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Resumen

Obijetivo: Los pacientes crificos presentan un mayor riesgo de interaccio-
nes farmacolégicas, aunque su prevalencia y relevancia clinica siguen sin
esfar claras. En el presente estudio se analizé la prevalencia de inferacciones
farmacolégicas potenciales en una unidad de cuidados intensivos mediante
las bases de datos Micromedex Drug-Reax® y Lexinteract® y se evalué la
concordancia enfre ambas bases de datos. También se compararon las inte-
racciones farmacolégicas detectadas en 2013 con las identificadas en 2018
para evaluar las actualizaciones realizadas durante este periodo de tiempo.
Método: Enire enero y junio de 2013 se incluyeron de forma prospec-
tiva 152 pacientes criticos. Los pacientes cardiacos fueron excluidos. Se
registraron los datos demograficos y clinicos junto con los farmacos admi-
nistrados durante el primer dia de ingreso en la unidad de cuidados inten-
sivos. las interacciones se buscaron tanto en Micromedex Drug-Reax®
como en Lexi-nteract® y se compard su prevalencia, el nivel de severidad
y la evidencia considerando la misma muestra en 2013 y 2018.

Resultados: Fn 2013 se identificaron 1.025 interacciones farmacolégi-
cas pofenciales, correspondientes a 438 pares Gnicos. Lexi-Interact® iden-
tificd mds interacciones (92,8%| que Drug-Reax® (34,0%). El porcentaje
de concordancia entre las dos bases de datos fue del 27.4%. El nimero de
inferacciones incluidas en ambas bases de datos aumenté durante los cinco
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Abstract

Objective: Ciritically ill patients are at increased risk of drug-drug
interactions but their prevalence and clinical relevance remains unclear.
The prevalence of potential drug-drug inferactions in an intensive care
unit according fo Micromedex Drug-Reax® and Lexi-Interact® databases
was studied and the concordance befween the two databases was
assessed. In addition, drug-drug inferactions defected in 2013 were
compared with those identified in 2018 to determine updates between
these years.

Method: Between January and June 2013, 152 critical care patients
were prospectively included. Cardiac patients were excluded. Demogra-
phic and clinical data together with the drugs administered on the first
calendar day of intensive care unit admission were recorded. Potential
drug-drug interactions were searched in both Drug-Reax® and lexi-Inte-
ract® and their prevalence, level of severity and evidence were compared
considering the same sample in 2013 and 2018.

Results: In 2013, 1,025 potential drug-drug interactions were identified,
corresponding to 438 unique pairs. Lexi-Interact® identified more inferac-
fions (92.8%) than Drug-Reax® (34.0%). The percentage of agreement
between databases was 27.4%. The number of inferactions included in
both databases increased after the five years but their level of evidence
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afios, pero su nivel de evidencia disminuyé. Las interacciones farmacolé-
gicas potenciales més comunes incluyeron sedantes y analgésicos, pres-
critos intencionadamente de forma concomitante. Sélo dos inferacciones
farmacolégicas potenciales fueron clasificadas como contraindicadas por
ambas bases de datos. Ninguna de las interacciones identificadas tuvo un
impacto clinico notable ni supuso un cambio de prescripcién.
Conclusiones: Este estudio muestra que la prevalencia de interaccio-
nes farmacolégicas potenciales en las unidades de cuidados intensivos
es alta, aunque su relevancia clinica es generalmente baja. Nuestros
datos también muestran la falta de concordancia enfre Drug-Reax®y Lexi-
Interact®, asi como sus actualizaciones.

