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Resumen

Introduccion: las reacciones adversas a los medicamentos son una importante causa de morbimortalidad en los pacien-
tes. Para prevenirlas es fundamental conocer las interacciones farmacolégicas que pueden producirlas.

Objetivos: describir las interacciones farmaco-farmaco en una cohorte de pacientes ingresados en una sala de medicina
de un hospital universitario.

Materiales y método: estudio descriptivo y transversal. Se evaluaron durante 2 meses las prescripciones de los pacien-
tes y sus interacciones farmacoldgicas utilizando el programa informéatico Micromedex®. Se contemplaron las interac-
ciones mayores y las contraindicaciones. Se relacionaron las interacciones con la edad, sexo, farmacos recibidos y dias
de internacion.

Resultados: se incluyeron 57 pacientes. Se detectaron 109 interacciones mayores y 8 contraindicaciones en 24 pacien-
tes (42% de los pacientes). Los pacientes con interacciones presentaron mas dias de internacién (26,5 frente a 13,8,
p=0,003), y mayor cantidad de farmacos recibidos por dia (9 frente a 7,5, p=0,061). No se encontraron diferencias en
edad ni sexo. Los farmacos involucrados de forma mas frecuente fueron opioides, antipsicéticos, antitrombéticos, an-
tidepresivos y benzodiacepinas. En el 58,1% de las interacciones participaron psicofarmacos. Los potenciales efectos
adversos mas frecuentes fueron el riesgo de depresién del sistema nervioso central, prolongaciéon del intervalo QT y
riesgo de sangrado.

Conclusiones: las interacciones farmaco-farmaco son un problema frecuente en los pacientes internados. Formar equi-
pos multidisciplinarios, conocer las interacciones y buscar los efectos adversos de forma activa es importante para la
seguridad del paciente.

Palabras clave: Interacciones farmacoldgicas. Seguridad del paciente. Efectos adversos por drogas. Farmacia
intrahospitalaria.

10% de los pacientes resulta dafiado al recibir aten-
cion de salud. La mitad de los casos se debe a la pres-
cripcion o administracion de farmacos?. En el ambito

Introduccion

La seguridad del paciente es una estrategia de la

atencion de la salud que surge del principio basico
de no hacer dafio. Segun la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS), se define como la ausencia de dafios
prevenibles en los pacientes; consiste principalmente
en reducir la probabilidad de causarles dafio y mitigar
sus efectos cuando se producen’. Se estima que el

hospitalario, los eventos adversos mas comunes son
los errores de medicacién, que en parte son determi-
nados por reacciones adversas farmacoldgicas™*.
Las interacciones farmaco-farmaco tienen una base
farmacodinamica y/o farmacocinética, y se producen
cuando se administran conjuntamente dos o mas
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farmacos, lo que puede generar efectos diferentes
a los que se observarian al tomarlos por separado®®.
Las consecuencias de estas interacciones incluyen
efectos deseados (como potenciar la efectividad de
algunos farmacos), insignificantes (los cuales abarcan
la mayoria) y efectos adversos®.

En la actualidad, la prescripcion simultanea de multi-
ples farmacos es una situacion frecuente, especial-
mente en pacientes internados’. Conocer todas las
posibles interacciones es una tarea sumamente com-
pleja para el médico clinico. Por ello, se han desarro-
llado diversos programas informaticos que ayudan a
identificar y gestionar estas interacciones de manera
eficaz, Micromedex® (utilizado en este estudio), Drug-
Bank®, BotPLUS®, First Data Bank®, MedInteract®, entre
muchos otros. Algunos presentan acceso libre como
drugs.com®¢?,

Con el propésito de mejorar la calidad de asistencia,
disminuir los posibles efectos adversos en el trata-
miento farmacoldgico y optimizar los recursos, se rea-
liz6 una prueba piloto de colaboracion entre el equipo
de medicina interna y el equipo de farmacia del Hospi-
tal Maciel. El objetivo de este estudio fue describir las
interacciones farmacolégicas potencialmente graves
detectadas durante la asistencia, asi como también
evaluar las modificaciones realizadas al detectarlas.

