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Resumen

Objetivo: Analizar, detectar y clasificar las potenciales interac-
ciones medicamentosas (IMs) en pacientes con cuadro de sepsis
internados en la Unidad de Terapia Intensiva.

Método: El diseno de este estudio fue una cohorte prospectiva
y observacional en pacientes sépticos, durante el periodo de
abril de 2010 a agosto de 2011. La recoleccién de datos incluyo
datos demogréficos, clinicos y andlisis de la terapéutica farma-
colégica.

Resultados: De los 86 pacientes, 80% presentaron potenciales
IMs, con una media de 1,84 + 1,09 interacciones por paciente.
En cuanto a la clasificacién de las IMs, 64,2% presentaron perfil
farmacodinamico, 60% gravedad mayor, 53% inicio répido y
53,8% buena documentacién cientifica. La prevalencia de las
interacciones se asociaron con la edad, el nimero de medica-
mentos prescriptos y la duracion de la internacion.
Conclusion: El estudio demostré que las interacciones medica-
mentosas representan una importante preocupacion clinica en
pacientes sépticos internados en unidades de terapia intensiva.
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Potential drug interactions in patients with sepsis admitted
to the intensive care unit

Abstract

Objective: To analyze, detect and classify potential drug inter-
actions in patients with sepsis admitted to the intensive care
unit.

Méthods: This prospective observational cohort study of septic
patients was conducted between April 2010 and August 2011.
Data collection included demographic characteristics, clinical
features, and analysis of pharmacotherapy.

Results: Of 86 patients, 80% had potential drug interactions,
with a mean of 1.84 + 1.09 interaction per patient. Regarding
the classification of drug interactions, 64.2% had a pharma-
codynamic profile, 60% were of major severity, 53.3% had a
rapid onset of action, and 53.8% had good documentation.
The prevalence of interactions was associated with age, num-
ber of drugs prescribed, and length of stay in the intensive care
unit (p < 0.001).

Conclusion: This study showed that drug interactions represent
an important clinical concern in septic patients admitted to
intensive care units.
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Introduccion

Los medicamentos son herramientas tecnolégicas de
salud esenciales para el tratamiento de los pacientes,
principalmente en las unidades de terapia intensiva. Asi-
mismo, el uso de multiples drogas representa un alto
riesgo para interacciones, tornandolos ciertamente mas
susceptibles'3.

El término interacciones medicamentosas (IMs) se
refiera a cuando la accion de un farmaco es alterada por
la presencia de otro farmaco o alimento, pudiendo ser
neutra, benéfica o maléfica. El riesgo de su ocurrencia y
gravedad se debe a factores relacionados con el
paciente, los medicamentos en si y la prescripcion
médica'?.

Sin embargo, infelizmente la mayoria de las interaccio-
nes medicamentosas que ocurren son indeseables y
representan un importante tipo de evento adverso de las
drogas en la practica clinica, pudiendo ser en muchos
casos evitados basandose en evidencia previa, estudios
clinicos en el conocimiento de los principios basicos de
farmacologia’.

Los investigadores también tienen demostrados que
las IMs estan asociadas al aumento de los costos de los
sistemas de salud y pueden ser responsables del 3 al 5%
de todas las reacciones adversas a medicamentos (RAM)
prevenibles en los hospitales*>. Estudios realizados en
diferentes paises describieron tasas de interacciones
medicamentosas variables de entre 1 a 66%, siendo
estas variabilidades debidas principalmente a la metodo-
logia aplicada®.

Actualmente se estima que cerca del 10% de las
camas de la UTI estan ocupadas por pacientes sépticos’,
debido a la seriedad del impacto de esta patologiay a la
complejidad del tratamiento de este grupo de pacientes
con diferentes clases farmacoterapéuticas es preocu-
pante el riesgo de IMs. En la practica hospitalaria muchas
IMs son subnotificadas o atribuidas al cuadro clinicos de
éstos pacientes. Esta investigacién tubo el objetivo de
analizar, detectar y clasificar las potenciales interacciones
medicamentosas en pacientes con cuadro de sepsis y es
pionera, pues no existe al momento, relatos cientificos
gue agrupen el abordaje de las potenciales interacciones
medicamentosas en este grupo de pacientes especifica-
mente.