Introduccion

Las interacciones farmacolégicas (IF) son una importante causa de reac-
ciones adversas a medicamenfos en pacientes ingresados en unidades de
cuidados intensivos (UCI)'?. Ademds del posible desarrollo de foxicidades
severas y de la pérdida del efecto terapéutico esperado, las IF pueden pro-
longar la estancia en la UCI y empeorar los resuliados del tratamiento®*.
Muchos pacientes crificos padecen enfermedades que ponen en riesgo su
vida y presenfan miltiples comorbilidades. La polifarmacia esté muy exten-
dida en esfa poblacién y se asocia a un mayor riesgo de IF1!. Asimismo,
las primeras 24 horas en la UCI son deferminantes para el desenlace del
paciente'213.

la relevancia clinica de los IF puede evaluarse a través de miltiples
bases de datos. Entre ellas, las bases Micromedex Drug-Reax® (DR) vy
Lexi-Interact® (L) se consideran las mds completas y fiables''e. Contienen
valiosa informacién sobre la gravedad, el manejo y los efectos clinicos de
las IF, asf como sobre su grado de fiabilidad. Esta informacién se actualiza
consfantemente, cada vez que se publican nuevos datos”1?. No obstante,
las discrepancias entre bases de datos son comunes y condicionan el fra-
bajo de farmacéuticos e infensivistas. Por estas razones, la defeccién de
IF pofenciales (IFp] requiere una evaluacién clinica minuciosa e individua-
lizada. Aunque desde el punto de vista clinico algunas IF se consideran
beneficiosas, muchas ofras requieren un estricto protocolo de monitoriza-
cién, modificacion de dosis o incluso la suspension del tratamiento?.

Hasta ahora, ningin esfudio ha analizado la frecuencia y relevancia clf-
nica de las IF producidas durante el primer dia natural completo de ingreso
en la UCI. Por ofro lado, existe escasa informacion sobre los farmacos mas
frecuentemente implicados y las opciones de manejo*®”?. Por lo tanto,
las IF en pacientes criticos son pofencialmente preocupantes, quedando
muchas preguntas adn sin contestar.

El principal objefivo de este estudio ha sido determinar la prevalencia
de las IF durante el primer dia natural completo de ingreso en la UCI e
identificar los farmacos mas habitualmente implicados. Otro obijefivo con-
sistio en analizar la concordancia entre dos de las bases de datos de IF
mas utilizadas (DR y L), asi como los cambios infroducidos en las mismas
entre 2013 y 2018.

Métodos

Contexto y poblacion estudiada

Se trata de un estudio transversal, prospectivo, observacional y multi-
disciplinario realizado en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (HSCSP,
Barcelona, Espafial, un hospital ferciario con camas de UCI medicoquirdr-
gicas polivalentes. Lla poblacién del estudio estuvo integrada por pacien-
tes adultos (> 18 afios| ingresados en la UCI durante més de 24 horas,
reclutados entfre enero y junio de 2013. No se incluyé ningdn paciente
cardiaco ni cardiotoréeico. El proyecto de investigacién fue aprobado por
el Comité Etico Institucional del HSCSP. No fue necesario solicitar consen-
timiento informado a los pacientes, ya que no fueron sometidos a ningdn
procedimiento adicional.

Recogida de datos y evaluacion de interacciones
farmacolégicas potenciales

Un equipo multidisciplinar compuesto por cinco intensivistas y cuatro
farmacéuticos fue el encargado de recoger los datos demogréficos (edad

decreased. The most common potential drug-drug interactions involved
sedatives and analgesics, intentionally prescribed concomitantly. Only
two potential drug-drug interactions were classified as contraindicated by
both databases. None of the potential drug-drug interactions identified
had a noticeable clinical impact. Neither did they imply a prescription
change.

Conclusions: This study shows that the prevalence of potential drug-
drug interactions in the infensive care unit is high, although their clinical
relevance is generally low. Our data also show a lack of concordance
between Drug-Reax®and Lexi-Interact®, as well as their updates.

y género], los antecedentes clinicos (diagnéstico principal, puntuacion en
la escala fisiolégica simplificada aguda [SAP II], ventilacion mecdnica,
terapia de reemplazo renal, duracion del ingreso y principales comorbi-
lidades) y los perfiles farmacolégicos de los pacientes elegibles a través
de una revision refrospectiva de su medicacion. Se registraron los farmacos
administrados a lo largo del primer dia natural completo de ingreso en la
UCI. Esta fue una decisién consensuada con el equipo médico, ya que
las primeras horas en cuidados criticos son decisivas para el desenlace
clinico del paciente. Ademds, esta esfrategia confribuyd a una recogida
mds homogénea de los datos.

