UNIVERSIDAD PERUANA

. CAYETANO HEREDIA

FacuLtap pe MebicINA

TRABAJO DE INVESTIGACION PARA LA
OBTENCION DEL TITULO PROFESIONAL DE

MEDICO CIRUJANO

TITULO:

“ASOCIACION ENTRE ESTATUS VIH Y POSIBILIDAD DE
INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS EN PACIENTES EN
UN HOSPITAL DE TERCER NIVEL DE ATENCION”
ASSOCIATION OF HIV STATUS WITH POSSIBLE DRUG-DRUG
INTERACTIONS IN HOSPITALIZED PATIENTS
ALUMNO(S):

Rodrigo Alonso Gallegos Ancajima
Viviana Victoria Bazalar Marquez
Vanessa Mariella Anderson Layseca
ASESOR(ES):

Dr. Martin Montes Delgado
Dr. Enrique Cornejo Cisneros

2019



Tabla de Contenidos

8.

9.

Resumen

Abstract
Introduccidn
Materiales y métodos
Resultados

Discusién
Conclusiones
Recomendaciones

Declaracién de conflictos de interés

10. Agradecimientos

11. Referencias Bibliograficas

12. Tablas, graficos y figuras

Pagina

11
14
17
18
18
18
19

21



1. Resumen

Antecedentes: Los medicamentos antiretrovirales pueden causar potenciales
interacciones medicamentosas (PIM). Objetivo: Identificar la frecuencia de PIM en
prescripciones de pacientes hospitalizados y describir su relacion con estatus VIH, y
otros factores. Material y métodos: Se hizo un estudio prospectivo, descriptivo,
generador de hipotesis. El estudio realizo durante un mes evaluando historias clinicas de
pacientes adultos en servicios de medicina y de enfermedades infecciosas. Se analizo su
terapéutica utilizando el programa Lexi-interact® para identificar PIM y grado de riesgo
clinico. Cada PIM se registré una vez por paciente. Los datos registrados por paciente
incluyeron: edad, sexo, Indice de Comorbilidad de Charlson modificado por Quan,
admision a cuidados criticos y longitud de estancia hospitalaria. Resultados: Entre los
113 pacientes incluidos se tuvo 633 PIM, 118 de ellas en 23 pacientes VIH positivos.
Los resultados mostraron frecuencias similares de PIM, de cualquier gradacion, entre
pacientes VIH positivos 0 negativos. Ademas, sugirieron una asociacion de cantidad
total de PIM con polifarmacia (p<0.001), gran polifarmacia (p<0.001) y admision a
cuidados criticos (p=0.043). Se sugeriria una correlacion directa entre la cantidad de
PIM y la cantidad de medicamentos utilizados (p<0.001) y la longitud de estancia
hospitalaria (p<0.001) Conclusiones: La frecuencia de PIM encontrada es similar a la
de otros estudios. La frecuencia de PIM fue similar entre los pacientes VIH negativos y
positivos. Se encontrd mayor frecuencia de PIM en pacientes con polifarmacia o
estancias hospitalarias mas largas, concordando con lo encontrado en la literatura.

Palabras clave: Interacciones medicamentosas, Infecciones por VIH, Pacientes

internos, Polifarmacia, Tiempo de internacion



2. Abstract
Background: Antiretroviral treatments can cause potential drug-drug interactions
(pDDI). Objective: To identify the frequency of pDDI in daily prescriptions of
inpatients, and to describe its relation to HIV status and other factors. Methods: A
prospective, descriptive, hypothesis-generating study was performed. We observed
inpatient prescriptions from internal medicine and infectious diseases wards for a
month. Their prescriptions were analyzed daily using Lexi-interact® software to
identify pDDI as well as their risk rating. Each pDDI was registered once per patient.
The data registered per patient included their age, sex, score on the Charlson
Comorbidity Index as modified by Quan, admission to intensive care, and length of
hospital stay. Results: Within the 113 patients included in our study we found 633
pDDI. Within the 23 HIV positive patients we found 118 pDDI. Results showed similar
frequencies for pDDI of any risk rating among VIH positive and negative patients. A
statistically significant association was suggested between total pDDI and
polypharmacy (p<0.001), greater polypharmacy (p<0.001), and admission to intensive
care (p=0.043). A direct correlation is suggested between pDDI, the number of drugs
used (p<0.001) and length of stay (p<0.001). Conclusions: The frequency of pDDI
found is similar to the one previously described in literature. The frequency of pDDI in
HIV positive and negative patients was similar. A higher frequency of pDDI was found
in patients with polypharmacy or longer hospital stays, matching what is described in

literature.

Key words: Drug interactions, HIV infections, Inpatients, Polypharmacy, Length of

stay



3.

