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RESUMEN

Titulo: Polifarmacia e interaccion medicamentosa en el paciente con diabetes mellitus tipo 2
(DM2) en las unidades de medicina familiar (UMF) del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
en el estado de Aguascalientes.

Introduccion: A pesar que en multiples articulos se habla sobre variados y altos porcentajes en la
polifarmacia e interacciones medicamentosas, no encontramos informacién en pacientes diabéticos
del estado de Aguascalientes a cerca del tema. Se ha visto en estudios ulteriores que la
polifarmacia existe en un 39% de los pacientes con DM2 vy la interacciébn medicamentosa se
encuentra en el 28% de estos pacientes.

Objetivo: Caracterizar la polifarmacia e interacciones medicamentosas en el paciente con DM2 en
las UMF del IMSS del estado de Aguascalientes.

Material y Métodos: Se realiz6 un estudio observacional descriptivo retrospectivo, mediante
muestreo probabilistico aleatorio simple en pacientes de las 5 UMF del estado de Aguascalientes,
con un universo de 26,791 pacientes y una muestra de 250, tomando 50 pacientes por unidad.
Para investigar la polifarmacia se revisaron 150 expedientes aleatorizados por unidad, se analizé
el expediente electrénico de cada uno de ellos y se identificd a aquellos con polifarmacia y sin ella
para asi poder identificar el porcentaje real de ésta. Se utilizé un instrumento previamente realizado
para registrar los datos de cada paciente y los medicamentos prescritos que ingiere de manera
cronica. Las interacciones medicamentosas se verificaron mediante un software validado e
interactivo denominado INTERDRUGS® el cual permite detectar las interacciones farmacol6gicas
entre los medicamentos prescritos a cada paciente.

Resultados: De los 250 pacientes en estudio el promedio de edad fue de 62 afios £ 10 y el 64%
fueron mujeres. El 96 % de pacientes con DM2 tienen polifarmacia. En promedio cada paciente
ingiere 10 medicamentos + 3. Se encontré un promedio de 9 * 4 interacciones medicamentosas
por paciente. Se encontré la glibenclamida con un total de 527 interacciones con 22 medicamentos
y con mayor frecuencia con el bezafibrato, ranitidina, acido acetil salicilico y diclofenaco, causando
hipoglucemia. Y la metformina con un total de 282 interacciones con 19 medicamentos y con
mayor frecuencia con la ranitidina, metoprolol y enalapril causando hipoglucemia con el primero y
acidosis lactica e hiperkalemia con los segundos.

Conclusiones: El 96 % de los pacientes con DM2 tiene polifarmacia en las UMF de la delegacion
de Aguascalientes del IMSS. Existieron 223 interacciones medicamentosas en los 250 pacientes
dentro del estudio, con un promedio de 10 interacciones + 3. Los medicamentos mas prescritos
fueron enalapril, ranitidina y metoprolol, con la administracion de metformina. La prescripcion de
glibenclamida es menor que la metformina y la interaccion de la glibenclamida fue con mayor
frecuencia con el bezafibrato.

Palabras Clave:

Polifarmacia, Interaccién Medicamentosa

viii



Dedicatoria

FaNe | 1o [T 0 0T 1T ] (o PRI

Resumen..

INdice d& CONLENIAO. ... ee e

[ T (Yo [UToTo3 o) o NPT

Il. Planteamiento del Problema. ... ..o e

1. Antecedentes CientifiCOS. ... ..ooui i e

NV 1Y/ = T oo T =Y o o o JA N

V. JUSHIFICACION. .. e e e
VL ODJEEIVOS . ..t e
VII. Material y MEtOAOS. ... . ..o e

VI TIPO de @StUAIO. ... et

VILL UNIiverso Yy MUESTIa. ...

VIII.2. Plan

de recoleccién de datos “tipo de instrumento”...................

AV 111,53, [Lore o= Tt e s Rt s e S S o e

VIIL4. Definicion de variables. ... ... s

VIIIL5. Técnica de recoleccion de datos...........ovieiiiiiiiiiiii e
VLG, Prueba Piloto. ... ..o e
VIIL.7. Consideraciones ELiCas. ............u.iieeee e
G =11 ] = To [0

X IDISCUSION . . .o e iieeeaeeieeeeeereenneeene.. DONRNRE

XI CONCIUSIONES. ... .ot e

X1 RECOMEBNAACIONES. ... .t e e

Anexo 1. Operacionalizacion de las variables..............coociiiiiiiiiic e

ANEXO 2. INSITUMEBNTO. ... ..o e

Anexo 3. Carta de consentimiento infformado..............coooiiiiiiiiii e

Anexo 4. Cronograma de INVestigacion...........c.vuveiiiiiiiiii e

ANEexo 5. Plan presupuestal........ ..o

Bibliografia

Vi
Vii

viii

12
26
27
27
28
28
29
29
30
30
31
31
32
37
40
41
42
43
45
46
a7
48



I. Introduccién

La polifarmacia y las interacciones medicamentosas en el paciente con DM2 con
enfermedad concomitante, se han convertido en un problema de salud publica, ya que cada
vez el paciente es mas longevo lo cual implica la aparicién de multiples enfermedades y la
necesidad de varios medicamentos para su control. Esto propicia multiples interacciones entre
los medicamentos que se administra al paciente con DM2 de las cuales los médicos familiares
no estan conscientes.

Ademas el paciente cree que la combinacion de medicamentos es inocua e
inconscientemente tiene la necesidad de ingerir multiples medicaciones para mejorar sus
malestares, sin saber que ello puede ser la causa de los mismos.

Los medicamentos son el recurso terapéutico mas utilizado y, en consecuencia, el
gasto farmacéutico es de los mas importantes de los recursos consumidos en el sistema de
salud. De ahi la trascendencia que tiene cualquier estrategia destinada a fomentar el uso
racional de los medicamentos que facilite, por tanto, la seleccién correcta del farmaco y evite la
iatrogenia y el consumo innecesario de los mismos.

Ademas, la disparidad de prescripcion entre distintos facultativos frente a las mismas
patologias, pone de manifiesto que la utilizacién de estos medicamentos no es del todo racional
en el campo terapéutico, incluso en patologias como la DM2.

En este trabajo nos enfocamos a las interacciones entre los medicamentos
administrados a los pacientes con DM2 y a la polifarmacia en dichos pacientes. El paciente que
padece DM2 y alguna otra patologia aguda o crénica no forzosamente requiere de tratamiento
a base de medicamentos. Pudiera recibir tratamiento a base de dieta y ejercicio antes de
administrar multiples medicamentos los cuales en muchas ocasiones son innecesarios.

Por otro lado, se deben considerar parametros farmacolégicos, edad, enfermedad de
base, entre otros para tomar la decision del uso de algun tipo de medicamento en cualquier
paciente y el conocimiento de las interacciones que pudiese tener con el resto de los
medicamentos que se vaya a administrar. Asi como debiera retirarse todos los medicamentos
que no se consideren necesarios ajustando a dosis tope los indispensables y cambiarse los
que tengan interacciones con el resto ocasionando dafios que muchas veces son los causantes
de los malestares de los pacientes y no la enfermedad como tal.

El proposito de este estudio es caracterizar la polifarmacia y las interacciones
medicamentosas entre los medicamentos ingeridos por cada paciente con DM2 en las UMF del

IMSS en Aguascalientes.



Il. Planteamiento del problema

El estado de Aguascalientes cuenta con una poblacion total de 1, 124,288 habitantes.*

La DM2 afecta a mas de 194 millones de personas en el mundo y se espera que
alcance los 333 millones en el afio 2025. %%

La encuesta nacional de salud 2000 mostré que cerca de 8% de los adultos mayores
de 20 afios sufren de DM2.

El IMSS en Aguascalientes hasta marzo del 2010 cuenta con un total de 33,133
pacientes con DM2, de los cuales el 63% son mujeres y el 37% son hombres.®*

Distribuidos por grupos de edad de 20 a 45 afios el 19%, de 45 a 60 afos el 48%, de
60 a 80 afios el 23% y mas de 80 afios el 10%.%

De estos se encuentra que el 67% se encuentra econémicamente activo, el 18% estan
jubilados o pensionados y el 15% dependen econdmicamente de sus familias.

