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RESUMEN

Introduccion Los pacientes internados en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
representan el grupo mas vulnerable dentro de un hospital debido a su condicién
fisiopatoldgica. Esta se relaciona directamente con la polifarmacia lo que incrementa la
probabilidad de presentar interacciones farmacoldgicas (IF's) las cuales constituyen un
problema relacionado con la medicacién.

Metodologia Se llevd a cabo un estudio observacional retrospectivo (enero 2011 a
diciembre 2013) en la UCI de un hospital privado. El estudio incluyé 109 pacientes que
presentaron a su ingreso una o mas de las combinaciones diagndsticas Cardiopatia-
Diabetes mellitus 1l (DMII), Cardiopatia-Hipertensiéon arterial sistémica (HAS) o DMII-HAS.
Mediante el proceso de la “idoneidad de la prescripcién médica” se obtuvo Ia
farmacoterapia prescrita para cada paciente, se analizé mediante la base de datos
Drugs.com y las guias de practica clinica de cada una, obteniendo las IF’s correspondientes
a cada par. En base a la frecuencia y nivel de gravedad se eligieron las IF's mas
representativas y se describieron bibliograficamente en un manual.

Resultados El manual de IF’s se formé para el par diagndstico Cardiopatia-DMII con
los principales efectos causados por las IF’s, siendo estos los disturbios electroliticos, el
aumento del efecto hipoglucemiante, la disminucién del mismo y la adicién de efecto
hipotensivo, con frecuencias de 26.75 %, 22.93 %, 19.11 % y 16.56 % respectivamente.
Para Cardiopatia-HAS figuraron como primordiales efectos las alteraciones cardiacas
(59.17 %), la disminucién del efecto hipotensivo (18.33 %) y la adicion de este (16.67 %).
Finalmente para el par DMII-HAS los principales efectos fueron la disminucién del efecto
hipoglucemiante con el 41.46 %, el aumento del mismo con el 35.77 % y la disminucidn
del efecto hipotensivo con el 8.13 %.

Conclusiones El manual describidé 17 pares de grupos terapéuticos causantes de
IF’s en las que fueron dadas las bases tedricas para poder identificarlas y se sugirieron las

principales medidas para su vigilancia, tratamiento y prevencion.



1. INTRODUCCION

El estudio de los Problemas Relacionados con los Medicamentos (PRM’s) hoy en
dia se ha demostrado que es necesario, debido a que estos generan innumerables
complicaciones en el medio de la salud publica por la diversidad que pueden llegar a
tener.

De esta manera surge la disciplina encargada de tratar a los PRM’s en el ambiente
clinico, esta se conoce como atencién farmacéutica, la cual engloba todas las actividades
que realiza el farmacéutico orientadas al paciente, con el objetivo de mejorar el
tratamiento terapéutico.

Para estos fines la atencién farmacéutica se auxilia de herramientas como la
idoneidad de la prescripcion médica con la cual se busca detectar y prevenir PRM’s, uno
de los cuales y objetivo de este trabajo es la deteccidn y estudio de las interacciones
farmacoldgicas (IF’s) en pacientes de la UCI.

Una IF es la modificacion del efecto de un farmaco por la administracién anterior o
concomitante de otro, esta accion puede llevarse a cabo por vias farmacéuticas,
farmacocinéticas y farmacodinamicas.

Las IF's pueden condicionar el resultado terapéutico e incluso agravar el cuadro
patoldgico, la suma de factores como la edad avanzada de los pacientes, una situacién de
salud critica ademas de los cuadros farmacoterapéuticos complejos, podrian aumentar la

probabilidad de ocurrencia y gravedad de éstas.



2. ANTECEDENTES
2.1 Atencion farmacéutica (AF)

La AF fue definida por Mike y cols. en 1975, en este primer momento se resaltd
como funcién principal de esta practica la certificaciéon del uso seguro y racional de la
medicacion’, esta definicién fue apoyada en 1980 por Brodie al reiterar que la AF se
dedica a valorar las necesidades relacionadas con la medicacién.

El concepto de AF fue conocido por la comunidad internacional en los afios
1989-1990 tras la publicacién que Hepler y Strand realizaron en su articulo “Oportunities
and responsabilities in pharmaceutical care”, en el que afiaden a la concepcidn anterior de
AF la identificacién, resolucién y prevencion de problemas relacionados con los
medicamentos (PRM’s)’. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 1993 resalté las
acciones del farmacéutico dentro de la AF como “El compendio de actitudes,
comportamientos, compromiso, inquietudes, valores éticos, funciones, conocimientos,
responsabilidades y destrezas”>.

Hoy en dia se reconoce que la AF engloba todas las actividades que realiza el
farmacéutico orientadas al paciente, con el objetivo de identificar, prevenir y resolver las
desviaciones que provoca que no se alcance el objetivo terapéutico, evaluando los
problemas de salud de los pacientes desde la perspectiva de la necesidad, efectividad y
seguridad de sus medicamentos”.

En México el suplemento para establecimientos dedicados a la venta y suministro
de medicamentos y demas insumos para la salud, ademds de las caracteristicas
anteriormente expuestas sobre AF, resalta que esta no solo se centra en la farmacoterapia
del paciente, si no que se ocupa también de las labores de prevencién y educacién
sanitaria junto con el resto del equipo de salud”.

Una actividad desarrollada en la AF es la evaluacion del plan terapéutico, también
llamado validacion de la farmacoterapia o idoneidad de la farmacoterapia, es una
estrategia que permite un mejor control del plan terapéutico, ya que se dedica a
identificar y resolver los PRM’s que pudieran presentarse durante la etapa de la

prescripcién hasta la etapa de la administracién del medicamento.



Dentro del dmbito del sistema de salud en México, el Consejo de Salubridad
General (CSG) ha publicado los estandares de calidad para la certificacion de hospitales,
gue en su apartado referente al manejo y uso de medicamentos establece “Se revisa la

idoneidad de la prescripcién de medicamentos”®.

2.2Problemas relacionados con los medicamentos (PRM’s)

A lo largo de los afios se ha tratado de definir el término PRM’s, desde 1990 fue
sefialado por Strand y cols. definiéndolos como “Una circunstancia para un paciente y
momento concreto, que podia interferir con el éxito de su farmacoterapia”’.

Tras modificaciones en diversas publicaciones y contextos®*?, en el afio 2007, en
Espafia un grupo de investigacidn en atencién farmacéutica durante el tercer consenso de
Granada definié “Los problemas relacionados con la medicacién son aquellas situaciones
gue en el proceso de uso de medicamentos causan o pueden causar la aparicién de un

»! entendiéndose este ultimo como

resultado negativo asociado a la medicacién (RNM)
“Los resultados en la salud del paciente no adecuados al objetivo de la farmacoterapia y
asociados al uso o fallo en el uso de medicamentos”.

Derivado de este consenso surge un listado no exhaustivo ni excluyente de PRM’s,
dentro del que se encuentran la administracion errédnea del medicamento, conservacién
inadecuada, duplicidad terapéutica, errores en la dispensacion y prescripcion,
probabilidad de efectos adversos, e interacciones medicamentosas’.

Los PRM’s son considerados un problema de salud publica debido a todos los
alcances que pueden tener, generan dafo al paciente, disminuyen el alcance del objetivo
terapéutico, originan efectos adversos o tdxicos, generan gastos en el tratamiento para

revertir dichas complicaciones asi como en el aumento de los ingresos y la prolongacién

de las estancias hospitalarias.

2.3 Interacciones farmacolégicas (IF’s)
Las IF's actualmente consideradas como un PRM, han sido descritas desde los afios
cuarenta cuando Dry y cols. descubrieron la reduccidn en la excrecion renal de salicilatos

por la accion del acido para-aminobenzoico, en 1970 surgid la publicacién de bases de



datos sobre incompatibilidades terapéuticas, y en 1978 fue publicado el primer sistema

»13 .
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informdatico de deteccidn de IF's “Pharmacy Automated Drug Interaction Screening n

embargo la primera IF de importancia clinica fue reportada en Nueva York en 1984,
ocasionada por una depresién aditiva sobre el sistema nervioso central™.

Es asi como desde estos afios hasta la actualidad diversos estudios se han
publicado respecto a la deteccién de IF's potenciales, por lo tanto el conocimiento que se
ha adquirido sobre las IF’s las muestra como situaciones clinicas reales, documentadas y

15-19

descritas , aunque incluso hoy en dia no todos los mecanismos de produccién estan

completamente establecidos.

Definicion de IF’s
En 1960 el International Pharmaceutical Abstracts menciond el término precursor

3

de las IF’s como “Interaccién en reacciéon adversa a medicamentos”! , actualmente se

denominan IF’s y se describen como “La modificacion del efecto de un farmaco por la

#1320 hudiendo ocurrir también con

administraciéon anterior o concomitante de otro
plantas medicinales, alimentos y pruebas de laboratorio.

Cudndo los datos clinicos no ofrecen conclusiones respecto a la ocurrencia de IF’s
estas se denominan IF’s potenciales entendiéndose como aquellas IF’'s que no son reales

pero que tienen la posibilidad de serlo.

Clasificacién de las IF’s
Seglin su mecanismo farmacolégico las IF's pueden ser clasificadas como

farmacéuticas, farmacocinéticas y farmacodinamicas.

Interacciones farmacéuticas

Se producen como consecuencia de incompatibilidades fisicoquimicas vy
generalmente ocurren antes de la administracion del medicamento. Las interacciones
farmacéuticas mas comunes son: la formacion de complejos o la adsorcidon a particulas
grandes que provocan precipitacidon y la inactivacién o disminucién de la absorcién,

generalmente pueden ser visibles macroscépicamente con cambios de turbidez o



coloracién. Un ejemplo de éstas es la formacidn de complejos que las tetraciclinas tienen

con calcio, magnesio o aluminio®® %",

Interacciones farmacocinéticas

Son aquellas en las que el farmaco desencadenante de la interaccion afecta los
procesos del sistema ADME (Absorcién, Distribucién, Metabolismo y Eliminacion) del
farmaco cuyo efecto es modificado, debido a un aumento o una disminucion del nimero
de moléculas disponibles para actuar a nivel del 6rgano efector®.

Absorcion. Factores involucrados con el desarrollo de las IF's en este proceso son
cambios en la disociacion del farmaco, liposolubilidad, pH del contenido intestinal,
cambios en la velocidad del vaciado gastrico inducido por el cambio de la motilidad
gastrica, la formacion de quelatos, cambios en la flora gastrointestinal y competencia por
los transportadores intestinales. Un ejemplo de éstas son los farmacos con propiedades
antimuscarinicas como algunos antidepresivos o analgésicos opioides, que retrasan el
vaciamiento gastrico y pueden reducir la absorcién de diversos medicamentos en el
intestino™ .

Distribucion. Las IF's mds comunes en esta etapa consisten en el desplazamiento
de un farmaco unido a proteinas plasmaticas o tejidos por otro farmaco, con el aumento
consecutivo de la fraccién libre en plasma del farmaco desplazado, algunos factores
asociados en este tipo de interacciones pueden ser las alteraciones del flujo sanguineo y la
unioén tisular. Un ejemplo de éstas es el valproato que desplaza a la fenitoina de su unién a
proteinas plasmaticas al mismo tiempo que inhibe su metabolismo®* %.

Metabolismo. Durante este proceso las IF’'s suceden cuando uno de los farmacos
estimula o inhibe el metabolismo de otro. La pared intestinal y el higado contienen las
enzimas responsables del metabolismo de los farmacos, principalmente las isoenzimas del
citocromo P450, la induccién o la inhibicidon de este sistema enzimdtico son la principal
causa de presencia de IF’'s en este proceso o bien aunque menos comun el polimorfismo

genético. Un ejemplo de éstas es el ketoconazol que se ha identificado como un inhibidor

del CYP3A43 212225
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Excrecion. Las IF's pueden ocurrir en esta etapa cuando algun farmaco altera los
procesos normales de eliminacidon, como la difusién pasiva o el trasporte activo, otros
factores que pueden verse alterados y pueden condicionar la excrecion son: el flujo
sanguineo renal, cambios de pH urinario, cambios en el volumen de diuresis y la
competencia por la excrecion activa de acidos y bases orgdnicas asi como la inhibicion de
transportadores renales como la glucoproteina P. Un ejemplo de éstas es la competencia

en la secrecion tubular activa que presentan la penicilina y el probenecid® % %>,

Interacciones farmacodinamicas
Son las que se llevan a cabo durante el mecanismo de accién del fdrmaco, existen
las que se producen sobre los receptores y las que lo hacen sobre el mismo sistema pero

bajo diferentes mecanismos. Pueden ser de dos tipos: antagonismos y sinergismoszo‘ 23,24

Antagonismos. Se producen cuando la accién de un farmaco es disminuida o
abolida como consecuencia de la presencia de otro que actla sobre el mismo receptor,

dentro de esta categoria se distinguen

-Antagonismo competitivo. El agonista y el antagonista compiten por el mismo sitio
de union al receptor, el aumento de la concentracion de uno de ellos desplazara al
contrario, la curva dosis-respuesta del agonista se desplaza hacia la derecha a medida que
aumenta la concentracion del farmaco antagonista, no varia ni la pendiente ni el efecto
maximo, solo varia la potencia, es decir, a medida que aumenta la concentracion del
antagonista es necesaria mayor dosis del agonista para producir el mismo efecto®®?*, %3

-Antagonismo no competitivo. El antagonista no se une al mismo sitio que el
agonista, sino en una zona relacionada con él y necesaria para que el agonista ejerza su
accion, no se puede revertir el efecto antagdénico aumentando la dosis del agonista
(aunque aumente la dosis del farmaco, no aumentard la intensidad de su respuesta y por
lo tanto, no se alcanzara el efecto deseado). En la curva dosis respuesta se produce una
disminucion de la pendiente y del efecto maximo, es decir hay una disminucion de la

.. / 13, 21,2
efectividad del farmaco™ 2 %,
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-Antagonismo fisiologico. Se presenta cuando los farmacos tienen distintos
receptores y acciones opuestas, es decir, no compiten por la unién con un mismo
receptor, sino que al unirse a diferentes receptores y activarlos, esas uniones producen
efectos contrarios®>.

Sinergismos. Es el efecto contrario al del antagonismo, es decir, se da un aumento
en la accion del farmaco cuando se administra conjuntamente con otro. El efecto de
farmacos usados simultaneamente es igual o superior a la suma de ambos por separado.
El sinergismo no solo puede ser de los efectos terapéuticos, sino también de los

20213 1| os sinergismos se dividen en:

adversos
- Sinergismo aditivo. Cuando el efecto que se obtiene al administrar dos farmacos
de forma conjunta es igual a la suma de los efectos que se producen por esos farmacos
.. 13,20
cuando se administran por separado .
-Sinergismo de potenciacion. El efecto obtenido al administrar los dos farmacos de
forma conjunta es mayor a la suma de los efectos de cada uno de ellos por separado (se

multiplican los efectos)*® %,

Factores relacionados con la incidencia de IF’s
-Los relacionados al paciente, algunas poblaciones son mas vulnerables a las IF’s,
los ancianos, pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos, inmuno deprimidos o

24, 26

pacientes en estado critico Estos ultimos son considerados aquellos en peligro

inminente de perder la vida por alteraciones fisiopatoldgicas que impiden mantener en

27,2 . .
28 nhor lo que es necesario tratarlos en la unidad

equilibrio adecuado los sistemas vitales
de cuidados intensivos (UCI) que es el area de hospitalizacion en la que un equipo multi e
interdisciplinario proporciona atencién médica a pacientes en estado agudo critico, con el
apoyo de recursos tecnolégicos de monitoreo, diagndstico y tratamiento®® 2°.

-Los relacionados al medicamento en donde se destaca la potencia como inductor
e inhibidor enzimatico y el margen terapéutico del farmaco** .

-Los asociados a la prescripcion médica que se refieren al nimero elevado de
medicamentos prescritos referentes a la complejidad del cuadro clinico en los pacientes

hospitalizados, al respecto la polifarmacia es definida por la OMS como “El uso
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concomitante de tres o mas medicamentos”. El nimero de medicamentos prescritos
aumenta debido a la complejidad de los cuadros clinicos de cada paciente, por lo que la
probabilidad de aparicién de IF's incrementa®* %°.

A continuacién se exponen las generalidades de las tres patologias crénicas

abordadas en el estudio.

2.4Enfermedades cardiacas
Etiologia

De acuerdo a la clasificacidon internacional de enfermedades (CIE-10) de la OMS en
su capitulo IX clasifica a las enfermedades del aparato circulatorio, estas son un grupo
heterogéneo de enfermedades que afectan tanto al sistema circulatorio como al corazén,
en dicha clasificaciéon las enfermedades consideradas como cardiopatias son: cardiopatias
reumaticas cronicas, isquémicas (infarto de miocardio, angina de pecho), pulmonares, del
sistema de conduccion eléctrica del corazén, insuficiencias cardiacas y cardiopatias
congénitas.

Cardiopatias reumaticas crénicas.- Se caracterizan por la lesiéon derivada de la
inflamacién y la deformacién cicatrizal de las valvulas cardiacas y el miocardio,
ocasionadas por la fiebre reumatica causada por estreptococosso.

Cardiopatias isquémicas (infarto de miocardio, angina de pecho).- Se producen por
la desproporcién entre el aporte del flujo coronario y los requerimientos miocardicos,
provocados por cambios en la circulacién coronaria’™.

Infarto de miocardio.- Es la necrosis de una parte del musculo cardiaco, producida
por la oclusién de las arterias coronarias, si esta oclusién es a nivel de una arteria
coronaria se denomina infarto agudo al miocardio (IAM)>2.

Angina de pecho.- Generalmente se produce cuando el corazén tiene una mayor
necesidad de sangre rica en oxigeno, también puede ser causada por estenosis adrtica,
anemia e hipertiroidismosz.

