salicilico + X
Atenolol Alprazolam + Salbutamol X
Acido acetil salicilico + X Alprazolam + Sertralina X
Bicarbonato de sodio X
Acido acefil salicilico + X Alprazolam + Tramadol
Captopril Amikacina + Ampicilina X
Acido acetil salicilico + . X
Cefaclor X Amikacina + Tramadol
Acido acetil salicilico + X Amiodarona + Furosemida X
Ceftazidima ) ) N X
Acido acetil salicilico + X Amiodarona + Levofloxacino
Ciprofloxacino Amiodarona + Ranitidina X
Acido acetil salicilico + ' s X
Clopidogre! X _ Amitriptilina + Clonazepam
Acido acetil salicilico + X Amitriptilina + Haloperidol X
Diclofenaco Amiodipino + Clopidoarel X
Acido acetil salicilico + M Ipino 7 -lopidogre
Digoxina Amiodipino + Diclofenaco X
':‘r?'a?;parﬁem salicilico + X Amlodipino + Furosemida X
Acido acetil salicilico + X Amilodipino + Losartan X
Espironolactona _ ‘Atenolol + Amiodarona . X
Acido acetil salicilico + X "
Furosemida Atenolol + Espironolactona A
Acido acetil salicilico + : :
Atenolol +
Gluconato de calcio X enolol + Furosemida
Acido acetil salicilico + " Atenolol + Losartan X
Heparina Atorvastatina + Azitromicina | X
Acido acetil salicilico + . L |
Hidroclorotiazida X Atorvastatina + Digoxina X
Acido acefil salicilico + X Atorvastatina + Risperidona | X
insulina cristalina . .
Acido acetil salicilico + < Atorvastatina + Warfarina X
Losartan Azitromicina + Haloperidol X
Acido acetil salicilico + : o o
Nglrﬂzxaceit:osahmllco X\ Azitromicina + Oxacilina X
Acido acetil salicflico + X Azitromicina + Risperidona X
Oxacilina Aztreonam + Amikacin X
Acido acetil saliciico + N acma
Propranolol L Aztreonam + Ceftazidima X
Acido acetil salicilico + X " Bicarbonato de sodio +
Warfarina ‘ Captopril '
v o X Bicarbonato de sodio +
Alprazolam + AmltLptmna v | Cloruro de potasio
Alprazolam + Clonazepam: X | Bicarbonato de sodio + X
' Furosemida




Bicarbonato de sodio +
Lactulosa

Bisoprolol + Digoxina

Ceftazidima +
Hidroclorotiazida

Bisoprolol + Espironolactona

Ceftazidima + Warfarina

Bisoprolol + Furosemida

Ceftriaxona + Amikacina

Bromuro de ipratropio +
Amitriptilina

Ceftriaxona + Enoxaparina

Ceftriaxona + Furosemida

Bromuro de ipratropio +
Escopolamina

Ceftriaxona + Heparina

Bromuro de ipratropio +
Levodopa/carbidopa

Ceftriaxona + Norfloxacino

Ceftriaxona + Warfarina

Cafeina + Alprazolam

Cefuroxima + Enoxaparina

Captopril + Alprazolam

Captopril + Clonazepam

Cefuroxima +
Espironolactona

Captopril + Diclofenaco

Cefuroxima + Furosemida

XIX| XX X | X | X [ X]|X]|X]| X

Captopril + Digoxina

Cefuroxima + Heparina

XIX] X XXX X]X[X]|X]X

Captopril + Espironolactona

Cefuroxima + Omeprazoi

Captopril + Heparina

Cefuroxima + Warfarina

Captopril + Hidrocortisona

Ciprofloxacino + Alprazolam

Captopril + Losartan

Ciprofloxacino + Amiodarona

Captopril + Metamizol

Ciprofloxacino + Calcitriol

Captopril + Metformina

Ciprofloxacino + Cefuroxima

Captopril + Nimodipino

XX XIX[X]X]|X

Ciprofloxacino + Clonazepam

Carbamazepina +
Atorvastatina

Ciprofloxacino + Diazepam

Ciprofloxacino + Haloperidol

Carbamazepina + Clopidogrel

Ciprofloxacino + Lidocaina

Carbamazepina + Diazepam

Ciprofloxacino + Metformina

Carbamazepina +
Diclofenaco

Ciprofloxacine +-Prednisona

Carbamazepina + Fenitoina

Ciprofloxacino + Propranoiol

X

Carbamazepina + Lidocaina

Ciprofloxacino + Warfarina

Carbamazepina + Losartan

XXX X X[ X]| X

Clindamicina + Amikacina

Carbonato de calcio +
Calcitriol

Clindamicina + Warfarina

x

Carbonato de calcio +
Captopril

Clonazepam + Amiodarona

Carbonato de calcio +
Furosemida

Clonazepam +
Carbamazepina

Clonazepam + Risperidona

Carbonato de calcio +
Levofloxacino

Clonazepam + Salbutamol

Carbonato de calcio +
Nifedipino

Clonazepam + Tramadol

Cefaclor + Furosemida

x

Clopidogrel + Diclofenaco

Cefaclor + Warfarina

Clopidogrel + Sertralina

Ceftazidima + Aciclovir

Clorfenamina + Amikacina

Ceftazidima + Amikacina

Clorfenamina + Clonazepam

Ceftazidima + Diclofenaco

Clorfenamina + Diclofenaco

Ceftazidima + Furosemida

Clorfenamina +
Dimenhidrinato

Clorfenamina + Metamizol

X X XXX X]X]X]X]X

Ceftazidima + Gentamicina




Clorfenamina + Tramadol X Dexametasona + Digoxina X
gcl:c;ﬁr;)aclii;ﬁ:;asw + Acido X Dexametasona + Furosemida X