Materiales y método

Estudio descriptivo y transversal, de muestra por con-
veniencia. Se estudiaron los pacientes internados en
salas de medicina de cuidados moderados durante
un periodo de dos meses en un hospital publico. Se
incluyeron pacientes mayores de 15 afios que tenian
dos o mas farmacos prescriptos. No hubo criterios
de exclusion.

Se realiz6 una visita conjunta entre médicos internis-
tas y quimicos farmacéuticos de forma semanal. Con
base en un programa de interacciones farmacolégicas
(Micromedex®), se analizaron las prescripciones de
los pacientes buscando contraindicaciones e interac-
ciones mayores, las cuales se consideraron como po-
tencialmente graves. Para definirlas se utilizaron los
criterios de categorizacién de interacciones de la base
de datos de Micromedex®, que también ha sido utili-
zada en otros trabajos realizados y referenciados®’.

Se incluyeron las interacciones definidas por el pro-
grama como “contraindicacién” e “interaccion mayor”.
Se definié “contraindicacion” como “no se debe usar
la administracion concomitante de ambos farmacos
por su potencial riesgo de causar dafios permanentes
o invalidantes, incluido riesgo de muerte”.

“Interaccion mayor” se definié como “la interaccion
quiza requiera de intervencién médica para minimi-
zar o prevenir efectos adversos graves que inclu-
so puedan poner en peligro la vida del paciente”.

Se midieron los dias de internaciéon de cada paciente
durante el periodo del estudio. Se tomd como “far-
macos recibidos” al promedio de farmacos recibidos
por dia en cada paciente. Los psicofarmacos fueron
definidos como aquellos incluidos en los grupos de
antipsicoticos, antidepresivos y las drogas derivadas o
relacionadas con las benzodiacepinas, y la polifarma-
cia como la prescripcion de cinco o mas farmacos de
forma conjunta’ 2, Se compararon las caracteristicas
de los pacientes con y sin interacciones. Se categori-
zaron los distintos tipos de efecto adverso potenciales
segun su presentacion clinica (asi como los catego-
riza el programa de interacciones) y los farmacos en
distintos grupos usando la categorizacion ATC como
guia'o,

Durante la visita, se evalu6 por parte del equipo mé-
dico cada interaccién detectada, realizando, en caso
de ser pertinente, un cambio en las indicaciones del
paciente. Se buscaron de forma activa los potenciales
efectos adversos generados en cada paciente, sin que
el diagnostico de estos fuera considerado en el anali-
sis del estudio. Se registrd e incluyé el cambio en las
indicaciones realizadas por parte del equipo médico.

Para el analisis estadistico se utilizé el programa
SPSS (IBM SPSS Statistics for Windows, Version 26.0.
Armonk, NY: IBM Corp). Los resultados para las varia-
bles cualitativas se presentan en tablas de frecuencia
y porcentaje; las variables cuantitativas se describie-
ron mediante medidas de tendencia central (media,
mediana) y dispersion (rango, rango intercuartil). Se
utilizé T student para la comparacién de variables
cuantitativas con distribucién normal, Mann-Whit-
ney para aquellas no normales, y chi cuadrado
para las categoéricas. Se considero significativo un
valor p<0,05. Los datos fueron ingresados en una
base de datos manteniendo la confidencialidad de
los pacientes.

Resultados

Se reclutd una cohorte total de 57 pacientes, los cua-
les fueron todos los que estuvieron ingresados en las
salas de medicina interna asignadas para el estudio
durante los dos meses en los que el mismo se realizé.
Ninguno de ellos rechazé participar. Tenian una media
de edad de 59,6 afos (RIC 21), edad minima 18 y maxi-
ma 89 anos. Se detecto un total de 117 interacciones
mayores o contraindicaciones en 24 pacientes (42,1%
del total de pacientes), de las cuales 109 fueron inte-
racciones mayores y 8 fueron contraindicaciones. Las
contraindicaciones se dieron en 6 pacientes (2 pacien-
tes tuvieron 2 contraindicaciones cada uno). Del total de
los pacientes: 51 de ellos (89,5%) tenian polifarmacia 'y
solo 6 (10,5%) tenian menos de 5 farmacos prescriptos.
De los pacientes sin polifarmacia, solamente uno tuvo
una interaccion mayor. En la Tabla 1 se muestran las
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién.