Introduccion

Las interacciones medicamentosas influyen de manera apreciable en el efecto de la
terapéutica de un paciente, pudiendo ser tanto beneficioso como dafiino. Se observa que
la presencia de una droga puede modificar directa o indirectamente el efecto de otra. (1)
Esto se ocasiona principalmente por dos mecanismos. El primero consta en la
produccidén de una interaccién antagonista que conduce a una falla en el tratamiento. El
segundo es una interaccion sinérgica que podria llevar a toxicidad. (2)

En este proceso intervienen las propiedades de cada droga, que modifican la
farmacocinética y la farmacodinamia de ambas. En cuanto a la primera, se ha visto que
la mayoria de las alteraciones se dan a nivel de la via metabodlica, al alterar la
concentracion sérica de las drogas y sus metabolitos. En cuanto a la segunda, la
farmacodinamia, se observan los efectos relacionados a la eficacia clinica, que, si bien
podria aumentar como en algunas combinaciones sinérgicas, también puede disminuir.
En otros casos, se puede provocar un efecto toxico. (2)

Se ha encontrado que en el Reino Unido existe de 2 a 6% de hospitalizaciones
causadas por eventos secundarios a una interaccion medicamentosa. (3) Un meta-
analisis en Estados Unidos encontrd que los efectos causados por estas interacciones se
encontraban entre la cuarta y sexta causa de muerte. (4) Esto evidencia la presencia de
mayores tasas de morbi-mortalidad, estancia hospitalaria y costos en el tratamiento. (1)

Los pacientes con mayor cantidad de Potenciales Interacciones Medicamentosas
(PIM) suelen presentar polifarmacia, definida como el uso concomitante de méas de 5
drogas para el tratamiento de una o varias patologias. (1) Este fendmeno es mas comdn
en pacientes con enfermedades cronicas, como infeccion por VIH, enfermedad renal

cronica y enfermedades cardiovasculares. (1)



Los medicamentos antirretrovirales poseen un alto potencial para generar
interacciones medicamentosas entre ellos, asi como también con otras drogas que sean
prescritas para enfermedades concomitantes. Por ejemplo, los inhibidores no
nucleosidos de la transcriptasa reversa y los inhibidores de las proteasas afectan la via
metabdlica hepatica. (5) Esto produce que los medicamentos que también utilicen esta
via se vean afectados en los procesos farmacoldgicos que atraviesan. Existen factores
que hacen que los pacientes sean mas susceptibles a manifestar clinicamente
interacciones medicamentosas; donde se encuentran, una edad de mayor o igual a 42
afios, el tener méas de 3 comorbilidades, el uso de un inhibidor de proteasas, y recibir 3 0
mas medicamentos dentro de su terapia antirretroviral (TAR) (a excepcion del ritonavir
como un booster, el cual es un ejemplo de interaccion medicamentosa con un efecto
positivo) (5). Ademas, se ha visto que hay una asociacion con aquellos pacientes que
presentan una coinfeccion con el virus de la hepatitis C, o que tienen una historia de
abuso de sustancias. (5) Los medicamentos que presentan una mayor interaccion clinica
con la TAR son los de accion en el sistema cardiovascular, gastrointestinal y el sistema
nervioso central. (6)

Por otro lado, los pacientes con infeccion por VIH forman parte de un grupo
especial, no sélo por lo anteriormente mencionado, sino por las alteraciones patoldgicas
que esta infeccion puede producir. Algunas alteraciones en el sistema inmunolégico los
predisponen a tener reacciones de hipersensibilidad a drogas, aumentando la incidencia
y severidad de efectos o interacciones adversas. (7) Debido a que muchos pacientes
reciben medicacion adicional a la TAR, en el estudio de Santos W et al, se observo que
por cada medicina que se agrega a la terapia, la probabilidad de eventos adversos
aumenta en 10%. (8) Debido a que en etapas avanzadas de la enfermedad se presentan

infecciones oportunistas, el uso de antibioticos podria ser mayor al de otros grupos de



pacientes. Las interacciones con antibidticos son de especial importancia clinica debido
a que los efectos producidos por una interaccion se pueden manifestar tanto al inicio
como al fin de la terapia antibiotica y, al ser estos sélo de uso temporal, es de suponer
que existe mayor probabilidad de que se presenten los efectos durante la terapia. (1) Por
esto, los autores concuerdan en que el ser VIH positivo se relacionaria a una mayor
frecuencia de potenciales interacciones medicamentosas. (9) (10) (11) Sin embargo, no
se encontraron estudios similares en nuestra poblacién ni cifras exactas de la frecuencia
de interacciones medicamentosas en pacientes hospitalizados de nuestro medio.

El objetivo del presente estudio ha sido la identificacién de la frecuencia de
potenciales interacciones medicamentosas de acuerdo a la terapia prescrita de pacientes
hospitalizados en un hospital de tercer nivel de atencién durante un mes de observacion,
buscando asociaciones con estatus VIH, uso de TAR vy otros factores. Para ello, se ha
observado la terapéutica de los pacientes en un servicio de hospitalizacion de medicina
interna y un servicio de hospitalizacion especializado en enfermedades infecciosas de
un hospital publico en Perd, con el motivo de describir las PIM segun la terapia

farmacoldgica que reciben.

4. Materiales y Métodos

Disefio de estudio

Se realiz6 un estudio prospectivo de caracter descriptivo generador de hipotesis
revisando las historias clinicas de pacientes hospitalizados dentro de un hospital de
tercer nivel de atencién. Los pacientes fueron seleccionados de los servicios de
medicina interna (27 camas) y enfermedades infecciosas (36 camas).