_ Dexametasona + X
Cloruro de potasio + Atenoiol X Glibenclamida

. ' . i X Dexametasona +
Cloruro de potas!o + Captopril Hidrocortisona X
Cloruro de potasio + X
Diclofenaco Dexametasona * X
_ — X Prednisolona
Cloruro de potasio + Digoxina < Dextrometorfano + Tramadol X
Cloruro de potasio + Enalaprit . . X
Cloruro de potasio + Diazepam + Enalapri
Furosemida Diazepam + Haloperidol X
gfr:’tjar;i(::?ngotasm * Diazepam + Losartan X
Cloruro de potasio + Diazepam + Risperidona X
Hldroclorot|a2|da‘ v Diazepam + Tramadol X
Cloruro de potasio + X
Ketorolaco Diclofenaco + Aciclovir X
Cloruro de potasio + Losartan | X Diclofenaco + Amikacina X
Cloruro de potasio + X Diclofenaco + Atenolol X
Propranolol - - -
Cloruro de potasio + X Diclofenaco + Ciprofloxacino
Salbutamol . Diclofenaco + Dexametasona X
Cloruro de sodio + Acido X ) . X
acetil salicilico Diclofenaco + Enalapril
Cloruro de sodio + X Diclofenaco + Furosemida X
Carbamazepina . Diclof + Gentamici X
Cloruro de sodio + " iclofenaco + Gentamicina
Diclofenaco Diclofenaco + Hidrocortisona X
Cloruro de sodio + X Diclofenaco + Insulina X
Furosemida cristalina
Cloruro de sodio + Metamizol X Diclofenaco + Metformina X
Clotrimazol + Amikacina X Diclofenaco + Prednisolona X
Codeina + Captopril X Diclofenaco + Salbutamol
Codeina + Dimenhidrinato X Diclofenaco + Valsartan X
Codeina + Dopamina X Digoxina + Amiodarona X
Codeina + Escopolamina X Digoxina + Atenolol X
Codeina + Furosemida X Digoxina + Diclofenaco X
Codeina + Losartan X Digoxina + Metamizol
Codeina + Metoclopramida X Digoxina + Metformina X
Codeina + Salbutamol Digoxina + Omeprazol X
Codeina + Tramadol X Digoxina + Sucralfato X
Deflazacort + Furosemida X  Digoxina + Tramadol
Dexametasona + Alprazolam | X° Diltiazem + Amikacina X
Dexametasona + Amitriptilina Diltiazem + Clopidogrel X
Dexametasona + X Diltiazem + Hidrocortisona | X
Atorvastatina -
Dexametasona + Diltiazem + Ranitidina X
Ciprofloxacino X Dimenhidrinato + Alprazolam X
Dexametasona + Clopidogrel Dimenhidrinato + Amitriptilina X
Dexametasona + Colchicina X Dimenhidrinato + Bromuro de.
' X ipratropio

Dexametasona + Diazepam




Dimenhidrinato +

Fenitoina + Ciprofloxacino

Digoxina

Clonazepam X Fenitoina + Clopidogrel X
g . . N x
Dimenhidrinato + Diazepam X Fenitoina + Diazepam
Dimenhidrinato + X Fenitoina + Hidrocortisona X
Escopolamina Fenitoina + Lidocaina X | X
Dimenhidrinato + Haloperidol Fenoterol + Bisoprolol X
Dimenhidrinato + Orfenadrina Fenoterol + Propranolol X
Dimenhidrinato + Risperidona Fitomenadiona + Amikacina X
Dimenhidrinato + Sal‘butamol Fitomenadiona + Ceftazidima X
Dimenhidrinato + Tramadol Fitomenadiona + Ceftriaxona X
Dopamina + Digoxina X Fitomenadiona + X
Dopamina + Furosemida X Clindamicina '
Enalapril + Alprazolam X Fitomenadiona + Norfloxacino X
Enalapril + Carbamazepina X Fitomenadiona + Oxacilina X
Enalapril + Dexametasona X Fluconazol + Alprazolam X
Ena'lapril + Digoxina Fluconazol + Clopidogrel X
i X
Enalapril + Espironolactona X Fluconazol + Verapamilo
: Fluoxetina + Acido acetil X
Enalapril + Furosemida X salicilico
Enalapril + Hidrocortisona X Fluoxetina + Alprazolam X
S;f;’;ﬁg:””a + Acido acetil X Fluoxetina + Amitriptilina X | X
Enoxaparina + Clopidogrel X Fluoxetina + Diclofenaco i
Enoxaparina + Diclofenaco X Fluoxetina + Losartan
Escopolamina + Cloruro de X Fluoxetina + Tramadol X
potasio__ Furosemida + Amikacina X
Escopolamina + Hidréxido de X )
aluminio Furosemida + Captopril X
Escopolamina + Orfenadrina X Furosemida + Digoxina X
Furosemida +
i ikaci X
Ezg;;ggglzgg:: : Amikacina Hidroclorotiazida X
Atorvastatina X Furosemida + Hidrocortisona X
Espironolactona + X Furosemida + Losartan X
Azitromicina ; » . .
Espironolactona + Cloruro de | Furosemida + Sucralfato
potasio Furosemida + Valsartan X
Espironolactona + X . X
Dexametasona ‘ Gentamicina + Tramadol
Espironolactona + Glibenclamida + Acido acetil X
Diclofenaco X salicilico
Espironolactona + Digoxina | X | Glibenclamida + Captopril
Espironolactona + Glibenclamida +
Furosemida Ciprofloxacino
Espironolactona + X Glibenclamida + Diclofenaco | X
Hidrocortisona A l -
Glibenclamida + Fluoxetina
Espironolactona + Lactulosa X ] . .
- — Glibenclamida + Heparina
Fenitoina + Amikacina X Glibenclamida + Insulina X
Fenitoina + Amlodipino X cristalina
Fenitoina + Atorvastatina X Glibenclamida + Metamizol
Gluconato de calcio + X




Gluconato de caicio +

Hidréxido de aluminio +

Furosemida X Captopril
Gluconato de calcio + X Hidréxido de aluminio + X
Hidrocortisona Digoxina
Gluconato de calcio + X Hidréxido de aluminio +
Nifedipino Enalapril
S:g;?::;?o?e calcio + Insulina cristalina + Captopril X
- Insulina cristalina +
?éu;c;neggs?: calcio + Sulfato X Ciprofloxacino X
g Insulina cristalina + Cloruro X
Haloperido! + Amiodarona X de potasio
. X Insulina cristalina +
Haloperidol + Clonazepam > Dexametasona X
ol + .
Haloperidol + Dopamina Insulina cristalina + Enalapril X
Haloperidol + Metoclopramida X Insulina cristalina + X
Haloperidol + Salbutamol X Hldrqcorns_ona.
Insulina cristalina +
Heparina + Clopidogrel X Risperidona X
Heparina + Diclofenaco X Insulina NPH + Captopril X
Heparina + Digoxina X Insulina NPH + Cloruro de
- otasio X
Hidroclorotiazida + Digoxina X ) i <
Hidroclorotiazida + Insulina X insulina NPH + Enalapril
cristalina Isosorbide + Atenolol X
Hidroclorotiazida + Ranitidina | X Isosorbide + Losartan X
Hidrocortisona + Acido acetil
salicilico X | X Ketoprofeno + Dexametasona X
Hidrocortisona + Alprazolam | X Ketorolaco + Amikacina X
Hidrocortisona + Amitriptilina | X Ketorolaco + Ciprofioxacino
Hidrocortisona + Amlodipino | X Ketorolaco + Enalapril X
Hidrocortisona + X Lanatésido + Espironolactona X
Atorvastatina - . X
Hidrocortisona + Lanatésido + Furosemida
Ciprofioxacino Levodopal/carbidopa + X
. _ : X Furosemida
Hu-drocom-sona + Cllopld.ogrel = Levofloxacino + Alprazolam X
Hfdrocortfsona + Digoxina . X Levofloxacino + Cailcitriol X
H.ldrocortfsonaf Enoxa.panna X Levofloxacino + Diclo%enaco X
g;g:ggg:;:gs: : Heparina Levofloxacino + Sucraifato X
Hidroclorotiazida X Levotiroxina + Insulina
cristalina
Hidrocortisona + Lanatésido X T
Hidrocortisona + Levotiroxina + Propranolol
Levofloxacino X Lidocaina + Tramadol X
Hidrocortisona + Loratadina X Losartan +Diclofenaco X
Hidrocortisona + Nifedipino X Losartan + Digoxina X
Hidrocortisona + Nimodipino X Losartan + Espironolactona X
Hidrocortisona + Paracetamol | X Losartan + Gentamicina
};'ri:j%ﬁgg'ggga * X Losartan + Hidroclorotiazida
. . . X Manitol + Digoxina
Hidrocortisona + Prednisona | Metamizol + Acido acetil
Hidrocortisona + Warfarina X salicilico
Hidroxocobalamina + Acido X Metamizol + Amikacina X