En estudios de polifarmacia en México se ha encontrado que el 62.3% correspondi6 al
sexo femenino; 98% de los casos tuvo DM2; en 68.5% el tiempo de diagndstico fue de cero a
10 afios y solo en 8% la evolucion sobrepasé los 20 afios. Se encontré obesidad en 56.2 % de
los diabéticos, hipertensién arterial en 41.2%, tabaquismo en 7.2% y consumo de alcohol en
3.3%; sOlo 42.7% realizaba alguna actividad fisica, el 70% de los pacientes se controlaba solo
con dieta y otro 70% era controlado solo con hipoglucemiantes orales. Las complicaciones
primarias fueron neuropatia periférica en 17.1%, oftalmopatia no especificada en 10.9%,
nefropatia en 9.1%, cardiopatia isquémica en 4.2% y enfermedad vascular cerebral en 1.7%.
Se encontré polifarmacia en el 35% de los pacientes con DM2.°

En la encuesta nacional de salud y nutricion del estado de Aguascalientes del 2006 se
encuentra que la prevalencia de DM2 por diagndéstico médico previo en adultos mayores de 20
afios en México se ha incrementado del 4.6% en 1993, 5.8% en el 2000 a 7% en 2006."’

La prevalencia de DM2 por diagnéstico médico previo en los adultos de 20 afios 0 méas
para Aguascalientes fue de 5.9%, siendo mayor en mujeres (7.2%) que en hombres (4.3%).
Para el grupo de edad de 60 afios 0 mas esta prevalencia fue del 17.7%."

El IMSS cuenta en Aguascalientes con 2 hospitales generales de zona y 10 UMF, 5 en
el estado y 5 foraneas, ademas de médicos especialistas en medicina familiar, medicina
interna, endocrinologia y otras especialidades para la atencion del paciente con DM2.*

Ademés se cuenta con la modificacién a la norma oficial mexicana NOM-015-SSA2-
1994, para la prevencion, tratamiento y control de la DM2.*

Se cuenta con la guia clinica para el diagnéstico y el manejo de la DM2, la cual
propone acciones para la deteccidn, el diagnéstico, el manejo no farmacolégico y
farmacolégico de la DM2, asi como la identificacién precoz de las complicaciones de la
enfermedad en el primer nivel de atencién.™

"Existe también el programa de accion para la prevencion y control de la DM2 por la
secretaria de salud, éste se integra en el programa nacional de salud 2001-2006, en la

estrategia: "enfrentar los problemas emergentes mediante la definicidn explicita de prioridades”,
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en la cual se considera prioritario, de manera explicita, la promocién de la salud y la deteccion
temprana de la diabetes.™®

El IMSS anunci6 la campafia estilo de vida activo y saludable en el mes de Julio del
2009, como parte del programa PREVENIMSS, ante el aumento en los casos de enfermedades
cronicas degenerativas y sus complicaciones como la polh‘armac:ia.19

También se cuenta con programas prioritarios del Instituto de salud del estado de
Aguascalientes (ISEA) para enfermedades cronico degenerativas en cumplimiento al mandato
constitucional que otorga a la poblacion residente en la republica mexicana el derecho a la
proteccion de la salud, y en concordancia con el programa nacional de salud (PRONASA)
2007-2012, se establece la necesidad de democratizar la atencion de la salud, para mejorar la
salud de los mexicanos y las mexicanas en el cual se encuentran los pacientes con DM2.%

En Internet encontramos paginas que se encargan de ayudar a la identificacién de las
interacciones entre las diversas drogas administradas a un paciente, las cuales pudiesen
causar efectos adversos. Entre ellas encontramos las siguientes:

. Drug Reax®
. Medimecum®
. Interdrugs "

Existe controversia en la literatura a cerca de la incidencia de aparicién de las
interacciones medicamentosas, algunos estiman que es del 9% en los pacientes que reciben
10 o mas farmacos y en otros se encuentran estas interacciones hasta en un 45%.%"

La polifarmacia en el paciente con DM2 es indiscutible, ya que para el control de esta
enfermedad y sus complicaciones, asi como de las patologia agudas agregadas, el paciente
debe estar tomando en ocasiones mas de 4 medicamentos, sin embargo en los estudios
revisados se encuentran interacciones medicamentosas importantes en mdltiples de estos
pacientes, ya sean manifestadas clinicamente en el paciente o sin manifestaciones clinicas. Asi
mismo se ha encontrado que entre mas medicamentos toma un paciente, mas posibilidades
tiene de presentar una interaccion entre estos.”

Como antecedentes existen algunos articulos recientes relacionados con nuestro tema
de investigacion, sin embargo, la mayoria de la informacion encontrada se centra en el adulto
mayor y no en el paciente diabético, debido a que los pacientes adultos mayores tienen tres
caracteristicas principales que los diferencian de otros grupos etareos: polipatologia,
polifarmacia y cambios fisiologicos relacionados con el envejecimiento, que alteran la
farmacocinética y farmacodinamica de los medicamentos. Estos tres factores contribuyen a que
la interaccion medicamentosa que puede pasar desapercibida en un paciente joven, en el
adulto mayor se manifieste como una reaccién adversa severa, que, en el mejor de los casos,
si es detectada como tal podra corregirse, pero la mayor parte de veces es interpretada
errbneamente como empeoramiento de la enfermedad, pobre adherencia al tratamiento o
inefectividad de alguno de los farmacos interactuantes.?

La polifarmacia e interacciones medicamentosas son uno de los principales motivos

que incrementan las visitas a hospitales en el paciente con DM2.*



Es mas frecuente en el medio urbano (63%) que en el rural (37%) y mayor en mujeres
que hombres.®

La prevalencia de polifarmacia en un estudio de adultos mayores es del 54.2%, de los
cuales el 14.5% lo ocupa el grupo de diabéticos con un promedio de 4.1 medicamentos por
paciente. %

A todo esto los afectados son los pacientes con DM2 en los cuales se encuentra
polipatologia y en consecuencia multiples medicamentos que lejos de mejorar la condicion del
paciente, la empeoran.?

La polifarmacia y la interaccién entre los medicamentos que ingiere el paciente con
DM2 produce un impacto socioeconémico importante en el pais, cuya valoracién ain no ha
sido realizada, pero se traduce en una gran demanda de los servicios ambulatorios,
hospitalizacién prolongada, ausentismo laboral, discapacidad y mortalidad producto de las
complicaciones agudas y crénicas.”

En el mundo se ha visto que la polifarmacia es un problema de salud publica ya que los
paises con mayor nimero de pacientes adultos mayores consumen multiples medicamentos, lo
gue incrementa la posibilidad de interacciones medicamentosas. El Investigador Belga André J.
Scheen encuentra que las glitazonas debido a que son metabolizadas a través del citocromo
P450, estan expuestas a multiples interacciones farmacocinéticas.®®

Investigadores como Fernandez y Cols. resaltan que del 27 al 47% de los pacientes
con DM2 padece alguna otra patologia cronica, entre el 75 al 90% de los diabéticos consume
algun tipo de farmaco, 45% de los diabéticos diagnosticados toman al menos un medicamento,
con una media de 3-7, los farmacos son responsables del 43% de las complicaciones de la
hospitalizacion, 4.7% de los ingresos hospitalarios se deben a efectos adversos por exceso de
medicamentos, 17% de los ingresos hospitalarios en ancianos se deben a efectos adversos a
medicamentos, 37% de los diabéticos toman uno o méas farmacos de venta libre los cuales son
innecesarios, 25% de los diabéticos manejan su propia medicacion, a pesar de esto, algunos
diabéticos de 65 0 mas afios consumen una media de 2-6. Algunos estudios describen que a
nivel ambulatorio, el nUmero de medicamentos consumidos crénicamente es de 2-4 por dia. En
los hogares este nimero se incremento hasta 6-8 farmacos por dia, y en los hospitales son
incluso mas altas.

Campos Garza y Cols. en Orizaba Veracruz realizaron un estudio para detectar
interacciones medicamentosas en pacientes hospitalizados. Recopilaron 342 farmacoterapias
de las cuales 109 presentaron interacciones farmaco-farmaco. En estas farmacoterapias se
encontraron 152 interacciones medicamentosas, de éstas el 26.31% fueron leves, el 61.18%
fueron moderadas y el 12.5% restante fueron severas.”

En Aguascalientes no hay estudios que nos hablen sobre lo anterior, sin embargo se
sabe que muchos de los adultos mayores con polipatologia y polifarmacia sufren de
hospitalizaciones frecuentes debido a la polifarmacia.” **

Debido probablemente a la mala informacion del médico o del paciente y/o a las

multiples patologias de estos, el paciente debe ingerir varios medicamentos, en ocasiones mas



de 4, ya sea indicados por un facultativo o automedicados, los cuales ya sea por
desconocimiento médico o por ignorancia del paciente pueden causar mayores efectos
adversos que mejoria del cuadro clinico, ademas de interacciones medicamentosas
indeseables.