Cardiopatias pulmonares.- Surgen del proceso patoldgico que se produce por la
repercusion de enfermedades pulmonares croénicas, se caracteriza por la hipertrofia y/o

dilatacion del ventriculo derecho resultado de la hipertension pulmonar33.

13



Cardiopatias del sistema de conduccién eléctrica del corazén (arritmias).- Se deben
a alteraciones en la iniciacion de los impulsos cardiacos (automatismo) o a alteraciones en
la propagacién de estos (conduccidn), los principales factores precipitantes de arritmias
incluyen la hipoxia y la alcalosis™?.

Insuficiencia cardiaca.- Es la alteracion de la capacidad del corazén para llenarse o
contraerse de forma adecuada viéndose afectada la generacidn de un gasto cardiaco
suficiente para satisfacer las demandas metabdlicas del organismo tanto en el reposo
como en la actividad fisica®>.

Cardiopatias congénitas.- Son malformaciones del corazén presentes desde el
nacimiento®%.

Los factores mas conocidos que propician las enfermedades cardiacas son el
consumo de tabaco, la inactividad fisica y una dieta no balanceada, mientras que los
factores patoldgicos predisponentes en el desarrollo de estas son principalmente la

arterioesclerosis y la trombosis arterial.

Epidemiologia

Las enfermedades cardiovasculares son la principal causa de muerte en todo el
mundo, cada aflo mueren mas personas por este tipo de enfermedades que por cualquier
otra causa, incluso se calcula que en 2030 moriran cerca de 23.3 millones de personas por
enfermedad cardiovascular, sobre todo por cardiopatias y accidente vascular cerebral,
aproximadamente el 2 % de las defunciones por enfermedades cardiovasculares estan
relacionadas con la cardiopatia reumatica, mientras que 42 % estan vinculadas con la
cardiopatia isquémica34.

En México la cardiopatia isquémica ocupé el segundo lugar como causa de
mortalidad general en el periodo del 2000 al 2008 con tasas crudas ascendentes, esta

enfermedad se encuentra apenas por debajo de la DMII®.,

Diagnéstico
El diagndstico de una cardiopatia suele establecerse a partir de la historia clinica,

del examen fisico y de determinadas pruebas complementarias que ayudan a establecer la
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gravedad, es determinante también si algin miembro de la familia ha tenido
enfermedades cardiacas u otros trastornos y si el paciente tiene alguna enfermedad que
pueda afectar al sistema cardiovascular.

Los principales sintomas que sugieren la posibilidad de una cardiopatia son: dolor
toracico, insuficiencia respiratoria, palpitaciones y edema de extremidades inferiores,
ademas el consumo de alcohol, tabaco y situaciones de estrés pueden contribuir.

Existe una amplia serie de pruebas y procedimientos para agilizar y hacer mas
preciso el diagndstico, dentro de las cuales los registros de la actividad eléctrica del
corazdn, radiografias, ecocardiogramas, resonancia magnética, tomografia por emisiéon de

positrones y cateterismo cardiaco son las principales36.

Tratamiento

El tratamiento en las enfermedades cardiacas es muy amplio dependiendo del
grado y tipo de cardiopatia, en general el tratamiento recomendado consiste en tres
acciones.

Los cambios en el estilo de vida son las acciones emprendidas primariamente,
mejorar los habitos alimenticios, hacer ejercicio y evitar el consumo de tabaco es
recomendado.

En seguida los medicamentos prescritos en estas enfermedades en general
tendran por objetivo controlar la presién sanguinea, mejorar la resistencia periférica y
disminuir los niveles de colesterol®’.

-Antiarritmicos. Son farmacos utilizados para el tratamiento y la prevencién de
arritmias cardiacas, dentro de los que se encuentran: bloqueantes de los canales de Na*
dependientes de voltaje, antagonistas de receptores B-adrenérgicos, farmacos que
prolongan la duracidn del potencial de accidn y el periodo refractario cardiaco y farmacos
bloqueantes de los canales de ca® tipo L dependientes de voltaje.

-Antihipertensivos. La presencia de HAS empeora el prondstico de muchos tipos de
cardiopatias, su control previene el desarrollo o la progresiéon de la cardiopatia al

disminuir la hipertrofia ventricular, controlar la respuesta ventricular o suprimir

taquicardias ventriculares.
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-Hipolipemiantes. Son farmacos que disminuyen los niveles plasmaticos de
colesterol, bien por inhibir su sintesis hepdtica, disminuir su absorcién digestiva o
disminuir la cantidad de triglicéridos al aumentar su metabolismo y el de las VLDL.

-Antiplaquetarios. Evitan que las plaquetas se aglutinen y formen un codgulo
sanguineo, de esta manera favorecen el correcto flujo de sangre y previenen bloqueos
que comprometan la funcién cardiaca.

Por ultimo si los medicamentos no son suficientes los procedimientos quirdrgicos

especificos pueden ser la alternativa terapéutica.

2.5 Diabetes mellitus II (DMII)

Etiologia

También llamada no insulinodependiente, generalmente se presenta en individuos
mayores de 40 afios, se debe a una utilizacién ineficaz de la insulina, dando como
resultado no satisfacer las necesidades del organismo, bien porque la produccion es
escasa Yy resulta insuficiente o por la imposibilidad de ser aprovechada por las células, la
consecuencia de la diabetes no controlada es la hiperglucemia38.

Este tipo representa el 90% de los casos mundiales y se debe en gran medida a un
peso corporal excesivo y a la inactividad fisica, ademads afecta en mayor proporcion a las

personas que padecen HAS, dislipidemiay obesidad*®.

Epidemiologia

Se calcula que en el mundo hay mas de 347 millones de personas con diabetes™ y
la OMS ha proyectado que la diabetes sera la séptima causa de mortalidad en 2030*". La
Federacidn Internacional de Diabetes, sefiala que China, India, Estados Unidos, Brasil,
Rusia y México, son en ese orden los paises con mayor nimero de diabéticos®. Los datos
de la Encuesta Nacional de Salud (ENSANUT) 2012 en México identificaron a 6.4 millones
de adultos con diagndstico de DMII, es decir, 9.17 % de la poblacién adulta®.

Muestra de la magnitud de esta enfermedad se ve reflejada en las cifras de

mortalidad por su causa, aproximadamente 5.1 millones de personas de entre 20 y
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79 afios murieron a causa de DMII en 2013, lo que representa el 8.4 % de la mortalidad
por todas las causas a nivel mundial entre las personas de este grupo de edad. En México
la edad promedio de las personas que murieron por diabetes en 2010 fue de 66.7 ainos, lo

que sugiere una reduccion de 10 afios en la esperanza de vida®.

Diagnéstico

Para el diagndstico de la DMII los sintomas clasicos incluyen poliuria, polidipsia y
pérdida inexplicable de peso, ademas el diagndstico se apoya de los siguientes criterios de
glucosa en sangre®®
-Glucemia medida en plasma venoso a cualquier hora del dia que sea igual o mayor
a 200 mg/dl.
-Glucemia en ayunas medida en plasma venoso que sea igual o mayor a 126 mg/dl.
-Glucemia medida en plasma venoso que sea igual o mayor a 200 mg/dl dos horas

después de una carga de glucosa durante una prueba de tolerancia oral a la glucosa.

Tratamiento

Consiste en la reduccién de la glucemia y de otros factores de riesgo como la
cetoacidosis o sindrome hiperosmolar, el alivio de los sintomas cardinales (polidipsia,
astenia, pérdida de peso con polifagia) y la mejora en el perfil lipidico.

Las alternativas no farmacoldgicas consisten en dieta saludable, actividad fisica
regular, mantenimiento de un peso corporal normal y evitar el consumo de tabaco.

Mientras que las alternativas farmacoldgicas se dividen en dos grandes grupos, los
antidiabéticos orales y las insulinas*.

- Antidiabéticos orales. Segln su forma de actuar se clasifican en secretagogos
(sulfonilureas y meglitinidas), sensibilizantes (biguanidas, tiazolidinedionas e inhibidores
de la alfa glucosidasa intestinal) y analogos tipo proteinas (inhibidores de la dipeptidil
peptidasa 4 e incretinas).

-Insulinas. Existen diferentes preparados que se diferencian por sus caracteristicas

farmacocinéticas, esta terapia es utilizada sélo en algunos casos de pacientes con DMII.

17



Complicaciones

La enfermedad cardiovascular es la causa mas comun de muerte y discapacidad
entre las personas con diabetes. Algunas de las enfermedades cardiovasculares que
acompafian a la diabetes son la angina de pecho, el infarto de miocardio, la enfermedad
arterial periférica y la insuficiencia cardiaca congestiva. En las personas con diabetes, la
presion arterial alta, el colesterol alto, la alta glucosa en sangre y otros factores
contribuyen al aumento del riesgo de complicaciones cardiovasculares, el 50 % de los

pacientes diabéticos mueren por estas causas™.

Hipertension arterial sistémica (HAS)

Etiologia

La tension arterial se define como la fuerza que ejerce la sangre contra las paredes
de los vasos arteriales al ser bombeada por el corazoén.

La HAS, también conocida como tensién arterial alta o elevada, es un trastorno en
el que los vasos sanguineos tienen una tensién persistentemente alta®®, es considerada
como una disfuncién endotelial que trae como consecuencia la ruptura del equilibrio
entre los factores relajantes del vaso sanguineo (6xido nitrico, factor hiperpolarizante del
endotelio) y los factores vasoconstrictores (principalmente endotelinas) aunado a esto se
presenta una disminucién a nivel del endotelio de la prostaciclina vasodepresora y un

. . . 47
aumento relativo del tromboxano intracelular vasoconstrictor™.

Epidemiologia

Datos de la OMS consideran que la HAS fue la causa directa de 7.5 millones de
defunciones en 2004, lo que representd casi el 13 % de la mortalidad mundial*, asi mismo
se considera que uno de cada tres adultos tiene la tensidn arterial elevada y se ha
calculado que debido a esta causa aproximadamente la mitad de todas las defunciones
por accidente cerebrovascular o cardiopatia son producto de la HAS.

El estudio “Seguimiento de la Hipertension Arterial en México” reportd que en tan
solo seis afios, entre 2000 y 2006, la prevalencia de HAS incrementd 19.7 % hasta afectar a

uno de cada tres adultos mexicanos (31.6 %)*.
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Resultados de la ENSANUT 2012 reportan que la prevalencia de HAS, es de 31.5% y
es mas alta en adultos con obesidad y diabetes que en adultos que no la padecen. La
tendencia de HAS de 2006 a 2012 se mantuvo estable tanto en hombres como en
mujeres, adicionalmente se encontré que de los adultos con HAS diagnosticada por algun
médico solo 73.6 % reciben tratamiento farmacolégico y menos de la mitad de estos
tienen la enfermedad bajo control*.

Diagnéstico

En el diagndstico, el tabulador esencial son los valores de presiéon arterial
normales, el estandar establecido por la OMS, la Sociedad Internacional de Hipertensién y
el Comité para la Deteccidn Evaluacion y Tratamiento de la Hipertensién Arterial Sistémica
de los Institutos de Salud de los Estados Unidos de Norteamérica (CDETH) es: menor que
90 mmHg como diastélica y sistdlica inferior a 140 mmHg, considerandose HAS valores por
encima de los normales™.

Acompanando este estandar definitivo de diagndstico, en ocasiones la HAS causa
sintomas como dolor de cabeza, dificultad respiratoria, vértigos, dolor toracico,
palpitaciones del corazén y hemorragias nasales*®.

Como punto clave en la deteccidn, se ha establecido que esta enfermedad tiene un
patron hereditario que aun cuando el mecanismo exacto no se encuentra del todo

dilucidado, si permite reconocer con mucha frecuencia el antecedente familiar de HAS™.

Tratamiento.

El control de la HAS puede llevarse a cabo mediante cambios en el estilo de vida,
entre ellos abandonar el consumo de tabaco, adoptar una dieta saludable, hacer ejercicio
con frecuencia y evitar el uso nocivo del alcohol*, sin embargo en aquellos casos en los
gue no resulta suficiente el cambio de habitos, la terapia farmacoldgica ayuda a controlar
diariamente los valores de la tension arterial.

Los grupos principales de medicamentos de acuerdo a las guias de practica clinica
SOhZSl' 52

-Diuréticos: El efecto antihipertensivo de los farmacos de este grupo es debido

principalmente a la accidén natriurética que disminuye la respuesta vasoconstrictora.
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-Betabloqueadores: Controlan la presion arterial al disminuir la frecuencia
cardiaca y la fuerza de contraccidon miocardica, por lo que reducen el consumo de oxigeno,
ademas de disminuir la actividad plasmatica de la renina.

-Antagonistas del calcio: Evitan parcialmente la entrada de Ca*" y disminuyen su
concentracion intracelular en la célula muscular lisa vascular, produciendo una potente
vasodilatacién arteriolar que reduce las resistencias vasculares periféricas y la presion
arterial.

-Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA): Con la inhibicién de
la ECA tanto tisular como circulante, se interrumpe la conversién de angiotensina | a
angiotensina Il, por lo que este potente vasoconstrictor no se forma, generando el efecto
terapéutico de vasodilatacién y disminucién de la presién arterial.

-Antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARAII): Bloquean los efectos
de la angiotensina Il en el receptor AT1, favoreciendo con ello la vasodilatacién y
disminuyendo la retencion de sodio y agua.

-Inhibidores directos de la renina (IDR): Inhiben en forma directa a la renina
humana al unirse al sitio activo de la misma e inhibir su actividad, con lo que se evita la
transformacion del angiotensindgeno en angiotensina |, reducen la presidn sistdlica y

diastodlica.
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3. JUSTIFICACION

Dentro del cuadro farmacoterapéutico uno de los PRM’s que puede ocurrir es la
presencia de las IF’s, estas pueden complicar la situacién clinica de los pacientes,
pudiendo ser causa de ingresos hospitalarios y motivo de nuevos tratamientos
terapéuticos para revertirlas, estas situaciones tienen como consecuencia un incremento
en el gasto econdmico.

Los pacientes en la UCI por su estado critico son mas vulnerables a presentar IF’s,
el éxito de su farmacoterapia se encuentra comprometido debido a la comorbilidad, a las
limitadas condiciones fisiolégicas y a la polifarmacia en regimenes complejos; existen

2659 gue han demostrado que las IF's aumentan su grado de incidencia respecto

estudios
al nimero de medicamentos prescritos.

Es por ello necesario generar estrategias que ayuden a disminuir la incidencia de
IF's y que contribuyan en el incremento de la seguridad de los pacientes, la obtencién de
un manual que aborde las interacciones farmaco-farmaco con mayor incidencia en los
pacientes de la UCI pretende ser una herramienta que sirva para identificarlas, aportando

sugerencias para prevenirlas y abordarlas desde el punto de vista de la atencidon

farmacéutica.

21



4. HIPOTESIS
Las IF's potenciales detectadas en la farmacoterapia de pacientes de la UCI

serviran como estudios preliminares para la elaboracién de un manual de las mismas.

5. OBJETIVO GENERAL
Determinar las IF’'s potenciales en la farmacoterapia de pacientes de la UCI y
emplear esta determinacidn para elaborar un manual que describa las IF's mas frecuentes

y su manejo.

5.1 Objetivos particulares
a) Conocer laincidencia de las IF's en el servicio de la UCI en un hospital privado.
b) Identificar el nivel de gravedad de las IF’s.
c) Clasificar las IF's por grupos terapéuticos y efectos producidos.
d) Referir las caracteristicas clinicas que se vinculan con la presencia de las IF’s.

e) Sugerir las pruebas bioquimicas que ayuden al monitoreo de las IF’s.
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6. METODOLOGIA DE TRABAJO

Se realizd un estudio observacional retrospectivo de tres afios (enero 2011-
diciembre 2013), para evaluar la farmacoterapia prescrita durante la estancia hospitalaria
en pacientes de la UCI, con la finalidad de identificar las IF's potenciales presentes,
documentarlas, generar recomendaciones farmacéuticas y redactar los hallazgos a
manera de manual.

El estudio se llevod a cabo en la UCI de un hospital privado localizado al centro de la
ciudad de Puebla, el cual cuenta con 11 camas de terapia intensiva o intermedia.

Para la seleccién de los pacientes incluidos en el estudio, se tomaron en cuenta
como criterios de exclusién a los pacientes internados en la UCI que durante su estancia
hospitalaria hayan fallecido, solicitaran alta voluntaria o traslado, contaran con una
estancia menor a 48 horas, fueran menores de 18 afios de edad o no presentaran un
diagnéstico de enfermedad cronica.

Los criterios de inclusién estuvieron basados en las combinaciones diagnostico
crénicas mas frecuentes (Cardiopatia- DMII, Cardiopatia- HAS, DMII-HAS), quedando por
tanto eliminados del estudio los pacientes con un solo diagndstico de enfermedad crdénica
y los pacientes con combinaciéon diagnédstica de enfermedad crénica que no correspondid
a las tres mas frecuentes.

Fuentes de informacion

1.- En el servicio de archivo médico estadistico (SAME) se solicitaron los
expedientes de los pacientes internados en la UCI durante el periodo 1 de enero de 2011
al 31 de diciembre de 2013.

1.1.- Se obtuvo la informacién cuantitativa de los expedientes que cumplieron los
criterios de exclusidn asi como un listado de los diagndsticos no crénicos en base al CIE-10
que fueron responsables del ingreso de los pacientes excluidos por este criterio.