Todos los medicamentos prescritos a cada paciente se analizaron en
pares para comprobar posibles IFp ufilizando ambas bases de datos
(DR y L) y asf determinar la prevalencia, gravedad y nivel de evidencia
de cada IF defectada. En consonancia con lo recogido en ambas bases de
datos, los grados de gravedad fueron clasificados como combinacion
contraindicada o inferaccion significativa, moderada o leve. Siguiendo
la bibliografia, el nivel de evidencia de cada IF se considerd excelente,
bueno, regular o pobre (sélo Ll incluye la categoria pobre). Por ofro lado,
se identificaron los férmacos més habitualmente implicados v se evalué
el grado de coincidencia entre las dos fuentes utilizadas. Para comparar
las actualizaciones introducidas en las bases de datos durante el periodo
20132018, los datos recogidos en 2013 fueron analizados ese mismo
afio y reevaluados en 2018 con las mismas bases de datos. El estudio fue
disefiado considerando que un periodo de cinco afios seria suficiente para
detectar variaciones.

Para optimizar la idoneidad de las prescripciones y reducir las posibles
reacciones adversas a medicamentos, cada IFp defectada que requirio
infervencién fue evaluada como parte de la préctica habitual en el segui-
miento farmacoterapéutico.

Andlisis estadistico

Todos los resuliados se analizaron mediante estadistica descriptiva. La
prevalencia de IFp se expresé como la proporcién de pacientes con al
menos una IFp. la concordancia entfre las dos bases de datos se eva-
lué mediante pruebas de McNemar. Las asociaciones entre polifarmacia
(> 10 farmacos) y la presencia de IFp se evaluaron mediante pruebas
de chi cuadrado. Estos andlisis se llevaron a cabo para cada base de
datos y afio evaluado. Los valores de p inferiores a 0,05 se consideraron
esfadisticamente significativos. los andlisis esfadisficos se realizaron con el
programa informético GraphPad Prism (version 8.3.0).

Resultados

Poblacion de pacientes

El estudio analizé una serie de 152 pacientes, reclutados de forma con-
secutiva entre enero y junio de 2013. La edad media fue de 64 afios [+ 15)
y la puntuacién media en la escala SAP Il fue de 45,5 punfos [+ 16,3).
Lla mayoria de los pacientes permanecieron entre 5 y 10 dias en la UCI
(media: 7 dias). La mediana (rango) de férmacos prescritos a lo largo del
primer dia natural completo de estancia en la UCI fue de 10 (3-24). Los
datos demogréficos y caracteristicas clinicas de los pacientes se muestran
en la tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes

Datos demogrdficos n (%)

Sexo

Hombre 102 (67,1)

Mujer 50(32,9)
Edad (afios)

<30 2(1,3)

3065 66 (43,4)

> 65 84 (55,3)
Diagnéstico principal

Insuficiencia respiratoria aguda 42 (27,6)

Sepsis severa/shock séptico 38 (25,0)

Trasforno neuroldgico central severo 31(20,3)

Edema pulmonar agudo 9 (5,9

Insuficiencia renal aguda 8(5,2)

Traumatismo 6 (3,9

Otros 18 (11,8)
Caracteristicas

Ventilacién mecdnica invasiva 107 (70,4)

Terapia de reemplazo renal 20 (13,2)
Duracién estancia en UCI (dias)

<5 48 (31,6)

5-10 55 (36,2)

> 10 49 (32,2)
Nomero de férmacos en las primeras 24 horas

<5 6 (3,9

5-10 71 (46,7)

> 10 75 (49,3)

UCI: unidad de cuidados infensivos.