Variable Con interacciones (24) Sin interacciones (33) Valor p

Edad (afios) 59,75 58,6 0,821

Sexo (%) Mujer 25 Mujer 42,4 0,174
Hombre 75 Hombre 57,6

Dias de internacioén 26,5 13,8 0,003

Farmacos promedio 9 7.5 0,061

Polifarmacia (%) 95,8 84,8 0,182

Tabla 2. Caracteristicas de pacientes con y sin contraindicaciones.

Variable Con contraindicaciones (6) Sin contraindicaciones (51) Valor p

Edad (afios) 56,5 59,2 0,318

Sexo (%) Mujer 16,7 Mujer 37,3 0,317
Hombre 83,3 Hombre 62,7

Dias de internacion 31,5 17,8 0,077

Farmacos promedio 11,3 7,7 0,002

Polifarmacia (%) 100 88,2 0,374

caracteristicas de la poblacion comparando los pacien-
tes cony sin interacciones.

En la comparacion entre el grupo de pacientes con
y sin interacciones, se evidencia una diferencia esta-
disticamente significativa en los dias de internacion
(p=0,003). En relacién con el nimero de farmacos
recibidos por dia, se observa mayor cantidad de far-
macos en el grupo de pacientes con interacciones,
no encontrandose asociacién estadisticamente sig-
nificativa (p=0,061). No se evidenciaron diferencias
significativas en otras variables analizadas.

Al analizar por separado a los 6 pacientes con contra-
indicaciones, estos presentaban una mediana de edad
de 56,5 afios (RIC 18), 31,5 dias de internacién (RIC 19)
y tenian prescripto una media de 11,3 (RIC 4) farmacos
por dia. Se destaca un mayor nimero de farmacos pres-
critos (p=0,002) (Tabla 2).

Los farmacos mas frecuentemente involucrados en
las interacciones fueron: opioides (38), antipsicéticos
(33) mayormente quetiapina y haloperidol, antitrom-
béticos (26), antidepresivos (22) y drogas derivadas o
relacionadas con la benzodiacepina (20) entre las que
se encuentra el zolpidem. El 58,1% de las interaccio-
nes involucraron psicofarmacos. De estas, en 13,2%
ambos eran psicofarmacos y en 86,8% un psicofarma-
co con otro tipo de farmaco.

Se muestran las frecuencias absolutas de cada grupo
de farmacos involucrados en el grafico 1.

Los potenciales efectos adversos mas frecuentes fue-
ron el aumento del riesgo de depresidn del sistema
nervioso central (SNC) (22 interacciones), el riesgo de
aumento del intervalo QT (20) y potenciar el riesgo de
sangrado (20). En el grafico 2 se pueden observar las
distintas frecuencias absolutas.

En cuanto a las contraindicaciones: 7 de ellas fueron
por aumentar el riesgo de efectos extrapiramidales
graves y sindrome neuroléptico. En estas, siempre
estuvo involucrada la metoclopramida asociada a
un antipsicotico o antidepresivo. La restante con-
traindicacion fue por riesgo de QT prolongado y se
dio por la asociacién de quetiapina con fluconazol.
En el 100% de las contraindicaciones participé un
psicofarmaco.

En relacioén con la conducta adoptada tras la deteccion
de la interaccién, en 68 casos (58,1%) se modificé uno
o dos de los farmacos implicados, mientras que en 49
ocasiones (41,9%) se mantuvo la prescripcion inicial.
Cabe destacar que el tratamiento fue modificado en el
100% de las contraindicaciones detectadas.

El conjunto de datos que apoya los resultados de este
estudio no se encuentra disponible.
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Grafico 1. Grupos de farmacos involucrados en las interacciones
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Grafico 2. Potenciales efectos adversos de las interacciones.

Discusion
Los resultados de este estudio llaman a la reflexion

sobre la actualidad de nuestra practica médica hospi-
talaria y el uso racional de medicamentos.