1.2.- Se hizo una evaluacion de los expedientes restantes en donde se
contabilizaron los diagndsticos crénicos obteniendo los tres de mayor frecuencia durante
los tres afios. Posteriormente se realizaron las combinaciones entre estos tres

diagndsticos crénicos encontrando asi los expedientes que se incluyeron en el estudio.
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1.3.- Se analizaron cuantitativamente los expedientes de los pacientes que sdlo
tuvieron registrado un diagndstico crénico y los que no contaron con la(s) combinaciones
crénicas seleccionadas anteriormente, obteniendo asi la informacion de los expedientes
gue se eliminaron.

1.4.- De los expedientes incluidos en el estudio se eligieron:

-Datos que caracterizan a cada paciente: nimero de folio, fecha de ingreso, edad
(afos), dias de estancia en la UCI.

-Datos clinicos: diagndsticos totales, diagndsticos crénicos y la farmacoterapia.
Analisis de datos

Se realizd la captura de datos de los expedientes incluidos en el estudio de acuerdo
a las tres combinaciones de diagndstico crénico anteriormente mencionadas. En el
programa Microsoft Office Excel se generd una base de datos que contempld la
informacién personal del paciente, su farmacoterapia y las interacciones farmacolégicas
potenciales detectadas.

1.- Se determind en cada par patoldgico el nimero de pacientes incluidos y los
promedios de edad en afos, dias de estancia en la UCI, diagnésticos descritos en el
expediente, diagndsticos cronicos e interacciones farmacolégicas por paciente con las
desviaciones estandar correspondientes.

2.- Con la finalidad de aplicar el estdndar MMU 5.1 “Se revisa la idoneidad de Ia
prescripcion de medicamentos” que como uno de sus objetivos tiene realizar la evaluacion
de interacciones reales o potenciales entre medicamentos, se llevé a cabo la deteccion de
las IF’s presentes en el cuadro farmacoterapéutico de cada paciente mediante la base de
datos electrénica Drugs.com, que las clasifica en base a su nivel de gravedad como
mayores, moderadas y menores, ademas de proporcionar una breve resena de éstas.

3.- En cada par diagndstico crénico se obtuvo la frecuencia anual y global de las
IF’s, asi como su nivel de gravedad (mayor o moderada).

3.1.- Las IF's obtenidas por par diagndstico crdnico se agruparon de acuerdo al
efecto que producen y a los grupos terapéuticos involucrados en la interaccién, se

agregaron también los niveles de gravedad de las interacciones.
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4.- Mediante un analisis estadistico 80-20 de estas IF's se mostrd la informacidn
referente a:

- Los grupos terapéuticos implicados en cada efecto y su frecuencia.

- El efecto como respuesta a una IF y la frecuencia global.

- La frecuencia del nivel de gravedad de las IF’s.

5.- Se consultaron las guias de practica clinica (GPC) de cada patologia estudiada
obteniendo la farmacoterapia recomendada para cada caso, en base a esta
farmacoterapia se detectaron las respectivas IF’'s potenciales en cada par diagndstico
cronico.

6.- La seleccidn de las IF’s a incluir en el manual dependié de su frecuencia y nivel
de gravedad respecto a las repercusiones clinicas en los pacientes en cada par diagndstico
cronico.

Analisis bibliografico

De las IF's que representaron por su frecuencia y gravedad un problema potencial
durante la atencion médica en la UCI se llevé a cabo una busqueda bibliografica que
incluyé las repercusiones clinicas caracteristicas, la descripcion del mecanismo de

produccién y el manejo de las mismas.

Presentacion de la informacion
Los resultados anteriores se redactaron a manera de un manual que incluyé
1.- Una descripcion de la interaccion farmacoldgica.
2.- El mecanismo de produccién de la interaccion.
3.- Recomendaciones y/o comentarios farmacéuticos.

4.- El estado situacional de la UCI respecto a la IF estudiada.
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6.1. Diagrama general de trabajo
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7. RESULTADOS

El total de expedientes muestreados en el estudio que comprendié de enero 2011
a diciembre 2013 fue de 501 casos. Los pacientes excluidos en el estudio fueron 319, en la
tabla 1 se muestra a detalle los criterios de exclusién y el nimero de pacientes que anual y

globalmente fueron descartados por estos criterios.

Criterio de Exclusion 2011 2012 2013 Global
No. de defunciones por afo 39 26 26 91
No. de pacientes con estancias

menores a 48 hrs 46 25 7 78
No. de altas voluntarias y/o traslados 25 21 23 69
No. de pacientes menores de 18 afios 2 2 0 4
No. de pacientes sin dx. Crénico 15 26 36 77
Total 127 100 92 319

Tablal. Criterios de exclusion en el estudio. Delos 319 pacientes excluidos el criterio con mayor frecuencia
fue el correspondiente a defunciones

Respecto al criterio de exclusién “pacientes que no presenten un diagndstico de
enfermedad crénica”, el apéndice 1 muestra la frecuencia global de estos diagndsticos,
conforme a la clasificacidn internacional de enfermedades 2010 (CIE-10), siendo la mayor
causa de ingreso las lesiones, envenenamientos y otras consecuencias de causas externas.

Se tabularon los diagndsticos crénicos de los expedientes que no fueron excluidos
del estudio, encontrandose para cada paciente un promedio de 4.11, en la tabla 2 se
muestra este tabulado y se incluyen las frecuencias.

En los apéndices del 2 al 5 se especifican los tipos de cardiopatias, enfermedades

de la tiroides, dislipidemias y neoplasias encontradas.
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Diagnésticos crénicos pacientes UCI 2011-2013 Frecuencia global

Cardiopatia 118
HAS 112
DMII 80
Insuficiencia renal crénica 30
Dislipidemia 28
Neoplasia 15
EPOC 15
Obesidad 12
Enfermedad de la tiroides 12
Cirrosis hepatica 5
Demencia senil 4
Neuropatia crénica 3
Artritis reumatoide 2
Enfermedad de Parkinson 2
Epilepsia 2
Osteoporosis 2
Amputacidn 1
Anemia crénica 1
Gastritis crdnica 1
Insuficiencia venosa crénica 1
Hernia diafragmatica derecha crdnica 1
Sinusitis crénica 1

Bronquitis crdnica 1
Tabla 2. Frecuencia de diagndsticos crénicos de los pacientes UCI 2011-2013. Los principales sistemas
fisioldgicos involucrados en el desarrollo de enfermedades crénicas fueron el cardiovascular, enddcrino,
renal y respiratorio

Como diagndsticos crénicos mas frecuentes resultaron las cardiopatias, seguidos
de la HAS y la DMII. Con estos tres diagndsticos crénicos surgen tres combinaciones
diagnodstico-crénicas (Cardiopatia-HAS, DMII-HAS y Cardiopatia-DMII) que pueden
apreciarse en la tabla 3, quedando por lo tanto, eliminados del estudio los expedientes

gue no cumplieron esta condicién.

Combinacidon diagndstico-crénica Frecuencia
Cardiopatia-HAS 73
DMII-HAS 54
Cardiopatia-DMII 48

Total 175

Tabla 3. Combinaciones diagnéstico cronicas mas frecuentes UCI afio 2011-2013
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A pesar de que el total de combinaciones diagndstico crénicas fue de 175 el
numero de pacientes incluidos en el estudio fue de 109 ya que 33 de éstos contaron con
las tres condiciones patoldgicas.

Finalmente la tabla 4 describe cuales fueron las caracteristicas de los expedientes
eliminados, dando un total de 73.

Criterio de eliminacion 2011 2012 2013 Total
No. de pacientes con un dx crénico 14 16 13 43

No. de pacientes sin combinacion

diagndstica crénica mas frecuente 10 11 9 30

Total 24 27 22 73

Tabla 4. Total de pacientes eliminados en el estudio. Delos 73 pacientes eliminados, 43 fueron a causa de
presentar un solo diagndstico crénico aun cuando este correspondiera a los mas frecuentes

A continuacién se muestra el resumen cuantitativo de los criterios empleados en el

estudio.
Criterios 2011 2012 2013 Total
No. de pacientes UCI 161 195 145 501
No. de pacientes excluidos UCI 100 127 92 319
No.de pacientes eliminados UCI 23 27 23 73
No. de pacientes incluidos UCI 38 41 30 109

Tabla 5. Criterios empleados en el estudio. Del total de 501 pacientes muestreados, Unicamente 109 fueron
incluidos
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Cardiopatia-DMII

Esta combinacién diagndstico-crénica conté con un total de 48 casos incluidos, mostré
los siguientes promedios edad 68.15 afos (DE 12.18), dias de estancia en la UCI 5.46 (DE
4.11), diagndsticos totales 4.98 (DE 2.38), diagndsticos crénicos 3.54 (DE 1.1) e IF's
potenciales durante toda la estancia hospitalaria por paciente de 24.77 (DE 21.39).

Los probables efectos generados a partir de las IF's potenciales detectadas para este
par diagndstico crénico fueron clasificados y representados de acuerdo a sus frecuencias,

la grafica 1 muestra dichos resultados.
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Grafica 1.Clasificacion y frecuencias de los efectos generados a partir de las IF’s potenciales detectadas en
el par diagndstico cronico Cardiopatia-DMIIL. Donde A) Alteraciones cardiacas, B) Disturbios electroliticos,
C) Adicion del efecto hipotensivo, D) Disminucion del efecto hipoglucemiante, E) Disminucion de los efectos
terapéuticos, F) Aumento del riesgo de hemorragias, G) Aumento de las concentraciones plasmaticas por
inhibicidn enzimatica, H) Depresidn respiratoria y del SNC, I) Alteraciones renales, J) Aumento de los efectos
adversos, K) Disminucién del efecto hipotensivo, L) Aumento del efecto hipoglucemiante, M) Aumento del

riesgo de toxicidad, N) Aumento de los efectos terapéuticos por mecanismos no metabdlicos

En particular los grupos terapéuticos involucrados en cada efecto que puede
desencadenarse debido a las IF's potenciales detectadas fueron obtenidos como resultado

de los estudios preliminares para la elaboracién del manual de IF’s, sin embargo para los
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fines de este escrito se muestra Unicamente el detalle de los grupos terapéuticos
involucrados en los efectos directamente relacionados con el par diagnostico crénico de

estudio, en las tablas 7 a 10 conforme a un analisis 80-20 se presentan dichos resultados.

Disminucion del efecto hipoglucemiante

Grupos terapéuticos Frecuencia global

Amina simpaticomimética-Antidiabético 29
Antidiabético-Diurético 29
Agonista adrenérgico beta2-Antidiabético 18
Antidiabético-Corticoesteroide 14
Antidiabético-Hormona tiroidea 13

Tabla 6.Grupos terapéuticos involucrados en la disminucién del efecto hipoglucemiante. Donde el 100% de
las IF's potenciales detectadas seglin la base de datos consultada resultaron en un nivel de gravedad

moderado
Aumento del efecto hipoglucemiante
Grupos terapéuticos Frecuencia global
AINE-Antidiabético 18
Antidiabético-ARAll 11
Antidiabético-Antidiabético 8

Tabla 7.Grupos terapéuticos involucrados en la potenciacion del efecto hipoglucemiante. Donde el 100%
de las IF’'s potenciales detectadas segun la base de datos consultada resultaron en un nivel de gravedad
moderado

Adicion del efecto hipotensivo

Grupos terapéuticos Frecuencia global

Benzodiacepina-Diurético 25
Diurético-Opioide 15

[
[

Benzodiacepina-Nitrato organico
Benzodiacepina-IECA

ARA ll-Benzodiacepina

Diurético-IECA

Antagonista del calcio-Opioide

ARA [I-IECA

Antagonistas del calcio-Antiarritmico

ARA 1I-Opioide

Amina simpaticomimética-Anticonvulsivante
Nitrato organico-Opioide

IECA-Nitrato organico 3

Tabla 8.Grupos terapéuticos involucrados en la adicion del efecto hipotensivo. Donde el 92 % de las IF’s
potenciales detectadas segun la base de datos consultada resultaron de gravedad moderada y el 8 % mayor

w b~ b U1 O O O O
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Disturbios electroliticos

Grupos terapéuticos Frecuencia global

Diurético —IBP 35
Diurético-Laxante 24
Corticoesteroide-Laxante 18
Corticoesteroide-Diurético 16
ARA [I-Sal de potasio 10
Anticoagulante-IECA 6

Tabla 10.Grupos terapéuticos involucrados en el efecto disturbios electroliticos. Donde el 82% de las IF's
potenciales detectadas segun la base de datos consultada resultaron de gravedad moderada y el 18 %
mayor
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Cardiopatia-HAS
Esta combinacién diagndstico-crénica conté con un total de 73 pacientes incluidos,
mostré los siguientes promedios, edad 67.51 (DE 14.85), dias de estancia en la UCI 5.60
(DE 4.17), diagndsticos totales 5.15 (DE 2.46), diagndsticos crénicos 3.33 (DE 1.02) e IF’s
potenciales durante toda la estancia hospitalaria por paciente de 26.96 (DE de 19.65).
Los probables efectos generados a partir de las IF's potenciales detectadas para este
par diagndstico crénico fueron clasificados y representados de acuerdo a sus frecuencias,

la grafica 2 muestra dichos resultados.
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Grafica 2.Clasificacion y frecuencias de los efectos generados a partir de las IF's potenciales
detectadas en el par diagndstico cronico Cardiopatia-HAS. Donde A) Alteraciones cardiacas, B) Disturbios
electroliticos, C) Adicién del efecto hipotensivo, D) Aumento de las concentraciones plasmaticas por
inhibicion enzimatica, E) Aumento de los efectos adversos, F) Depresion respiratoria y del SNC,
G) Disminucidn de los efectos terapéuticos, H) Disminucion del efecto hipotensivo, |) Disminucién del efecto
hipoglucemiante, J) Alteraciones renales, K) Aumento de los efectos terapéuticos por mecanismos no
metabdlicos, L) Aumento del efecto hipoglucemiante, M) Aumento del riesgo de toxicidad, N) Aumento del
efecto hipoglucemiante

Los grupos terapéuticos involucrados en los efectos directamente relacionados con

el par diagnostico crénico de estudio se muestran en las tablas 11 a 13 conforme al

analisis estadistico 80-20.
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Alteraciones cardiacas

Grupos terapéuticos Frecuencia Global

Agonista adrenérgico beta 2-Diurético 30
Agonista adrenérgicos beta 2-Laxante 23
Amina simpaticomimética-Glucdsido cardiotdnico 16
Azol antimicético —Laxante 15
Agonista adrenérgico beta 2-Quinolona 15
Diurético -Glucésido cardiotdnico 15
Antiarritmico-Diurético 11
Antiarritmico-Laxante

Agonista adrenérgico beta 2-Azol antimicdtico

[y
=

Antipsicético-Diurético

Azol antimicético-Quinolona

Antipsicético-Laxante

Agonista adrenérgico beta 2-Antiemético (antagonista de receptor 5HT)
Antipsicético-Quinolona

Agonista adrenérgico beta 2-Antipsicotico
Antipsicético-Corticoesteroide

Quinolona-Laxante

Agonista adrenérgico beta 2-Antiarritmico

Antiemético (antagonista de receptor 5HT)-Quinolona

Azol antimicético-Antiemético (antagonista de receptor 5HT)

A B b 00U L1 OOO NN O

Antagonista del calcio-Antagonista de los receptores adrenérgicos con
selectividad por betal

Amina simpaticomimética-Hormona tiroidea

Antiarritmico-Quinolona

Antagonista de los receptores 5TH-Laxante

Antagonista de los receptores 5TH-Quinolona

Azol antimicético-Antipsicotico 3
Tabla 11. Grupos terapéuticos involucrados en el efecto alteraciones cardiacas. Donde el 87 % de las IF’s

w w w

potenciales detectadas segun la base de datos consultada resultaron de gravedad moderada y el 13 %
mayor
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Disminucion del efecto hipotensivo

Grupos terapéuticos Frecuencia Global

Corticoesteroide-Diurético 34
ARA |l-Corticoesteroide 18
AINE-ARA I 15
AINE-Antagonista del calcio 12
Antagonista del calcio-Corticoesteroide 12
AINE-IECA 10

Tabla 12. Grupos terapéuticos involucrados en la disminucion del efecto hipotensivo. Donde el 100 % de
las IF's potenciales detectadas segln la base de datos consultada resultaron de gravedad moderada

Adicidn del efecto hipotensivo

Grupos terapéuticos Frecuencia Global

Benzodiacepina-Diurético 47
Diurético-Opioide 27
ARA [I-Benzodiacepina 15
Benzodiacepina-Nitrato organico 10
Diurético-IECA 10
Benzodiacepina-IECA 9
Antagonista del calcio-Benzodiacepina 8
Antagonista del calcio-Opioide 7
ARA [I-Opioide 6
Agonista de los adrenorreceptores a2-Diurético 6
ARA II-IECA 5
Amina simpaticomimética-Anticonvulsivante 5
Antagonista del calcio-Antiarritmico 5
IECA-Nitrato organico 5
Nitrato organicos-Opioide 4
Diurético-Inhibidor de la fosfodiesterasa 5 4
Antipsicotico-IECA 4
Antipsicotico-ARA I 3
Diurético-Oxalidinona (antimicrobiano) 3
Agonista de los adrenorreceptores a2-Antagonista de los receptores 3

adrenérgicos con selectividad por betal
Tabla 13. Grupos terapéuticos involucrados en la adicion del efecto hipotensivo. Donde el 95 % de las IF’s

potenciales detectadas segun la base de datos consultada resultaron de gravedad moderada y el 5 % mayor
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DM II-HAS

Esta combinacién diagndstico-crénica conté con un total de 54 casos incluidos, mostré
los siguientes promedios edad 69.79 (DE 11.66), dias de estancia en la UCI 6.21 (DE 5.69),
diagnosticos totales 5.32 (DE 2.11), diagndsticos cronicos 3.58 (DE 1.01) e IF's potenciales
durante toda la estancia hospitalaria por paciente de 28.04 (DE 23.21).