Método

El estudio fue realizado en la UTI de adultos del Hos-
pital Otavio de Freitas del Estado de Pernambuco, Brasil,
durante el periodo de abril de 2010 a agosto de 2011. El
hospital pertenece al Sistema Unico de Salud (SUS) y
posee 495 camas, siendo 20 de la UTI de adultos. El
disefio del estudio fue una cohorte prospectiva y obser-
vacional, la pesquisa fue aprobada por el comité de Etica
del Hospital Otavio de Freitas del estado de Pernambuco

Protocolo n°® 0027.0.344.172-10 y todos los pacientes o
sus cuidadores legales firmaron un consentimiento libre
e informado. Los criterios de inclusion fueron: pacientes
internados en la UTI, con 18 afios o mas de edad y que
presentaban sepsis al momento de la internacién o luego
a la admision.

Las prescripciones de los pacientes fueron acompana-
das desde el primer hasta el séptimo dia de internacion.
Un cuestionario fue utilizado para garantizar la uniformi-
dad de la colecta de datos, que incluyé: datos demogra-
ficos, clinicos y analisis de la terapéutica farmacoldgica.

El andlisis estadistico fue realizado con el software
estadistico STATA/SE 9.0. Todos fueron realizados con
95% de confianza. A las variables edad, sexo, tiempo de
internacion y tipo de sepsis se les aplico el test de Nor-
malidad de Kolmogorov-Smirnov y para verificar la exis-
tencia de la asociacion fue utilizado el o Teste Qui-Qua-
drado e o Teste Exato de Fisher. Para verificar la
posibilidad de interaccion usamos las monografias de los
farmacos de la base de datos DrugReax® System de
Micromedex®. Las potenciales interacciones medicamen-
tosas fueron clasificadas segun: gravedad (menor, mode-
raday grave), velocidad de accién (rapida o lenta), docu-
mentacion (buena, pobre y excelente) y farmacocinética
y farmacodindmicamente.

Resultados

Durante el estudio 120 pacientes fueron diagnostica-
dos con sepsis en la UTI, de estos 71,67 % fueron inclui-
dos en el estudio. Los restantes pacientes fueron exclui-
dos por no cumplir con los criterios del estudio. Cerca del
53,49% de los pacientes de estudios pertenecian al sexo
masculino y con una media de edad de 57,49 = 19,77
anos. El tiempo de permanencia en la UTl vario entre 7 a
90 dias, teniendo una media global de 21,79 + 20,08
dias (Tabla1).

En cuanto al numero de medicamentos prescriptos, los
pacientes recibieron en la admision de 9 a 16 drogas, en
el tercer dia vario entre 11 a 17 y en el séptimo dia vario
de entre 13 a 19 medicamentos. La media para el primer,
tercer y el séptimo dia fue de 11,88; 13, 56y 15, 25 res-
pectivamente.

El estudio clasifico los farmacos segun la Clasificacion
Terapéutica Anatémica Quimica (ATC)°. Los farmacos
relacionados al aparato digestivo y al metabolismo repre-
sentaron la mayor frecuencia (27,4%), seguidos por los
anti-infecciosos generales de uso sistémico (19,5%),
medicamentos del sistema nervioso (15.6%) y los del
aparato cardiovascular (10,3%).

En relacién a la vida de administracion de los medica-
mentos, la mas frecuente fue la intravenosa (71%),
seguida por la via oral (14,2%), la subcutanea (8,4%) y
la inhalatoria (6,4 %).

De los 86 pacientes, 80% presentaron potenciales
IMs, con una media de 1,84 + 1,09 interacciones por
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Tabla 1. Caracteristicas generales y clinicas
de los pacientes sépticos del estudio

pacientes. En términos de gravedad, la mayoria fue cla-
sificada como mayor (60%), moderada (35%) y contrain-
dicada (5%). En cuanto a la documentacién de las IMs,

Variables Valores 53,8% fue buena; 32,4% excelente'y 13,4% razonable.
Total de pacientes con sepsis 120 En lo que es respecto a la velocidad de ocurrencia de las
’ q , neluid IMs, 53,3% presentaron aparicién rapida. Las interaccio-
N:rﬂgroeselﬁ?;lemes INCIUICoS 86 nes farmacodindmicas fueron predominantes (62,2%) en
pesq relacion a las interacciones farmacocinéticas (35,8%). De
Sexo (masculino) 53,49% las interacciones farmacocinéticas, el principal meca-
Edades (media + DP), afios: 57.49 + 19,77 nismo afectado fue el metabolismo, correspondiendo a
) 79,5% de las interacciones detectadas en las prescripcio-
<60 anos 54,65% nes médicas
=60 anos 45,35% La tabla 2 muestra las quince principales interacciones
Tiempo de permanencia en la UTI med@amentosas dg los pac'lentes sépticos internados en
(media + DP), dias 21,79 + 20,08 la Unidad de Terapia Intensiva. .
B Se observé que la edad estaba relacionada con un
Diagnostico (%): aumento del numero de drogas prescriptas, lo que
Sepsis Clinica 13,95% aumento a su vez el riesgo de interacciones. La figura 1
Sepsis Grave 40,70% muestra que el ntmero de farmacos prescriptos se rela-
. ciona en proporcién directa con el aumento de la edad
Shock Séptico 45,35% (o 0,001).
Farmacoterapia: La prevalencia de las interacciones se asociaron fuer-
Totiel 6o arsarpelens feasiEeEs 602 temente con el numero de drogas prescriptas y el tiempo

de internacion (p  0,001). El analisis de los datos no
demostré asociacion entre sexo y clasificacion de la sepsis
con el potencial de las interacciones.