Participantes



El estudio contd con un total de 113 pacientes, divididos en 48 dentro del servicio
de medicina interna, y 65 dentro del servicio de enfermedades infecciosas. Se utilizo el
muestreo por conveniencia, debido a que se reclutaron a los pacientes en el ritmo que
fueron ingresando a los servicios del hospital. No se calcul6 el tamafio de muestra,
porque el estudio es exploratorio.

Los criterios de inclusion para el estudio fueron edad mayor o igual a 18 afios y
estar hospitalizado en los servicios participantes del estudio. El criterio de exclusion fue
estancia hospitalaria mayor a dos semanas al inicio de la observacion.

Recoleccion de datos

Los datos fueron obtenidos por los investigadores principales durante 4 semanas
utilizando las historias clinicas y las hojas de terapéutica de los pacientes que cumplian
los criterios de inclusién. Se utilizaron fichas de recoleccion de datos en papel.

Se recolectaron datos demograficos y caracteristicas clinicas incluyendo edad, sexo,
longitud de estancia hospitalaria, admisién a cuidados criticos, diagnosticos, estatus de
VIH, uso de TAR y las prescripciones desde el dia de admision hospitalaria.

A partir de los diagndsticos recolectados de la historia clinica, se calcul6 el indice de
comorbilidad de Charlson (modificada por Quan) (ICC-Q) (12), el cual tomaba en
cuenta: demencia, enfermedades pulmonares cronicas, reumatoldgicas, hepaticas,
renales, oncoldgicas, infeccion por VIH y otras.

Se recolectaron las prescripciones nuevas diariamente hasta el dia del alta del
servicio, deceso o final del periodo de reclutamiento. Las prescripciones diarias fueron
analizadas en busqueda de PIM y se gradud el riesgo clinico de cada una utilizando el
programa Lexi-interact® para consulta de la base de datos Lexicomp®, con acceso a
través del servicio de UptoDate®. Cada PIM fue contabilizada y registrada una sola vez

por paciente.



Luego, se transfirié la informacién a una base de datos protegida en un disco duro

externo con cifrado por contrasefia, a la cual so6lo los investigadores tenian acceso.

Variables

Edad: Se registrd, segun la historia clinica, los afios cumplidos del paciente.

Sexo: Se registrd, segun la historia clinica, si era femenino o masculino.

Longitud de estancia hospitalaria: Se contabilizaron los dias desde la primera
prescripcion como paciente hospitalizado hasta el alta del servicio o el dia de fin de
observacion.

Admisién a cuidados criticos: Se agrup6 a quienes tuvieron una estancia previa en
cuidados criticos con los que fueron trasferidos hacia estos servicios durante el estudio
(unidad de shock trauma, unidad de cuidados especiales, unidad de cuidados
intensivos).

indice de comorbilidad de Charlson (modificada por Quan) (ICC-Q) (12): Los datos
pertinentes fueron registrados el dia de la Gltima prescripcion registrada del paciente.

Estatus de VIH: Se defini6 a los pacientes como VIH positivos dado que tuvieran un
resultado positivo en una prueba para VIH (ELISA o carga viral). Si los pacientes no
tuvieron un resultado de VIH hasta el fin de la observacion registrado en su historia
clinica, se presumid estatus VIH negativo.

Uso de TAR: Se registré si el paciente recibié medicamentos antirretrovirales
durante la hospitalizacion.

Las prescripciones de medicamentos durante el seguimiento: se registraron todos los
medicamentos indicados diariamente.

Numero de PIM: Cantidad de PIM diferentes registradas en un paciente, segun el

analisis de Lexicomp® en el programa Lexi-interact®.



Grado de polifarmacia: Si el paciente tiene hasta 5 medicamentos prescritos durante
su estancia hospitalaria, se considerara que no tuvo polifarmacia. Si se le més de 5
medicamentos, se considerara como polifarmacia. (1) En caso que se le hayan prescrito
mas de 10 medicamentos, se considerard como gran polifarmacia. (13)

Gradacion de Riesgo de PIM: Gradacion de riesgo clinico de cada PIM, segun fue
determinada por Lexicomp® en el programa Lexi-interact® en la tabla 1. (14)

Andlisis de datos.

Primero, se reportaron los datos recolectados de las variables categoricas y
numericas, incluyendo las medidas de dispersion. Tras esto se probo la distribucién de
variables mediante histogramas, pruebas de asimetria y curtosis para evaluar si eran de
distribucion normal o no. Se hizo anélisis separados para las PIM totales y las de grado
D o X, porque estas ultimas incluyen una sugerencia de cambio de terapéutica segun el
programa Lexi-interact®. Se realizé el analisis de los grupos VIH positivo y negativo
para evaluar si eran homogeéneos, aplicando la prueba no paramétrica de Mann Whitney
0 Xi?, dependiendo si las variables a comparar eran numéricas o categéricas (15).
Luego, se analizaron subgrupos de pacientes definidos por cada una de las variables en
estudio, comparando el nimero de PIM utilizando la prueba de Mann Whitney; tanto
para cantidad total de PIM como para las de grado D o X (15). Ademas, se compard el
namero de PIM contra las variables numéricas mediante la prueba Rho de Spearman. Se
busco también diferencias entre los momentos de aparicion de PIM utilizando el test de
Friedman, y la prueba de rango con signo de Wilcoxon como post-hoc. La frecuencia de
participacion de medicamentos en las PIM y la frecuencia de las mismas fueron
reportadas tambien.