Los probables efectos generados a partir de las IF’'s potenciales detectadas para este
par diagndstico crénico fueron clasificados y representados de acuerdo a sus frecuencias,

la grafica 3 muestra dichos resultados.
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Grafica 3.Clasificacion y frecuencias de los efectos generados a partir de las IF’s potenciales detectadas en
el par diagnéstico crénico DMII-HAS. Donde A) Alteraciones cardiacas, B) Disturbios electroliticos, C) Adicién
del efecto hipotensivo, D) Disminucidén del efecto hipoglucemiante, E) Depresidon respiratoria y del SNC,
F) Aumento de las concentraciones plasmaticas por inhibicion enzimatica, G) Disminucién de los efectos
terapéuticos, H) Alteraciones renales, 1) Aumento del riesgo de hemorragias, J) Disminucidén del efecto
hipotensivo, K) Aumento del riesgo de toxicidad, L) Aumento del efecto hipoglucemiante, M) Aumento de

los efectos terapéuticos por mecanismos no metabdlicos, N) Aumento de los efectos adverso

Los grupos terapéuticos involucrados en los efectos directamente relacionados con
el par diagnostico crénico de estudio se muestran en las tablas 14 a 16 conforme al

analisis estadistico 80-20.
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Disminucion del efecto hipoglucemiante

Grupos terapéuticos Frecuencia global

Antidiabético-Diurético 44
Amina simpaticomimética-Antidiabético 39
Agonista adrenérgico beta 2-Antidiabético 26
Antidiabético-Corticoesteroide 25
Antidiabético-Quinolona 17

Tabla 14. Grupos terapéuticos involucrados en la disminucion del efecto hipoglucemiante. Donde el 100 %
de las IF’s potenciales detectadas segun la base de datos consultada resultaron de gravedad moderada

Aumento del efecto hipoglucémiante

Grupos terapéuticos Frecuencia global

Antidiabético-ARAll 20
AINE-Antidiabético 15
Antidiabético-IECA 13
Antidiabético-Antidiabético 11

Tabla 15. Grupos terapéuticos involucrados en el aumento del efecto hipoglucemiante. Donde el 100 % de
las IF’s potenciales detectadas segln la base de datos consultada resultaron de gravedad moderada

Disminucion del efecto hipotensivo

Grupos terapéuticos Frecuencia global
ARA ll-Corticoesteroide 14
Antagonista del calcio-Sal de calcio 10
Antagonista del calcio-Corticoesteroide 10
AINE-ARAII 10
AINE-Antagonista del calcio 9
Corticoesteroide-IECA 6

Tabla 16. Grupos terapéuticos involucrados en la disminucion del efecto hipotensivo. Donde el 100 % de
las IF’s potenciales detectadas segln la base de datos consultada resultaron de gravedad moderada

Posterior a este analisis, en los apéndices 6 al 8 se muestran a detalle las IF’s
potenciales detectadas en cada par diagndstico créonico de acuerdo a la farmacoterapia
recomendada por las guias de practica clinica consultadas.

Tomando en cuenta las IF's detectadas en el paso anterior las siguientes tablas (17
a la 19) muestran en cada par diagndstico crénico los efectos derivados de las mismas,

priorizandolos de acuerdo a su frecuencia y nivel de gravedad.
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Cardiopatia-DMII

EFECTOS Frecuencia %
global global
Disturbios electroliticos 42 26.75
Aumento del efecto hipoglucemiante 36 22.93
Disminucién del efecto hipoglucemiante 30 19.11
Adicién del efecto hipotensivo 26 16.56
Alteraciones cardiacas 7 4.46
Disminucién del efecto hipotensivo 7 4.46
Depresidn respiratoria y del SNC 4 2.55
Aumento del riesgo de hemorragias 2 1.27
Aumento de los efectos terapéuticos por
mecanismos no metabdlicos 2 1.27
Aumento de los efectos adversos 1 0.64

Frecuencia de gravedad
Graves Moderadas

6

o b O O O O O

0
0

36
36

Tabla 17. Frecuencia de las IF's detectadas en el par diagndstico crénico Cardiopatia-DMII. Respecto a las

GPC se enlistan los posibles efectos derivados de la farmacoterapia utilizada para cada patologia y se

categorizan de acuerdo al nivel de gravedad

Cardiopatia-HAS

Frecuencia

EFECTOS global
Alteraciones cardiacas 71
Disminucidn del efecto hipotensivo 22
Adicion del efecto hipotensivo 20
Aumento de los efectos adversos 4
Aumento de las concentraciones
plasmaticas por inhibicidon enzimatica 2
Disturbios electroliticos 1

% global

59.17
18.33
16.67
3.34

1.67
0.83

Frecuencia de gravedad

Graves

10
0
6
0

0
1

Moderadas

59
22
14
4

2
0

Tabla 18. Frecuencia de las IF's detectadas en el analisis global del par diagnéstico cronico Cardiopatia-

HAS. Respecto a las GPC se enlistan los posibles efectos derivados de la farmacoterapia utilizada para cada
patologia y se categorizan de acuerdo al nivel de gravedad.
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DMII-HAS

EFECTOS Frecuencia
global % global Frecuencia de gravedad

Graves Moderadas
Disminucién del efecto
hipoglucemiante 51 41.46 0 51
Aumento del efecto
hipoglucemiante 44 35.77 0 44
Disminucién del efecto hipotensivo 10 8.13 0 10
Alteraciones cardiacas 8 6.50 5 3
Adicién del efecto hipotensivo 8 6.50 0 8
Aumento del riesgo de toxicidad 1 0.81 0 1
Disturbios electroliticos 1 0.81 1 0

Tabla 19 Frecuencia de las IF's detectadas en el analisis global del par diagnéstico créonico DMII-HAS.
Respecto a las GPC se enlistan los posibles efectos derivados de la farmacoterapia utilizada para cada
patologia y se categorizan de acuerdo al nivel de gravedad.

Finalmente conforme a las tablas anteriores en cada par diagndstico crénico los
efectos derivados de las IF's que resultaron mas significativos de acuerdo a la frecuencia 'y

nivel de gravedad dieron lugar a la seleccidn de las IF’s incluidas en el manual (tabla 20 a

la 22).
Efecto Grupos terapéuticos
Disminucidn del efecto hipoglucemiante *Antidiabéticos-Diuréticos

* Antidiabéticos- Salicilatos
*Antidiabéticos-ARAll
Disturbios electroliticos *Diuréticos-IBPs
Adicién del efecto hipotensivo *Diuréticos-Opioides

Aumento del efecto hipoglucemiante

Tabla 20. IF’'s a incluir en el manual en el par diagndstico cronico Cardiopatia-DMII. Estos IF's fueron
seleccionadas de acuerdo a la frecuencia, nivel de gravedad, relacion del efecto con el par patoldgico y
estandarizacion respecto a las GPC
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Efecto

Grupos terapéuticos

Adicidn del efecto hipotensivo

Alteraciones cardiacas

Disminucidn del efecto hipotensivo

*ARAII-IECAs

*Antagonistas del calcio-Antiarritmicos
*Diuréticos-Inhibidores de la fosfodiesterasa 5
*Antagonistas de los receptores adrenérgicos con
selectividad por beta 1-Diuréticos
*Diuréticos-Glucésidos cardiotdnicos
*AINEs-Antagonistas del calico

*AINEs-IECASs

Tabla 21. IF’s a incluir en el manual en el par diagndstico cronico Cardiopatia-HAS. Estos IF's fueron
seleccionadas de acuerdo a la frecuencia, nivel de gravedad, relacion del efecto con el par patoldgico y

estandarizacion respecto a las GPC

Efecto

Grupos terapéuticos

Disminucidn del efecto hipoglucemiante

Aumento del efecto hipoglucemiante

Disminucidn del efecto hipotensivo

*Antidiabéticos-Diuréticos
*Antidiabéticos-ARAll
*Antidiabéticos-IECAs
*Antidiabéticos-Antidiabéticos
*AINEs-ARAII

Tabla 22. IF’s a incluir en el manual en el par diagnéstico crénico HAS-DMIL. Estos IF’'s fueron seleccionadas
de acuerdo a la frecuencia, nivel de gravedad, relacion del efecto con el par patolégico y estandarizacidon

respecto a las GPC
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PRESENTACION

La utilizaciéon inadecuada de los medicamentos puede dar lugar a problemas
relacionados con la medicacién (PRM’s), uno de ellos y objetivo de este trabajo son las
interacciones farmacoldgicas (IF’s).

Una IF es definida como la modificacion del efecto de un farmaco por la
administracion anterior o concomitante de otro, esta accién puede llevarse a cabo por
vias farmacéuticas, farmacocinéticas o farmacodinamicas.

Las IF's pueden condicionar el resultado terapéutico e incluso agravar el cuadro
patoldgico, si a esto le sumamos factores como la edad avanzada de los pacientes, una
situacidon de salud critica, ademds de cuadros farmacoterapéuticos complejos, puede
aumentarse la probabilidad de incidir en estas.

Las IF's que se abordan en las paginas que conforman el siguiente manual son
resultado del estudio observacional retrospectivo de tres afios (enero 2011-diciembre
2013) realizado en un hospital privado de la ciudad de Puebla en la unidad de cuidados
intensivos, los pacientes sujetos de estudio fueron aquellos que tuvieron una combinacion
diagndstico crénica Cardiopatia-DMII, Cardiopatia-HAS é DMII-HAS.

Las IF's aqui descritas fueron detectadas a partir de la farmacoterapia recabada de
los expedientes clinicos estudiados, y analizada por medio de la base de datos electrénica
Drugs.com; para conformar este manual se eligieron las IF's de mayor impacto respecto a
su frecuencia y gravedad, el contenido de estas fue ampliado con bases de datos y

articulos especializados.
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Cardiopatia-Diabetes Mellitus Il
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Interaccion farmacoldgica entre Antidiabéticos y Diuréticos

Descripcion La administracion de diuréticos concomitantemente con la terapia
antidiabética puede reducir los efectos hipoglucemiantes de los segundos; se trata de una

interaccion de tipo farmacodinamico con un nivel de gravedad moderado.

Mecanismo de accion La secrecion de insulina es promovida por el cierre de los
canales de potasio dependientes de ATP, esto despolariza a la membrana plasmatica
provocando la apertura de canales de calcio dependientes de voltaje, como consecuencia
entra calcio a la célula a través del gradiente electroquimico, el cual se acopla al granulo
de insulina dando lugar a la liberacidn de ésta (Olivares y Arellano, 2008).

La disminucidn de los niveles séricos de potasio producida por los diuréticos no
ahorradores de este idn promueve el decremento de la secrecién de insulina, lo que
propicia un incremento de los niveles de glucosa en la circulaciéon sistémica.

Los diuréticos tiazidicos activan al sistema renina-angiotensina-aldosterona; la
aldosterona al unirse a sus receptores especificos en las células epiteliales del tubulo distal
y colector favorece la reabsorcién de sodio y excrecidn de potasio.

Los diuréticos de asa inducen hipokalemia debido a que aumentan el transporte de
sodio y agua hacia los segmentos distales de la nefrona con el consecuente aumento de la
excrecion renal de potasio.

La coadministracidn de diuréticos no ahorradores de potasio con hipoglucemiantes
puede disminuir la eficacia de los segundos ya que se encuentra una cantidad mayor de
glucosa que no es metabolizada debido a la escasa secrecién de insulina (Papaccio y cols.,
1987).

Recomendacidon farmacéutica Es necesaria una estrecha monitorizacion de los
niveles de glucosa en suero mediante quimica sanguinea para adaptar las medidas
farmacoterapéuticas pertinentes en caso de disminucion de eficacia terapéutica del

antidiabético.
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Cuando los niveles de glucosa han aumentado se sugiere incremento de la dosis
del antidiabético o adicién de otro antidiabético, debido a la necesidad de utilizar
diuréticos en pacientes internados en el area de cuidados intensivos. Los antidiabéticos de
la clase de sulfonilureas y biguanidas (glibenclamida y metformina) son utilizados en
combinacion durante la practica clinica, también resulta benéfico agregar insulinoterapia
conjuntamente con el antidiabético oral.

La combinacion de un inhibidor de los canales de sodio con un diurético tiazidico o
de asa tiende a dar como resultado valores normales de K* plasmatico (Brunton y cols.,
2012). Se recomienda que cuando el paciente esté en condiciones de deglutir y si no
padece nefropatia diabética, se administre junto con el diurético tiazidico o de asa el
principio activo amilorida, con la finalidad de disminuir el efecto hipokalémico y
consecuente hiperglicemia.

Otra alternativa es el cambio de diurético no ahorrador de potasio por uno

ahorrador, la opcidn podria ser espironolactona.

Estado situacional En el estudio realizado se encontré que la disminucion del
efecto hipoglucemiante representd del total de efectos tabulados el 19.11 % y que

especificamente la IF entre antidiabéticos y diuréticos constituyé el 96.6 % de esta

interaccion.
Farmacos involucrados en la interaccion Frecuencia global
Insulina-Furosemida 18

Metformina-Furosemida
Glimepirida-Furosemida
Insulina-Acetazolamida
Sitagliptina-Furosemida
Insulina-Hidroclorotiazida

Insulina-Bumetanida

= O = SR

Gliburida-Furosemida

Tabla 1. Frecuencia de los farmacos involucrados en la IF entre antidiabéticos y diuréticos.
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Interaccion farmacoldgica entre antidiabéticos y salicilatos

Descripcion La administracién de salicilatos concomitantemente con la terapia
antidiabética puede sinergizar los efectos hipoglucémicos; se trata de una interaccién de

tipo farmacodindmico con un nivel de gravedad moderado.

Mecanismo de accidn Los salicilatos se han relacionado con hipoglucemia por
varios mecanismos, entre ellos reduccion de la gluconeogénesis hepdtica; incremento de
la secrecidn de insulina; incremento de la sensibilidad a la insulina o desplazamiento de las
sulfonilureas de sus sitios de uniéon a proteinas (Mays y Stephen, 2011).

Los salicilatos mejoran indirectamente la sensibilidad a la insulina en el higado y
musculo a través de la reduccién de tasas de lipdlisis y niveles bajos de acidos grasos en
plasma, la lipdlisis promueve inhibicion de la captacién muscular de glucosa por las grasas
por lo que hay un incremento de la utilizacién de glucosa en los tejidos periféricos (Pytliak
y cols., 2011).

Los salicilatos tienden a incrementar los niveles de adiponectina la cual suprime la
produccién de citocinas proinflamatorias (causantes de resistencia a la insulina) y modula
procesos metabdlicos como la regulacidon de la glucosa o el catabolismo de acidos grasos;
ademas por si sélo el acido acetilsalicilico inhibe a las prostaglandinas, quienes
sinergicalizan a la interleucina 6, inhibe también a la interleucina 8 y el factor de necrdsis
tumoral [TNF], por ello puede observarse el efecto hipoglucemiente de los salicilatos

(Rumore y Kim, 2010).

Recomendacidon farmacéutica Se recomienda monitorizar estrechamente los
niveles de glucosa en suero mediante pruebas de quimica sanguinea, para hacer un ajuste
en la dosis del antidiabético si la condicion hipoglucémica resulta elevada a consecuencia

de esta IF, sin embargo se considera una baja probabilidad de que esto ocurra debido a
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gue se necesitan dosis altas (> 3 mg/dia) de acido acetilsalicilico para generar
hipoglucemia (Lexicomp.com, 2015).

No se sugiere un cambio de antiplaquetario debido a que el resultado de la
interaccion “disminucion del efecto hipoglucemiante” resulta benéfico para el paciente
diabético y el acido acetilsalicilico es ampliamente recomendado por las guias de practica

clinica como cardioprotector.

Estado situacional En el estudio realizado se encontré que el aumento del efecto
hipoglucemiante representd del total de efectos tabulados el 22.93 % y que
especificamente la IF entre antidiabéticos y salicilatos constituyd el 44.44 % de esta

interaccion.

Farmacos involucrados en la interaccion Frecuencia global
Insulina-Acido acetilsalicilico 13
Glimepirida-Acido acetilsalicilico 2

Gliburida-Acido acetilsalicilico

Tabla 2. Frecuencia de los farmacos involucrados en la IF entre antidiabéticos y salicilatos
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Interaccion farmacologica entre Antidiabéticos y Antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (ARA I1)

Descripcion La administracion de ARA Il concomitantemente con la terapia
antidiabética puede sinergizar los efectos hipoglucémicos; se trata de una IF de tipo

farmacodinamico con un nivel de gravedad moderado.

Mecanismo de accién

La densidad capilar y la distancia de difusién desde los capilares a las células
musculares juegan un papel significativo en la determinacién de la accidn de la insulina en
vivo (Lillipja y cols., 1987) por lo que la vasodilatacién inducida por los ARA Il mediante el
bloqueo de receptores AT; puede conducir a un incremento del flujo sanguineo en los
capilares de los musculos esqueléticos resultando en una mejora en la sensibilidad de la

insulina (Moan y cols., 1994).

Recomendacidon farmacéutica Se recomienda monitorizar estrechamente los
niveles de glucosa en suero mediante pruebas de quimica sanguinea, para hacer un ajuste
en la dosis del antidiabético si la condicién hipoglucémica resulta elevada.

Se ha evidenciado que el uso de antagonistas de los canales del calcio del tipo
dihidropirinidas reduce la presién diastélica en mayor proporcién que los ARA I
(Bisognano y cols., 2007), por lo que se sugiere un cambio de antihipertensivo del tipo ARA
Il por un antagonista de los canales de calcio mismo que no reporta una interaccién

farmacoldgica potencial con los antidiabéticos.