Los pacientes con DM2 deberian disminuir en lo posible la ingesta de medicamentos
innecesarios y aquellos que provoquen interacciones indeseables que afecten su salud.

También se habla como factor de riesgo para polifarmacia que el paciente visite a
varios médicos, ya que cada uno administra nuevos medicamentos sin percatarse de los que
ya consumia el paciente previamente.”®

Los factores de riesgo mas importantes para que el paciente diabético tenga polifarmacia o
alguna interaccion medicamentosa son:
- Edad avanzada
- Polipatologia
- Sexo femenino
- Nimero elevado de farmacos, mayores dosis y tratamientos prolongados
- Visita a varios médicos para control
- Enfermedades subyacentes
- Valoracion clinica inadecuada
- Mal apego al tratamiento
- Automedicacion
- Estado nutricional alterado
- Soledad
- Pobreza
- Ignorancia
- Desconfianza
- Depresion
- Falta de un cuidador

En Aguascalientes, las publicaciones acerca del tema son realmente escasas o0
simplemente no se tiene informacién sobre la interaccion entre los medicamentos multiples
administrados a los pacientes con DM2 ya sea con esta sola patologia o con otras agudas o
cronicas agregadas a su patologia de base.

Todo esto se asocia a mayores interacciones medicamentosas, algunas de tal
gravedad que pudieran causar la muerte del paciente, o que causen el descontrol de su
patologia de base, razon que motivdé a recaudar informacion que permita contribuir a crear
conciencia prescriptiva en los médicos acerca de la existencia de interacciones
medicamentosas en pacientes con DM2 en pro de concretar tratamientos de mayor efectividad
y calidad para éstos, por lo cual este estudio identificara la existencia de polifarmacia e
interacciones medicamentosas en los pacientes con DM2 que contribuya para futuras
investigaciones sobre el tema del uso simultdneo de medicamentos en enfermedades cronicas

y sus posibles interacciones.”” 2% 2 3083



Algunos estudios que hablan sobre lo antes mencionado tenemos:

Kaisu, Pitkala y Cols. realizaron un estudio investigando la prescripcién inadecuada de
medicamentos en los ancianos. Se encontrd el uso de beta bloqueadores por el 32.5% de los
pacientes diabéticos con ingesta de hipoglucemiantes orales o insulina. En conclusion, el uso
de ciertas drogas consideradas inapropiadas en diferentes condiciones médicas fue
relativamente alto.®

André J. Scheen realiz6 un estudio con el objetivo de analizar las interacciones
farmacocinéticas de las Tiazolidinedionas. Este estudio describe el mecanismo por el cual la
farmacocinética de la rosiglitazona puede ser afectada por rifampicina, gembrozilo y
trimetoprim asi como la farmacocinética de la pioglitazona se ve afectada de manera
importante por la rifampicina y el gembrozilo. Concluye que las interacciones farmacocinéticas
de las glitazonas contintian siendo desconocidas. Sin embargo con base en la practica clinica
general con los antihiperglucémicos orales, las interacciones metabdlicas con otros farmacos
se reservan para un numero reducido de farmacos bien definidos y no suelen ser de
preocupacion para pacientes con DM2 en tratamiento.®®

Ferndndez y Cols. estudiaron a 370 pacientes en los cuales identificaron la polifarmacia
y encontraron el 28.4%, con predomino en el sexo femenino. El grupo etario de 75 afios y mas
fue el de mayor porcentaje de la polifarmacia. Concluyen que la polifarmacia es un habito
nocivo utilizado por casi la tercera parte de la serie estudiada (28,4 % de 370), mas frecuente
en mujeres entre 60 y 64 afios de edad, el promedio de farmacos fue mayor de 5 en las
mujeres de todos los grupos de edad. En el caso de los hombres el promedio fue mayor de 4
en todos los grupos de edad. En el mayor porcentaje de ancianos con polifarmacia la
prescripcién fue realizada por varios médicos.*?

Castelo y Cols. realizaron un estudio en pacientes mayores de 80 afios con el objetivo
de analizar el consumo de farmacos de esta poblacion y su relaciéon con la fragilidad. Se
encuentra polifarmacia en el 54.2%. El consumo medio de farmacos por persona es de 4.1. Se
concluye que los problemas relacionados con los medicamentos estan implicados en los
ingresos hospitalarios, incrementando el tiempo de estancia, la morbilidad e incluso la
mortalidad, y en muchos casos pueden ser evitados si se instauran las medidas preventivas
oportunas.™

Romero y Cols. realizaron un andlisis del consumo de medicamentos por los adultos
mayores encontrando claramente una polifarmacia arbitraria. Es interesante la distribucion
etarea, la relacion con el género y su vinculacion con la polifarmacia. De la poblacion
estudiada 70.9 % esta con polifarmacia. Concluyen que nuestra responsabilidad es alertar al
cuerpo médico de esta situacion para racionalizar la terapéutica. De esta forma, podran ser
eliminados o cambiados entre 10 y 30% de los medicamentos, por otros que disminuyan los
efectos secundarios e interacciones. Esto puede significar una mejoria en la salud bucal y
general 0 una mejoria en la calidad de vida.*®

Martinez Querol y cols. realizan un estudio con el objetivo de conocer el fenémeno

polifarmacia y su expresion en la poblacion geriatrica en el cual concluyen que la prevalencia



de la polifarmacia fue de un 39 % de la muestra. El grupo de edades predominante fue el de
65-69 afios en el sexo el femenino. Se constatd un promedio de 3.1 farmacos prescritos como
promedio por cada uno; y entre los grupos de farmacos mas frecuentemente indicados fueron
los antidiabéticos.*

Alvarado Orozco y Cols. realizaron un estudio con el objetivo de determinar la
prevalencia y factores de riesgo de polifarmacia en los adultos en el cual se encontré la
prevalencia de polifarmacia en un 18%. Encontrando una polifarmacia de 5.3 medicamentos
por paciente. Concluyeron que es indispensable la coparticipacion del médico y el farmacéutico
para la prevencion y el control de la polifarmacia en los adultos mayores.23

Se identificara la polifarmacia en pacientes con DM2 y sus posibles interacciones entre
los medicamentos ingeridos.

Se considera que el presente estudio pueda ayudar a nuevas investigaciones en las
cuales se vea necesario realizar intervenciones educativas a nuestros médicos con el fin de
mejorar la calidad de la atencién médica tanto a nivel primario como a nivel hospitalario, o para
educacion de la poblacion diabética sobre su enfermedad, enfermedades concomitantes y la

peligrosidad al combinar algunos medicamentos, aun los de venta libre.?’

Polifarmacia:

Es el consumo regular de 4 o mas medicamentos combinados.

Interaccion Medicamentosa:

Es la respuesta clinica distinta a la esperada que aparece tras la administracion de una
combinacion de farmacos, a partir de los efectos conocidos de cada uno de los farmacos
administrados por separado.

Derivado de este contexto se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cuales son las caracteristicas de la polifarmacia e interacciones medicamentosas en los

pacientes con DM2 en las UMF del IMSS en Aguascalientes?



Ill. Antecedentes cientificos

La busqueda de informacién nos permite referir los siguientes trabajos de investigacién
relacionados con el problema de estudio.