folico




Metamizol + Clopidogrel

Metamizo! + Diclofenaco

Paracetamol +
Carbamazepina

Metamizol + Enatapril

Paracetamol + Diclofenaco

b

Metamizol + Furosemida

Paracetamol + Enalapril

Metamizol + Hidrocortisona

Paracetamol + Enoxaparina

Metamizo! + Insulina cristalina

Paracetamol + Fenitoina

>

Metamizol + Losartan

Paracetamol + Gabapentina

Metamizo! + Metformina

Paracetamol + Heparina

Metamizol + Nifedipino

X XX X[X]PX XXX

Paracetamol + Metamizol

Metformina + Furosemida

Paracetamol +
Metoclopramida

Metformina + Glibenclamida

Paracetamol + Warfarina

Metformina + Ranitidina

Poligelina + Digoxina

Metoclopramida +
Nitrofurantoina

Poligelina + Gluconato de
calcio

Metronidazol +
Dexametasona

Prednisolona + Ciprofloxacino

Metronidazol + Diclofenaco

Prednisona + Alprazolam

x

Metronidazol + Losartan

Prednisona + Atorvastatina

x

Nifedipino + Amikacina

Prednisona + Clopidogrel

Nifedipino + Atorvastatina

Prednisona + Furosemida

Nifedipino + Clopidogrel

XAEX | XXX X | X [X

Prednisona + Paracetamol

Nifedipino + Diclofenaco

Propranolol + Diclofenaco

Nifedipino + Metformina

x

Propranolol +
Espironolactona

XXX X

Nifedipino + Sulfato de
magnesio

Propranolol + Furosemida

Nimodipino + Diclofenaco

Propranolol + Hidrocortisona

Nimodipino + Enalapril

Ranitidina + Acido acetil
salicilico

Nimodipino + Indometacina

Ranitidina + Alendronato

Nimodipino + Propranolol

XXX X]| X

Ranitidina + Digoxina

Nimodipino + Valproato
sédico

Ranitidina + Fenitoina

Nitrofurantoina +
Ciprofloxacino

Ranitidina + Glibenclamida

Norfloxacino + Alprazolam

Ranitidina + Nimodipino

Norfloxacino + Propranolol

x

Omeprazol + Ciprofloxacino

Ranitidina + Cotrimoxazol
Ranitidina + Verapamilo

Omeprazol + Clonazepam

Rifampicina + Alprazolam

Omeprazol + Clopidogre!

Rifampicina + Amikacina

Omeprazol + Diazepam

Rifampicina + Clopidogrel

Omeprazol + Diclofenaco

Rifampicina + Diclofenaco

Omeprazol + Fenitoina

Rifampicina + Losartan

Omeprazol + Lidocaina

Rifampicina + Omeprazol

Omeprazol + Losartan

Rifampicina + Paracetamol

NKAEXIX|X[X]X| XX X[ X]XiXxX[X

Omeprazol + Nimodipino

XIXIX[XIX]X[X>x]X

Risperidona + Atenolol

Orfenadrina + Tramadol

Risperidona + Bromuro de
ipratropio

Risperidona +




Levodopa/carbidopa

Tramadol + Rifampicina

Risperidona +
Metoclopramida

Tramadol + Risperidona

Risperidona + Ranitidina

[ Tramadol + Salbutamol

Risperidona + Sitagliptina

x

Valproato sédico +
Clopidogrel

Salbutamol + Atenolol

x

‘Salbutamol + Digoxina

Valproato sédico + Fenitoina

Valsartan + Captopril

>

Salbutamol + Fenoterol

Vancomicina + Furosemida

Salbutamol + Furosemida

Salbutamol +
Levodopal/carbidopa

Verapamilo + Alprazolam

Verapamilo + Amitriptilina

Salbutamol + Losartan

Verapamilo + Atorvastatina

Sertralina + Diclofenaco

XIX|[ X [ XX

Verapamilo + Clopidogrel

Sertralina + Haloperidol .

Verapamilo + Dexametasona

Suifato de magnesio + .
Amikacina

Verapamilo + Hidrocortisona

Sulfato de magnesio +
Dextrosa

Warfarina + Amiodarona

XX |PX|PX[X]X]X

Warfarina + Bisoprolol

Sulfato de magnesio +
Espironolactona

Warfarina + Clopidogrel

Sulfato de magnesio +
Furosemida

X X X[ XX

Warfarina + Diclofenaco

Tiamina + Fenitoina

Warfarina + Enoxaparina

> [ x| x| >

X

Warfarina + Espironolactona

Tiamina + Furosemida

Tramadol + Amitriptilina

Warfarina + Furosemida

x

Tramadol + Dopamina

>

Warfarina + Omeprazol

x

Tramadol + Haloperido! |

Warfarina + Ranitidina




ANEXO N° 6

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS ENCONTRADAS EN EL SERVICIO DE MEDICINA
INTERNA DEL HOSPITAL | - “FELIX TORREALVA GUTIERREZ” —|CA

INTERACCION

RESULTADO DE LA INTERACCION

Diclofenaco

Aciclovir

Aumento del nivel o efecto de aciclovir

Acido acetilsalicilico

Sangrado o hemorragia en el TGl y otros iugares. Hipercalemia.
Aumento del nivel o efecto de diclofenaco

Amikacina Aumento de nivel de amikacina. Nefrotoxicidad.
Amiodipino Hemorragia gastrointestinal y/o antagonismo de efecto hipotensor
Captopril Se antagoniza el efecto hipotensor. Deterioro de la funcion renal

Ciprofloxacino

Aumento de concentracion de Ciprofloxacino. Estimulacion del SNC
y convulsiones con dosis altas de ciprofloxacino.

Clopidogrel

Sangrado o hemorragia en el TGl y otros lugares. Inhibicién de la
agregacién plaquetaria

Clorfenamina

Se puede enmascarar la ototoxicidad

Cloruro de potasio

Hipercalemia

Cloruro de sodio

Hiponatremia

Dexametasona Sangrado o hemorragia en el TGl y otros lugares.

Digoxina Tpxncndad por digoxina (nauseas, voémitos, arritmias cardiacas).
hipercalemia

Enalapril Se antagoniza el efecto hipotensor. Deterioro de la funcion renal

Enoxaparina Hemorragia

Espironolactona

Efectividad diurética reducida, hipercalemia o nefrotoxicidad.

Fluoxetina Hemorragia. Sangrado gastrointestinal superior
Furosemida Eficacia diurética y antihipertensiva disminuida. hipocalemia e
hipercalemia.
- Aumento del nivel de gentamicina. Hipocalemia o hipercalemia.
Gentamicina -
Nefrotoxicidad.
Heparina Sangrado o hemorragia en el TGl y otros lugares

Hidrocortisona

Sangrado o hemorragia en el TG y otros lugares.