Ndmero de farmacos administrados
en las 24horas de hospitalizacion

(media + DP) (11,88 = 3,01)

Numero de farmacos administrados

o Discusion
en las 72 horas de hospitalizaciéon

(media + DP)

(13,56 + 1,68)

Numero de farmacos administrados

en el séptimo dia de internacion
(media + DP)

(15,25 = 2,25)

Este fue el primer estudio sobre las potenciales inter-
acciones medicamentosas especificamente en los pacien-
tes con un cuadro sepsis. De los ochenta y seis pacientes
validados para la ocurrencia de riesgo de interacciones
medicamentosas, estas ocurrieron en un 80%, de estas

Tabla 2. Las quince principales interacciones medicamentosas detectadas en los pacientes sépticos

Farmacos Frecuencia (%) Gravedad Efecto

Midazolam + Fentanilo 86,67 Mayor Depresion respiratoria aditiva

Cloruro de Potasio + Captopril 11,11 Mayor Hipercalemia

Morfina + Fentanilo 11,11 Mayor Depresion respiratoria aditiva

Fentanilo + Prometazina 11,11 Mayor Estimulacion del Sistema Niervoso Central
y en depresién respiratoria

Ciprofloxacina + Insulina 6,67 Mayor Riesgo de hipo o hiperglucemia

Midazolam + Morfina 2,22 Mayor Depresion respiratoria aditiva

Fentanilo + Fluconazol 2,22 Mayor Depresion respiratoria

Amiodarona + Fentanilo 2,22 Mayor Depresion respiratoria

Acetilsalicilico + heparina 2,22 Mayor Riesgo de ocurrencia de hemorragia gastrointestinal

Diazepam + Fenitoina 2,22 Mayor Depresion respiratoria aditiva

Midazolam + Omeprazol 51,11 Moderada Depresion del SNC, ataxia y letargo

Fluconazol + Midazolam 4,44 Moderada Excesiva sedacion y prolongacion de los efectos
hipnéticos

Midazolam + Fenitoina 4,44 Moderada Reduccién de la eficacia del midazolam

Ciprofloxacina + Hidrocortisona 2,22 Moderada Riesgo de ruptura de tendones

Captopril + Furosemida 2,22 Moderada Hipotension postural
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60% fueron clasificadas como con gravedad mayor. La
importancia de este estudio es estimar el impacto de este
problema en este grupo de paciente, visto que a la com-
plejidad del tratamiento se suman aspectos como el
grado de disfuncién organica y las condiciones clinicas
desfavorables, que elevan el riesgo de interacciones.

El estudio demostrd que 20% de los pacientes tuvie-
ron por lo menos una potencial interaccion medicamen-
tosa. Cuando analizamos lo pacientes que tuvieron dos'y
tres 0 mas potenciales interacciones medicamentosas
esos porcentajes fueron de 33,33% y 26,67 % respecti-
vamente. Estudios realizados en brasileros por Junior et
al.%, Cruzial-Souza et al.'°y Sehn et al.'", constataron una
prevalencia de interacciones de 79,7%, 49,7%, 65,0%
respectivamente. Asimismo, estudios realizados especifi-
camente en unidades de terapia intensiva por Rossignoli
et al.”y Reis et al."* presentaron una prevalencia de inter-
acciones de 53% y 70% respectivamente. Hablando de
pacientes pediatricos, Meibers et al.' detectaron una
prevalencia de 38,9%.

Vale destacar que estos datos no pueden ser directa-
mente comparados debidos a la diferencia metodolé-
gica, la poblacion y el disefio del estudio, que contribu-
yen considerablemente para la variacion de las pasas de
prevalencia mencionadas.

La tasa de prevalencia también fue claramente aso-
ciada al numero de medicamentos prescriptos, sugi-
riendo que el nimero de medicamentos prescriptos es un
factor predictivo que aumenta el riesgo de interacciones
en pacientes hospitalizados, inclusive los internados en
unidades de terapia intensiva, siguiendo la tendencia de
varios estudios' 2 1315,

El numero de drogas prescriptas por paciente
aumento considerablemente durante la internacion, en
el tercer dia (1080) y en el séptimo dia (1275) comparado
con el primer dia de admision (920); estos resultados
estan de acuerdo con otros estudios'®"’.