Estado situacional En el estudio realizado se encontré que el aumento del efecto
hipoglucemiante representé del total de efectos tabulados el 2293 % y que

especificamente la IF entre Antidiabéticos y ARA Il constituyé el 30.55 % de esta

interaccion.
Farmacos involucrados en la interaccion Frecuencia global
Insulina-Telmisartan 5
Insulina-Losartdn 4
Insulina-Candesartan 1
Insulina-Olmesartan 1

Tabla 3. Frecuencia de los farmacos involucrados en la IF entre antidiabéticos y ARAII
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Interaccion farmacologica entre Diuréticos e Inhibidores de la bomba de
protones (IBP)

Descripcidn El uso crénico de IBPs puede causar hipomagnesemia y el riesgo puede
incrementar durante el uso concomitante con diuréticos; se trata de una IF de tipo

farmacodinamico, donde el tipo de gravedad es moderado.

Mecanismo de accidbn La homeostasis del magnesio es determinada
principalmente por dos procesos, la absorcidn gastrointestinal y la excrecién renal.

Los diuréticos tiazidicos y de asa pueden inhibir la reabsorcién neta de magnesio
en los tubulos renales; el uso de IBPs propicia el impedimento de la absorcién intestinal y
mayor excrecién renal de magnesio.

Por otra parte, la absorcidn gastrointestinal de magnesio ocurre por transporte
pasivo paracelular y transporte activo dentro del sistema venoso portal, el magnesio es
absorbido pasivamente en las uniones estrechas de los enterocitos. El transporte en el
intestino se produce a través de las acciones combinadas de los canales del receptor de
melastatina 6 y 7 (TRPM6/7) presentes en la membrana apical de los enterocitos.

La absorcidn pasiva paracelular de magnesio es intacta durante el uso de IBPs,
pero, el transporte activo por los canales TRPM6/7 es interrumpido. Al parecer una
disminucion de pH de 0,5 inducida por los IBPs en el intestino luminal altera la afinidad del
canal TRPM6/7 por magnesio. Modelos experimentales sugieren que el incremento de los
protones intestinales visto con los IBPs reduce la proporcion ionizada/no ionizada de los
residuos de acido glutdmico y aspartico, los cuales son importantes para la unién y
conductividad eléctrica del magnesio, por lo que se disminuye la afinidad y por ende la

absorcion (Danziger y cols., 2013; Perazella, 2013).

Recomendacion farmacéutica Es necesario el monitoreo de los niveles de

magnesio sérico durante el uso de farmacos que poseen como efecto adverso la
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disminucion sérica de este idn, para en caso necesario comenzar con el reemplazo
enddgeno de magnesio.

El uso de IBPs en el drea de cuidados intensivos con la finalidad de profilaxis para
problemas del tracto gastrointestinal relacionados con la administracion de
medicamentos puede administrarse Unicamente cada 24, hrs. debido a que los
medicamentos administrados en pacientes criticos son via intravenosa por lo que la
incidencia de daiio gastrointestinal se reduce.

Puede considerarse un cambio de IBP por un antagonista de los receptores H, que
no conduce a pérdida de magnesio cuando el paciente tenga indicado el IBP como
tratamiento profilactico.

Otra opcidn terapéutica es el cambio de diuréticos de asa o tiazidicos por un

ahorrador de potasio, el cual mejora el trasporte de magnesio disminuyendo su excresion.

Estado situacional En el estudio realizado se encontrd que el efecto disturbios
electroliticos representé del total de efectos tabulados el 25.75 % y que especificamente

la IF entre diuréticos e IBP’s constituyoé el 83.3 % de esta interaccion.

Farmacos involucrados en la interaccién Frecuencia global

Furosemida-Esomeprazol 18
Furosemida-Omeprazol
Furosemida-Pantoprazol
Hidroclorotiazida-Omeprazol
Bumetanida-Esomeprazol

N = B

Hidroclorotiazida-Esomeprazol

Tabla 4. Frecuencia de los farmacos involucrados en la IF entre antidiabéticos y ARAII
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Interaccion farmacologica entre Diuréticos y Opioides

Descripcidon La administracién de agentes que actuan a nivel del sistema nervioso
central exhiben efectos hipotensivos, los cuales pueden ser potenciados cuando se
administran concomitantemente farmacos antihipertensivos debido a un sinergismo de

efectos; se trata de una IF de tipo farmacodinamico, con un nivel de gravedad moderada.

Mecanismo de accion Los receptores opioides han sido identificados en el sistema
vascular y se ha demostrado que el receptor opioide-k es el tipo predominante de los
receptores opioides existente en los vasos sanguineos periféricos (Tai KK y cols., 1991).

La administracion de agonistas selectivos a receptores «k disminuye
significativamente la presion arterial en ratas.

Los mecanismos depresores de los péptidos opioides k enddgenos incluyen
contraccion cardiaca, decremento de la taza cardiaca e incluso vasodilatacion en el
sistema cardiovascular (Guo y cols., 2006); el volumen sanguineo es otro factor que puede
afectar la presion arterial y este es disminuido por un incremento en el volumen urinario
mediado por la administracion de agonistas selectivos a receptores k los cuales
promueven la disminucion en la produccién de hormona antidiurética (Guo y cols., 2007).

Los farmacos diuréticos favorecen la disminucion de la hipertensién por su accién
sobre el contenido y el volumen de la orina excretada, por lo que se utilizan ampliamente
en el tratamiento de la hipertensién (Lorenzo y cols., 2008), al combinarse con otros

farmacos que inducen estados de hipotensidn, pueden sinergizar el efecto.

Recomendacién farmacéutica Se recomienda un monitoreo estrecho del volumen
de diuresis del paciente para modificar el régimen de dosificacion del diurético si fuera
necesario, evitando asi potenciar los efectos hipotensivos.

Por otro lado, un estudio demostré la efectividad de dexametasona en la
prevencidn de los efectos hipotensivos causados por opioides cuando se administré 90

minutos antes que los agonistas opioides, sugiriendo que la dexametasona puede ejercer
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efectos inhibitorios mediante un mecanismo dependiente de la sintesis de proteinas
(Sorrentino, y cols., 2001), por lo que se sugiere la administracién de dexametasona como

profilaxis de los eventos hipotensivos causados por la terapia opioide.

Estado situacional En el estudio realizado se encontrd que la potenciacién del
efecto hipotensivo representd del total de efectos tabulados el 16.56 % y que

especificamente la IF entre diuréticos y opioides constituyd el 57.7 % de esta interaccién.

Farmacos involucrados en la interaccién Frecuencia global

Furosemida-Nalbufina 10
Furosemida-Fentanilo

2
Espironolactona-Nalbufina 1
Bumetanida-Nalbufina 1

1

Furosemida-Buprenorfina

Tabla 5. Frecuencia de los farmacos involucrados en la IF entre diuréticos y opioides
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Cardiopatia-Hipertension Arterial Sistémica
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Interaccion farmacoldgica entre Antagonistas de los receptores
adrenérgicos beta y Diuréticos

Descripcidn La interaccién farmacoldgica puede darse al generar un aumento en
los efectos adversos graves de los bloqueadores adrenérgicos beta resultando la
reduccion de manera excesiva en el funcionamiento cardiaco, esto a consecuencia de una
pérdida significativa de los iones fundamentales para el funcionamiento cardiaco como un
efecto adverso de los diuréticos de acido orgdnico o de asa; se trata de una interaccidn de

tipo farmacodindmico con un nivel de gravedad moderado.

Mecanismo de accidon Los diuréticos de acido organico o de asa, estimulan la
diuresis al inhibir el transporte de iones sodio y cloruro en el asa de Henle, lo cual da por
resultado gran pérdida de sodio, cloruro y agua, a través de las vias urinarias,
favoreciendo la tensidn arterial.

Por otro lado los antagonistas beta adrenérgicos bloquean los efectos de
epinefrina y norepinefrina, por lo tanto reducen la frecuencia cardiaca, la fuerza de Ila
contraccion y la conduccidon de impulsos a través del sistema de conduccién del corazén
dando como resultado la disminucidn de la presidn arterial y tratamiento en diversas
cardiopatias (Lopez, J y cols., 2005)

Sin embargo la pérdida excesiva de agua, sodio y potasio como efecto adverso de
los diuréticos de asa compromete el funcionamiento cardiovascular situacion que
aumenta el riesgo de desencadenar los efectos adversos de los bloqueadores
adrenérgicos beta pudiendo suscitar entonces una reduccién en la frecuencia del corazén
y el gasto cardiaco, lo cual en ocasiones puede producir insuficiencia cardiaca congestiva
inducida por farmacos.

Reducir de manera excesiva el funcionamiento cardiaco, puede traer graves

consecuencias como bradicardia, insuficiencia cardiaca congestiva o paro cardiaco.
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Otra interaccion importante con estos dos farmacos es la sinergia que
bloqueadores beta tienen sobre la afeccidn en el metabolismo de carbohidratos y lipidos
(Velasco, M y cols., 2002) situaciéon que puede aumentar por el efecto adverso que los
diuréticos de asa tienen sobre la accién de la insulina, en este caso los pacientes

diabéticos pueden presentar cuadros hipoglucémicos.

Recomendacion farmacéutica Vigilar estados de deshidrataciéon, debilidad
muscular y fatiga son sintomas iniciales caracteristicos de un cuadro hipopotasémico, al
tiempo monitorizar los niveles séricos de potasio y presidén sanguinea serdn necesarios
para prevenir alteraciones cardiacas graves.

Por otra parte si la situacién clinica lo permite valorar un cambio de diurético por
uno que conserve el potasio, incluso considerar alternativas antihipertensivas cuando esta
combinacidn farmacoldgica resulte arriesgada.

Ya que es un efecto que puede desencadenar esta interaccién farmacoldgica habra
que tener especial cuidado con los pacientes diabéticos y sus niveles de glucosa en sangre,

para prevenir cuadros hipoglucémicos y sus consecuencias.

Estado situacional En el estudio realizado se encontré que la adicidn de los efectos
hipotensivos representd del total de efectos tabulados el 14.08 % y que especificamente
la IF entre antagonistas de los receptores adrenégicos y diuréticos constituyd el 10.83 %

de este efecto.

Farmacos involucrados en la interaccion Frecuencia global
Metoprolol-Furosemida 15
Atenolol-Bumetanida 1

Tabla 6. Frecuencia de los farmacos involucrados en la IF entre ARAs y diuréticos

55



Interaccion farmacoldgica entre Diuréticos y Glucosidos cardiotonicos

Descripcion Comunmente la terapia combinada entre diuréticos y glucésidos
cardiotdnicos es utilizada en el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva, sin
embargo cuando esta combinacién genera pérdida de idén potasio como efecto adverso
propio de ambos medicamentos puede generar hipopotasemia y en consecuencia
aumento en el principal riesgo toxico de los glucdsidos, las alteraciones cardiacas; se trata

de una interaccion de tipo farmacodinamico con un nivel de gravedad moderado.

Mecanismo de accidn Los efectos terapéuticos de los glucésidos cardiotdnicos, son
afectados por los cambios de los electrolitos en suero, sobre todo el potasio y el calcio, ya
que el mecanismo de estos farmacos esta enfocado en la modificacién de la bomba sodio-
potasio que busca la acumulacién de iones sodio en las células del musculo cardiaco para
lograr su intercambio por iones calcio, resultando entonces que este aumento de iones
calcio promueva una mayor formacion del complejo actinomiocina y se produzca mayor
contraccion del miocardio, razén por la que alteraciones electroliticas interfieren
significativamente en su funcionamiento.

Por otra parte con la finalidad de favorecer la funcién renal y cardiaca los
diuréticos procuran la eliminacién del exceso de sodio y agua a través de las vias urinarias.

Entre los diuréticos interactuantes con los glucésidos cardiotdnicos que generan
mayor peligro de conducir a cuadros hipopotasémicos se encuentran los diuréticos de
acido organico o de asa; llamados asi porque estimulan la diuresis al inhibir el transporte
de iones sodio y cloruro en el asa de Henle, lo cual da por resultado gran pérdida de sodio,
cloruro y agua, la pérdida importante del ion potasio es un efecto adverso caracteristico
de este grupo de diuréticos, esto en consecuencia, condiciona el adecuado
funcionamiento de los glucdsidos cardiotdnicos.

Cuando a consecuencia de esta combinacién farmacoldgica se llega a generar un

cuadro de hipopotasemia aumenta de manera significativa la probabilidad de sufrir los
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efectos téxicos propios de los glucdsidos, estos son arritmias cardiacas que pueden en
casos graves dar lugar a fibrilacién ventricular, muerte repentina y latidos ectdpicos.
Estudios han registrado arritmias cardiacas en 6 de 12 pacientes (Naafs, M, 1983)
que padecian insuficiencia cardiaca congestiva con bajos niveles de potasio, en presencia
de niveles séricos de digoxina superiores a 2 ng/ml.
En un estudio (Lépez, P y cols., 2005) retrospectivo de 60 enfermos que habian
experimentado una reaccién toéxica a los glucdsidos cardiotdnicos, se comprobé que el

40% de los pacientes estaban tomando diuréticos tiazidicos o mercuriales.

Recomendaciéon farmacéutica Inicialmente la probabilidad de presencia de esta
interaccion farmacolégica surge Unicamente a consecuencia de un cuadro
hipopotasémico, sin la presencia de este la IF es nula.

Es imprescindible controlar los valores de potasio. Si se observase hipopotasemia
(menor a 3,5 mEq/I) se recomienda reducir la dosis del diurético, administrar suplementos
de potasio o asociar al tratamiento farmacos, como diuréticos ahorradores de potasio o
IECA.

Por otra parte, algunos autores (Bugallo, M, 1981) afirman que la furosemida podria
reducir la excrecién renal de la digoxina, tal y como se ha demostrado en algunos estudios
en los que el aclaramiento renal de la digoxina era menor entre los pacientes con

hipopotasemia.

Estado situacional En el estudio realizado se encontré que el efecto alteraciones
cardiacas represent6 del total de efectos tabulados el 14.08 % y que especificamente la IF

entre diuréticos y glucdsidos cardiotdnicos constituyd el 5.41 % de este efecto.

Farmacos involucrados en la interaccién Frecuencia global

Furosemida- Digoxina 15
Tabla 7. Frecuencia de los farmacos involucrados en la IF entre diuréticos y glucdsidos cardiotdnicos
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Interaccion farmacoldgica entre Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAs) y Antagonistas de los receptores de angiotensina Il
(ARA IT)

Descripcion En dosis no adecuadas el tratamiento de estas dos familias de
farmacos antihipertensivos puede ejercer efectos hipotensivos de amplias dimensiones;

se trata de una interaccion de tipo farmacodinamico con un nivel de gravedad moderado.

Mecanismo de accion Un meta analisis (Fernandez, R y cols., 2008) de ensayos
clinicos reporta que la asociacién de fadrmacos con accion sobre el sistema renina
angiotensina podria incrementar el riesgo de hiperpotasemia, hipotension y fallo renal en
comparacion con la monoterapia, sin observarse beneficios adicionales en términos de
mortalidad global, al contrario se ven aumentados los efectos adversos graves en esta

combinacion.

Recomendacién farmacéutica La Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS, 2014) en Abril del afio 2014 publicé la nota informativa titulada “Uso
combinado de medicamentos que actuan sobre el sistema renina-angiotensina (IECA/ARA
I): restricciones de uso” resultado de un analisis beneficio-riesgo, las recomendaciones
alrededor de esta concomitancia terapéutica son, estrecha monitorizacién de la funcién
renal, balance hidroelectrolitico y tensién arterial, uso excepcional de ambos farmacos
juntos en casos imprescindibles.

Los IECA son el tratamiento de eleccidn en pacientes que requieren un inhibidor
del sistema renina-angiotensina, el tratamiento con ARA |l deberia considerarse como
alternativa en pacientes con intolerancia a los IECA. (ARAIl no son superiores a IECA en

pacientes de alto riesgo cardiovascular) (Makani, H y cols., 2013)
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Estado situacional En el estudio realizado se encontré que la disminucion del
efecto hipotensivo representé del total de efectos tabulados el 11.79 % y que

especificamente la IF entre IECAs y ARA |l constituyd el 2.16 % de este efecto.

Farmacos involucrados en la interaccién Frecuencia global
Telmisartan-Captopril 3
Losartan-Enalapril 2

Tabla 8. Frecuencia de los farmacos involucrados en la IF entre IECAs y ARAs
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Interacciéon farmacolégica entre Antagonistas del calcio y Antiarritmico

Descripcion La coadministracion intravenosa de estos medicamentos puede
desencadenar un estado de hipotension, bloqueo neuromuscular, paro sinusal y reduccion
de la contractilidad miocardica; se trata de una interaccién de tipo farmacodinamico con

un nivel de gravedad moderado.

Mecanismo de accion En el caso de los antiarritmicos implicados en esta
interaccion la amiodarona tiene como efecto adverso hipotensién generada por
vasodilataciéon y depresién del rendimiento miocardico, dichos efectos suelen verse
potenciados (Purvis, J y cols., 1992) al administrar concomitantemente bloqueadores de los
canales del calcio, pudiendo sinergizar con los efectos adversos que generan los

antiarritmicos (Kisters, K y cols., 2013) ocurre una sinergia del efecto inotrépico negativo.

Recomendaciones farmacéuticas El estado cardiovascular, respiratorio,
hemodindmico y el estado neurolégico se recomienda sean monitorizados cuando la
concomitancia sea necesaria y otro tipo de terapia en el tratamiento de la cardiopatia no
sea posible.

La amiodarona es muy lipdfila, se concentra en muchos tejidos y se elimina con
lentitud extrema, en consecuencia los efectos adversos pueden desaparecer muy
lentamente, otra opcidn antiarritmica podria ayudar a disminuir la probabilidad de
ocurrencia de esta interaccion farmacoldgica, adenosina y bredetilio no interactian de
esta manera con los antagonistas del calcio.