Losartan Efectos antihipertensivos disminuidos. Deterioro renal. Hipercalemia
Metamizol Sangrado o hemorragia en el TGl y otros lugares.
Metformina ~ Hipoglucemia

Metronidazol

Aumento del nivel o efecto de diclofenaco

Nifedipino

Hemorragia gastrointestinal y/o el antagonismo de efecto hipotensor

Omeprazol

Aumento del nivel o efecto de diclofenaco

Prednisolona

Riesgo de Ulceras gastrointestinales.

Disminucién del nivel o efecto de diclofenaco

Rifampicina

Salbutamot Riesgo de hipercalemia o hipocalemia

Sertralina Sangrado gastrointestinal superior.

Valsartéan Antagonismo del efecto hipotensor. Deterioro renal. Hipercalemia

Warfarina

Sangrado o hemorragia en el TGl y otros lugares.




Espironolactona

Aumento drel nivel o efecto de hidrpcortisona

Fenitoina

Disminucién de la efectividad de hidrocortisona

" Heparina

Riesgo de tlcera o hemorragia gastrointestinal.

Hidroclorotiazida

Hipocalemia y las subsiguientes arritmias cardiacas

Lanatésido Arritmias o toxicidad digitalica asociada a hipocalemia.

Loratadina Disminucién del nivel o efecto de loratadina. Aumento del nivel o
efecto de la hidrocortisona

Metamizol Riesgo de (lcera o hemorragia gastrointestinal.

Prednisolona

Disminucion del nivel o efecto de prednisolona

‘ " Prednisona Disminucién del nivel o efecto de la prednisona
: Warfarina Riesgo de ulcera o hemorragla gastrointestinal. Disminucién del
nivel o efecto de warfarina
Amikacina Aumento del nivel de amikacina A
Captopril Disminucion de efectos de captopril. Detenoro de la funcién renal.r '
Cefaclor Aumento del nivel o efecto dé aspirina 7

Ciprofloxacino

Disminucién de los niveles de ciprofloxacino

Clopidogrel

Riesgo de hemorragia.

Cloruro de potasio

Hipercalemia

Cloruro de sodio

Hiponatremia

_ Digoxina Hipercalemia » ‘
Enalaprit Efectividad disminuida de énalapril. Deterioro de la funcién renal
g Enoxaparina Riesgo de hemorragia
:;‘, "—3 Espironoladona Efectividad disminuida de espironolactona. Hiperca|emia‘“
':;‘3 Fluoxetina Hemorragia. Sangrade gastrointestinal superior
o~ Heparina Riesgo de hemorragia
1 ‘-;‘((—3 Hidroclorotiazida Hipercalemia o hipocalemia. Aumento del nlvel o efecto de aspirina
] : Insulirna cristalina Hipoglucemia - , : !
! Losartan Deterioro de. la 'func‘i'én renal, espeqi_a!mente en personas de.edad 1
avanzada. Disminucidn del efecto antihipertensivo. Hipercalemia
{ Metamizol Riesgo de sangrado o hemorragia en el TG| y otros lugares.
1 Norfloxacino Riesgo de estimulacion del SNC/convulsion
Oxacilina Aumento del nivel de ambos medicamentos »
: Propranolol Disminucién de los efectos del propranoclol. Hipercalemia ;
} Ranitidina slztélscéct:;c:ir; g: l;o:s;iu;/iilaes de salicilato y del efecto antiagregante
;‘ Woarfarina Riesgo de hemorragia.
f Alprazolam _lncremer_uto de concentraciones pla}sméticz_as . de digoxina e
: intoxicacién por digoxina (nduseas, vémitos, arritmias) _
et e e e " ©
f g .Atenolo|' " Bloqueo AV, bradicardia y toxicidad de digoxina
"~ & Bisoprolol Bloqueo AV, bradicardia y toxicidad de digoxina
, . Captopril Incremento de concentraciones plasmaticas de digoxina.

Cloruro de potasio

Hipercalemia

Dexametasona

Hipocalemia. Aumento del riesgo de arritmias




Dopamina

Riesgo de arritmias cardiacas.

Enalapril

Aumento de los niveles de digoxina

Espironolactona

Incremento de . concentraciones plasmaticas de digoxina e
intoxicacién por digoxina (nduseas, vémitos, arritmias)

Heparina

Disminucién del efecto anticoagulante

Hidroclorotiazida

Intoxicacion dlgltallca (néuseas vémitos, arritmias)

Hidréxido de Reduccién de la absorcién de digoxina. Niveles disminuidos del
aluminio digoxina .
Losartan H:percalgmla
‘ - Pueden exacerbar la insuficiencia cardiaca, reducir funcién renal e
‘ Metamizo! ) A " p
; incrementar concentraciones de glucésidos cardiacos. ‘
'; Metformina Aumento de la concentracién plasmética de metformina
’; Ome raiol Incremento de concentracion plasmatica de digoxina e intoxicacion
! P ) por digoxina {nauseas, vomitos, arritmias)
' Poligelina Riesgo de intoxicacién digitalica.
; Ranitidina Aumento del nivel o efecto de digexina y ranitidina
] Salbutamol Riesgo de hipocalemia o hipercalemia
Sucralfato . Reduccién de la absorcién y efectividad de digoxina
: Tramadol toxicidad de digoxina (néuseas, vomitos, arritmias cardiacas)
Cafeina Aumento o disminucion de la sedacion.
g Captopril Se realza el efecto hipotensor

Ciprofloxacino

Aumento del niveles de alprazolam al disminuirse el metabolismo

Dexametasona Disminucién del nivel o efecto de alprazolam
‘ Diazepam Incremento de efectos depresores sobre el SNC.
Enalapril Se realza el efecto hipotensor.
x Fluconazol aumento de la concentracién sérica de alprazoiam
g Fluoxetina Toxicidad de alprazolam (somnolencua mareos, ataxia, trastornos:
i o del habla, hipotensién, dete.noro psicomotor)
" @ Norfloxacino Aumento de los niveles de alprazolam :
I % Omeprazol Aumento de niveles ‘ fie alprazolam vy ponsiguiente toxicidad por';
; alprazolam (la depresién del SNC, la ataxia, el letargo)
1 Prednisona Disminucion del nivel o efecto de alprazolam '
; Rifampicina Disminucién del nivel o efecto de a|prézolam
Risperidona Aumento de la sedacién.
i Salbutamol Aumento o disminucién de Ia sedacnon
Sertralina Riesgo de deterioro psicomotor y sedacién
: Tramadol Incremento de efectos depresores sobre el SNC.
) Amiodarona Aumenfto del mtervab QTe.
Calcitriol Interferencia con la absorcién de ciprofloxacino.
-% Clonazepam - Aumento de los niveles de clonazepam
g Dexametasona Riesgo de ruptura del tendén
g Diazepam Aumento de los niveles de diazepam
O Fenitoina Aumento o disminucion de los niveles de fenitoina
4 Estimulacién del SNC y convulsiones * con “dosis altas de

Ketorolaco

ciprofloxacino




Lidocaina

Aumento del nivel o efecto de la lidocaina, riesgo de toxicidad.

Metformina

Riesgo de hipdglucemia o hiperglucemia

Nitrofurantoina

Antagonismo del efecto antibacteriano

Omeprazo!