Se hallé que casi la mitad de los pacientes (42,1%),
durante el periodo analizado, estuvieron expuestos
a algun tipo de interaccion farmaco-farmaco. Se han
llevado a cabo multiples estudios sobre interacciones
farmacoldgicas en pacientes hospitalizados, con una
considerable heterogeneidad en las variables anali-
zadas y las metodologias empleadas. Un estudio de

similar metodologia y con una poblacion de caracte-
risticas parecidas en cuanto a edad y sexo realizado
en Espaia por Ibafez et al. reportd un porcentaje de
pacientes con interacciones mayores de 43%, siendo
muy similar a la cohorte analizada™.

En Latinoamérica, la investigacion de Constantino
Chahin et al. en Venezuela evidencidé que mas del
80% de los pacientes ingresados en un hospital de
tercer nivel presentaba interacciones farmacoldgicas'
y, en México, el trabajo realizado por Palacios Rosas
et al., concluyeron que el 78% de los pacientes tenia

4
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interacciones. Ambos estudios incluyeron interaccio-
nes menores’. Por otro lado, Reimche et al. eviden-
ciaron que el 19,3% de los 140.349 pacientes ingre-
sados en un hospital de Canada tuvieron al menos
una interaccion farmaco-farmaco’®. Este es el primer
estudio de interacciones farmacoldgicas en pacientes
internados en Uruguay.

En cuanto a los factores asociados a presentar inte-
racciones mayores o contraindicaciones, se observé
que los pacientes con mayor tiempo de hospitaliza-
cion presentaban mas probabilidades de tener interac-
ciones. Reimche et al. evidenciaron que los factores
gue mas se asociaron con las interacciones fueron
el numero de medicamentos prescriptos, la edad y
el servicio médico responsable. No se demostré una
asociacion estadisticamente significativa en cuanto
a dias de internacién’s. Esto se puede explicar por el
bajo promedio de dias de internacién que presentaban
(8,6 dias), en comparacion a la poblacion analizada
(19,2 dias). Cabe destacar que el 10% de los pacientes
de la cohorte estudiada permanecio ingresada en el
hospital por motivos no relacionados con una patolo-
gia médica, prolongando la internacién mas alla del
alta hospitalaria.

En contraposicién con otros estudios publicados, la
edad no fue una variable asociada a un mayor niumero
de interacciones farmacoldgicas®. El nimero de far-
macos prescriptos se asocio a la presencia de con-
traindicaciones (p=0,001), como lo refleja la literatura
internacional®”'¢, Si bien el grupo de pacientes con
interacciones tenia una mayor cantidad de farmacos
prescriptos en comparacion al grupo que no presenté
interacciones, esta diferencia no fue significativa, lo
que podria atribuirse al reducido nimero de pacientes.
No evidenciamos diferencias significativas en la pre-
sencia de contraindicaciones e interacciones mayores
en pacientes con y sin polifarmacia. El concepto de
polifarmacia asocia distintos riesgos para los pacien-
tes (riesgo de hospitalizacion, reacciones adversas a
medicamentos, menor adherencia y mayores costos),
estando definido para pacientes ambulatorios con me-
dicacion cronica'. Es posible que este punto de corte
no refleje la realidad de los pacientes hospitalizados
con cuadros agudos.

Cabe destacar la alta frecuencia de psicofarmacos
involucrados en las interacciones. Los potenciales
efectos adversos mas comunmente asociados a
estas interacciones son: la depresién del SNC y/o res-
piratoria, sindrome anticolinérgico, sindromes extrapi-
ramidales y prolongacion del intervalo QT. En cuanto
a grupos farmacoldgicos especificos, los opioides,
antipsicéticos, antitrombéticos, antidepresivos y dro-
gas derivadas o relacionadas con las benzodiacepinas
fueron los mas involucrados. En otras series, como la
de Ibafnez et al., los farmacos mas implicados fueron
omeprazol, digoxina, antiinflamatorios no esteroideos,

anticoagulantes, antiagregantes y benzodiacepinas™.
Existen multiples estudios que muestran una alta pre-
valencia en el uso de psicofarmacos en Uruguay. Ya en
el afo 2000, Riva et al. publicaron en la Revista Médica
del Uruguay una prevalencia de consumo de psicofar-
macos cercana al 30% en pacientes ingresados en el
Hospital de Clinicas™. En 2023 se publicé también en
la Revista Médica del Uruguay un estudio que evalué
el uso de medicamentos potencialmente inapropiados
en adultos mayores de 65 afios y se evidencid que la
amplia mayoria correspondian a psicofarmacos’®. La
ultima Encuesta Nacional sobre el Uso de Drogas en
la Poblacion General, realizada por la Junta Nacional
de Drogas en 2019, inform6 una prevalencia de 13%
para el uso de tranquilizantes (incluidas las benzodia-
cepinas), del 6,8% para antidepresivos, del 4,9% para
opioides y del 3,5% para otros hipnéticos en el afio
previo a la encuesta’.