Identificacion y evaluacién clinica de interacciones
farmacolégicas potenciales

Afo 2013: Recogida y andlisis prospectivo de los datos

Un total de 113 pacientes (segin DRy 140 pacientes [segin LI) presen-
taron al menos una IFp (p < 0,0001] (Tabla 2), representando respectiva-
mente un 74,4% y un 92,1% del total. Siguiendo los criterios de la base de
datos DR, se detectaron 349 IFp, la mayoria significativas (56,4%). Segin
la base de datos LI, el nimero de IFp fue de 951, en su mayoria modera-
das (80,8%). Considerando ambas bases de datos, se detectd un total de
1.025 IFp. Por consiguiente, LI identificc més inferacciones (951/1.025,
92,8%) que DR (349/1.025, 34,0%). Estos datos figuran en la tabla 3.

En cada una de las bases de datos, las diez IFp mas comunes represen-
taron un 37,8% (132/349) [DR) y un 6,9% (256/951) (L) de las interaccio-
nes. Setenta y un pacientes (46,7%) presentaron la inferaccién midazolam-
morfina, considerada significativa por DR y moderada por L. Los farmacos
mds cominmente implicados en IFp fueron aquellos que actuaban sobre
dianas en el sistema nervioso central, como midazolam-morfina (n = 71),
morfina-propofol (n = 36), morfina-paracetamol (n = 23), y midazolam-pro-
pofol (n = 22). Cabe destacar que ninguna de estas IFp requirié modificar
la prescripcién durante el periodo de estudio.

Afo 2018: Reevaluacion de los datos de pacientes recogidos en 2013

En 2018, el nimero de pacientes con al menos una IFp se incrementd
segun ambas bases de datos ([en 132 para DR y en 144 para L), siendo
la diferencia estadisticamente significativa (p = 0,003). El porcentaje de
pacientes con al menos una IFp fue de 86,9% v de 94,7%, segin DR y LI,
respectivamente (Tabla 2).

El nimero de inferacciones incluidas en cada base de datos en 2018
fue superior al de 2013y, por ende, fambién lo fue el total de IFp defec-
tadas combinando ambas bases, que se situd en 1.203. Siguiendo la
base de datos DR, se defectaron 548 IFp (45,6%, 548/1.203), la mayoria
significativas (6/9%) (Tabla 3). Segin la base de datos LI, se encontraron

Tabla 2. Prevalencia de las interacciones farmacolégicas potenciales detectadas con las bases de datos

Pacientes
(n=152)

No IFp, n (%) 39 (25,7%)
IFp, n (%)
1 1Fp, n (%)
2-51Fp, n (%)
> 5 IFp, n (%)

113 (74,4%)
39 (25,7%)
59 (38,8%)
15 (9,9%)

IFp: inferaccién farmacolégica potencial.

20 (13,2%) 12 (7,9%) 8 (5,3%)
132 (86,9%)
27 (17,8%)
72 (47,4%)
33 (21,7%)

140 (92,1%)
16 (10,5%)
52 (34,2%)
72 (47,4%)

144 (94,7%)
18 (11,8%)
52 (34,2%)
74 (48,7%)

Tabla 3. Nivel de gravedad y de evidencia de las interacciones farmacolégicas potenciales detectadas con las bases de datos

Nivel de gravedad
Contraindicada
Significativa
Moderada
Leve

14 (4,0%)

197 (56,4%)

124 (35,5%)
14 (4,0%)

Nivel de evidencia

Excelente 24 (6,9%)
Bueno 190 (54,4%)
Regular 135 (38,7%)
Pobre -
Desconocido 0 (0,0%)

IFp, inferaccién farmacolégica potencial.