Aspectos éticos
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El estudio realizado fue previamente aprobado por los comités de ética del Hospital
Cayetano Heredia, y de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

No se utiliz6 consentimientos informados, ya que s6lo se utilizaron los datos de las
historias clinicas, sin tratar directamente a los pacientes y no hubo una intervencion
sobre sus terapéuticas.

Como se menciono, se protegieron los datos obtenidos, con el uso de un disco duro
externo cifrado. El Unico dato recolectado con capacidad de identificar a los pacientes
fue su numero de historia clinica, mediante el cual sélo los podria identificar el hospital.

Cada vez que se registrd una nueva PIM en un paciente, se comunico al equipo de

piso en un plazo méaximo de 24 horas desde su deteccion.

5. Resultados

Entre los 113 pacientes que fueron incluidos en este estudio (48 del servicio de
medicina interna y 65 del servicio especializado en enfermedades infecciosas) se
observaron 633 PIM. ElI motivo de exclusion mas frecuente fue un tiempo de
hospitalizacién mayor de dos semanas al inicio de la observacién; solo dos pacientes
fueron excluidos por edad. Se observaron 23 pacientes VIH positivos, entre los cuales
se registraron 118 PIM. Se observaron 90 pacientes VIH negativos, entre los cuales se
registraron 515 PIM. En la muestra se observo que 85.84% tuvo una prescripcion con al
menos una PIM, y el 61.95% al menos una PIM de grado D o X. Entre los pacientes
VIH positivos, 82.61% tuvo una prescripcion con al menos una PIM, y el 60.87% al
menos una PIM de grado D o X. Entre los pacientes VIH negativos se observé que el
86.67% tuvo al menos una PIM, y el 62.22% al menos una PIM de grado D o X.

En la Tabla 2 se observa la distribucion de caracteristicas sociodemograficas y

clinicas de los pacientes. En la poblacion la media de edad es de 51.1 +18.3 afios. El
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50.4% de pacientes incluidos en el estudio son de sexo masculino y el 49.6% de sexo
femenino. La mediana de longitud de estancia hospitalaria es de 10 dias [Intervalo
Intercuartil (11C) 7-20] dias. ElI 8% de pacientes en el estudio fueron admitidos a
cuidados criticos. La mediana del ICC-Q es 2 (lIC 0-4) puntos. El 20.4% de los
pacientes incluidos fue VIH positivo, de los cuales el 56.5% recibia TAR. La mediana
del niamero de PIM por paciente encontrado es de 3 (IIC 1-7) PIM, y la mediana de
interacciones de grado D o X es de 1 (1IC 0-2) PIM por paciente. Se compararon las
caracteristicas de los pacientes VIH positivos y VIH negativos, encontrandose una
diferencia significativa solo entre sus puntajes en el ICC-Q en favor del grupo VIH
positivo (1 1IC 0-2 vs 4 1IC 4-4) y en la proporcion de pacientes que utilizaban TAR,
también a favor del grupo VIH positivo (0 vs 56.5%). Cabe mencionar que no se
encontr6 una diferencia significativa entre la cantidad de PIM, de cualquier gradacion,
entre los grupos VIH positivo y negativo.

En la Tabla 3 se observa el andlisis por subgrupos, tomando el nimero de PIM
como variable de respuesta. Se puede apreciar que la mediana de PIM en pacientes que
fueron admitidos a cuidados criticos (8, 1IC 3-17) fue significativamente mayor a los
que no (3, I1C 1-7) (p=0.043). Ademas, la mediana de PIM en pacientes que presentaron
polifarmacia (4, 11C 2 - 8) (p<0.001) o gran polifarmacia (8, 11IC 4 — 13) (p<0.001) fue
significativamente mayor que la de los que no (1, IIC 0 — 1.5y 1, lIC 0.75 — 3;
respectivamente).

En la Tabla 4, se observa la comparacion por subgrupos en cuanto a nimero de
PIM de grado D o X. De manera similar a lo mostrado en la Tabla 3, se observo que los
pacientes que presentaron polifarmacia (1, IIC 0-3) (p<0.001) o gran polifarmacia (2,
I1C 1-4) (p<0.001) presentaron mas PIM en grado D o X que los que no (0, I1C 0-0 y 0,

I1C 0-1; respectivamente). En contraste con lo presentado en la Tabla 3, no se mostré
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diferencia significativa en la cantidad de PIM entre los pacientes que fueron admitidos a
cuidados criticos y los que no.