120%
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S —@— 13a15
o 40%-
E —K— 15 0 mas
2 20%-
Figura 1. Porcentaje
0% ‘ N ‘ ‘ ‘ o de las diferentes canti-
18-30 30-40 40-50 50-60 60 o mas dades de las prescrip-
Edad de los pacientes (afios) ciones de acuerdo a la
franja etaria.

La prevalencia de las potenciales IMs fue directamente
proporcional al aumento de la edad de los pacientes,
sugiriendo que en pacientes aflosos son mas vulnerables.
Este hecho puede ser explicado principalmente por el tra-
tamiento de comorbilidades asociadas al cuadro clinico
del paciente séptico que aumenta el nimero de farmacos
prescriptos, estos datos estan en consonancia con otros
estudios’ 8. Ademas, las alteraciones de las funciones
hepaticas y renales, como disminucién del metabolismo
y eliminacién de los farmacos, que ocurren en pacientes
anosos, favorecen el riesgo de interacciones??*. Asi-
mismo, esta asociacion no se encontré en otros estudios™
& 19 No fueron observadas diferencias en las tasas de
potencial interaccién medicamentosa en relacion al sexo,
sugiriendo que la conducta de tratamiento farmacolé-
gico fue similar en ambos géneros, estos datos son simi-
lares a algunos estudios'™ '°, y contradictorios con otros
estudios?”.

El estudio demostrd que la mayoria de las potenciales
interacciones detectadas fueron graves y moderadas con
excelente y buena documentacion. Las interacciones far-
macodinamicas fueron superiores a las farmacocinéticas,
indicando que el conocimiento detallado de la farmaco-
logia puede ser la principal medida de prevencion y
deteccién juntamente con el seguimiento de la respuesta
terapéutica y monitoreo clinico®.

Con relacion a la via de administracion de los medica-
mentos analizados, la mayoria fue por via intravenosa,
seguido por la via oral y la inhalatoria. El elevado porcen-
taje en uso de medicamentos parenterales, se debe prin-
cipalmente al grado de gravedad de los pacientes sépti-
cos, que necesitan intervenciones farmacolégicas con
efecto inmediato?.

La principal interacciéon grave detectada fue la asocia-
cién de midazolam (benzodiacepina) con fentanilo (anal-
gésico opioide), segun el programa Micromedex esta
interaccion es farmacodindmica, ya que ambos son utili-
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zados para la sedacioén, caracterizando un sinergismo far-
macoldgico. Esta interaccion medicamentos es intencio-
nalmente utilizada en la rutina de las unidades de terapia
intensiva, con el objetivo terapéutico de mejorar el con-
fort y la ansiedad de los pacientes con respirador artifi-
cial, como asi también utilizada para optimizar la oxige-
nacion® 2" 22, Actualmente esta interaccion es clasificada
en farmacocinética, basado en el hecho que el fentanilo
es inhibidor de la citocromo P450 3A4 y el midazolam es
metabolizado por ese mismo sistema enzimatico?'?3; a
pesar de ser comun esta asociacion, se debe siempre vali-
dar individualmente el riego/beneficio de la misma.

El factor limitante de este estudio fue respecto al
hecho de que fue realizado en apenas una sola unidad
de terapia intensiva, por eso, los resultados obtenidos no
pueden ser extrapolados para otras unidades de terapia
intensiva alrededor del mundo. Otro factor limitante fue
gue en este estudio no fueron validadas las manifestacio-
nes clinicas de las interacciones medicamentosas, por
este hecho no fueron documentadas. Asi mismo, este
trabajo posibilito estimar el impacto de ésta problematica
en pacientes sépticos, lo que probablemente interfiera en
la respuesta al tratamiento farmacolégico y secundaria-
mente en los prondsticos de estos pacientes. De esta
manera, la actuacion de un equipo multidisciplinar es pri-
mordial para prevenir, detectar y manejar estas posibles
interacciones. En este contexto, se hace indispensable la
presencia del farmacéutico clinico en las unidades de
terapia intensiva para monitorear y acompanar el trata-
miento farmacoterapéutico y otras variables inherentes al
paciente, a fin de minimizar la incidencia de menciona-
das interacciones medicamentosas visto que su gran
mayoria son prevenibles. Contribuyendo asi significativa-
mente para el suceso terapéutico y bienestar de los
pacientes.
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