14 (2,6%)

372 (67,9%)

150 (27,4%)
12 (2,2%)

22 (2,3%)
93 (9,8%)
768 (80,8%)
68 (7,2%)

29 (2,6%)

264 (23,3%)
672 (59,4%)
167 (14,8%)

23 (4,2%)
108 (19,7%)
417 (76,1%)

63 (6,6%)

429 (45,1%)

431 (45,3%)
26 (2,7%)
2 (0,0%)

104 (9,2%)

202 (17,8%)

817 (72,2%)
9 (0,8%)

0 (0,0%) 0 (0,0%)
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1.132 IFp (94,1%, 1.132/1.203), en su mayoria moderadas (59,4%). En
comparacién con el andlisis de 2013, en 2018 se identificd un nimero
mayor de IFp significativas que de IFp moderadas. En relacion con el nivel
de evidencia, se encontraron mds casos en los que el nivel de evidencia

era regular, lo que dio lugar a una consiguiente disminucién en el porcen-

taje de casos donde el nivel de evidencia era bueno. En 2013, hasfa un
54% de los casos de IFp debidas a combinaciones contraindicadas o de
IFp significativas identificadas por la base de datos DR se asociaron con un

nivel de evidencia excelenfe o bueno, frente ol 34,3% en 2018. En lo que
respecta a la base de datos LI, los porcentajes fueron de 31,3% y de 23,1%
en 2013 y 2018, respectivamente.

los pacientes que tomaban mds de diez férmacos mostraron una alta
probabilidad de presentar IFp independientemente del afio de evaluacion
2013 0 2018) o de la base de datos utilizada (DR o Ll). En todos los casos
se enconfraron diferencias estadisticamente significativas enfre ambos gru-
pos de pacientes (p < 0,005).

Tabla 4. Interacciones farmacolégicas potenciales debidas a combinaciones contraindicadas en al menos una base de datos/afo

5 p Pacientes DR DR u
Farmaco 1 Farmaco 2 i 2013 2018 2013

Amiodarona Levofloxacino 2 S S C
Amiodarona Azitromicina 1 S S @
Amiodarona Ciprofloxacino 1 S S C
Amiodarona Fluoxetina 1 S M C
Amiodarona Voriconazol 1 S S C
Amitriptilina Metoclopramida 1 C @ S
Ceftriaxona Calcio 1 C C S
Cotrimoxazol Acido folinico 1 - - C
Ciclosporina Simvastatina 1 <€ @ €
Dexclorfeniramina  Ipratropio 1 - - M
Dexketoprofeno Metamizol 2 - - -
Escitalopram Fluconazol 1 - C C
Escitalopram Granisetrén 1 - S @
Escitalopram Metoclopramida 1 C C S
Fentanilo Linezolid 1 - S C
Fluconazol Granisetrén 2 C C S
Fluoxetina Metoclopramida 1 C - S
Granisetrén Fluconazol 1 C - -
Haloperidol Ipratropio 4 - - M
Haloperidol Metoclopramida 1 C C C
Haloperidol Quetiapina 1 S S C
Ipratropio Olanzapina 1 - - -
lpratropio Potasio 1 - - -
Ipratropio Quetiapina 1 - - -
Linezolid Morfina 6 S - C
Linezolid Noradrenalina 6 C C S
Linezolid Metamizol 6 - S C
Metamizol Tacrélimus 1 - S C
Olanzapina Quetiapina 1 - S S
Quetiapina Voriconazol 1 S S C

u

2018 Efecto clinico
................................................................ CPro|ongac|onde|ImerVGbQTc
C  Prolongacién del intervalo QTc
C  Prolongacién del intervalo QTc
M Prolongacién del intervalo QTc
S Prolongacién del intervalo QTc

S Mayor riesgo de reacciones extrapiramidales y sindrome
neuroléptico maligno

Potenciacién del efecto adverso/téxico

S )
de la ceftriaxona

c Debe evitarse en pacientes que reciben trimetoprima para
el tratamiento de la neumonia por Pneumocystis jirovecii

C  Mayor riesgo de miopatia o rabdomidlisis

C  Potenciacién del efecto anticolinérgico

¢ Potenciacién del efecto adverso/téxico de los agentes
antiinflamatorios no esteroideos

S Prolongacién del intervalo QTc

S Mayor efecto serotoninérgico

g Mayor riesgo de reacciones extrapiramidales y sindrome
neuroléptico maligno

Potenciacién del efecto serotoninérgico de los inhibidores
de la monoamina oxidasa

Prolongacién del infervalo QTc

S Mayor exposicién a la metoclopramida, incrementédndose
el riesgo de sufrir eventos adversos