Bulgarelli, Corréa y Cols. realizaron en el 2010 un estudio descriptivo, transversal,
usando una muestra de 40 pacientes diabéticos de 18 afilos o mas, con el objetivo de
caracterizar a la polifarmacia entre portadores de DM2 y correlacionar la polifarmacia y el
namero de complicaciones de la DM2 con indicadores de depresién. Se encontré que en el
grupo estudiado, el 75% hizo uso diario de 5 a 8 medicamentos y el 12.5% us6 8
medicamentos por dia o mas, todos los demas tomaron por lo menos 3 medicamentos por dia,
y el 60% tenia entre 1 a 3 complicaciones de la DM2 y 22.5% tenian 3 o mas. "*

Kaisu, Pitkala y Cols. realizaron en el 2009 un estudio por muestreo aleatorio simple,
investigando la prescripcién inadecuada de medicamentos en los ancianos en Finlandia, por
medio de una muestra aleatoria de 3921 adultos mayores de 75 a 95 utilizando encuestas
enviadas por correo. Se encontré el uso de beta bloqueadores por el 32.5% de los pacientes
diabéticos con ingesta de hipoglucemiantes orales o insulina, en conclusion, el uso de ciertas
drogas consideradas inapropiadas en diferentes condiciones médicas fue relativamente alta.®

Leydi Aldana y Cols. realizaron en el 2008 un estudio descriptivo, longitudinal y no
experimental, con un universo de 57 pacientes hipertensos polimedicados, con el objetivo de
analizar si entre los farmacos asociados en el tratamiento de los pacientes con hipertension
arterial sistémica ocurrieron interacciones farmacocinéticas potenciales, las cuales son las que
producen alteracion de los procesos de absorcién, distribucién, metabolismo y excrecion de los
farmacos. Para la recoleccién de datos se elabor6 una ficha contentiva de las variables bajo
estudio: edad, sexo, nimero de medicamentos administrados, farmacos involucrados, tipo de
interaccion y nivel de ocurrencia y los datos relativos a la farmacoterapia fueron analizados
usando Toxi-MED®, un software aplicado a las ciencias de la salud que permite detectar la
informacidon existente en la bibliografia internacional validada sobre interacciones
medicamentosas identificadas. Se encontro que el 89.5% del total presentaron interacciones
farmacocinéticas potenciales con predominio significativo del sexo masculino. Se encontré una
polifarmacia de 12.37 + 3.28, con un minimo de 6 y un maximo de 19 por persona. Se concluye
que la mayoria de las personas de la muestra fueron del sexo masculino, las interacciones
farmacocinéticas potenciales ocurridas se dieron en pacientes de 50 a 93 afos, que recibian
mas de 5 farmacos.®®

Suely Rozenfeld y Cols. publicaron en el 2008 un estudio transversal con la aplicacion
de entrevistas presenciales a una muestra aleatoria simple de 800 jubilados mayores de 60
afios, con el objeto de describir el uso inapropiado de medicamentos en este grupo de
pacientes. Las entrevistas fueron contestadas por los pacientes o sus cuidadores. Se encontrd
un consumo promedio de 3.7 medicamentos por persona a quince dias de la fecha de
aplicacién de la entrevista. Cerca de la mitad de los entrevistados usan 4 medicamentos

crénicamente y poco mas del 30% usa mas de cinco con mayor incidencia en mujeres y en


http://www.portalesmedicos.com/publicaciones/authors/446/Dra.-Leydi-Aldana

pacientes con mayor escolaridad, tienen su propio hogar, viven con otras personas 0 son mas
ancianos. También se observa aumento en la polifarmacia en pacientes con DM2, el uso de
mas de 5 farmacos en mas del 80% en total asi como predominio en las mujeres. Sin embargo
en multiples pacientes que presentan 2 o mas enfermedades crénicas, la polifarmacia no
puede ser evitada.*’

Violeta Carrefio José y Cols. publicaron en el 2007 un estudio descriptivo, transversal,
tomando una muestra aleatoria de 170 pacientes polimedicados del distrito Almeria, con el
objeto de estudiar la frecuencia de las principales interacciones medicamentosas encontradas y
su relevancia clinica, identificando dichas interacciones con la guia farmacologica medimecum
y la base de datos del medicamento del consejo general de colegios oficiales de farmacéuticos.
Se encontrd la incidencia de DM2 en 28.38% y un numero de interacciones totales de 73 con
una media de 2.02 por paciente con los medicamentos IECAs (captopril y enalapril)
interactuando con los hipoglucemiantes orales causando hipoglucemia, solo de caracter teérico
con escasa significancia clinica o permitidas bajo vigilancia médica.®®

Andrea Linton y Cols. en el 2007 realizan un estudio observacional con el objetivo de
cuantificar la prevalencia del uso de varios medicamentos entre una muestra de pacientes
mayores de 65 afios del departamento de defensa. Se analizé una muestra aleatoria del 10%
de 1.27 millones de beneficiarios a los cuales se les suscribié uno o mas medicamentos en un
periodo de 90 dias. Se us6 el banco primario de datos de codigo numérico utilizado para
identificar las drogas y calcular el nUmero medio de medicamentos, la media y la frecuencia. Se
encontrd que el 41.8% de la muestra incluia los medicamentos contra la diabetes y en general
la poblacién de la muestra obtuvo una media de 6.01 medicamentos por paciente
significativamente mas alto en mujeres que en hombres e incrementado importantemente en
ambos sexos después de los 85 afios. Sin embargo en el 2.8 de los pacientes la media de
medicamentos fue de 16. Los resultados arrojan un incremento importante en la frecuencia del
uso multiple de medicamentos en mayores de 65 afios.*

André J. Scheen realizé un estudio descriptivo en el 2007 con el objetivo de analizar las
interacciones farmacocinéticas de las tiazolidinedionas. Este estudio describe el mecanismo
por el cual la farmacocinética de Ila rosiglitazona puede ser afectada por rifampicina,
gembrozilo y trimetoprim asi como la farmacocinética de la pioglitazona se ve afectada de
manera importante por la rifampicina y el gembrozilo. Concluye que las interacciones
farmacocinéticas de las glitazonas contintan siendo desconocidas. Sin embargo con base en la
practica clinica general con los antihiperglucémicos orales, las interacciones metabdlicas con
otros farmacos se reservan para un numero reducido de farmacos bien definidos y no suelen
ser de preocupacion para pacientes con DM2 en tratamiento.®®

Enrique Gavilan Morala y Cols. realizaron en el 2006 un estudio descriptivo transversal
con el objetivo de conocer y analizar el consumo de medicamentos de la poblacién anciana
inmovilizada, asi como el nimero de farmacos potencialmente inapropiados. Se tomdé una
muestra de 160 pacientes escogidos por muestreo polietapico realizando visitas domiciliarias.

Los grupos de mayor consumo son los adultos mayores de 81.3 + 7.9 afios. El porcentaje de



polimedicados (con un consumo de mas de 4 farmacos) fue del 71.3%. Los médicos de
atencion primaria prescribieron el 75%, los de atencion especializada el 22,7% y un 1,5%
correspondia a automedicacion.®

Uriel Badillo Barradas disefié en el 2005 un estudio de tipo retrospectivo, longitudinal y
descriptivo en el cual analiza una cohorte de 185 pacientes comprendido en un periodo de 6
meses, con el objetivo de encontrar la presencia de polifarmacia y con ello la presencia de
interacciones medicamentosas adversas. Se encontré polifarmacia en el 27.5% de los 185
pacientes. Los agentes con actividad endécrina se encontraron en el 23.5%, de los cuales la
glibenclamida es usada por el 15.6% de los pacientes. Del nimero de farmacos empleados por
nuestro grupo de estudio, varié desde cuatro hasta nueve medicaciones distintas. Con respecto
a posibles interacciones medicamentosas predecibles el 11.7% tomaron acido acetil salicilico,
ya sea con digoxina o glibenclamida. De los diagndésticos mas frecuentes, la diabetes mellitus
tipo 2 se encontrd en el 25.4% de los pacientes. Factores tales como el deterioro cognoscitivo y
la privacién visual, aislamiento social, cuidador Unico y agotado, pueden ser determinantes de
polifarmacia.66

Daniela Fialovd y Cols. en el 2005 realizaron un estudio retrospectivo de 2707
pacientes adultos mayores durante 5 meses con el objetivo de estimar la prevalencia y factores
asociados al uso inapropiado de medicamentos entre los pacientes ancianos cuidados en casa
de paises europeos. Las caracteristicas de los pacientes con el uso inadecuado de
medicamentos fueron identificados con un modelo de regresion logistica multiple. En este
estudio se defini6 polifarmacia como el uso de 6 o mas medicamentos, lo cual fue
documentado en el 51% de los pacientes. El riesgo relativo del uso inapropiado de
medicamentos fue 1.9 veces mas alta entre los pacientes que recibieron 6 o mas
medicamentos y en personas con 4 o mas condiciones medicas.®’