La edad del paciente, sexo, estatus VIH, admision a cuidados criticos y si recibid o
no TAR no tuvieron diferencias estadisticamente significativas en relacion al nimero de
PIM totales o de grado D o X.

Al estudiar la asociacion con variables numéricas, se encontrdé una correlacion
positiva estadisticamente significativa entre la longitud de estancia hospitalaria vy el
namero de PIM halladas (Rho=0.468, p<0.001) y con las de grado D o X (Rho=0.512,
p<0.001). Se observo6 un efecto similar entre el nimero de medicamentos utilizados y la
cantidad de PIM totales (Rho=0.788, p<0.001) asi como con las de grado D o X (Rho
=0.631, p<0.001). No se encontrd tal correlacion entre la edad de los pacientes y el
namero de PIM totales (Rho =0.165, p=0.081) o de grado D o X (Rho=0.137, p=0.149).
No se busco la correlacion con el ICC-Q porque su distribucion no cumplia el requisito
de relacién monotonica con la variable “nimero de PIM”.

En la Tabla 5 se realizan pruebas de Friedman y de rangos con signo de Wilcoxon
como post-hoc para buscar el momento de la hospitalizacion que presenta mayor
aparicion de PIM. Hay diferencia estadisticamente significativa entre la cantidad de
PIM totales encontradas en los primeros 5 dias de hospitalizacion y el resto de la
estancia hospitalaria (vs dias 6-10, p=0.003; vs dias 11 en adelante, p<0.001). Se
encuentra también una diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la aparicion
de PIM de grado D o X al comparar los primeros cinco dias de hospitalizacion con los
dias 11 en adelante (p=0.007).

En la Tabla 6 se observan los medicamentos que intervinieron con mayor
frecuencia en PIM. El mas frecuente fue tramadol con 209 PIM (33.17%), sequido de

dimenhidrinato con 118 PIM (18.73%) y paracetamol con 88 PIM (13.97%). Ademas,
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se registrd las PIM que presentaron mayor frecuencia en la Tabla 7. La mas frecuente
fue paracetamol + tramadol en 61 pacientes (53.98%), sequida por dimenhidrinato +
tramadol en 51 (45.13%), y furosemida + tramadol en 13 (2.06%). El resto de PIM

presentaron frecuencias de 10 pacientes 0 menos.

6. Discusion

Los resultados del estudio indicaron que dentro de la muestra, el 85.84% de
pacientes presentaron PIM dentro de su terapéutica. Lo cual concuerda con el estudio
realizado por Ramez et al. donde se hallé PIM en un 85.6% de pacientes hospitalizados
en servicios de medicina interna (16). En contraste, en un estudio realizado en Espafia
por Ibafiez et al. se obtuvo una frecuencia de 43%; sin embargo, excluia pacientes
oncologicos o en estado terminal por lo que no es comparable con la poblacidn objetivo
del estudio, donde si se incluyeron pacientes con las caracteristicas mencionadas. (17).

Segun la comparacion por subgrupos, solo la longitud de estancia hospitalaria,
cantidad de medicamentos, grado de polifarmacia, y la admision a cuidados criticos,
sugeririan una asociacion positiva estadisticamente significativa con la presencia de
PIM. Estancias largas en el hospital o el uso de terapia intensiva se asocian a pacientes
con mayores comorbilidades, con mayor probabilidad de polifarmacia, y con
incremento del riesgo de PIM. (1) (18).

El presente estudio no sugirié la existencia de una asociacion estadisticamente
significativa entre el estatus de VIH y la cantidad de PIM. Esto difiere de otros estudios,
donde se observa una asociacion positiva entre ser VIH positivo y la presencia de PIM.
(8) (9) (10). Una de las razones por las que se sospecha que no se observé una posible
asociacion en el estudio es debido a la baja cantidad de pacientes VIH incluidos en el

estudio, y la baja frecuencia de uso de TAR entre ellos (56.5%). Se ha visto que estos
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medicamentos presentan una gran cantidad de PIM (8) (10). Por lo tanto, es muy
posible que la muestra carezca de poder suficiente para evaluar si existe una diferencia
significativa en el nimero de PIM de acuerdo al estatus VIH.

Una de las variables que sugieren una asociacion con la cantidad de PIM de
cualquier grado fue la cantidad de medicamentos utilizados, ya sea categorizada en
grados de polifarmacia o como variable numérica. Esto concuerda con lo encontrado en
la literatura, donde se revisa que cada medicamento adicionado a la terapia aumentaba
la probabilidad de que se presenten efectos adversos en 10% (19)

Los resultados también sugieren una correlacion entre la cantidad de PIM y la
longitud de estancia hospitalaria, en concordancia con otros estudios (20) (21) (22);
implicando una posible relacién entre la cantidad de PIM y la longitud de estancia
hospitalaria. El presente estudio permite identificar las posibles asociaciones, pero se
recomienda realizar otros estudios con disefios analiticos para confirmarlas. Se observo
que la mayor parte de las PIM suceden por primera vez en los primeros cinco dias de
hospitalizacién; por lo cual se entiende que este periodo seria el ideal para probar una
intervencion con interés en disminuir la cantidad de PIM. Ello se explicaria porque el
enfoque y tratamiento suele definirse al inicio de la hospitalizacion de acuerdo al estado
del paciente.