Prolongacién del intervalo QTe

Mayor efecto anticolinérgico

Mayor riesgo de sufrir reacciones extrapiramidales
y sindrome neuroléptico maligno

Prolongacién del intervalo QTc

Mayor efecto anticolinérgico

Potenciacién del efecto ulcerogénico del cloruro de potasio
Mayor efecto anticolinérgico

Potenciacién del efecto adverso/téxico de la morfina
Mayor riesgo de crisis hipertensiva

Potenciacién del efecto mielosupresor

Potenciacién del efecto mielosupresor

O O O o O O O O O O O

Prolongacién del infervalo QTc

S Prolongacién del intervalo QTe

C: combinacién contraindicada; DR: Micromedex DrugReax®; L, leve; LI: Lexi-interact®; M: moderada; S: significativa.
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Andlisis de pares Unicos farmaco-farmaco

El nimero de pares Unicos farmaco-farmaco (una vez eliminadas las
duplicidades) fue de 438 de 1.025 en 2013, incrementéndose a 459
de 1.203 en 2018. En 2013, DR y LI coincidian en identificar un 27,4%
[120/438) como IFp. A nivel de gravedad, el porcentaje de coincidencia
enfre ambas bases de datos fue del 47,5% (57/120). El grado méximo de
concordancia (72,9%) correspondié a las IFp moderadas. Por el contrario,
el porcentaje de concordancia para el resto de las categorias fue < 40%.
En 2018, el porcentaje de coincidencia en la deteccion de IFp fue més alto
(38,1%, 175/459), mientras que la concordancia en relacién con el nivel
de gravedad fue ligeramente inferior (40,6%, 71/175). De forma similar a
los resultados obtenidos en 2013, el porcentaje de concordancia (61%) fue
mas alfo para las IFp consideradas como moderadas por ambas bases
de datos.

Evaluacion de interacciones debidas a combinaciones contraindicadas

El porcentaje de IFp debidas a combinaciones contraindicadas fue
similar en ambas bases de datos para los pares Unicos farmacofarmaco
lenfre el 4 y el 5%). Solo 2 de las 30 combinaciones identificadas por
una o ambas bases de datos en cualquiera de los afios analizados [ciclos-
porina-simvastatina y haloperidol-metoclopramidal fueron categorizadas
como confraindicadas por ambas bases de datos (Tabla 4). Cada una de
estas combinaciones se observé en un solo paciente del estudio. Todas las
combinaciones fueron sometidas a seguimiento, pero ninguna dio lugar a
un cambio de prescripcion.

Discusion

Este estudio evalud la prevalencia de IFp en una UCI espariola. En
2013 se recogieron y analizaron datos clinicos, que fueron examinados
nuevamente en 2018 utilizando las mismas bases de datos (DR y L) para
determinar posibles diferencias en la defeccién de IFp. Nuestros resuliados
muestran que ambas bases de datos son constantemente actualizadas,
incorporandose nuevas inferacciones. No obstante, las concordancias
enfre ambas en materia de gravedad y nivel de evidencia son escasas.

Nuestros hallazgos indican que existe una alta frecuencia de IFp entre
pacientes crificos, aunque su relevancia clinica suele ser escasa, siendo en
algunos casos incluso buscadas por algunos facultativos. El andlisis reali-
zado en 2013 demosird que entre el 74,4% y el 92,1% de los pacientes
[seg0n la base de datos consultada) desarrollaban al menos una IFp, siendo
la tasa considerablemente superior en 2018 (86,9-94,7%). Esta mayor iden-
tificacién de IFp podria deberse a multiples factores, tales como la publi-
cacién de nuevos estudios cientificos, la potenciacién de programas de
farmacovigilancia poscomercializacién y la aplicacion de estrategias de
procesamienfo de dafos encaminadas a descubrir nuevas IFp potencial-
mente peligrosas?'?. La prevalencia de IFp obtenida en esfe estudio es mds
elevada que la publicada anteriormente por ofros autores (54-79%)24.710.24,
Ademds, el nomero de medicamentos prescritos por paciente el primer dia
completo de ingreso en la UCI es habitualmente mdés elevado que el des-
crito en estudios previos. De hecho, alrededor de la mitad de los pacientes
de nuestro estudio recibieron mds de diez farmacos, mientras que en el
estudio de Vanham ef al. este subgrupo abarcé sélo al 16% de los pacien-
tes®. Puesto que la polifarmacia se asocia con una mayor probabilidad
de desarrollar IFp, el alto nimero de férmacos prescrito a estos pacientes
podria explicar nuestros hallazgos.