En referencia a los potenciales efectos adversos evi-
denciados en este estudio, se destaca que tanto los
mas frecuentes como los mas graves, son detecta-
bles en la practica clinica diaria (depresion de SNC,
sangrados, prolongacién de intervalo QT, depresion
respiratoria, sindrome neuroléptico o serotoninérgico).

Es importante destacar que la mayoria de las interaccio-
nes no tiene como consecuencia un efecto adverso®. Al
momento de identificar una interaccion, el clinico debe,
en primer lugar, buscar ese potencial efecto adverso
y, posteriormente, preguntarse de forma individuali-
zada si es posible realizar un cambio en la prescrip-
cion, evaluando los riesgos teéricos y los beneficios.
El cambio dependera de la disponibilidad de farmacos
alternativos mas seguros. Es importante aclarar que, en
algunos casos, el efecto “adverso” puede ser esperado
y hasta buscado, como, por ejemplo, la depresién del
SNC en pacientes con indicacion de sedacion paliativa
bajo opiaceos y benzodiacepinas. En otras ocasiones,
como en el caso de patologias con alta carga trombati-
ca (sindromes coronarios agudos, u otros vasculares),
el tratamiento combinado con farmacos antiagregan-
tes o anticoagulantes conlleva un riesgo inherente de
sangrado, pero al valorar riesgos y beneficios se decide
mantener la interaccion, siempre vigilando de forma ac-
tiva la aparicion del efecto adverso.

En el presente estudio no se indagaron sobre las pato-
logias de los pacientes incluidos por lo cual tampoco
se puede interpretar si las interacciones fueron o no
buscadas. Durante la asistencia, una vez identificadas
las interacciones, fue posible cambiar el tratamiento
en el 58,1% de las veces, manteniendo la prescripcion
en el 41,9%. En el caso de las contraindicaciones, se
realizé el cambio de farmacos en la totalidad de las
veces. Al comparar estos resultados con otros estu-
dios que evaluaron la conducta posterior a la detec-
cion de interacciones, como el de Haumschild et al.,
se observa que estos detectaron 1004 interacciones

5
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en 927 pacientes y realizaron modificaciones en el
44% de los casos®.

Este trabajo demuestra que las interacciones farmaco-
farmaco son un problema frecuente e infravalorado
en nuestra practica clinica hospitalaria. Se deberan
aplicar estrategias para poder contrarrestar este
riesgo. La resolucion “WHA72.6" de la OMS en la 72°
Asamblea Mundial de la Salud en 2019 plantea mul-
tiples politicas que insiste en que sean aplicadas en
todos los paises, entre otras, la promocion de capa-
citacioén en el uso seguro de medicamentos entre los
profesionales de la salud mediante formacién basica
e investigacion, la implementacion de equipos multi-
disciplinarios en los distintos niveles de atenciony la
facilitacion del acceso a tecnologias digitales como
programas informaticos o aplicaciones que permitan
la deteccidn temprana de interacciones, incluyendo el
uso de nuevas tecnologias de inteligencia artificial?'.

Es importante destacar, como limitante del presente
estudio, el uso de un solo programa informatico. Si
bien hay muchos programas validados, no hay nin-
guno que sea ideal. Por lo tanto, la bibliografia reco-
mienda, tanto para el uso clinico como para la inves-
tigacion, emplear al menos dos programas que se
complementen entre si®. A su vez, es importante para
mejorar la seguridad de los pacientes, intentar dismi-
nuir los tiempos de estadia hospitalaria y el numero
de farmacos recibidos.