Disminucién del nivel o efecto de ciprofloxacino

Prednisolona

Riesgo de ruptura del tend6n.

Prednisona Riesgo de ruptura del tend6n
Propranolol Aumento de niveles de Propranolol. Bradicardia, hipotension
Warfarina Aumento del nivel o efecto de warfarina. Riesgo de hemorragia.

Cloruro de potasio

Aumento de niveles de cloruro de potasio. Hipercalemia

Metamizol

Espironolactona Hipercalemia
Heparina Hipercalemia 7
= Hidréxido de Disminucién de ta absorcion y efectos de captopril.
8 aluminio )
*g‘_ Insulina NPH Incremento de efecto hipoglucemiante.
©  Losartan Se realza el efecto hipotensor. Hipercalemia y deterioro renal
Metamizo! Antagonismo del efecto hipotensor y riesgo de insuficiencia renal.
Metformina Incremento del efecto hipoglucemiante.
Valsartan Se realza el efecto hipotensor. Hipercalemia y deterioro renal
Amikacina Aumento del nivel o efecto de amikacina
Bisoprolol Hipercalemia
' Cloruro de potasio  Hipercalemia ‘
g Aumento del nivel o efecto de dexametasona. Disminucién de
€ Dexametasona efectos natriuréticos, diuréticos y antagonismo del efecto ahorrador
< de potasio.
& Enalapril Riesgo de severa hipercalemia.
5‘ Lactulosa Hipocalemia con ef uso crénico o excesivo
Lanatésido Intoxicacién digitalica.
Losartan Se realza efecto hipotensor. Riesgo de severa hipercalemia.
Warfarina Disminucién de la eficacia del anticoagulante
Amlodipiho Se incrementa el efecfo hipotensor.
Atenolol Hipercalemia
Cloruro de potasio  Hipercalemia _
Diazepam Se potencia el efecto hipotensor. ‘
Fluoxetina Aumentg' o disminucion de efectos de losartan. Inhibicion de la
conversion de losartan en su metabolito activo E-3174
< Gentamicina Riesgo de Hipercalem‘ia o] hipocalemig 3
g Hidroclorotiazida g?e;gilfiae I?Ifizcetrocat;:e%)it:r;sﬁirbo%ua?g; igcumr hipotensioén sintomética.
-l

Se antagoniza el efecto hipotensor.

Metronidazol

Aumento del nivel o efecto de losartan. Inhibicion de conversion de .
losartan en su metabolito activo E-3174

Omeprazol

Aumento o disminuci6n del nivel o efecto de losartén. Inhibicion de la
conversioén de losartdn en su metabolito activo E-3174

Rifampicina

Disminucién del nivel o efecto de losartan

Salbutamol

Disminucién del efecto hipoiensor.




Aciclovir Ototoxicidad y/o nefrotoxicidad
Ampicilina Pérdida de eficacia de Amikacina _
\ Aztreonam Sinergismo contra Pseudomohaé spp. y Enterobacteriaceae.
’ Clindamicina Antagonismo de la actividad antibacterianar
_% g Clorfenamina Se puede enmaséarar la ototoxicidad
: ';E C]otrimazol Disminucion de los niveles de armikacina
: E Diltiazem Aumento del nivel o efecto de amikacina
< Fenitoina ' Disminucién del nivel o efecto de amikacina |
Ketorolaco Aumento de los niveles de amikacina
Metamizol Riesgo de nefrotoxicidad.
Rifampicina Disminucién del nivel o efecto de amikacina
i Tramadol Se acentta la actividad bloqueante neuromuscular.
’ Arr{lodipino Respuesta disminuida de clopidogrel
I Dexametasona Aumento del nivel o efecto de clopidogrel
Diltiazem Qisminqcién del nivel o efe'ct‘o de clopidogrel, incrementando el:
*@ i riesgo de eventos aterotrombéticos
Enoxaparina Riesgo de hemorragia 7
i Aumento del nivel o efecto de clopidogrel y fenitoina, Riesgo de
‘7 Fenitoina toxicidad de fenitoina (ataxia, hiperreflexia, nistagmo, temblor)
' g _Fluconazol Reduccién de la eficacia clinica de clopidogrel
] % Heparina Riesgo de hemorragia ‘
8 - Metamizol Riesgo de sangrado o hemorragia en el TGl y otros lugares.
Omeprazol Reduccion de la eficacia de clopidogrel y mayor riesgo de trombosis
! Prednisona | Aumento del nivel o efecto de clopidogrel
( Rifampicina ~ Aumento del nivel o efecto de clopidogrel
Sertralina Aumento de los efectos de clopidogrel, riesgo de hemorragia !
v e e e B vy
. Warfarinar Riesgo de hemorragia o 7 ‘
Atorvastatina S;:;rt\éngglzgxii;g/secl):aefecto de atorvastatina. Aumento el nivel o,
- Disminucién del nivel o efecto de Ia colchicina
' @ Colchicina .
3 g Diazepam 7 Disminucién del nive! o efecto de diazepam
% Enalapril- Se antagoniza el efecto hipotensor.
‘ g . Ketoprofeno Riesgo de ulceras gastrointestinales.
Metronidazol Aumento del nivel o efecto de dexametasona
Prednisolona Disminuciénrdel nivel o efecto de prednisolona” i
1 Riesgo de convulsiones; aumento de la concentracion de tramadol y |
Amitriptilina disminucién de fa concentracién del metabolito activo de tramadol. .
5 Aumento de la sedacién y de niveles de serotonina
| : B Clonazepam Incremento de la sedacion.
1 E; Clorfenamina Incremento de la sedacion.

Codeina

Incremento de la sedacién.

Dextrometorfano

Aumento de niveles de serotonina




Diazepam

Incremento de la sedacion.

Dimenbhidrinato

Incremento de la sedacion.

Riesgo de aumento o disminucién de la sedacion

i Dopamina ,
Riesgo de convulsiones y sindrome de serotonina (hipertension,
! . hipertermia, mioclonias, cambios del estado mental); aumento de las
; Fluoxetina ) S S T

; concentraciones de ftramadol y la disminucién de las’
; concentraciones del metabolito activo de tramadol

Gentamicina . Se acentula la actividad bloqueante neuromuscular.

Haloperidol Aumento de la sedacion, riesgo de convulsiones

;" Lidocaina Toxicidad de tramadol. Riesgo de aumento de la depresion del SNC.
. Orfenadrina Incremento de la sedacién.