En lo relativo a la capacidad de los bases de datos ufilizadas para
detectar IFp, observamos que la base de datos LI idenfificé més IFp que
la DR (92,8% versus 34,0% en 2013; 94,1% versus 45,6% en 2018). Este
hallazgo esté en consonancia con lo publicado por Hasan et al, que
observaron que I era capaz de identificar un 88% de las IFp, mientras que
DR sélo defectaba el 33%°. Por ofro lado, Vanham et al. solo detectaron
un 13% de las IFp con las tres bases de datos que utilizaron (Epocra-
tes, Stockley y Micromedex)”. Nuestro estudio también demostré escasa
concordancia entre DR y LI (27,4% en 2013; 38,1% en 2018). la mayor
concordancia detectada en nuestro estudio podria deberse a que sélo se
utilizaron dos bases de datos.

En cuanto al nivel de evidencia, nuestro estudio encontré un nivel mas
bajo en 2018 que en 2013, posiblemente como resuliado de la publica-
cién de nuevos estudios con resultados controvertidos y de la extrapolacion

de datos conocidos procedentes de férmacos similares. Nuestros resulia-
dos también demuestran que, en 2013, la base de datos DR identificd
menos IFp que LI, aunque el nivel de evidencia fue superior. Por el contrario,
el porcentaje de IF con un nivel de evidencia excelente o bueno fue mas
alto en 2018 con la base de datos L. Las diferencias mencionadas podrian
deberse a diferencias en los criterios de inclusion de las bases de datos
utilizadas. Considerando nuestros resultados, y dada la falta de concor-
dancia entre ambas bases de datos, recomendariamos utilizar més de una
base de datos para la realizacion de las pertinentes evaluaciones clinicas.

Este estudio se cenfro especialmente en las diez IFp més cominmente
detectadas por las bases de datos DR y LI, que representaron més del
25% del total. Ninguna de ellas se debio a la exposicion del paciente
a una combinacién contraindicada, ni segin DR ni segin L. De hecho,
algunas de las IFp involucraban farmacos utilizados para regular la anal-
gosedacién (morfina-midazolam, morfina-propofol, midazolam-propofol),
que es un efecto clinico buscado por el médico. Cabe destacar que los
analgésicos opidceos, especialmente la morfina, fueron el principal grupo
de férmacos implicados en las IFp, lo que coincide con lo descrito por
Hasan et al!®. Deberia tomarse en consideracién que en nuestro estudio
no se incluyeron pacientes cardiacos ni cardioforécicos ingresados en la
UCI. Por lo tanto, como era de esperar, la prevalencia de IFp debidas a
farmacos antiagregantes o anticoagulantes fue mas baja que la descrita
en ofros estudios”'®. Como se ha mencionado antes, observamos que las
diez IFp mas habituales representaban el 26,9% (DR) y el 37.8% del total.
Nuestro porcenfaje es muy superior al 17,5% publicado por Smithburger
et al®. Esta diferencia podria deberse a la mayor tasa nimero de pares
farmaco-farmaco/IFp detectada en el estudio de Smithburger et al. Estos
autores obtuvieron una tasa del 65,0% (297/457), mientras que la tasa
obtenida en nuestro estudio fue del 42,7% (438/1.025) en 2013.