Conclusiones

Las interacciones farmacoldgicas representan un pro-
blema comun en la poblacién hospitalaria. La cantidad
de farmacos y la duracion de la internacion son fac-
tores asociados a estas interacciones, con una alta
frecuencia de psicofarmacos involucrados. Aunque
algunas interacciones pueden no ser evitables, es cru-
cial identificarlas y considerarlas durante la prescrip-
cion y la evaluacion clinica del paciente para reducir el
riesgo de reacciones adversas. Es esencial fomentar
el trabajo interdisciplinario entre médicos clinicos, far-
macologos o quimicos farmacéuticos, asi como capa-
citar a los profesionales de la salud en el uso seguro
de medicamentos y proporcionar herramientas para
la deteccion temprana de interacciones.
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Study of drug interactions in hospitalized patients at a university hospital

Abstract

Introduction: adverse drug reactions are a major cause of morbidity and mortality in patients. Understanding drug inte-
ractions that may trigger these events is essential for prevention.

Objectives: to describe drug—drug interactions in a cohort of patients admitted to a medical ward in a university hospital.

Materials and methods: descriptive, cross-sectional study. Patient prescriptions and drug interactions were assessed
over a 2-month period using the Micromedex® software. Major interactions and contraindications were analyzed. Asso-
ciations were examined with age, sex, number of drugs prescribed, and length of hospital stay.

Results: a total of 57 patients were included. In 24 patients (42%), 109 major interactions and 8 contraindications were
detected. Patients with interactions had longer hospital stays (26.5 vs 13.8 days, p=0.003) and received more medi-
cations per day (9 vs 7.5, p=0.061). No differences were found in age or sex. The most frequently involved drugs were
opioids, antipsychotics, antithrombotics, antidepressants, and benzodiazepines. Psychotropic drugs were involved in
58.1% of interactions. The most common potential adverse effects were central nervous system depression, QT interval
prolongation, and bleeding risk.

Conclusions: drug—drug interactions are a common issue among hospitalized patients. Building multidisciplinary teams,
being aware of potential interactions, and actively monitoring for adverse effects are key to ensuring patient safety.

Keywords: Drug interactions. Patient safety. Drug-related adverse effects. Inpatient pharmacy.

Estudo de interagoes medicamentosas em pacientes internados em um hospital
universitario

Resumo

Introducao: as reagdes adversas a medicamentos sdo uma causa importante de morbimortalidade em pacientes. Co-
nhecer as interagdes medicamentosas que podem causa-las é essencial para preveni-las.

Objetivos: descrever as interagdes entre medicamentos em uma coorte de pacientes internados em uma enfermaria de
clinica médica de um hospital universitario.

Materiais e métodos: estudo descritivo e transversal. As prescricdes dos pacientes e suas interagdes medicamentosas
foram avaliadas durante 2 meses, utilizando o software Micromedex®. Foram consideradas as interacoes de maior
gravidade e as contraindicacoes. As interacdes foram relacionadas a idade, sexo, nimero de medicamentos recebidos
e tempo de internacao.

Resultados: foram incluidos 57 pacientes. Em 24 deles (42%) foram detectadas 109 interagdes de maior gravidade e
8 contraindicagOes. Pacientes com interagdes tiveram tempo de internagdo mais longo (26,5 vs 13,8 dias, p=0,003) e
receberam mais medicamentos por dia (9 vs 7,5, p=0,061). Ndo houve diferencas em relagdo a idade ou sexo. Os medi-
camentos mais frequentemente envolvidos foram opioides, antipsicéticos, antitrombéticos, antidepressivos e benzodia-
zepinicos. Psicofarmacos participaram em 58,1% das interagbes. Os efeitos adversos potenciais mais comuns foram
depressao do sistema nervoso central, prolongamento do intervalo QT e risco de sangramento.

Conclusoées: as interagbes entre medicamentos sdo um problema frequente em pacientes hospitalizados. Formar equi-

pes multidisciplinares, conhecer as interagdes e buscar ativamente os efeitos adversos é fundamental para a seguranga
do paciente.

Palavras-chave: Interagdes medicamentosas. Seguranga do paciente. Efeitos adversos de medicamentos. Farmacia
hospitalar.