Los efectos adversos mas frecuentes causados por los antagonistas del calcio en
particular de las dihidropiridinas, se deben a vasodilatacion excesiva, entre los sintomas se
incluyen vértigo, hipotension, cefalea, rubor, disestesia digital y nausea posibilidad de

estrefiimiento, edema periférico, tos, sibilancias y edema pulmonar.
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Estado situacional En el estudio realizado se encontré que la adicion de los efectos
hipotensivos representd del total de efectos tabulados el 11.79 % y que especificamente

la IF entre antagonistas del calcio y antiarritmicos constituyo el 2.16 % de este efecto.

Farmacos involucrados en la interaccion Frecuencia global

Amlodipino-Sulfato de magnesio 2
Felodipino-Sulfato de magnesio 1
Nifedipino-Sulfato de magnesio 1

1

Diltiazem- Amiodarona

Tabla 9. Frecuencia de los farmacos involucrados en la IF entre antagonistas del calcio y antiarritmicos
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Interaccion farmacoldgica entre Diuréticos e Inhibidores de la
fosfodiesterasa 5

Descripcidn El efecto hipotensor de los diuréticos puede verse aumentado durante
la sinergia con vasodilatadores; se trata de una interaccién de tipo farmacodinamico con

un nivel de gravedad moderado.

Mecanismo de accién Dentro de los efectos adversos de sildenafilo la disminucién
leve y transitoria de la presidn arterial sistémica resulta de importancia cuando este
medicamento es administrado en conjunto con diuréticos, el propio efecto
antihipertensivo de estos, puede resultar en una interaccion farmacoldgica de tipo
sinérgica en cuanto a los efectos hipotensivos, teniendo como consecuencias una

peligrosa disminucion de la presion arterial.

Recomendaciones farmacéuticas Vigilar estrechamente la presiéon arterial,
especialmente en pacientes post operados y debilitados.

Respecto al tratamiento farmacoterapéutico en las diversas cardiopatias la
decisidon del tratamiento serd propia a las caracteristicas de ésta, sin embargo si la
concomitancia de estos farmacos es imprescindible (Cortijo, J, 2010) y el tratamiento
diurético no puede ser remplazado es importante tomar en cuenta, para el caso especifico
de estas interacciones, datos farmacocinéticos respecto a estos diuréticos que puedan
contribuir a ajustar las dosis y generar un esquema posoldgico que minimice la
probabilidad de ocurrencia de dicha interaccién farmacoldgica, por ejemplo la dosis
recomendada de furosemida es de 20 a 40 mg dos veces al dia, su efecto aparece a la
segunda hora después de la administracién oral, mientras que la duracion de el efecto
farmacoldgico en una administracién oral va de 4 a 6 hrs y en una administracién
intravenosa es de dos horas.

Con respecto a la espironolactona su efecto farmacoterapéutico comienza después

de tres horas administrada, mientras que el efecto pico ocurre a los dos o tres dias,
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criterio por el cual seria conveniente un ajuste de dosis previa evaluacién del estado

hemodinamico del paciente.

Estado situacional En el estudio realizado se encontré que la adicién del efecto
hipotensivo representé del total de efectos tabulados el 11.79 % y que especificamente la

IF entre diuréticos e Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 constituyd el 1.73 % de este

efecto.
Farmacos involucrados en la interaccion Frecuencia global
Furosemida-Sildenafil 4
Espironolactona-Sildenafilo 1

Tabla 10. Frecuencia de los farmacos involucrados en la IF entre diuréticos e IECAs
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Interaccion farmacologica entre Antagonistas del calcio y
Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)

Descripcidn El efecto antihipertensivo de los bloqueadores de los canales de calcio
puede verse antagonizado por la inhibicidén de la cicloxigenasa inducida por los AINEs; se

trata de una interaccion de tipo farmacodinamico con un nivel de gravedad moderado.

Mecanismo de accion El efecto antihipertensivo de los bloqueadores de los
canales de calcio es logrado a través de la dilatacidon de las arteriolas y la consecuente
reduccion de la presion sanguinea, por otro lado los AINEs tienden a aumentar la presiéon
arterial al causar vasoconstriccidon en diferentes partes de la circulacién sistémica a causa
de la inhibicién en la sintesis de las prostaglandinas, resultado de esta concomitancia se
puede presentar una interaccidon farmacolégica que merme los efectos farmacolégicos

antihipertensivos de los antagonistas del calcio.

Recomendacidon farmacéutica Se encuentra reportado (Opie, L, 1988) que los
antagonistas del calcio son probablemente no afectados por AINEs y pueden ser
preferibles a farmacos como los diuréticos, betabloqueantes e inhibidores de la ECA para
el tratamiento de control de la presién arterial alta en los pacientes hipertensos que
requieren terapia AINE.

Se ha reportado también que el uso conjunto de AINEs (Polénia, J. 1997) con
cualquier otro antihipertensivo en el que su mecanismo de accién no tenga que ver con la
inhibicién del sistema renina angiotensina, que requiera de prostaglandina I, o la
formacién de bradicinina es adecuado por su eficacia antihipertensiva completa.

Estrecha vigilancia en la presidn sanguinea se hace necesaria al administrar esta

farmacoterapia, especialmente en pacientes mayores de edad, posoperados vy criticos.
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Estado situacional En el estudio realizado se encontré que la disminucién del
efecto hipotensivo representd del total de efectos tabulados el 6.55 % y que

especificamente la IF entre AINEs y Antagonistas del calcio constituyd el 9.23 % de este

efecto.
Farmacos involucrados en la interaccién Frecuencia global
Amlodipino-Ketorolaco 3

Amlodipino- Acido acetil salicilico
Diltiazem-Ketorolaco

Nifedipino- Acido acetil salicilico
Verapamilo- Ketorolaco
Felodipino- Acido acetil salicilico

[ S N =

Nimodipino- Ketorolaco
Nifedipino- Indometacina 1
Tabla 11. Frecuencia de los farmacos involucrados en la IF entre antagonistas del calcio y AINEs
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Interaccion farmacologica entre Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)
e Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs)

Descripcidon Los AINEs pueden atenuar los efectos antihipertensivos de los IECAs;

se trata de una interaccion de tipo farmacodinamico con un nivel de gravedad moderado.

Mecanismo de accion La combinacidn terapéutica de IECAs y AINEs es adoptada
en el tratamiento de pacientes hipertensos y con riesgos cardiacos, en los que ademas las
propiedades antiinflamatorias, antipiréticas y analgésicas de los AINEs ayudan en la
sintomatologia mas comun entre los pacientes hospitalizados.

Todos los AINEs tienen la capacidad de inhibir a la ciclooxigenasa promoviendo con
esto la reduccion de la agregacién plaquetaria, sin embargo el acido acetilsalicilico es
preferido por la inhibicidn irreversible de esta agregacién, este régimen terapéutico se
toma como profilaxis antiplaquetaria en la trombosis arterial, trombosis venosa profunda,
infarto de miocardio y paraplejia, con el objetivo de reducir la incidencia de coagulos que
puedan lesionar al corazon.

De esta manera en pacientes con tratamiento antihipertensivo con IECAs y AINEs
como tratamiento antiplaquetario, puede surgir una interaccién farmacolégica al verse
disminuidos los efectos de los IECAs, esto debido a la intervencién que los AINEs realizan
en las etapas previas a la formacidn de la angiotensina, mermando ampliamente que los
IECAs puedan ejercer su efecto vasodilatador.

Por una parte el acido acetilsalicilico en la inhibicidn de la cicloxigenasa genera esta
interaccidon adversa al funcionamiento de los IECAS y diferentes AINES en la inhibicidn
directa a la formacion de prostaglandinas, serd este grupo farmacoldgico la limitante en la
formacién de las prostaglandinas principalmente de las renales ya que son las que se
vinculan fuertemente en la disminucion del efecto hipotensivo aportado por los IECAs
(Lahera, V, 2009) , resultado de esta interaccién podria aumentar la actividad presora y en

consecuencia predisponer a cuadros de hipertensién.
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Por el deterioro de la funcién renal resultante de esta interaccidon especialmente
en pacientes de edad avanzada o con deplecion de volumen y cuya perfusidn renal puede
depender mayormente de la funcidn de las prostaglandinas, los AINEs pueden precipitar
una descompensacion, empeorar aun mas la funcidn renal al bloquear el efecto de la
angiotensina |l mediada por la vasoconstriccion arteriolar eferente, disminuyendo asi la

filtracion glomerular.

Recomendacion farmacéutica Como alternativa se recomienda usar cualquier otro
antihipertensivo cuyo mecanismo de accion no tenga que ver con la inhibicién del sistema
renina angiotensina, que requiera de prostaglandina2 o la formacién de bradicinina, por
ejemplo los antagonistas del calcio (Huerta, Ay cols., 2007).

Ajustar la dosis de acido acetilsalicilico disminuye la probabilidad de que esta
interaccion se realice, los datos disponibles parecen indicar que en dosis bajas de aspirina
(236 mg / dia, y especialmente de menos de 100 mg / dia) resulta significativamente
menos probable que interfiera con el efecto de los IECAs (Villa, J y cols., 2014).

De igual manera monitorizar la presién arterial es necesario especialmente dando
seguimiento al inicio, la interrupcién o modificacidn de la dosis del AINE. La funcién renal

también debe ser evaluada periédicamente durante la coadministracion prolongada.

Estado situacional En el estudio realizado se encontré que la disminucion del
efecto hipotensivo representd del total de efectos tabulados el 6.55 % y que

especificamente la IF entre AINEs e IECAs constituyo el 7.69 % de este efecto.

Farmacos involucrados en la interaccién Frecuencia global

Ketorolaco- Enalapril 2
Acido acetilsalicilico-Captopril
Parecoxib- Captopril

Acido acetilsalicilico-Lisinopril
Ketorolaco- Captopril

Acido acetilsalicilico-Enalapril
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Indometacina- Captopril

Tabla 12. Frecuencia de los farmacos involucrados en la IF entre AINEs e IECAs
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Interaccion farmacologica entre Antidiabéticos y Diuréticos

Descripcion La administracion de diuréticos concomitantemente con la terapia
antidiabética puede reducir los efectos hipoglucemiantes de los segundos; se trata de una

IF de tipo farmacocinético con un nivel de interaccion moderada.

Mecanismo de accion La secrecion de insulina es promovida por el cierre de los
canales de potasio dependientes de ATP, esto despolariza a la membrana plasmatica
provocando la apertura de canales de calcio dependientes de voltaje, como consecuencia
entra calcio a la célula a través del gradiente electroquimico, el cual se acopla al granulo
de insulina dando lugar a la liberacidn de ésta (Olivares y Arellano, 2008).

La disminucidn de los niveles séricos de potasio producida por los diuréticos no
ahorradores de este idn promueve el decremento de la secrecién de insulina, lo que
propicia un incremento de los niveles de glucosa en la circulacidn sistémica.

Los diuréticos tiazidicos activan al sistema renina-angiotensina-aldosterona; la
aldosterona al unirse a sus receptores especificos en las células epiteliales del tubulo distal
y colector favorece la reabsorcién de sodio y excrecién de potasio.

Los diuréticos de asa inducen hipokalemia debido a que aumentan el transporte de
sodio y agua hacia los segmentos distales de la nefrona con el consecuente aumento de la
excrecion renal de potasio.

La coadministracidn de diuréticos no ahorradores de potasio con hipoglucemiantes
puede disminuir la eficacia de los segundos ya que se encuentra una cantidad mayor de
glucosa que no es metabolizada debido a la escasa secrecién de insulina (Papaccio y cols.,
1987).

Recomendacion farmacéutica Es necesaria una estrecha monitorizacién de los
niveles de glucosa en suero mediante quimica sanguinea para adaptar las medidas
farmacoterapéuticas pertinentes en caso de disminucidon de eficacia terapéutica del

antidiabético.
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Cuando los niveles de glucosa han aumentado se sugiere incremento de la dosis
del antidiabético o adicién de otro antidiabético, debido a la necesidad de utilizar
diuréticos en pacientes internados en el area de cuidados intensivos. Los antidiabéticos de
la clase de sulfonilureas y biguanidas (glibenclamida y metformina) son utilizados en
combinacion durante la practica clinica, también resulta benéfico agregar insulinoterapia
conjuntamente con el antidiabético oral.

La combinacion de un inhibidor de los canales de sodio con un diurético tiazidico o
de asa tiende a dar como resultado valores normales de K* plasmatico (Brunton y cols.,
2012). Se recomienda que cuando el paciente esté en condiciones de deglutir y si no
padece nefropatia diabética, se administre junto con el diurético tiazidico o de asa el
principio activo amilorida, con la finalidad de disminuir el efecto hipokalémico y
consecuente hiperglicemia.

Otra alternativa es el cambio de diurético no ahorrador de potasio por uno

ahorrador, la opcidn podria ser espironolactona.

Estado situacional En el estudio realizado se encontré que la disminucién del
efecto hipoglucemiante representé del total de efectos tabulados el 41.46 % y que
especificamente la IF entre antidiabéticos y diuréticos constituyd el 86.27 % de esta

interaccion.

Farmacos involucrados en la interaccion Frecuencia global

Insulina- Furosemida 28
Metformina- Furosemida
Glimepirida- Furosemida
Insulina — Hidroclorotiazida
Metformina- Bumetanida
Insulina- Acetazolamida
Sitagliptina- Furosemida
Metformina- Hidroclorotiazida

R R R R R W WwWu

Glibenclamida- Furosemida

Tabla 13. Frecuencia de los farmacos involucrados en la IF entre antidiabéticos y diuréticos.
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Interaccion farmacologica entre Antidiabéticos y Antagonistas de los
receptores de angiotensina Il (ARA I1).

Descripcion La administracion de ARA Il concomitantemente con la terapia
antidiabética puede sinergizar los efectos hipoglucémicos: se trata de una IF de tipo

moderada, con un nivel de gravedad menor.

Mecanismo de accidon La densidad capilar y la distancia de difusion desde los
capilares a las células musculares juegan un papel significativo en la determinacidon de la
accion de la insulina en vivo (Lillipja y cols., 1987) por lo que la vasodilatacién inducida por
los ARA Il mediante el bloqueo de receptores AT;puede conducir a un incremento del flujo
sanguineo en los capilares de los musculos esqueléticos resultando en una mejora en la

sensibilidad de la insulina (Moan y cols., 1994)

Recomendacidon farmacéutica Se recomienda monitorizar estrechamente los
niveles de glucosa en suero mediante pruebas de quimica sanguinea, para hacer un ajuste
en la dosis del antidiabético si la condicién hipoglucémica resulta elevada.

Se ha evidenciado que el uso de antagonistas de los canales del calcio del tipo
dihidropirinidas reduce la presién diastélica en mayor proporcién que los ARA I
(Bisognano vy cols., 2007), por lo que se sugiere un cambio de antihipertensivo del tipo
ARA |l por un antagonista de los canales de calcio mismo que no reporta una interaccion

farmacoldgica potencial con los antidiabéticos.
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Estado situacional En el estudio realizado se encontré que el aumento del efecto
hipoglucemiante representd del total de efectos tabulados el 35.77 % y que
especificamente la IF entre antidiabéticos y ARA |l constituyd el 45.5 % de esta

interaccion.

Farmacos involucrados en la interaccion Frecuencia global

Insulina-Losartan 10
Insulina-Telmisartan
Insulina-Irbesartan
Insulina- Candesartan
Insulina-Valsartan
Insulina-Olmesartan

Tabla 14. Frecuencia de los farmacos involucrados en la IF entre antidiabéticos y ARAII
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Interaccion farmacologica entre Antidiabéticos e Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA)

Descripcion La coadministracion de IECA concomitantemente con la terapia
antidiabética puede sinergizar los efectos hipoglucémicos de los segundos; se trata de una

IF farmacocinética con un nivel de gravedad moderada.

Mecanismo de accion Al inhibirse la conversidon de angiotensina | en angiotensina
Il, se produce un incremento de la circulacién de cininas en los tejidos y el plasma, éstas
conducen a aumentar la permeabilidad microvascular, inducir vasodilatacién y estimular
la liberacién de o6xido nitrico (Brunton y cols. 2102), esto da lugar a un incremento
indirecto en la sensibilidad de la insulina ya que incrementa la recaptacion de glucosa en
el tejido muscular.

Las bradicininas se han asociado a la disminucion en la regulacién de la produccion
hepatica de glucosa, se han relacionado también al incremento de la sensibilidad a Ia
insulina porque mejoran la fosforilacion del receptor de insulina y estimulan la
translocacién de GLUT- 4 del citosol a la membrana plasmatica, todo esto lleva a una
disminucion de los niveles de glucosa sérica (Pytliak y cols., 2011; De la Serna, 2011)

Por otra parte existe evidencia de que los IECA mejoran la translocacion de GLUT-4
de la membrana intracelular a la membrana plasmatica, contribuyendo asi a una mayor
recaptacion de glucosa (Hoenack y cols., 1996).

La disminucién de las concentraciones plasmaticas de glucosa debida al uso de

agentes hipoglucemientes puede verse aumentada al usar concomitante IECA’s.

Recomendacién farmacéutica Se trata de una interaccion benéfica puesto que en
los pacientes diabéticos se busca disminuir los niveles de glucosa en suero, sin embargo se
recomienda monitorizar estrechamente los niveles de glucosa sérica al administrar
conjuntamente un antidiabético con IECA ya que la utilizacién de los segundos es

ampliamente recomendada en el tratamiento de la HAS y se ha demostrado que el uso de
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este grupo de farmacos son capaces de ejercer efectos benéficos en otras situaciones
patolégicas como insuficiencia cardiaca, infarto agudo al miocardio, prevencién de
nefropatia diabética y reducciéon de la lesidn orgdnica asociada a hipertensién; sin
embargo si la condicion hipoglucémica resulta elevada se recomienda hacer un ajuste en
la dosis del antidiabético con la finalidad de disminuir los efectos hipoglucémicos.