Nishio y Cols. realizaron en el 2005 una investigacion sobre la interaccion entre
amlodipino y simvastatina en pacientes con hipercolesterolemia e hipertensiéon arterial
sistémica (HAS). Se estudiaron ocho pacientes con hipercolesterolemia y HAS a los que se les
administré por 4 semanas amlodipino oral combinado con simvastatina (5mg/dia cada
medicamento). Este tratamiento combinado aumenta el pico de concentracion de la
simvastatina de 9.6 + 3.7ng/ml a 13.7 + 4.7ng/ml, sin alterar su efecto de disminucion del
colesterol. Los pacientes no presentaron clinica ni examenes de laboratorio de gravedad.”
Martinez y Cols. publicaron en el 2005 un articulo sobre las interacciones farmacoldgicas
potenciales entre antihipertensivos y otros medicamentos de uso crénico; su propésito fue
determinar las asociaciones de farmacos antihipertensivos que presentan riesgo de
interacciones en pacientes que consumen medicamentos de uso prolongado. El 19.5% de los
pacientes presenté alguna interaccion moderada o grave, entre las que destacan las ocurridas
entre el nifedipino y los antidiabéticos orales. Las proporciones no se diferenciaron de manera
significativa en ambos sexos, asi como tampoco la edad. Concluyéndose que determinadas
interacciones pueden producir mal control de las cifras tensionales o descompensacion de

otras patologias como la diabetes."
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Galetta y Cols. realizaron en el 2005 un estudio de serie de casos clinicos para la
deteccion de interacciones medicamentosas en pacientes ingresados a la unidad de cuidados
Intensivos de un hospital universitario. Evaluaron 35 pacientes que fueron tratados al menos 24
horas. Los datos de los farmacos utilizados en su terapéutica se recolectaron en un formato y
mediante un software validado e interactivo de datos registrados, denominado Toxi-MED®, se
obtuvo los medicamentos que interactuaron, el tipo de interaccién, su efecto clinico mas
importante, asi como la severidad del mismo. Se detectaron 116 interacciones
medicamentosas (86% de los estudiados). Se encontr6 un promedio de 6.7 + 1.9
medicamentos por paciente. La edad promedio 39 + 20 afios, con mayor porcentaje entre los
24-64 afos (60%). El sexo masculino representd el 51.4%. De las interacciones
medicamentosas clinicamente importantes, 20% de las farmacocinéticas se consideraron
graves. El sistema nervioso central resultdé ser el mas afectado con 34.28%. Con estos
resultados se aportaron las bases para fijar un criterio nacional en la utilizacién simultanea de
varios medicamentos.®

Schpilberg y Cols. crearon en el 2001 un sistema para la deteccidon de interacciones
farmacolégicas en una historia clinica electrénica cuyo objetivo fue disefiar e implementar un
sistema notificador de interacciones farmacoldgicas inserto en un sistema de prescripcion
electrénica en la historia clinica ambulatoria de un hospital de Buenos Aires. Reportan que de
3-5% de las interacciones se producen en pacientes con bajo consumo de medicamentos,
mientras que 20% se produce en aquéllos que reciben de 10-20 medicamentos. La ocurrencia
de las interacciones fue mayor en pacientes afiosos que frecuentemente se habian
polimedicado.®*

En el 2000, Pefia y Cols. resaltaron la importancia clinica de las interacciones
medicamentosas revisando 200 historias clinicas de un hospital para evaluar posibles
interacciones medicamentosas. Estas fueron clasificadas segun su fase de localizacién en
farmacocinéticas y farmacodinamicas. Se detectaron 40 posibles interacciones farmacolégicas
(20%) con predominio de las farmacodinamicas (70%). Del total de las interacciones

encontradas, el 55% fueron asociaciones incorrectas.®?
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IV. Marco teérico

En los ultimos afios la DM2 ha aumentado de manera impresionante, esto a causa del
sedentarismo, la obesidad y el aumento en la sobrevida de la poblacion adulta, lo cual ha
hecho que este problema se magnifique.

Aunado a ello, la herencia y los malos habitos alimenticios y la inversion de la piramide
poblacional hacia mayoria en adultos mayores han estimulado la presencia de 2 o mas
enfermedades cronico-degenerativas en un mismo paciente, por lo cual, este se ve obligado a
ingerir mas de 4 medicamentos para el control de su(s) patologia(s) de base. Agregando a esto
las enfermedades de tipo agudo, la automedicaciéon con todos los farmacos de venta libre, la
blasqueda de varios médicos para la resolucidon de un problema o enfermedad, la ignorancia
del médico sobre los medicamentos que receta a cada paciente y la ignorancia de los
pacientes sobre su enfermedad y los medicamentos que ingiere, han creado un problema
alarmante a nivel mundial ya que esto es causa de multiples interacciones medicamentosas, e
ingresos hospitalarios, la gran mayoria adversas de diferente gravedad, y en algunos casos
hasta mortales.

El paciente con DM2 se considera un paciente de riesgo, tanto para polifarmacia como
para interacciones entre los medicamentos que ingiere. Estos, deben ingerir varios farmacos de
manera cronica para lograr el control de su enfermedad, sin embargo, el hecho de que estos
pacientes tengan mayor riesgo a la polipatologia y que cada vez haya mas adultos mayores
con DM2 vy otras patologias concomitantes, hace la necesidad de ingerir varios medicamentos
simultdneamente para la curacion o control de varias enfermedades a la vez y por lo tanto

mayores interacciones y mayor morbilidad en los pacientes que lo ingieren.

Polifarmacia
Varios autores concluyen que la polifarmacia es el uso de varios medicamentos al
mismo tiempo. Otras definiciones incluyen recetar mas medicamentos de los clinicamente
indicados, un régimen terapéutico que incluye al menos un medicamento innecesario, 0 el uso

% Segin Lee en 1998 la definicion de la

empirico de cinco o mas medicamentos.
polimedicacién es controvertida, segun los autores en desacuerdo sobre el nimero de drogas
existen variaciones de un articulo a otro: el uso concomitante de mas de 2 farmacos, 4
farmacos, 5 farmacos, 6 farmacos y 10 farmacos, y si se incluyen como medicamentos
necesarios, medicamentos de venta libre o hierbas y medicamentos alternativos. Para fines de
esta investigacion concluimos que la polifarmacia es el consumo regular de 4 0 mas
medicamentos.

El consumo de tres o mas farmacos al dia aumenta el riesgo de deterioro funcional en
las personas de edad avanzada en un 60%.

Los riesgos de la polimedicacién incluyen un aumento en el nimero de prescripciones
potencialmente inapropiadas, trastornos cognitivos, caidas, fracturas de cadera, depresion e

incontinencia. Wilkinson y Moskowitz en el 20017, revisaron 21 estudios sobre el uso de
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multiples medicamentos en adultos mayores que habitan en comunidades en los Estados
Unidos y encontraron que aproximadamente se les recetan medicamentos inapropiados del 10
al 27% de los adultos mayores. Allard en el 2001 informé sobre un estudio realizado por la
Junta del Seguro de Salud de Quebec (1992), que encontré que aproximadamente el 10% de
la poblacién mayor de Quebec tiene al menos una interaccién de medicamentos nocivos,
ademas, el riesgo de prescripcion potencialmente inapropiada aumenta exponencialmente con
el nimero de medicamentos administrados, por ejemplo, teniendo menos de 4 farmacos se
asocia con un riesgo nocivo 12%, mientras que tomar mas de 5 farmacos al dia implica un
riesgo un 40%.

El uso de medicamentos constituye en la actualidad una de las principales causas de
mortalidad en el mundo desarrollado, histéricamente se han utilizado para salvar vidas y
prevenir enfermedades. Sin embargo la utilizacién inadecuada los esta convirtiendo en un
importante problema de salud pt]blica.74 Se hace pues necesario poner mayor atencién a su
utilizacion y realizar un seguimiento farmaco terapéutico de los tratamientos impuestos,
valorando riesgo-beneficio en el paciente.”

Segun datos de las Naciones Unidas, aproximadamente del 15 al 17% de la poblacién
del planeta es adulta mayor. El 15.9% de la poblacién cubana es mayor de 60 afios y la
expectativa de vida es de 77 afios. Conjuntamente con el envejecimiento se presenta la
aparicién de discapacidades y pluripatologia, pudiendo hacer mas compleja la terapéutica
geriatrica, asociada a co-morbilidad y que condicionan la utilizacion de varios medicamentos, a
la polifarmacia76 y estan altamente expuestos a la aparicion de problemas relacionados con la
medicacion que comprometen el tratamiento terapéutico e interfieren real o potencialmente,
con los resultados deseados.”’

La polifarmacia se da debido a multiples factores, entre ellos tenemos la polipatologia,
la edad avanzada, el sexo femenino, el nimero elevado de farmacos, mayores dosis,
tratamientos prolongados, visita a diferentes médicos, enfermedades subyacentes, valoracion
clinica inadecuada, mal apego al tratamiento, automedicacion, estado nutricional alterado,
soledad, pobreza e ignorancia, desconfianza, depresion y falta de un cuidador.