; Rifampicina Exposicién disminuida del tramadol

Risperidona Aumento de la sedacion, riesgo de convulsiones

3 Salbutamol Aumento y disminucion de la sedacion

Amiodarona Riesgo de hemorragia

Atorvastatina

Reduccioén transitoria del efecto anticoagulante de warfarina -

: Bisoprolol Incremento del tiempo de protrombina
Cefaclor Aumento de los efectos de warfarina
o Ceftazidima Aumento de los efectos de warfarfna
E Ceftriaxona Aumento de los efectos de warfarina
g Cefuroxima Aumento de los efectos de warfarina
: " Clindamicina Aumento de los efectos de la warfarina
: Enoxaparina Riesgo de hemorragia
! Omeprazol Aumento o disminhcién del nivel o éfecto de la warfarina
Paracetamol Aumento de los efectos de warfarina
1 Ranitidina Riesgo de hemorragia - '
]r Atenolol Hipercalemia
: o Enalapril Aumento de los niveles de cloruro de potasio. Hipér‘calemia
E Gentamicina Riesgo de hipercalemia o hipocalemia
: :‘:’; Hidroclorotiazida Riesgo de hipercalemia o hipocalemia
i g Insulina NPH Aumenito de los efectos de insulina NPH.
(_2, Ketorolaco Hirpercalemia
o Propranolol Hipercalemia _
j Salbutamol Riesgo de hipocalemia o hipercalemia
Carbamazepina Aumento de los niveles de carbamazepina
Diazepam Se potencian los efectos hipotensores.
- :ﬁﬁﬁ:ﬂo de Disminucion de la absorcién y efecto de enalapril.
& Insulina NPH Incremento del efecto hipoglucemiante
E ~ Ketoroiaco Hipercalemia. Eficacia antihipertensiva disminuida. Deterioro renal
Metamizol Antagonismo del efecto hipotensor y riesgo de insuficiencia renal.
Paracetamol Incremento del riesgo de hepatotoxicidad.




Clorfenamina

Se puede enmascarar la ototoxicidad

Cloruro de sodio

Hiponatremia

Incremento del efecto hipoglucemiante

i © Glibenclamida
w § Insulina cristalina Incremento del efecto hipoglucemiante
g Metformina Incremento del efecto hipoglucemiante
f Nifedipino Antagonismo del efecto hipotensor
Paracetamol Incremento del riesgo de hepatotoxicidad
Clonazepam Aumento de los niveles de clonazepam al disminuir el metabohsmo
-S_ Diazepam Efectos realzados y prolongados del diazepam
% Fenitoina Aumento del nivel o efecto de la fenitoina »
g. Lidocaina Disminucién del nivel o efecto de fa lidocaina
Rifampicina Disminucién del nivel o efecto del omeprazol
‘ Atenolol Disminucién de efecto de salbutamol. Hipocalemia o hipercalemia
| 5 Clonazepam Riesgo de aumento o disminucién de la sedacién
: % Codeina Riesgo de aumento o disminucion de la sedacion
‘ g Dimenhidrinato Riesgo de aumento o disminucién de la sedacion
' 3 Haloperido! 7 Riesgo de aumento o disminucion de la sedacion
| Levodopa/carbidopar Riesgo de arritmias cardiacas.
; Alendronato Aumento de los niveles de alendronato.
Amiodarona Aumento del nivel o efecto de ranitidina.
: Aumento del nivel o efecto de ranitidine y de trimetoprim.
- Cotnmoxazol
: }E D:Itrazem Aumento del hivel o efecto de ranitidina 7» VVVVVV
§ Fenitoina Concentraciones aumentadas de fenitoina
; Hidroclorotiazida Aumento del nivel o efecto de ranitidina
Metformina Concentracion plasmatica aumentada de metformina y ranitidina
, Risperidona Aumento de la biodisponibilidad de risperidona
[ Amlodipino Disminucién del nivel o efecto de amlodipino
1 Atorvastatina Disminucién del nivel o efecto de atorvastatina
, Carbamazepina Disminucion del nivel o efecto de fenito'ina y carbamazepina
© Diazepam Disminucién del nivel o efecto de diazepam ‘
i3 : : Efectos depresivos cardiacos aditivos; disminucion de la:
f_ ’:::: Lidocaina concentracion sérica de lidocaina i
:! L Paracetamol Efectividad disminuida de paracetamol y riesgo de hepatotoxicidad
Reduccién de los niveles de tiamina en sangre y fluido"
i Tiamina cerebroespinal en individuos que toman fenitoina por largos
: penodos
e e oo o
Atorvastatina Aumento del nivel o efecto de risperidona
g Clonazepam Aumento de la sedacion, '
-% Diazepam Riesgo de mayor depresion del SNC
g " Dimenhidrinato Aumento de la sedacién

Insulina cristalina

Hiperglucemia




Levodopal/carbidopa Antagonismo de los efectos de levodopa /carbidopa

Sitagliptina

Hiperglucemia

Captopril

Aumento de los efectos de la insulina cristalina

' Ciprofloxacino

Riesgo de hipoglucemia o hiperglucemia

Cloruro de potasio

Aumento de los efectos de la insulina cristalina

! ©
i "—g Dexametasona Disminucién de los efectos de fa insulina cristalina
‘ § Diclofenaco incremento del efecto hipoglucemiante. _
g Enalaprif Aumento de los efectos de la insulina cristalina
§ Glibenclamida Se potencia el efecto hipoglucemiante.
- Hidroclorotiazida ~ Disminucién de los éfectds de Ié insulina crisfa‘lina
Hidrocortisona Disrminucién de los efectos de la insulina cristalina
] Levotiroxina Efectividad disminuida de la insulina cristalina
Alprazolam Se potencian los efectos depresores del SNC,
i o ~ Clonazepam Se poténcian los efectos depresores del SNC,
i g Clorfenamina Se potencian los efectos depresores del SNC,
I '% Codeina Aumento de la sedacion.
; qg’ Diazepam Se potencian los efectos depresores del SNC,
- a Haloperidol Aumento de la sedacion.
Orfenadrina Aumento de la sedacién.
Diclofenaco Riesgo de hepatotoxicidad.
' Enoxaparina Aumento de los efectos de enoxapérina"
E Gabapentina Disminucién de los niveles de paracetamol
% Heparina Aumento de los efectos de heparina
? § Hidrocortisona Riesgo de hepatotoxicidad.
Prednisona Hemorragia gastrointestinal. Formacién de metabolito hepatotéxico
Rifampicina Disminucidn del nivel de paracetamol. Riesgo de hepatotoxicidad.
‘ Alprazolém Incremiento de efectos depresores sobre SNC.
Amiodarona Toxicidad de clonazepam {confusion, problemas del habla, enuresis)

E Amitriptilina Aumento de la sedacion.

g Captopril Se realza el efecto hipotensor.
é Carbamazepina Disminucién de concentracién §ér«ca del clohazepam.
Clorfenamina Aumento de la sedacion.
Haioperidol Aumento de la sedacion. ,
Alprazolam Riesgo de depresion del SNC, respiratoria e hipotension.
\ Amiodarona Cardiotoxicidad {prolongacién drel intervalorQT, baro cardiaco)
.o Prolongacién de efectos sedantes y anticolinérgicos; aumento de .
¢ 2 Amitriptilina concentracién de amitriptilina; sindrome neuroléptico maligno.
S 2 , Cardiotoxicidad (prolongacion del intervalo QT, paro cardiaco)
f § Ciprofloxacino Aumento del intervalo QTc. '

Diazepam

Depresion del SNC, respiratoria e hipotensién.