En el estudio de Fontanele et.al, realizado en pacientes en la Unidad de Terapia
Intensiva, se describié que la mayoria de los manejos clinicos frente a la aparicion de
PIM fue la observacién, seguido por el monitoreo de la respuesta terapéutica. (23) Si
bien estas medidas fueron tomadas en una unidad de cuidados criticos, se considera que
son de necesidad para cualquier paciente, por lo que el equipo de trabajo debe estar al
tanto de las PIM vy alerta a la posibilidad que se manifiesten para realizar un manejo

oportuno. En el presente estudio, 80.53% de los pacientes tuvieron alguna PIM que
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requeriria un abordaje similar (grado C en adelante); por lo cual seria conveniente un
monitoreo especifico de PIM en los pacientes.

Una de las limitaciones del estudio fue que se obtuvieron datos de un ndmero
pequefio de pacientes VIH positivos (23/113). Por ello la cantidad de pacientes podria
haber sido insuficiente para analizar con poder suficiente las diferencias entre los grupos
VIH positivos y negativos. Otra limitacion fue que no se recolectaron datos de algunas
hospitalizaciones de inicio a fin, debido a que se detuvo el seguimiento de ciertos
pacientes cuando fueron transferidos a otros servicios o debido a que permanecieron
hospitalizados luego de la fecha de fin de la observacion.

La gran cantidad de PIM que involucran tramadol deriva del amplio uso de este
medicamento en los pacientes. Se observé que se utilizaba tramadol como medicamento
inicial para el manejo del dolor, sin importar la severidad de este. En guias de manejo de
dolor no se recomienda este abordaje para el tratamiento inicial del dolor, sino utilizar
un manejo escalonado a partir de anti inflamatorios no esteroideos (AINES) o
paracetamol. (24) EI manejo observado podria aumentar, ademéas de PIM, la frecuencia
de efectos adversos y causar tolerancia. (25) A pesar de tener bajo potencial como droga
de abuso, esto sigue siendo una posibilidad. (25) (26) La situacion de prescripciones
para dolor en el hospital estaria también limitada por la poca variedad de analgésicos
disponibles en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales de la Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas; a partir del cual se abastecen las
farmacias de los hospitales del Ministerio de Salud, como el hospital donde se realizé el
estudio. Este petitorio incluye sélo cinco AINES, de los cuales 2 son inyectables y 3
estan disponibles en formulacion oral; ademas del paracetamol. (27) Podria realizarse
un estudio cualitativo de métodos mixtos para identificar deficiencias en los habitos y

conocimientos sobre prescripcion e implementar mejoras respecto a ello. Es posible que
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hubiera menos PIM y se mejorara el manejo del dolor en pacientes hospitalizados si se
implementara un algoritmo de manejo del dolor adecuado a las posibilidades de la
institucion.

Se proponen dos formas de disminuir la cantidad de PIM encontradas en los
pacientes. Una de ellas seria que el equipo de piso haga uso de software de deteccion de
PIM, tal como Lexi-interact®, Medscape®, u otros (28). También se podria incluir la
participacion de un quimico farmacéutico en la visita médica. En el estudio de Scarsi et
al. se demostr6 que la presencia de un quimico farmacéutico en la visita médica
contribuye en la disminucion de las PIM al monitorear las prescripciones; ademas de
una menor incidencia y permanencia de errores relacionados a dosis ajustadas,
administracion de medicamentos y monitoreo especifico de pacientes. (29) (30). Estas
proposiciones incurririan en costos hacia la institucion, por lo cual deberia hacerse un
estudio de costo-beneficio al respecto.

Para ampliar los conocimientos respecto a las prescripciones, podria realizarse
estudios de métodos mixtos para identificar y cuantificar los conocimientos de los
médicos sobre sus habitos de prescripcion y cdmo los adquirieron: durante su formacion
de pregrado, posgrado o empiricamente. También identificar si los habitos de
prescripcion son influidos por la variedad limitada de medicamentos disponibles en las
instituciones. Luego de ello se buscarian formas de implementar mejoras a las carencias
identificadas.

Se plantea la realizaciéon de un estudio posterior s6lo en pacientes VIH positivos,
permitiendo la evaluacion en cuanto a los posibles efectos de la TAR en nuestro medio
y demas medicaciones que sean prescritas en este grupo de pacientes. También se

sugiere la evaluacion, mediante un seguimiento activo, de los efectos reales observados
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en pacientes cuya prescripcion involucra las PIM maés frecuentes encontradas en este
estudio; es decir, buscar la incidencia de interacciones medicamentosas manifiestas.

7. Conclusiones

La frecuencia de PIM encontrada en este estudio es similar a la de estudios previos
realizados en otros paises. No se encontro diferencia en la frecuencia de PIM entre los
pacientes VIH positivos y negativos, ni entre los pacientes que reciben TAR y los que
no. Sin embargo, si se encontré6 una mayor frecuencia de PIM en pacientes con
polifarmacia o estancias hospitalarias mas largas, en forma similar a lo encontrado en la

literatura.