Edad avanzada: Se ha visto en miltiples estudios el hecho de que a mayor edad,
mayor incidencia de polifarmacia y con ello, mayor probabilidad de interacciones
medicamentosas, todo ello debido a que a mayor edad existe disminucién del metabolismo,
disminucién del agua corporal, disminucion de la absorcion, adsorcion y eliminacion de los
medicamentos y por consiguiente acumulacion de éstos en el organismo, produciendo
multiples efectos secundarios e interacciones.*" ** %3

Polipatologia: Con el paso de los afios, las expectativas de vida en la poblacién van
en aumento. Segun el instituto nacional de estadistica geografia e informatica (INEGI) para el
afio 2010 la expectativa de vida para los hombres es de 75 afios y para las mujeres es de 78.
Esto provoca que los pacientes mayores de 60 afios vayan acumulando enfermedades ya que
algunas como la DM2 y la HAS son enfermedades que estan apareciendo en adultos jévenes a

partir de los 30 afios. El hecho de tener alguna de estas enfermedades lo convierte en factor de
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riesgo para presentar otra u otras enfermedades cronicas, y asi sucesivamente el paciente
debe ingerir diversos medicamentos para el control de esas patologias.? ** 2% #

Sexo femenino: Existe cierta tendencia a la polifarmacia y a reacciones adversas en
las mujeres por la mayor sobrevida y con ello una mayor incidencia de polipatologia. Ademas la
diabetes es una enfermedad que afecta en mayor grado al pacientes del sexo femenino, que a
hombres. Algunos estudios hablan que los pacientes del sexo masculino con DM2 mueren por
complicaciones de ésta a edades mas tempranas que los pacientes del sexo femenino con la
misma patologia.® *

Numero elevado de farmacos, mayores dosis y tratamientos prolongados: Se ha
realizado multiples estudios en los cuales se ha encontrado que entre mas patologias presente
el paciente existe mayor posibilidad de que algunos de ellos presenten interacciones entre si
con los otros de forma no satisfactoria y no esperada por el paciente o por los médicos que los
administran. Aparte debemos de tomar en cuenta que los pacientes ingieren multiples
medicamentos naturistas, hierbas y algunos alimentos que interaccionan con dichos
medicamentos como el alcohol, entre otros. Esto sin tomar en cuenta los medicamentos
ingeridos de forma esporadica o para padecimientos agudos’ ' 3 3339 40

Visita a varios médicos para control;: En varios estudios se observa la incidencia de
los pacientes a acudir a varios médicos para el control de sus patologias debido a diversos
factores, entre ellos la esperanza de la cura de sus patologias sin sentir mejoria de ésta,
ademas existe la posibilidad de que cada médico que el paciente visita no se percate de los
otros medicamentos que ya ingiere el paciente y esto agrave el problema de polifarmacia y sus
interacciones.”® '

Enfermedades subyacentes: Esta bien estudiado que entre mas enfermedades
padezca el paciente, mas medicamentos se verd obligado a ingerir para el alivio de sus
enfermedades. Este problema agrava en gran magnitud la polifarmacia y con ello la incidencia
en las interacciones medicamentosas.” % "%

Valoracién clinica Inadecuada: Si no se tiene el Diagnéstico correcto se medicara de
forma inadecuada al paciente con un medicamento que no sea el exacto para la cura de su
enfermedad, al no sentir mejoria el paciente continuard visitando varios facultativos y
cambiando de medicacion o aumentando ésta lo que podria ocasionar polifarmacia en dicho
paciente.®> %

Mal apego al Tratamiento: Cuando el paciente no toma su medicamento de forma
adecuada, de forma consecutiva, no se efectuara la correcta terapéutica y si ingiriese mas
medicamento del indicado, esto pudiese, segun el medicamento, causar mas alteraciones que
beneficios y mayor nimero de interacciones.?® 3% 34

Automedicacion: Esto se ha convertido en un problema de salud publica ya que los
pacientes no caen en la cuenta de la gravedad sobre tomar medicamentos de todo tipo sin
indicacion médica. Los pacientes no pueden saber si el medicamento, multivitaminico o
producto herbolario que va a ingerir puede tener alguna interaccion con los medicamentos de

base que ya esta ingiriendo o que pueda causar alguna interaccién de gravedad variada.® *°
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Estado nutricional alterado: Cuando los pacientes pasan los 60 afios de edad existen
ciertas deficiencias en el organismo normales por disminucién del metabolismo, disminucién de
la masa magra, disminucion del agua corporal y aumento de los depdésitos de grasa, lo cual
hace que los medicamentos no se metabolicen de la manera esperada. Cuando el paciente no
se alimenta adecuadamente no se cuenta con las proteinas necesarias para el transporte del
medicamento o para el metabolismo de éste.** 2% 3!

Soledad: El paciente adulto mayor o enfermo que vive solo y que no cuenta con
familiares que lo cuiden y lo apoyen presenta mayor dificultad para apegarse al tratamiento
indicado. Esto debido a que una gran parte son analfabetas y no pueden leer las recetas ni las
dosis indicadas 0 ya no pueden ver, y la ingesta de forma errénea se convierte en un problema
de salud publica. Cuando los pacientes cuentan con el apoyo de los familiares y el cuidado de
éstos pueden tomar dosis correctas y los medicamentos adecuados, ademas el apoyo familiar
influye de gran manera en el buen tratamiento y la recuperacién adecuada de los pacientes.
También es mas dificil que el paciente tenga el necesario apego al tratamiento si no cuenta con
alguien que le recuerde que debe ingerir su medicamento y los horarios para éstos.” 244

Pobreza: Este es un factor que aparentemente no tiene gran influencia en la
polifarmacia, sin embargo el paciente muchas veces no cuenta con los medios suficientes para
transportarse a la institucion de salud ya que viven en lugares muy retirados o para la compra
de algunos medicamentos indispensables, los cuales no les pudiese administrar su unidad de
salud y toman otros que si les pueden administrar o son mas baratos, aunque no tengan la
adecuada eficacia para la patologia del paciente.5’ 8

Ignorancia: En algunos articulos recientes se habla de este factor como de
importancia para la polifarmacia, ya que el paciente no sabe si debe tomar mas medicamento,
no sabe leer para reconocer en sus recetas el tiempo de administracion del medicamento, o
escucha que algun otro medicamento es mejor por algin familiar, amigo o vecino y decide
cambiarlo con el afan de que su mal se resuelva con prontitud.s' &

Desconfianza: Se dice que el paciente con polipatologia ha tenido que realizar un
largo recorrido por varios médicos para lograr el diagnostico correcto y para lograr el alivio a
sus patologias, sin embargo esto ha hecho que ya no confie en todo lo que se le dice por lo
cual seguramente el paciente no seguira su tratamiento.®

Depresion: Mdltiples estudios hablan sobre el hecho de que un paciente deprimido
tiene la tendencia a tomar mas medicamentos en el intento de mejorar la sintomatologia
presentada, ademas se corre el riesgo que al caer en depresion profunda se realice ingesta
multiple de dichos medicamentos y con ello intoxicaciones en ocasiones de gravedad. En otras
ocasiones por desesperacion y al no sentir alivio de sus malestares se rinden y deciden dejar
todos sus medicamentos.*

Al revisar la bibliografia sobre polifarmacia encontramos una frase muy acertada:
“Cuando se administran dos farmacos es posible que se produzca una interaccion
medicamentosa; cuando se administran tres es muy probable; cuando se administran cuatro, lo

dificil es que no se produzca una interaccién medicamentosa.®® *°
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Cuando en algunos estudios se utiliza el concepto de polifarmacia como el uso de mas
de 2 medicamentos y el de polifarmacia mayor cuando se utilizan mas de 5 drogas, pensamos
que nuestros resultados nos alertan sobre un nimero importante de farmacos simultaneamente
administrados a nuestros pacientes ingresados.

Con la mayor susceptibilidad a las agresiones que estas personas “diabéticas” tienen,
los peligros que entrafia la polifarmacia pueden ser evidentes y preocupantes. Su repercusion
pudiera considerarse, como ya se expuso, limitado a un posible inhabilitante antagonismo o
una descontrolada y perjudicial potenciacion de los efectos médicos, pero también debemos
tener en mente que con mayor cantidad de drogas en un paciente con DM2 estamos
contribuyendo a una disminucién de su estado vigil, y por tanto a su respuesta defensiva en el
exterior y hasta en el interior de su hogar.®

Con mayor preocupacion debemos ver esta practica intrahospitalaria pues podria ser
una forma indirecta de sugerirle al paciente que la conducta correcta frente a una enfermedad
puede ser el uso de numerosas drogas sin hacer una racionalizacién légica de los
medicamentos.™

Con ello, los pacientes en su medio habitual mantendrian esta tendencia a la
polifarmacia, con una repercusibn mas negativa por el agravante de la automedicacion, la
interpretacion no siempre correcta de las indicaciones médicas y la suma de distintos
tratamientos cuando el paciente es tratado por varios especialistas.