Se ha evidenciado que el uso de antagonistas de los canales del calcio del tipo
dihidropirinidas reduce la presién diastdlica en mayor proporcion que los IECA, por lo que
se sugiere un cambio de antihipertensivo del tipo IECA por un antagonista de los canales
de calcio sobre todo cuando el estado hipoglucémico comprometa la integridad del

paciente (Bisognano, 2007).

Estado situacional: En el estudio realizado se encontré que el aumento del efecto
hipoglucemiante representd del total de efectos tabulados el 35.77 % y que
especificamente la IF entre antidiabéticos e IECA’s constituyd el 29.54 % de esta

interaccion.

Farmacos involucrados en la interaccion Frecuencia global

Insulina- Captopril 7
Insulina- Enalapril
Metformina- Enalapril
Insulina-Lisinopril
Saxagliptina- Captopril
Metformina- Captopril
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Tabla 15. Frecuencia de los fdrmacos involucrados en la IF entre antidiabéticos y IECA’s
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Interaccion farmacoldgica entre Antidiabéticos y Antidiabéticos

Descripcidon Sinergismo sobre los efectos hipoglucémicos por la administracién
concomitante de dos agentes que poseen como efecto terapéutico la disminucién de la
glucosa sérica; se trata de una IF de tipo farmacocinético con un nivel de gravedad

moderado.

Mecanismo de accidon La hipoglicemia ha sido bien establecida con el uso de
insulina, sulfonilureas y meglitinidas como monoterapia o en combinacién con otros
agentes como metformina, tiazolidinedionas, exenatidas o inhibidores de Ila
dipeptidilpeptidasa 4, la utilizacién de la combinacion terapéutica de estos agentes tiene
como finalidad potenciar los efectos hipoglucémicos y es utilizada en pacientes en los
cuales la condicidon diabética se encuentra exacerbada.

El sinergismo de las propiedades hipoglucémicas de los agentes utilizados en
concomitancia para este fin, se presenta por aumento de insulina por administracion
enddgena, farmacodindmicamente se observa mayor expresion de receptores GLUT-4,
incremento de la secrecidon de proinsulina, etc., mediante estos mecanismos aumenta la
capacidad de utilizar la glucosa en los tejidos periféricos. Por otra parte la disminucion de
la glucosa en sangre por la sinergia de antidiabéticos puede resultar perjudicial para el
paciente cundo los niveles séricos de glucosa estan por debajo de 70 mg/dL (estado

hipoglucémico) (Brunton y cols., 2012; Pytliak y cols. 2011)

Recomendacién farmacéutica Debido a la intencidon terapéutica en la utilizacion de
dos agentes hipoglucemientes se recomienda que se monitoricen los niveles de glucosa en
suero para continuar con la monoterapia cuando los niveles de glucosa lo permitan y

evitar asi la aparicion de cuadros hipoglucémicos.
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Estado situacional En el estudio realizado se encontré que el aumento del efecto
hipoglucemiante representd del total de efectos tabulados el 35.77 % y que
especificamente la IF entre antidiabéticos y antidiabéticos constituyé el 25 % de esta

interaccion.

Farmacos involucrados en la interaccién Frecuencia global
Insulina-Metformina 7
Insulina-Sitagliptina 3
Insulina-Sexagliptina 1

Tabla 16. Frecuencia de los farmacos involucrados en la IF entre antidiabéticos y antidiabéticos
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Interaccion farmacologica entre Antiinflamatorios no esteroideos (AINESs)
y Antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA 1)

Descripcidn Los AINEs pueden atenuar los efectos antihipertensivos de los ARA II;

se trata de una IF de tipo farmacodinamico con un nivel de gravedad moderado.

Mecanismo de accion Todos los AINEs tienen la capacidad de inhibir a Ila
ciclooxigenasa promoviendo con esto la reducciéon de la agregacidon plaquetaria, este
régimen terapéutico se toma como profilaxis antiplaquetaria en la trombosis arterial,
trombosis venosa profunda, infarto de miocardio y paraplejia, con el objetivo de reducir la
incidencia de coagulos que pueden lesionar al corazoén.

Los ARA Il al bloquear los receptores de angiotensina Il en los vasos sanguineos y la
glandula suprarrenal bloquean la vasoconstriccién y la secrecién de aldosterona, por
consiguiente la presion arterial se reduce y hay menos retencién de sodio y agua.

En pacientes con tratamiento antihipertensivo con ARA 1l y AINEs como
tratamiento antiplaquetario, puede surgir una interaccion farmacoldgica al verse
disminuidos los efectos de los ARA II, esto debido a la intervencién que los AINEs realizan
en las etapas previas a la formacidon de la angiotensina (Lahera, V, 2009) mermando
ampliamente que los ARA |l puedan ejercer su efecto, con lo que las cifras de tension

arterial seguiran siendo no favorables para el paciente (Huerta y cols, 2007).

Recomendacion farmacéutica Como alternativa para disminuir la probabilidad de
incidencia de esta interaccién se recomienda usar cualquier otro antihipertensivo cuyo
mecanismo de accion no tenga que ver con la inhibicion del sistema renina angiotensina,
que requiera de prostaglandina 2 o la formacion de bradicinina (Villa, J y cols., 2014), los

mas recomendados son los antagonistas del calcio.
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De igual manera monitorizar la presion arterial es necesario especialmente dando
seguimiento al inicio, la interrupcion o modificacién de la dosis del AINE. La funcién renal

también debe ser evaluada periédicamente durante la coadministracién prolongada.

Estado situacional En el estudio realizado se encontrd que el efecto disminucién
del efecto hipotensivo represento del total de efectos tabulados el 6.55% y que

especificamente la IF AINEs y ARAs constituyo el 11.53% de este efecto.

Farmacos involucrados en la interaccion Frecuencia global

Acido acetil salicilico-Losartan 4
Parecoxib-Losartan

Acido acetil salicilico-Telmisartan
Ketorolaco-Telmisartan
Parecoxib- Candesartan
Ketorolaco- Losartan
Parecoxib-Terlmisartan

R R R R, NN W

Indometacina-Losartan

Tabla 17. Frecuencia de los farmacos involucrados en la IF entre salicilatos y ARAII
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8. DISCUSION DE RESULTADOS

Dentro de los estudios preliminares realizados para la obtencién del manual de IF’s
potenciales mas incidentes en una UCI, como punto de partida y con la finalidad de
mantener dentro del estudio a los pacientes cuyas historias clinicas resultaran mas viables
para la deteccidn de IF’s, decidimos excluir a los pacientes que en los afios abordados del
estudio fallecieron durante su estancia hospitalaria, ya que teniendo desenlace negativo
las conclusiones respecto a la presencia de IF’s podrian resultar ampliamente sesgadas,
esto por la complejidad de las medidas terapéuticas de emergencia que se abordan en
pacientes con estados criticos.

Por otra parte, excluimos los expedientes clinicos truncos, que de igual manera
podrian favorecer los sesgos en el estudio, tal fue el caso de aquellos pacientes que
permanecieron menos de 48 horas en el hospital y los que fueron trasladados o solicitaron
su alta voluntaria, con expedientes de este tipo la deteccién de IF's potenciales es
complicada debido a los cortos periodos de estancia hospitalaria en los que la medicacién
en su mayoria resultaba de forma emergente y con finalidad de tratar la sintomatologia y
procurar el diagndstico, de la misma manera se observd que los pacientes con
diagndsticos no crénicos ingresados a la UCI contaban con una terapéutica variada en
cuanto a la duracidon, medicamentos y dosis, que en general era altamente cambiante
conforme a la sintomatologia y los avances en el cuadro patoldgico, situacidn que se
traduciria en IF's poco frecuentes que no favorecerian el propédsito del estudio en la
deteccidn de IF's mas incidentes.

Finalmente para mantener un rango de edades dentro del estudio aquellos
pacientes menores de 18 afios que por diversas situaciones fueron atendidos en el servicio
de la UCI fueron excluidos.

Los casos de estudio incluidos fueron los pacientes que entre sus diagndsticos de
ingreso presentaron patologias crénicas, ya que la presencia de éstas en los pacientes
tiene como consecuencia un tratamiento prolongado y continuo, por lo que las IF's

encontradas en nuestro estudio debidas a éstas patologias fueron mas viables a
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documentar, ademas al permanecer latentes durante todo el tratamiento farmacoldgico
la probabilidad de que las IF's potenciales se conviertan en IF’s reales aumenta.

Sin embargo, los pacientes ingresados a la UCI presentaron una gran variabilidad
en cuanto a sus diagndsticos cronicos, por ello surgid la necesidad de focalizar el estudio
en las patologias cronicas mas frecuentes encontradas mediante el muestreo, con lo que
obtuvimos las tres de mayor frecuencia (Cardiopatia, HAS y DMII con incidencias de 118,
112 y 80 casos respectivamente) al observar que los pacientes en su mayoria contaban
con mads de uno de estos diagndsticos créonicos y a fin de homogeneizar sus
farmacoterapias hicimos combinaciones entre estos tres, de modo que la poblacion de
estudio contd con una farmacoterapia similar respecto a estas patologias, misma que fue
mas viable para la eleccién de las IF's que se abordaron en el manual.

Respecto a la deteccién de IF's en la farmacoterapia abordada durante toda la
estancia hospitalaria de los casos incluidos, surgié una copiosa cantidad de IF’s, a raiz de
esto y con la posibilidad de generalizar estos datos, todos los fadrmacos fueron agrupados
por familias terapéuticas, en seguida observando las incidencias que se presentaban
respecto a los efectos que las potenciales IF's podrian desencadenar, formamos 14 grupos
que representan dichos efectos, esta clasificacién se utilizd en cada par diagndstico
crénico, lo cual favorece una perspectiva de la relaciéon entre los efectos que las IF's
potenciales pudiesen causar y los diagndsticos crénicos, finalmente jerarquizando las IF’s
detectadas en cada par diagndstico crénico, en estos grupos se clasificaron las ya
formadas familias terapéuticas con sus incidencias.

Buscando incluir en el manual las IF's directamente relacionadas con los pares
patoldgicos estudiados, realizamos la deteccién de éstas en base al tratamiento estandar
descrito por las respectivas GPC.

Finalmente elegimos para formar el manual aquellas IF's mas frecuentes y
perjudiciales en base a la repercusidn clinica de éstas sobre el estado de salud del
paciente condicionado por los pares patoldgicos, a pesar de que por la base de datos

utilizada, estos efectos no fueron considerados como graves.
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Cardiopatia-DMII

Nuestro estudio mostré una alta incidencia de IF's en el par patolégico
Cardiopatia-DMII, doénde los disturbios electroliticos, el aumento del efecto
hipoglucemiante, la disminucién del mismo y la potenciacién de efecto hipotensivo, con
frecuencias de 26.75 %, 22.93 %, 19.11 % y 16.56 % respectivamente, marcaron la pauta
para ser objetos de estudio en el manual de interacciones farmacoldgicas, ya que existe
una amplia relacion del efecto como factor perjudicial en el estado clinico del paciente y el
fallo terapéutico.

En lo que respecta a los disturbios electroliticos, conforme al nivel de gravedad o
repercusion clinica de la IF el 14.28 % de éstas se clasifican como graves y el 81.75 % como
moderadas. Particularmente la combinacion entre Diuréticos e IBP’s dio como resultado
una IF cuyo efecto es hipomagnesemia.

Esta condicidon electrolitica llega a ser frecuente en pacientes diabéticos y puede
potenciarse al administrar farmacos que dentro de sus efectos adversos promueven la
pérdida de electrolitos. La hipomagnesemia en pacientes que tienen comorbilidad de
Cardiopatia con DMII puede agravar su condicién cardiépata, como lo demuestran
Kramer, J. y cols. en un estudio, donde la restricciéon experimental de magnesio dio lugar a
la formacién de lesiones cardiovasculares®’.

Otro efecto que se abordd en el manual de IF's fue el aumento del efecto
hipoglucémico que surge cuando se administran conjuntamente farmacos
hipoglucemiantes o se combinan con otros que promueven la disminucién de los niveles
séricos de glucosa, los principales involucrados fueron antidiabéticos con salicilatos vy
antidiabéticos con ARA Il. La importancia clinica de este tipo de IF's es manejada por la
base de datos utilizada, como una IF moderada en todas las combinaciones encontradas,
sin embargo este hecho no le resté importancia al efecto para ser incluido en el manual de
IF’s ya que a pesar de tratarse de pacientes diabéticos, un descontrol de los niveles séricos
de glucosa, donde estos cambien por debajo de los niveles normales puede terminar en
un choque hipoglucémico, mismo que puede originar un importante deterioro del

metabolismo celular de las fibras miocéardicas®®. Se han reportado arritmias como
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bradicardia sinusal, arritmia ventricular extrasistolica trastornos en la repolarizacién
ventricular y prolongacion del intervalo QT, asociados a episodios de hipoglucemiasg.

Del mismo modo la disminucion del efecto hipoglucemiante destacé en la
estadistica de frecuencia, donde el 100 % de las combinaciones encontradas resultaron
respecto al nivel de gravedad como moderadas, figurando como principales grupos
terapéuticos causantes de esta IF los antidiabéticos combinados con diuréticos.

Esta condicidn es incluida en el manual de IF's ya que un aumento de los niveles
séricos de glucosa promueve la alteraciéon del metabolismo lipidico con la elevacién de
triglicéridos, disminucidn del colesterol HDL y aparicion de particulas de colesterol LDL
pequefias y densas. Estas ultimas y otras macromoléculas son muy vulnerables al proceso
de glicosilacién en presencia de hiperglucemia. En estas condiciones se incrementa en
alrededor del 25% la exposicidn a ser captadas por los receptores endoteliales y pasar a la
capa intima de la pared vascular, lo que consecuentemente agrava la condicion cardidpata
del paciente®.

Finalmente para este par patoldgico se abordaron las IF's que como consecuencia
clinica producen una adicion de los efectos hipotensivos, dénde el 100 % de las
combinaciones farmaco-farmaco condicionan moderadamente el estado hemodindamico
del paciente. Si bien para el tratamiento de las diversas cardiopatias es necesario tener un
control estricto de la HAS de los pacientes, éste mismo debe monitorizarse para evitar
estados de hipotension por la asociacion de dos o mds farmacos indicados para esta
condicion o que como efecto adverso causan estados hipotensivos, ya que una
potenciacién del estado hipotensivo puede exacerbar la cardiopatia y resultar
condicionante para el paciente, esta situacién empeora con la presencia de DMII que por
si misma origina disturbios electroliticos que limitan el estado hemodinamico
favoreciendo la hipotensién. Resultd por lo anterior relevante la inclusiéon de este efecto

en el manual de IF’s.
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Cardiopatia-HAS

Tomando en cuenta la farmacoterapia recomendada por las guias de practica
clinica para estos dos diagndsticos crénicos las IF's detectadas resultaron con mayor
incidencia en tres efectos principales que estas pudiesen causar, en primer lugar las
alteraciones cardiacas (59.17 %) seguido por la disminucién del efecto hipotensivo (18.33
%) y la adicion de este (16.67 %).

La comorbilidad diagndstica entre Cardiopatia-HAS esta ampliamente relacionada y
en general una condiciona la progresién o complicaciones de la otra.

Particularmente se ha destacado a la HAS como una de las causas que determinan
con mayor frecuencia hipertrofia cardiaca, es decir actia como un factor determinante al
desarrollo de las diversas cardiopatias, de la misma manera la relacién entre estas dos
enfermedades se identifica al conocer que en su mayoria los pacientes con insuficiencia
cardiaca tienen un control inadecuado de la presion arterial y especialmente en pacientes
delicados o mayores la hipertension es sefialada como factor de riesgo predominante en
la poblacién octogenaria con cardiopatia isquémica®’.

Mecanismos asociados a un aumento del riesgo cardiovascular a causa de esta
comorbilidad puede traer como principales consecuencias isquemia miocardica,
alteraciones electrofisioldgicas o alteraciones sobre la funcion sistdlica y diastélica®.

Las IF’'s que podrian tener como consecuencia alteraciones cardiacas, de acuerdo a
la base de datos electronica utilizada para su deteccion clasificé al 16.90 % como graves y
al 83.09 % como moderadas, de acuerdo a su importante impacto en la estadistica de
incidencias y la directa relacién que tiene este efecto con el par diagndstico crénico se
refrenda la presencia estas IF’'s en el manual.

Las familias terapéuticas que incidieron en este par diagnostico crénico, teniendo
como posible efecto a las alteraciones cardiacas fueron los antagonistas de los receptores
adrenérgicos beta con los diuréticos y los diuréticos con los glucdsidos cardiotdnicos.

Esta relacion entre los diuréticos y las alteraciones cardiacas se relaciona con el
propio potencial arritmogénico tedrico que los caracteriza y que se cree es dosis-

dependiente mediado por la pérdida de electrolitos y la activacion neurohumoral refleja,
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muestra de ello se expone en el analisis retrospectivo que realiza el ensayo PRAISE, en el
que la dosis de diuréticos se revelé como predictora independiente de muerte cardiaca
stbita o mortalidad global®.

Los alcances mas representativos que las alteraciones cardiacas podrian generar
respecto a las IF’'s potenciales detectadas son la disminucién del efecto terapéutico de los
medicamentos relacionados con la funciéon cardiaca, con lo que algunas de las
complicaciones a la situacién clinica de mayor importancia serian la bradicardia, fibrilacion
ventricular, latidos ectdpicos, insuficiencia cardiaca congestiva y en los casos mas graves
paro cardiaco.