8. Recomendaciones

Para disminuir la frecuencia de PIM podria ser beneficioso implementar un
protocolo interdisciplinario de monitoreo de pacientes. Asimismo, se sugiere
implementar medidas de prevencion de errores en la prescripcion, como la inclusion de
un farmacéutico en rondas clinicas o el uso de software para tal fin, los cuales deberan
ser evaluados por la institucion.

Como objetivo de estudios futuros, se podria evaluar cuantas PIM se manifiestan en
interacciones medicamentosas, y su impacto en los pacientes. Asimismo, se podria
disefiar un estudio experimental con mayor poder para encontrar una asociacion entre la
cantidad de PIM vy estatus VIH. Ademaés, se podria evaluar los habitos de prescripcion=
y confirmar prospectivamente las asociaciones encontradas en este estudio, para asi

generar mejoras en los procesos de prescripcion y monitoreo.
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12. Tablas, graficos y figuras

Tabla 1: Significado de grados de riesgo de PIM segln Lexicomp®

Grado

Significado

A

Evitar combinacion: Existen datos que demuestran que los
agentes especificos interactian entre si de una manera
clinicamente significativa. Los riesgos asociados con el uso
concomitante usualmente son mayores a los beneficios. Estos
agentes generalmente se consideran contraindicados.

Considerar modificacién de la terapia: Los datos demuestran
que las dos medicinas pueden interactuar entre ellas en una
manera clinicamente significativa. Una valoracion especifica al
paciente debe ser efectuada para determinar si los beneficios de
la terapia concomitante son mayores que los riesgos. Se deben
tomar acciones especificas para llegar a los beneficios y/o
minimizar la toxicidad que resulte del uso concomitante de los
agentes. Estas acciones pueden incluir monitoreo agresivo,
cambios empiricos de dosis o elegir agentes alternativos.

Monitorear terapia: Los datos demuestran que los agentes
especificados pueden interactuar entre si de una manera
clinicamente significativa. Los beneficios del uso concomitante
de estos dos medicamentos usualmente son mayores que los
riesgos. Se debe implementar un plan de monitoreo apropiado
para identificar los efectos negativos potenciales. Se puede
necesitar ajustar la dosis de uno o ambos agentes en una
minoria de los pacientes.

No se requieren acciones: Los datos demuestran que los
agentes especificados pueden interactuar entre si, pero hay
poca 0 ninguna evidencia de manifestaciones clinicas
resultantes de su uso concomitante

No se conocen interacciones: Los datos no han demostrado
interacciones farmacocinéticas o farmacodinamicas entre los
agentes especificados.

Fuente: Wolters Kluwer CDI: Lexi-Interact Version 1.1 [software]. 2016 [citado 30
2018]. Disponible en: https://www.uptodate.com/drug-
interactions/?source=responsive_home#di-druglist

mayo
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Tabla 2. Frecuencias de caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los

pacientes

Total VIH- VIH+
Caracteristica (n=113) (n=90) (n=23)
Edad, afios, media (DE) 51.1(18.3) 51.6(18.2) 49 (19.0%) 0.580
Sexo femenino 56 (49.6%) 44 (48.9%) 12 (52.2%) 0.779
LongitUd de estancia 10 (7 - 20 10 (7 - 12 (7 - 20 0.892
hospitalaria, dias, mediana (11C) ( ) 20.3) ( ) 0
Admision a cuidados criticos 9 (8.0%) 7 (7.8%) 2 (8.7%) 0.885
ICC-Q, mediana (I1C) 2(0-4) 1(0-2) 4(4-4) <0.001
Cant_idad de medicamentos, 10(6-14) 10(6-14) 9(6-13) 0541
mediana (I11C)
N° de PIM, mediana (11C) 3(1-7) 3(1-7) 3(1-98) 1.000
N° de PIM grado D 0 X, 1(0-2 1(0-2) 1(0-3) 0445
mediana (11C) 0-2 ©0-2) ©0-3) '
Terapia antirretroviral 13 (11.5) 0 (0) 13 (56.5%) <0.001

Datos reportados como N° (%), excepto cuando se indique.

Abreviaturas: DE, desviacion estandar; 11C, Intervalo inter cuartil; PIM,
potenciales interacciones medicamentosas; ICC-Q, indice de comorbilidad de
Charlson modificado por Quan
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Tabla 3. Analisis por subgrupos comparando nimero de
potenciales interacciones medicamentosas
Variables mediana Ic p
Sexo 0.203
Masculino (n=57) 3 2-8
Femenino (n=56) 25 1-6.5
Edad 0.447
<65 (n=82) 3 1-7
>65 (n=31) 3 1-12
Aqlrmsmn a cuidados 0.044
criticos
No (n=104) 3 1-7
Si (n=9) 8 3-17
Status de VIH 1
No (n=90) 3 1-7
Si (n=23) 3 1-8
Terapia antiretroviral * 0.687
No (n=10) 7 1-10
Si (n=13) 3 1-7
Polifarmacia (>5) <0.001
No (n=19) 1 0-15
Si (n=94) 4 2-8
Gran Polifarmacia (>10) <0.001
No (n=60) 1 075-3
Si (n=53) 8 4-13

VIH: Virus de Inmunodeficiencia adquirida, 11C: Intervalo
intercuartil.