En conclusion, consideramos que debemos analizar criticamente los tratamientos que
imponemos y hasta dénde estamos contribuyendo a un mal uso de los medicamentos en

cantidad y en interacciones potencialmente peligrosas.®

Interaccidn medicamentosa

Teoria de la interaccion farmaco-receptor: la curva dosis respuesta
Definiciones:

Farmaco: es toda molécula quimica capaz de producir efectos en un sistema biolégico.

Receptor: es una macromolécula situada en el organismo con la que el farmaco
interactla especificamente para producir su efecto biol6gico caracteristico.

Especificidad: selectividad con la que un farmaco se une a un receptor determinado y
no a otro.

Afinidad: es la capacidad que posee un farmaco para unirse al receptor especifico y
formar el complejo farmaco-receptor.

Actividad intrinseca o eficacia: es la capacidad de un farmaco una vez unido al
receptor, de activarlo y asi producir su efecto.

Farmacos agonistas: son aquellos que tienen gran actividad intrinseca y gran afinidad.

Farmacos antagonistas: Estan dotados de afinidad pero carecen de actividad
intrinseca.
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Farmacos agonistas parciales o de accion dual: Estan dotados de afinidad pero su
actividad intrinseca es pequefia. Se comportan como agonistas o antagonistas, dependiendo
de las situaciones.

Farmacos agonistas inversos: Se unen al receptor y estan dotados de actividad
intrinseca con efectos opuestos a los del agonista puro.®
Curvas dosis-efecto:

Es la representacion grafica que expresa la relacion entre la dosis administrada y la
respuesta obtenida. La representacion puede ser lineal o semilogaritmica.

Descripcién de la curva dosis-respuesta: potencia, pendiente, efecto maximo.

Cinética de lainteraccion farmaco-receptor

Se explica con las siguientes teorias:

Teoria de Clark o de la ocupacidn de receptores
Esta se fundamenta en los siguientes postulados:
a) La unién farmaco-receptor (FR) es reversible;
b) El efecto de un farmaco es proporcional al nimero de receptores ocupados;
c¢) El efecto maximo se alcanza cuando todos los receptores estan ocupados.

En la actualidad se ha comprobado que esta teoria no se ajusta exactamente a la
realidad. Sin embargo, en determinadas condiciones experimentales, estos postulados son
vélidos y permiten extraer mediciones cuantitativas de la interaccion farmaco-receptor.

Teoria cinética de Paton:

La magnitud del efecto depende de la velocidad de unién del farmaco con el receptor,
de forma que una misma molécula de farmaco que se disocia de su receptor puede interactuar
de nuevo con él.

Modelo de dos estados de conformacion del receptor, en “reposo” R y activado R+, que
existen en equilibrio. Cuando no hay ligando, el equilibrio se desplaza hacia R.

Los agonistas muestran mas afinidad por el estado R+ y el equilibrio se desplaza hacia
R+. Un agonista inverso muestra mas afinidad por R, mientras un antagonista neutro tiene la
misma afinidad por R que por R+.

Por analogia con lo que sucede en las reacciones enzimaticas se acepta que la
interaccién farmaco-receptor tiene lugar de acuerdo con la ley de acciéon de masas de la forma
siguiente:

K1 K3
R + F <#########7#>RF <############+##> SF <############> EF
K2

R=Receptor

F=Farmaco

RF=Complejo farmaco receptor
SF=Estimulo inducido

Por la interaccion RF

K1, K2, K3=Constantes de la reacciéon
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EF=Efecto

En una situacion equilibrio, las velocidades de formacién y disociacién son iguales.
Asumiendo los postulados de la teoria de Clark y tras una serie de ecuaciones matematicas se
concluye que la obtencion de la mitad del efecto maximo representa la ocupacion del 50% de
los receptores. Ello permite definir la constante de disociacion de un farmaco (KD), como la
concentracién de este farmaco capaz de producir el 50% de la respuesta maxima. A su vez, la
afinidad del farmaco se define como la inversa de la KD.*

Antagonismos:

Los farmacos antagonistas disminuyen o inhiben, dependiendo de la dosis, el efecto de
los agonistas. Los antagonismos pueden ser de tres tipos:

Antagonismo Farmacoldgico, Antagonismo Fisioldgico y Antagonismo Quimico
Antagonismo farmacoldgico.

Competitivo: La molécula del agonista y antagonista compiten por el mismo lugar
dentro del receptor.

En presencia de estos antagonistas, la curva dosis-efecto del agonista se desplaza
hacia la derecha, sin que se produzcan cambios en la pendiente o en el efecto maximo, que
puede ser alcanzado aumentando suficientemente la dosis de agonista.

pA2: Concepto util para el estudio de los antagonismos competitivos y se define como
la concentracion de antagonista que hace necesario multiplicar por dos la dosis de agonista,
para obtener un efecto similar al que se obtendria por éste en ausencia del antagonista. Este
término sirve para medir la afinidad de un antagonista por un receptor, y se utiliza como base
para la clasificacion de receptores.

No competitivo: El farmaco antagonista no actla en el mismo lugar que el agonista,
sino en una zona relacionada con él y necesaria para que el agonista pueda ejercer su efecto.
Esta accion antagonista no puede revertirse incrementando la dosis de agonista, puesto que
ambas moléculas no compiten.

Asi, en presencia de un antagonista no competitivo se produce una disminucion de la
pendiente y del efecto maximo en la curva dosis respuesta al agonista.85
Antagonismo fisiologico.

Aparece con farmacos que tienen acciones opuestas y actlian a través de receptores
distintos.

Antagonismo quimico.

Aparece cuando dos sustancia presentes en una solucién reaccionan entre si, lo que
conduce a la inactivacion del farmaco activo.

Sinergismos:

Cuando el efecto de dos farmacos al usarlos conjuntamente es igual o superior a la
suma de sus efectos individuales, se dice que ambos actlan sinérgicamente.

Sinergismo de sumacion.

Sinergismo de potenciacion.

Identificacion de receptores
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Criterios farmacoldgicos: Uso de agonistas y antagonistas.

Criterios bioquimicos y moleculares:

Identificacion molecular de receptores con farmacos agonistas 0 antagonistas
marcados radioactivamente (radioligandos) y dotados de gran afinidad y selectividad para cada
tipo de receptor.

Desarrollo de anticuerpos monoclonales dirigidos frente a receptores.

Técnicas de recombinacion de acido desoxirribonucleico (DNA): Una vez aislada y
purificada una proteina receptora se puede analizar la secuencia de aminoacidos de una
pequefa zona. Esa secuencia de aminoacidos permite deducir la correspondiente secuencia
de bases del acido ribonucleico mensajero (MRNA). Con esta secuencia de base se sintetiza
una sonda de oligonucleétidos para obtener la secuencia total de DNA de ese receptor por
métodos de clonacion.®

Factores que favorecen la aparicion de interacciones medicamentosas

Interaccibn medicamentosa es la respuesta clinica o farmacoldgica que aparece tras la
administracion de una combinacién de farmacos, distinta de la esperada, cuantitativa o
cualitativamente, a partir de los efectos conocidos de cada uno de los farmacos administrados
por separado. De otra forma, se podria expresar como la aparicion de una modificacion
mensurable (en intensidad o duracion) del efecto de un farmaco (“objeto”) producida por la
administracion previa, posterior o conjunta de otro farmaco (“desencadenante”).56

En ocasiones esta interaccion es bidireccional. Puede también definirse, utilizando una
expresién matematica, como aquella situacion en la que el efecto combinado de dos farmacos
es superior o inferior a la suma algebraica de sus efectos individuales.®*

El riesgo real de que se desarrolle una infraccién farmacoldgica con repercusion clinica
es dificil de establecer, por tanto, serd necesario poder identificar en lo posible aquellas
situaciones clinicas o aquellos factores que puedan facilitar su aparicion. Para su descripcién
se pueden agrupar en aquéllas que dependen de las caracteristicas de los propios
medicamentos y en las que dependen del paciente o derivan de una situacién clinica
determinada.®

Relevancia clinica de las interacciones medicamentosas adversas

Tedricamente, las posibilidades de interaccion entre los farmacos son muy elevadas.
Sin embargo, la frecuencia de apariciébn de las interacciones entre farmacos, ya sean
beneficiosas o perjudiciales (adversas), de importancia clinica es muy dificil de cuantificar.”