Los siguientes dos efectos mds incidentes que las potenciales IF's detectadas
podrian generar en este par diagndstico crénico tienen que ver con las alteraciones en la
tension arterial que al igual que las alteraciones cardiacas estdn ampliamente relacionadas
con esta comorbilidad y en pacientes criticos pueden ser determinantes, aunado a esto y
por su alta incidencia fueron dos los efectos que se incluyen en el manual, la disminuciény
el aumento de los efectos hipotensivos.

Las IF’s relacionadas con generar una posible adicion del efecto hipotensivo fueron
clasificadas de su totalidad como el 30 % graves y el 70 % moderadas, las familias
terapéuticas mas incidentes resultaron entre ARAs e IECAs, antagonistas del calcio y
antiarritmicos y diuréticos e inhibidores de la fosfodiesterasa 5.

Al respecto de los efectos del uso concomitante entre medicamentos que actuan
sobre el sistema renina-angiotensina tal es el caso de ARAs e IECAs, Makani H y
cols.seflalan que estas concomitancias podian incrementar el riesgo de hipotension en
comparacion con la monoterapia64, sin observarse beneficios adicionales en términos de
mortalidad global, de igual manera el Comité para la Evaluacién de Riesgos en
Farmacovigilancia Europeo (PRAC) en el 2014 publicé un estudio respecto al balance
beneficio-riesgo en el uso combinado de ARAs e IECAs en el que publica como
recomendaciones que el uso de esta combinacion Unicamente es aceptable en aquellos

pacientes que no pueden utilizar antagonistas de los mineralcorticoides®”.
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Dentro de sus mas amplios alcances la adicién del efecto hipotensivo generado por
IF’'s podria tener como consecuencia un aumento descontrolado de este efecto que
pudiese ser acompafiado de bloqueo neuromuscular, paro sinusal y peligrosa reduccién
de la contractilidad miocérdica.

Finalmente la disminucién del efecto hipotensivo en cuanto a su gravedad ninguna
IF detectada dentro del estudio es clasificada como grave siendo el 100 % moderadadas,
en especifico resultaron dos las familias farmacoldgicas implicadas, los antagonistas del
calcio con AINEsy AINEs e IECAs.

La terapéutica AINE en concomitancia con algunos antihipertensivos, resulto
incidente en la estadistica, de acuerdo a la bibliografia los efectos terapéuticos que los
AINEs en general siguen al inhibir a la ciclooxigenasa puede resultar antagdnica para la
terapéutica antihipertensiva, en concreto al inducir una retencién de sodio que resulta en
aumentos de la presién arterial y fallo cardiaco con lo cual el riesgo cardiovascular puede

verse triplicado por uso crénico y dosis altas de estos medicamentos®.

DMII-HAS

La prevalencia actual de HAS en México de acuerdo a los resultados de la ENSANUT
2012 es mas alta en adultos con diabetes (65.6%; IC 95% 60.3-70.7) que en los que no
presentan esta enfermedad (27.6%, IC 95% 26.1-29.2)*, estos datos hicieron mas
relevante la deteccién y abordaje de las IF's a causa de combinaciones farmacoldgicas
para tratar ambas patologias, ya que la presencia de las mismas puede comprometer adn
mas el estado clinico de los pacientes.

Los resultados de nuestro estudio arrojaron que los principales efectos en orden
de incidencia a causa de IF’s fueron la disminucién del efecto hipoglucemiante con el
41.46 % de la frecuencia global, el aumento del efecto hipoglucemiante con el 35.77 % vy la
disminucion del efecto hipotensivo con el 8.13 %, la ocurrencia de cualquiera de ellos
repercute directamente en el estado fisiopatoldgico del paciente por lo que fueron estos

efectos los elegidos para ser abordados en el manual de IF’s.
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La disminucién del efecto hipoglucemiante resultd6 como consecuencia de la
administraciéon de un antidiabético con otro farmaco que dentro de su mecanismo de
accién promueve hiperglucemia, la base de datos utilizada clasifica a este efecto respecto
a la importancia clinica como moderado para todas las combinaciones farmaco-farmaco
qgue lo produzcan. En nuestro estudio fueron los antidiabéticos combinados con diuréticos
quienes figuraron como los principales responsables de causar este efecto. Aunque la
hiperglucemia (y por lo tanto disminucién del efecto hipoglucemiante) sea un efecto
secundario del segundo farmaco no deja de ser relevante en el estado patolégico de los
pacientes ya que la disminucidn del efecto hipoglucemiante puede conducir a un estado
hiperglucémico, que ademas de complicar el cuadro diabético del paciente, interfiere en
el control de la tensidn arterial. Valdés y cols. identificaron una asociacién notoria entre el
descontrol de la glucemia y el de la presién arterial’®; Seshasai y cols. demostraron que en
la DMII descontrolada, los picos posprandiales de glucosa aumentan la viscosidad
sanguinea e incrementan el roce endotelial, que genera inflamaciéon y disfuncién
endotelial, finalmente Valdés y cols. propusieron en otro estudio que la hiperglucemia
favorece el paso de agua libre del espacio intracelular al extracelular, y contribuye a una
expansidon de la volemia, provocando toxicidad directa en las células endoteliales, asi
como acumulacién de productos de glucosilacién avanzada en la pared del vaso, con lo
gue incrementa su rigidez. La consecuencia final de estas afirmaciones es un dificil control
de los niveles de tension arterial.

Contrariamente al efecto anterior, en los pacientes que cursan con este par
patoldgico un aumento en el efecto hipoglucemiante puede conducir a un descontrol de la
glucosa sanguinea, que en los casos mds extremos daria lugar a choque hipoglucémico,
mismo que pone el peligro la vida del paciente, sobre todo cuando cuenta con otros
factores de riesgo como la edad avanzada. Puede originarse un importante deterioro del
metabolismo celular de las fibras miocardicas>®, asociadas a episodios de hipoglucemia.
Este efecto dentro de nuestro estudio es considerado como moderado respecto al nivel de
gravedad o importancia clinica en todas las combinaciones, siendo las mas frecuentes

entre antidiabéticos con ARAIl, antidiabéticos con IECAs y Antidiabéticos con
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Antidiabéticos, sin embargo dada la alta frecuencia de la utilizacién de terapia doble de
antidiabéticos o de estos combinados con ARA Il 6 IECAs como farmacos de eleccién para
el control farmacolégico de la HAS, lo consideramos de alto impacto para la elaboracién
del manual de IF’s.

Finalmente resaltamos para abordar en el manual la disminucién del efecto
hipotensivo, que resulta de IF's de moderada gravedad de acuerdo a lo detectado por la
base de datos en el 100 % de las combinaciones encontradas que generan esta condicién.

La HAS es un factor de riesgo importante en el desarrollo de la enfermedad
cardiovascular, sobre todo en personas con DMII. El control estricto de la presién arterial
en estos pacientes se traduce en una reduccién importante en el riesgo de mortalidad y
de complicaciones relacionadas con la DMII®’.

La HAS empeora y acelera el dafio que la diabetes ejerce sobre las arterias, lo que
da lugar a que las personas hipertensas y diabéticas sufran con mayor frecuencia infarto
de miocardio, insuficiencia renal, accidentes vasculares cerebrales (trombosis),
enfermedad vascular periférica, etc., que incluso puede llegar a ocasionar la muerte del
paciente.

En pacientes con DMII existen una serie de alteraciones, que se incrementan con el
tiempo, como la acumulacidn de los productos de glucosilacién avanzada, que inactivan el
6xido nitrico y producen una disminucidn de la respuesta vasodilatadora, la produccion de
sustancias vasoconstrictoras e hiperproliferativas (endotelina y la angiotensina ll), y la
arteriosclerosis acelerada caracteristica de la vasculopatia diabética, que deterioran el
control de la HAS.

Estos datos reafirmaron la importancia de incluir en el manual a las IF’s que
causaran una disminucién del efecto hipotensivo, ya que como se observa el control de la
HAS es mas complicado por presentar estas comorbilidades, por lo que es necesario
disminuir al maximo dentro de la terapia farmacolégica las combinaciones que puedan

contribuir en las complicaciones hemodinamicas propias del cuadro patoldgico.
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9. CONCLUSIONES

La polifarmacia en los pacientes de la UCI presenta una relaciéon directa con el alto
numero de IF’s potenciales detectadas.

Mediante el proceso de la idoneidad de la prescripcion médica utilizada en el
estudio fue posible detectar IF’s potenciales asi como otros errores de medicacion.

El manejo estadistico de IF’'s potenciales fue favorecido por su agrupaciéon en
familias terapéuticas y clasificacién de acuerdo a los efectos que éstas pueden tener en el
estado de salud de los pacientes.

Los diagndsticos cronicos mas incidentes de los expedientes incluidos en el estudio
fueron Cardiopatias, HAS y DMII, por lo tanto las asociaciones estudiadas resultaron de
estos tres.

Los efectos mas incidentes a consecuencia de las IF's estudiadas en el manual
fueron la disminucién del efecto hipoglucemiante, aumento del efecto hipoglucemiante,
disturbios electroliticos, adicién del efecto hipotensivo y las alteraciones cardiacas.

La estadistica global respecto a la distribucién en la gravedad de las IF’s potenciales
detectadas en el par Cardiopatia-DMII fue de 84 % moderadas y 16 % graves, el par
Cardiopatia-HAS y DMII-HAS resultaron con una distribucién de 85 % IF's moderadas y 15
% graves.

El manual de IF's se form6 en base a las mas frecuentes detectadas en la
farmacoterapia de los sujetos de estudio y que resultaron potencialmente significativas en
relacion con el par diagndstico crdénico.

En las IF’s incluidas en el manual fueron dadas las bases tedricas para poder
identificarlas en casos donde la medicacidn y estado clinico del paciente sean similares a
los expuestos en el manual, de igual manera se sugirieron las principales medidas para la

vigilancia, tratamiento y prevencién de las IF’s.
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10. LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

El desconocimiento de la presencia de IF's por parte del personal de salud se vio
reflejado en una escasa documentacion alrededor de la sintomatologia de estas en el

expediente clinico.

El seguimiento insuficiente basado en examenes paraclinicos impidié corroborar la

posible modificacidon de pardmetros especificos debidos a IF’s.

La complejidad de las farmacoterapias de los pacientes de la UCI causadas por las
comorbilidades que acompafnaban al par diagndstico en estudio generd una cuantiosa

cantidad de IF’s potenciales lo que dificultd el acotamiento del estudio.

El disefo retrospectivo del estudio hizo posible Unicamente establecer la relacién
tedrica entre los grupos terapéuticos implicados y la presencia de IF's y no la relacidn real

de efectos en los pacientes.

El manejo de la informacion y los lineamientos para la edicion del manual rebasaron la
finalidad del trabajo de tesis razén por la cual el escrito correspondiente al manual fue

incluido dentro del apartado de resultados.
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11. PERSPECTIVAS

Que los datos obtenidos a partir de los estudios preliminares para la elaboracién del
manual sirvan de base para la creacion de lineas de investigacién especificas de los PRM’S

dentro de la atencién farmacéutica en el hospital de estudio.

Que se profundice en los efectos producidos por las IF's potenciales para darlos a
conocer al personal de salud y comenzar a fomentar el reporte de PRM’s al servicio de

farmacia hospitalaria y en el expediente clinico.

Que el manual obtenido se digitalice generando una herramienta que sea de ayuda
para eficientar el proceso de detecciéon de IF's mediante el proceso de la idoneidad de

prescripciones médicas.

Que los datos estadisticos obtenidos sirvan para ser presentados en un comité de
farmacia y terapéutica (COFAT) para dar a conocer al area médica el estado situacional de

los pacientes de la UCl respecto a la presencia de IF's dentro de sus farmacoterapias.

Que la informacién de la farmacoterapia recomendada por la guias de practica clinica
de las patologias estudiadas sirva como indicador del apego que los médicos tienen

respecto a las GPC.

Comparar el comportamiento de las IF's estudiadas con respecto a las tendencias

mundiales de las mismas.

Ampliar el conocimiento alrededor de los datos obtenidos de los estudios preliminares

gue no fueron mostrados en este trabajo.
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12. APENDICES

Apéndice 1. Tipos de cardiopatias detectadas en los pacientes de la UCI 2011-2013.

Cardiopatia

Tipo

2011 2012 2013 Frecuencia global

Infarto agudo del miocardio

Cardiopatia mixta (isquémica e hipertensiva)

Insuficiencia cardiaca
Arritmia cardiaca
Sindrome coronario intermedio

Enfermedad isquémica crdénica cardiaca

Angina de pecho

Aterosclerosis

Enfermedad cardiaca hipertensiva
Trastornos de valvulas
Malformacién congénita
Cardiomegalia

Trastornos de las venas
Cardiopatia no especificada
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Apéndice 2. Tipos de enfermedades de la tiroides detectadas en los pacientes de la

UCl 2011-2013.

Enfermedades de la tiroides

Tipo 2011

2012

2013

Frecuencia global

Hipotiroidismo

3

8

12

Apéndice 3. Tipos de dislipidemias detectadas en los pacientes de la UCI 2011-2013.

Dislipidemia
Tipo 2011 2012 2013 Frecuencia global
Hipercolesterolemia 3 1 1 5
Hipergliceridemia 0 3 1 4
Hiperlipidemia mixta 1 0 3 4
Dislipidemia no especificada 5 5 5 15
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Apéndice 4. Tipos de neoplasias detectadas en los pacientes de la UCI 2011-2013.

Neoplasia
Tipo 2011 2012 2013 Frecuencia global

Leucemia 3 2 0 5

Cancer de prdstata 2 1 0 3

Cancer de mama 1 0 1 2

Mieloma 0 1 0 1

Linfoma de hodking 1 0 0 1

Cancer de ovario 0 0 1 1

Apéndice 5. Clasificacion Dx no crénicos en base al CIE-10.

Clasificacion CIE-10 Frecuencia
Lesiones, envenenamientos y otras consecuencias de causas externas 39
Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio, no
clasificados en otro lugar 22
Ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias 17
Enfermedades del sistema respiratorio 15
Enfermedades del sistema digestivo 15
Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas 10
Neoplasias 8
Enfermedades del sistema circulatorio 6

Enfermedades de la sangre y 6rganos hematopoyéticos y ciertos trastornos
que afectan al mecanismo inmunoldgico

Causas externas de morbilidad

Embarazo, parto y puerperio

Enfermedades del sistema musculoesquelético y del tejido conectivo
Enfermedades del sistema nervioso
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Apéndice 6. IF’s detectadas en el par diagndstico crénico Cardiopatias-DMII

Infarto Insuficienc Cardiopat
Cardiopat Angina de Taquicardia agudo al ia cardiaca fa pulmonar
IF's fa reumatica  pecho supra ventricular  miocardio aguda crénica
Antidiabéticos-IECAs * * * * *
Antidiabéticos-Diuréticos * * *
Antidiabéticos-Antagonistas de los receptores
adrenérgicos con selectividad por betal * * * *
Antidiabéticos-AINEs * *
Antidiabéticos-Glucésido cardioténicos * * * *
Antidiabéticos-Beta adrenérgicos *
Antidiabéticos-Opioides *
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Apéndice 7 IF's detectadas en el par diagndstico cronico Cardiopatias-HAS

Infarto Insuficien Cardiopa
Cardiopa Angina Taquicardia agudo al cia cardiaca tia pulmonar

IF's tia reumatica de pecho supraventricular  miocardio aguda crénica
Antagonistas del calcio- Antagonistas de los

receptores adrenergicos con selectividad por beta 1. * * *
ARAs-IECAs * * * *
Antagonistas del calcio-Nitratos organico *
Anticoagulantes-IECAs * *
IECAs-Nitratos organicos * *
Estatinas-Vasodilatadores directos * *
Antagonistas del calcio-Estatinas *
AINEs-ARAlls * * * *
AINEs-Antagonista del calico *
Antagonistas de los receptores adrenérgicos con

selectividad por beta 1- Antagonistas alfa 1 adrenérgicos

selectivos * * * *
AINEs-Vasodilatador esdirectos * * * *
Antagonistas de los receptores adrenergicos con

selectividad por beta 1-Diureticos * * * *
Antagonistas alfa 1 adrenérgicos selectivos-AINEs * * * *
ARAII-Diuréticos *
ARAs-IECAs * *
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Insuficiencia

Cardiopatia

Cardiopa Angina Taquicardia Infarto agudo cardiaca pulmonar
IF's tia reumatica de pecho supraventricular  al miocardio aguda cronica
Antagonistas de los receptores adrenérgicos con
selectividad por beta 1-Glucosidos cardioténicos * *
Glucésidos cardioténicos-IECAs * *
Antagonistas alfa 1 adrenérgicos selectivos -IECAs * * * *

Antagonistas de los receptores adrenérgicos con
selectividad por beta 1-Xantinas

Antagonistas del calcio- Xantinas

Antagonistas de los receptores adrenérgicos con
selectividad por beta 1-Nitratos organicos

Diuréticos - Glucésidos cardiotdnicos

Antagonista del calcio-Glucésidos cardiotdnicos

Antiarritmicos — Diuréticos

Antagonistas alfa 1 adrenérgicos selectivos-Diuréticos

Antagonista del calcio- Antagonistas alfa 1
adrenérgicos selectivos

Anti arritmicos-Vaso dilatadores no selectivos

98



Apéndice 8. IF's detectadas en el par diagndstico cronico DMII-HAS.

IF's

ARAII-Diurético

Antidiabético- Diurético

Antidiabético- Antagonista del calcio

Antagonistas de los receptores adrenérgicos con selectividad por betal- Antidiabético
Antidiabético-ARA I

Antidiabético-IECA

Alfa-1 Bloqueadores-IECA

Alfa-1 Bloqueadores — Antagonista del calcio

Alfa-1 Bloqueadores-Antagonistas de los receptores adrenergicos con selectividad por betal
Alfa-1 Bloqueadores-Diurético
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