* Calculado respecto a un total de 23 pacientes VIH positivos. El
resto de los calculos fueron respecto al total de 113 pacientes
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Tabla 4. Analisis por subgrupos comparando nimero de
potenciales interacciones medicamentosas de grado D o X

Variables mediana Ic p
Sexo 0.146
Masculino (n=57) 1 0-2
Femenino (n=56) 1 0-2
Edad 0.575
<65 (n=82) 1 0-2
>65 (n=31) 1 0-4
Admision a cuidados criticos 0.319
No (n=104) 1 0-2
Si (n=9) 3 0-8
Status de VIH 0.445
No (n=90) 1 0-2
Si (n=23) 1 0-3
Terapia antiretroviral * 0.818
No (n=10) 2 0-3
Si (n=13) 1 0-2
Polifarmacia (>5) <0.001
No (n=19) 0 0-0
Si (n=94) 1 0-3
Gran Polifarmacia (>10) <0.001
No (n=60) 0 0-1
Si (n=53) 2 1-4

VIH: Virus de Inmunodeficiencia adquirida, 11C: Intervalo

intercuartil.

* Calculado respecto a un total de 23 pacientes VIH positivos. El

resto de los calculos fueron respecto al total de 113 pacientes
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Tabla 5 : Diferencias entre el momento de aparicion de PIM

Tipode PIMen Mediana 11C Testde Rangos con signo de Wilcoxon vs
PIM dias Friedman 1a5b 6al0 11amaés
1a5 2 13' i 0.003  <0.001
Totales 6a10 0 02' <0.001  0.003 ] 0.331
11a 0-
s 0 L <0.001 0.331 -
1a5 0 01' - 0.096 0.007
Grado 0-
Dox 6all 0 o <0.001 0.096 - 0.345
11a 0-
s 0 0 0.007 0.345 -

Tabla 6: Medicamentos prescritos durante la hospitalizacion que presentaron el
mayor porcentaje de PIM

Medicamento , L . L
NUmero de prescripciones Porcentaje de prescripciones

prescrito
tramadol 209 33.17%
dimenhidrinato 118 18.73%
paracetamol 88 13.97%
metoclopramida 45 7.14%
haloperidol 40 6.35%
Furosemida 38 6.03%
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Tabla 7.1 PIM con mayor incidencia con grado Bo C

Numero de  Porcentaje Valoracion

prescripciones de PIM  de riesgo Efecto

Medicamentos

Disminucioén absorcion

Paracetamol Tramadol 61 9.68% B
paracetamol
Furosemida Tramadol 13 2.06% C Aumento efecto diurético
Metoclopramida Tramadol 10 1.59% C Aumenta efer_;to
metoclopramida
Metoclopramida Paracetamol 9 1.43% Aumenta absorcion
paracetamol
Insulina NPH Insulina R 9 1.43% C Aumenta hipoglicemia
Dimenhidrinato Haloperidol 7 1.11% Depre_5|on sistema
nervioso central
Dimenhidrinato Hioscina 7 1.11% C Aur_nenf[o /efe_cto
anticolinérgico
Cloruro de potasio Enoxaparina 7 1.11% C Aumenta hiperkalemia
Bromuro de Tramadol 6 0.95% C Aumento efecto
ipatropio anticolinérgico
Cotrimoxazol Lamivudina 5 0.79% C A“”le.”ta concentracion
sérica lamivudina
Dimenhidrinato  Metoclopramida 5 0.79% C Disminuye efecto

metoclopramida
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Tabla 7.2 PIM con mayor incidencia con grado D 0 X

Numero de Porcentaje Valoracion

Medicamentos prescritos Efecto

prescripciones de PIM  de riesgo
Dimenhidrinato Tramadol 51 8.10% D Depresion SNC
Diazepam Tramadol 6 0.95% D Depresion SNC
Haloperidol Tramadol 5 0.79% D Depresion SNC
Pirazinamida Rifampicina 5 0.79% D h Increme'n.ta
epatotoxicidad
Citrato de potasio  Dimenhidrinato 5 0.79% X Aumentolef_ecto
ulcerogénico
Haloperidol Risperidona 4 0.63% D Prolongacion QTc
Dimenhidrinato Petidina 4 0.63% D Depresion SNC
Bromuro de Dimenhidrinato 4 0.63% X Aumento ,efe_cto
ipatropio anticolinérgico
Petidina Tramadol 3 0.48% D Depresion SNC
Gabapentina Tramadol 3 0.48% D Depresion SNC
Morfina Tramadol 3 0.48% D Depresion SNC
Hioscina Tramadol 3 0.48% D Depresion SNC
Efavirenz Tramadol 3 0.48% D Depresién SNC
Mirtazapina Tramadol 3 0.48% D Depresion SNC

SNC: Sistema Nervioso Central
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