Debe ponerse de manifiesto que, en 2013, LI identificd 16 IFp debi-
das a combinaciones contraindicadas, mientras que DR detectd sélo 9.
Sorprendentemente, sélo dos de estas IFp estaban fipificadas del mismo
modo en ambas bases de datos (ciclosporina-simvastatina y haloperidol-
metoclopramidal. El uso concomitante de ciclosporina y simvastatina incre-
menta el riesgo de desarrollar miopatia o rabdomiélisis, mientras que la
interaccion entre haloperidol y mefoclopramida se asocia con un mayor
riesgo de reacciones extrapiramidales y sindrome neuroléptico maligno. De
detectarse una IFp ciclosporina-simvastatina, se recomienda cambiar a una
esfatina menos sensible a esta inferaccion, como la pravastatina o la fluvas-
fafina, o a ofro férmaco capaz de reducir los niveles de LDL. No obstante,
el paciente que tomaba simvastatina y ciclosporina de forma concomitante
era un paciente con frasplante cardiaco que recibia ambos farmacos como
medicacién crénica. Por consiguiente, a pesar de la interaccién defectada,
no se cambio la simvastatina. En lo relafivo a la inferaccion entre haloperi-
dol y metoclopramida, debe tomarse en consideracién que haloperidol se
administra habitualmente en pauta de dosis Unica, por lo que la interaccion
es normalmente inocua, sin requerirse infervencion alguna. Aunque no se
realizaron modificaciones en el trafamiento, cabe destacar que los pacien-
tes fueron sometidos a un seguimiento continuo de manera prospectiva por
el farmacéutico clinico y por el equipo médico.

La mayor fortaleza de este estudio radica en que se evalué la defeccién
de IFp por dos bases de datos en dos afios diferenfes. En 2013, reca-
bamos de forma prospectiva los perfiles farmacolégicos de los pacientes
incluidos, que se analizaron para identificar las IFp ocurridas durante ese
afio, y en 2018 se volvieron a examinar los mismos datos. De esta forma,
conseguimos deferminar los cambios efectuados en las bases de datos
entre 2013 y 2018.

El estudio también presenta ciertas limitaciones. En primer lugar, algu-
nos medicamentos como urapidil no figuraban en ninguna de las dos
bases de datos evaluadas. Otros figuraban en sélo una de ellas (como el
dexketoprofeno, que solo figuraba en LI) o se mencionaban sélo en uno de
los afios analizados [por ejemplo, el mefamizol sélo aparecia en la base
de datos DR en 2018]. En segundo lugar, no utilizamos todas las bases de
datos disponibles, sino que seleccionamos las dos que consideramos mas
fiables y exhaustivas. En tercer lugar, no incluimos pacientes cardiacos ni
cardiotorécicos puesto que, en nuestro hospital, no estén a cargo del ser-
vicio de medicina intensiva. Por lo fanto, es posible que se hayan excluido
algunos farmacos asociados con importantes IFp. Por dltimo, solo evalua-
mos las IFp causadas por los férmacos administrados a lo largo del primer
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dia natural completo de ingreso en la UCI. Esto significa que no se evalua-
ron los farmacos prescritos posteriormente. A pesar de ello, creemos que,
durante el primer dia de ingreso, la farmacoterapia es lo suficientfemente
compleja para poner de relieve la incidencia de IFp. Nuestros resultados
no son, por ende, comparables a los publicados en estudios referidos a
ofros infervalos de tiempo?.

En conclusién, nuestros resultados demuestran que la prevalencia de
IFp en el contexfo de cuidados criticos es elevada, aunque sus efectos
clinicos son a menudo inocuos y sencillos de gestionar por el equipo
clinico. Nuestros datos también revelan una falta de concordancia entre
las bases de datos DR y LI, asi como que son somefidas a constantes
actualizaciones. Interprefar el abrumante volumen de informacién propor
cionado por ambas bases de datos supone un desaffo en la clinica dia-
ria. Para abordar esta cuestion es preciso llevar a cabo una evaluacién
individualizada de las IFp identificadas, tomando en consideracién la
informacién proporcionada por las bases de datos junto con la situacién
clinica del paciente.
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