Dopamina

Antagonismo de la vasoconstriccién periférica con altas dosis de-
dopamina. Aumento o disminucién de la sedacion




Sertralina:

Aumento del nivel o efecto de haloperidol. Aumento del intervalo
QTc '

Azitromicina

Aumento del nivel o efecto de azitromicina. Riesgo de rabdomiolisis

Carbamazepina

Disminucion t;el nivel o efecto de atorvastatina

Concentracion plasmatica incrementada de digoxina

i @ Digoxina
: Pt - -
= : Aumento del nivel o efecto de atorvastatina
i :% Esrplronolactona . 5
:2 . . _ Disminucion del nivel o efecto de atorvastatina. Aumento del nivel o
I 2(9 Hidrocortisona el efecto de la hidrocortisona :
f Nifedipino Aumento del nivel o efecto de atorvastatina _ v :
; Prednisona Disminucion del nivel o efecto de atorvastatina. Aumento del nivel o
: efecto de prednisona "
Verapamilo Aumento del nivel o efecto de atorvastatina
Acido acetilsalicilico Disminucién de efectos de atenolol. Hipercalemia ‘
, _ L Riesgo de bradicardia, bloqueo AV, depresibn miocardica,
% Amlodarqna hipotension o paro cardiaco :
’ § Diclofenaco Disminucion de efectos de atenolol
} < Espironolactona Hipercalemia '
f Risperidona Riesgo de mayor depresién del SNC
‘ Clopidogrel Aumento del nivel o efecto de clopidogrel

Cloruro de sodio Hiponatremia. v »
. £ : Disminucion del nivel o efecto de diazepam. Aumento de nivel de
LS Diazepam carbamazepina , »
f g Diclofenaco Disminucién del nivel o efecto de diclofenaco
g Lidocaina Disminucion del nivel o efecto de la lidocaina
L® .
: Q n - v - P
g Losartan Disminucion del nivel o efecto de losartan
P Paracetamol Hepatotoxicidad. Disminucion de nivel y efecto de paracetamol.
Acido acetilsalicilico Hipoglucemia B , v
1 Captopril Aumento de efectos de glibenclamida. Hipdglucemia excesiva
i . Ciprofloxacino Hipoglucemia o hiperglucemia
L8 : v
r g Dexametasona Disminucion de efectos de glibenclamida
i g Diclofenaco Se potencia el efecto hipoglucemiante.
, % Fluoxetina Aumento de efectos de glibenclamida. Hipoglucemia excesiva
Heparina Aumento de efectos de la heparina
‘ﬁ Metformina Mejora de la eficacia del tratamiento antidiabético.
1 _ Ranitidina Aumento del nivel o efecto de glibenclamida ‘
Alprazolam Aumento de la biodisponibilidad y efectos farmacodindmicos de
alprazolam ]
]} Amikacina Disminucion del nivel o efecto de amikacina
i —— - -
| o Clopidogrel Disminucién del nivel o efecto de clopidogrel.
, '% Gluconato de calcio Disminucién de los efectos de nifedipino !
5 Aumento del nivel o efecto de hidrocortisona y disminucién del nivel .
b

Hidrocortisona

o efecto de nifedipino

Metformina

Aumento de la absorcién y nivel de metformina

Sulfato de




magnesio

Hipotensién, bloqueo neuromuscular

Aciclovir

Aumento del nivel o efecto de aciciovir

Acido acetilsalicilico

Aumento del nivel o efecto de 4cido acetilsalicilico

Hidrocortisona

Disminucién del nivel o efecto de amitriptilina {

Amikacina Efecto sinérgico. Riesgo de nefrotoxicidad.
: E Aztreonam Sinergismo en contra de Enterobacteriaceae.
}{ ' E Diclofenaéo " Aumento del nivel o efecto de diclofenaco
! & Fitomenadiona Incremento de requerimientos de fitomenadiona.
. . Furosemida Riesgo de nefrotoxicidad ]
i; .~ Gentamicina Efecto sinérgico. Riesgo de nefrotoxicidad.
f ~ Hidroclorotiazida Aumento del nivel o efecto de hidroclorotiazida
' Ciprofloxacino ‘ Efectos sinérgicos ' ' ’
’t ®© Ehoxaparina Aumento del nivel o efecto de la enoxaparina:
'§< " Espironolactona Riesgo de dafio renal. '
: g Furosemida . Riesgo de nefrotoxicidad -
O Heparina .Aumento del nivel o efecto de la heparina.
’ Omeprazol Disminucién de la biodisponibilidad de cefuroxima
‘ Amikacina : gf::tgoo s(,;genrg#:; o()zslztécéomona aeruginosa y Enterobactenceae) ;
.1: (g; Enoxaparina Aumento de Io_s efectos de enoxaparina.
i. %  Fitomenadiona Incremento de requerimientos de Fitomenadiona
?i % Furosemida _Riesgo de nefrotoxicidad. T
| © Heparina Aumento del nivel o efecto de la heparina.
i Norfloxacino. Efecto sinérgico in vitro (S. peumoniae).
) Amitripti_l_ina | Disminucion de efectosftransmision colinérgica.
; % Dimenhidrinato Q:trlr:;m(; ;sosiz dlflc\)/)ggldad de bromuro de ipratropio. Efectos |
3 ;- Escopolamina Disminucién de efectos/transm‘|5|6n collnergu.ca | ‘
L e Se mejora 10s efectos terapéuticos de levodopa; pero empeoran la |
E:E, Levodopalcarbidopa disquinesia tardia. En dosis altas, los antigplinérgicqs disminuyen los .
P8 efectos de levodopa retrasando su absorcidén gastrointestinal. .
B e Mot
( Alprazolam Depresion del SNC, respiratoria e hipotension
r Dexametasona - Disminucion del nivel o efecto de la amitriptilina
j o Dimenhidrinato Aumento de la sedacién.
E_ % Aumento de los niveles de serotonina. Aumento del nivel o efecto de |
i ,% Fldoxetinav amitriptilina. Toxicidad de amitriptilina (sequedad de boca, re?encién
; E urinaria, sedacién) y riesgo de cardlotoxwldad (prolongacion del |
% < intervalo QT, paro cardiaco) ‘

Verapamilo

Aumento del nivel y efecto adverso de amitriptilina {(sedacién, efectos
anticolinérgicos e hipotensién ortostatica).

Acetazolamida

Efecto aditivo diurético y reductor de la presion mtraocular

Digoxina

_Riesgo de toxnmdad digitalica.

(1568

orbid|Manitol

o Acetilcisteina

Aumento de los efectos de isosorbide. Se reaiza efectosi
vasodilatadores. de isosorbide




; Atenotol Intensificacion de efectos hipotensores ortostaticos de isosorbide.

‘ Losartan Intensificacién de efectos hipotensores ortostaticos de isosorbide

° A|prazo|arh Aumento de los niveles de alprazolarﬁ

(% "Amicdarona Cardiotoxicidad (prolongacion del intervalo QT, paro cardiaco)

1 é Diclofenaco Riesgo de estimulacién del SNC/ convulsiones

% Hidrocortisona Riesgo de ruptura del tendon

- Sucralfato Reduccién de la absorcién y efectividad de levofloxacino

« ) Espironolactona Aumento del nivel o efecto de azitromicina

‘,5 Haloperidol Aumento del intervalo QTc. L

, E Oxacilina Se interfiere con las acciones bacteriéidas de oxacilina.

: § ' Risperidona Aumento del intervalo QTc. k

" Acido acetilsalicilico_Efectividad disminuida del salicilato

: ‘; Captopril Disminucion del efecto de captopril

g % Cloruro de potasio Hipoca|erhia 7

‘;? ® Furosemida Riesgo de alcalosis hipoclorémica.

'E% Lactulosa Disminucién de los efectos de lactulosa _

. Calditriol Incremento de la absorcién de calcio. hipercalcemia

’ ’§ Captopril Disminucién del efecto de captopril

; _§ ;8 Furoserﬁi'da Disminucién de niveles de carbonato de calcio

§ S Levofloxacino Se-disminuye la absorcion de levbﬂoxacino.

r © Nifedipino Disminucion de los efectos de nifedipino

Captopril Se puede potenciar el efecto hipotensor.

ﬁ ' Dopamina Riesgo de aumento y disminucion de la sedacion. _
© e - - r —

‘ ;§ | Escopolamina rSetzﬁ(r:?én uciicrx‘r;s;;pacmn pudlendé ocasionar ileo paralitico y/o

$  Furosemida Se puede potenciar el efecto hipotensor.

i Losartan Se puede potenciar el efecto hipotensor.,

Metoclopramida Se antagoniza los efectos sobré la motilidad gastrointestinal

i = Cloruro de potasio  Lesiones gasfrointestinales.

c g Dimenhidrinato Toxicidad de escopolamina. Efectos' anticolinérgicos aditivos.

5‘" ® ;if,:;?,ﬂgo de Disminucién de la absorqién y eﬁcgcia de esdopolaming

; w Orfenadrina Se potencia el efecto anticolinérgico

i B Bisoprolol Disminucién de la eficacia de ya sea del bisoprolol y/o fenoterol

j % Propranolol Disminucion de la eficacia de ya sea del propranolol y/o fenoterot

E Salbutamol Inhibicién mutua de efet_:tos tera}péuticos :

-: Fe) Amikacina incremento de requerimientos de ﬁtomenadioné

13 ?‘: © Clihdamicina Incremento de requerimientos de fitomenadiona

i E S Norfloxacino Incremento de requerimientos de fitomenadiona

‘> i Oxacilina Incremento de requerimientos de fitomenadiona

‘ € Alprazolém Aumento del nivel o efecto de alprazolam

i g o Clopidogrel Disminucién del nivel o efecto de clopidogre! ‘

14 Dexametasona Aumento del nivel o efecto de dexametasona y disminucion del nivel




o el efecto de verapamilo

Fluconazol

Aumento del nivel o efecto de verapamilo

Hidrocortisona

Aumento del nivel o efecto de hidrocortisona y disminucién del

nivet
o el efecto de verapamilo |

Ranitidina

Aumento del nivel o efecto de verapamilo

Acido acetilsalicilico

Efectividad disminuida del salicilato

] 2 Digoxinha Aumento de los efectos de digoxina 7 3
8  Furosemida Disminucién de los niveles de gluconato de calcio
§ Hidrocortisona Reduccion de los niveles de gluconato de calcio
| g Poligelina Riesgo de hipercalcemia.
l S Propranolol Disminucién de los efectos dél propranolol
O iﬂ;ﬁg;: Neutralizapién de los efectos del §u|fato magnésico parenteral
B2 naroconaamina 57 e ool e e ™ |
Diclofenaco Efecto antihipertensivo disminuido. hipercalemia ‘
Espironolactona Hipercalemia '
S Furosemida Hipotensién, bradicardia, riesgo de hipercalemia o hipocalemia.
r % Hidrocortisona Incrementa riesgo de depresién miocardica y bradicardia
) Levotiroxina Disminucién de la conversion periférica de T4 a T3
% Nimodipino hipotensién y/o bradicardia " |
f: No rflo xaciﬁo ﬁ;\:/r;::tgedsréopsr :ri\g;::ﬁs de propranolol y réfa vez disminucion de |os,;‘
; Alprazolam Incremento del efectos depresores sobre et SNC.
! 3 Haloperidol Se aumenta el efec'fo antidopamin'érgicos, _ incluyendo sintomas -
[ extrapiramidales y el sindrome neuroléptico maligno.
-.g Nitrofurantoina Disminucién de los niveles de nitrofurantofna
] é Paracetamol Aumento de los niveles de para_cetamol
‘ § . . Mayor depresién del SNC. Riesgo de reacciones extrapiramidales o
‘ _ Risperidona sindrome neuroléptico maligno
; Captopril Se realzan el efecto hipotensor.
Diclofenaco Hemorragia gastrointestinal y/o antagonismo de efecto hipotensor
; o Enalapril Se reaiza el efecto hipotensor. »
;f :‘;—_i_ Hidrocortisona Disminucion del nivel o efecto de nimodipino ‘
; E Indometacina Hemorragia gastrointestinal ylo antagonisrho de efecto hipotensor
' 2 Omeprazol Aumento del nivel o efecto de nimodipino
Ranitidina . Aumento del nivel o efecto de nimodipino : ;
; Valproato sédico ' Zg::\i:a{)ir(iifgr;::ig;odipino (mareos, dolor de Cabeza, enrojecimiento, ‘
’ ® o Amikacina Disminucién de los niveles de sulfato de magnesio
E ¢ Dextrosa Disminucion de los niveles de sulfato de magnesio
‘% g Espironolactona Aumento de {os niveles de sulfato de magnesio

Furosemida-

Disminucion de los niveles de sulfato de magnesio




ANEXON° 7

FOTOGRAFIAS DE LAS INVESTIGADORAS EN EL HOSPITAL | “FELIX TORREALVA GUTIERREZ” -
ICA

{ #Essaled  HOSPITAL 1 FELIX TORREALVA GUTIERREZ }

AREA DE HOSPITALIZACION DEL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL HOSPITAL 1 “FELIX
TORREALVA GUTIERREZ” - ICA







CONSTANCIA

Mediante la presente, hago constar como asesor la culminacion de la tesis
titulada “Interacciones medicamentosas y reacciones adversas en
pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital
I Félix Torrealva Gutiérrez - EsSalud - Ica en los meses de Octubre -
Diciembre del ano 2013”; presentada por las Bachilleres De La Cruz Alva
Katherine Johana y Yanet Yoanny Uculmana Tintaya, motivo por el cual

dejo constancia de mi autorizacion para la presentacién de la misma.

Firmo el presente documento para los fines que se estime conveniente.

lca, Junio del 2014.

el

LY

\/Mg. Ernésto Raul Torres Véliz
ASESOR




CONSTANCIA

Mediante la presente, hago constar como co - asesor la cuiminacion de la
tesis titulada “Interacciones medicamentosas y reacciones adversas en
pacientes hospitalizados en el servicio de Medicina Interna del Hospital
| Félix Torrealva Gutiérrez - EsSalud - Ica en los meses de Octubre -
Diciembre del ano 2013”; presentada por las Bachilleres De La Cruz Alva
Katherine Johana y Yanet Yoanny Uculmana Tintaya, motivo por el cual

dejo constancia de mi autorizacién para la presentacion de la misma.

Firmo el presente documento para los fines que se estime conveniente.

lca, Junio del 2014.

R EsSalud-leg

Q. F. Gustavo Armando Uchuya Alache
CO- ASESOR