En la mayoria de los casos los datos de interacciones proceden de estudios in vitro o
de estudios realizados en voluntarios sanos y los datos disponibles para la evaluacion
epidemiolégica de las interacciones adversas son escasos y proceden de comunicaciones
aisladas o de estudios de farmacovigilancia con disefio no siempre adecuado. Esto obliga a
tomar una actitud expectante y vigilante cuando un paciente recibe farmacos potencialmente
interactivos.®

Se estima que las interacciones pueden representar cerca del 7% de todas las

reacciones adversas en pacientes hospitalizados y el 0.2% de las graves.
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La probabilidad de que aparezcan se relaciona directamente con el nimero de
medicamentos que recibieron los pacientes, de forma que la prevalencia seria del 3-5% en
aquellos que toman menos de 5 medicamentos y aumentaria al 20% en los que reciben entre
10 y 20. Si se tiene en cuenta el elevado numero de farmacos que consumen los pacientes
hospitalizados, puede tenerse una idea del riesgo que se corre en estas situaciones.

Las interacciones farmacoldgicas pueden representar el 1% del total de las
hospitalizaciones y el 2% de los pacientes ingresados por enfermedades agudas pueden
presentar reacciones adversas por interacciones.

En el mundo se le brinda especial interés a las interacciones medicamentosas y existen
casos reportados muy interesantes en la literatura sobre el tema. Asimismo se expone el
importante rol de los farmacéuticos en la deteccién de reacciones adversas; tal como surge de
un estudio realizado en la unidad de cuidados intensivos del Massachusetts general hospital
durante 10 meses, donde la participacién de farmacéuticos logré reducir la incidencia de
efectos adversos probables en un 66%, identificaron 22 casos de problemas potenciales por
interacciones y en 32 pacientes ubicaron la reaccion adversa, ademas de sugerir en 47 casos
terapias alternativas con drogas mas seguras.68

Cuando hablamos de interaccion medicamentosa nos referimos a la accion que un
farmaco ejerce sobre otro, de modo que éste experimente un cambio cuantitativo o cualitativo
en sus efectos.”

En toda interaccién hay, pues, un farmaco cuya accién es modificada y otro u otros que
actian como precipitantes o desencadenantes de la interaccion. En algunos casos, la
interaccion es bidireccional.”

En ocasiones, al asociar farmacos, se potencian sus efectos terapéuticos, ocurriendo
este fendmeno con tal frecuencia que utilizamos esta interaccién para obtener, mediante su
asociacion, un beneficio terapéutico.

Sin embargo, las interacciones que mas preocupan, porque complican la evolucién
clinica del paciente, son aquellas cuya consecuencia no resulta beneficiosa sino perjudicial,
bien porque originan efectos adversos por exceso, bien porque tienen una respuesta
insuficiente por defecto. En este caso resulta dificil obtener datos de incidencia.”

Por su misma naturaleza, la posibilidad de que aparezcan es tanto mayor cuanto mayor
sea el numero de farmacos que se administren simultdneamente. Asi, la tasa de efectos
adversos en pacientes hospitalizados pasa del 4%, entre los pacientes que reciben de 0 a 5
medicamentos, al 28 % entre los que reciben de 11 a 15, y al 54% entre los que tienen
prescritos de 16 a 20 medicamentos.

Este crecimiento, casi exponencial, en la incidencia de efectos adversos, responde,
entre otros factores, a la existencia de interacciones farmacolc’)gicas.71

Es interesante conocer la frecuencia con que una interaccién tiene consecuencias
desfavorables para el paciente, por toxicidad o por ineficacia; esta frecuencia va a definir, junto
con otras caracteristicas, la importancia clinica de esa interaccion. El otro aspecto de vital

importancia es la gravedad del efecto de la interaccién, particularmente aquellas interacciones
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con riesgo potencial para la vida del paciente, como son gran parte de las interacciones que
afectan los farmacos hipoglucemiantes.

A medida que los medicamentos se hacen mas sofisticados, sus acciones son
mayores, como también sus reacciones indeseables. Si utilizamos dos drogas estaremos
duplicando las posibilidades de que se manifiesten los efectos que deseamos para beneficiar al
paciente, pero también las reacciones adversas.

Cuando un hombre primitivo se aplicé la primera hoja de una planta en una herida,
nacio la farmacia pero cuando se aplicoé dos hojas de méas de una planta, ya aparecio la
polifarmacia.

Nos hemos acostumbrado tanto a usar numerosas drogas en un mismo paciente, que
si decidimos e indicamos s6lo un medicamento a una persona enferma, por nuestra parte nos
guedaria la duda de si no habriamos podido hacer mas por ella, e incluso el enfermo, por su
parte, saldria convencido de que no le han tratado con toda la energia y posibilidades
disponibles en ese momento.

Asi hemos llegado a un estadio en que, cada dia agredimos mas con drogas a nuestros
enfermos y ellos estdn cada dia mas agradecidos de ello.™

No siempre, sin embargo, cuando se usan dos medicamentos combinados, la
respuesta es la mejor, asi vemos que pueden ocurrir antagonismos, que podrian, en muchas
ocasiones, disminuir o incluso eliminar por completo el efecto de ambas drogas relacionadas, lo
que conlleva a una prolongaciéon perjudicial del proceso morboso; por otro lado, los efectos
pueden ayudar o mostrar un sinergismo muy por encima del deseado y esto también
provocaria una respuesta indeseable, es decir, puede darnos una reaccion medicamentosa
exagerada con consecuencias impredecibles.”

Otros factores que pueden facilitar las interacciones medicamentosas son la duracién y
el nimero de farmacos usados. Asi se ha calculado que el uso de dos drogas tiene el 6% de
posibilidades de interaccién, si son 5 drogas puede calcularse que en el 50% de los casos
puede ocurrir y cuando se utilizan 8 6 mas medicamentos se puede esperar el 100% de los
pacientes con algtn grado de interaccién medicamentosa.”®

Consideramos que el exagerado uso de medicamentos nos lleva a la polifarmacia. Nos
estamos haciendo dependientes de sustancias quimicas para que hagan el trabajo de defensa,
restauracion y curacion de nuestro cuerpo.

Estos datos y estos razonamientos nos estimularon a pensar si lo que se describe en la
literatura mundial no es también una realidad nuestra, donde nuestro primer objetivo es el ser
humano, su bienestar y no lo que econémicamente puede representar el consumo de las
drogas. Maxime cuando nuestras disponibilidades estan limitadas por la afectacion en nuestros
suministros.®*

Se hace obligatorio continuar precisando estos aspectos, y aunque encontremos
algunas situaciones que lo pudieran justificar, pensamos que 9, 10 6 13 drogas siempre van a

ser muchas sustancias quimicas a incorporar en un organismo. Con mayor razén ahora que
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nuestro pais se encuentra sumergido en una lucha contra el uso indiscriminado de los
medicamentos y aboga por su uso mas racional.”?

Mecanismos de produccién de las interacciones entre farmacos

Las interacciones medicamentosas entre dos o mas farmacos se producen cuando se
afiade un farmaco a una pauta terapéutica o cuando se retira uno que ya se estaba
administrando. Muchos de los farmacos que interaccionan no lo hacen por un solo mecanismo,
sino por dos 0 mas que actlan coordinadamente, aunque para una mayor claridad la mayoria
de los mecanismos se considerarian como si ocurrieran de forma aislada. A efectos practicos,
los mecanismos de las interacciones medicamentosas pueden clasificarse en tres grandes
grupos: de caracter farmacéutico, farmacocinético y farmacodinamico.®®

Independientemente del mecanismo o mecanismos que faciliten la aparicién de una
interaccion, uno de los factores mas importantes a considerar, es su curso temporal, es decir,
cuando es previsible que uno de los farmacos pueda modificar de alguna manera el efecto del
otro. Cuando se analiza la secuencia temporal de una interaccién, deben tenerse en cuanta los
siguientes aspectos:

1) El momento de aparicion de la interaccion (cuando puede ser detectada por primera vez)

2) El momento en el que se presenta el maximo efecto de la interaccion

3) El momento en el que el paciente puede experimentar clinicamente la interaccién como un
efecto adverso

4) El tiempo necesario para que desaparezcan los efectos de la interaccion.®

El conocimiento de la secuencia temporal permitird establecer el momento mas
adecuado para realizar la monitorizacion de la posible interaccion.

Una valoracion correcta de la secuencia temporal en que puede aparecer una
interaccién adversa determinada ayudard a reducir las posibilidades de que esta aparezca,
evaluar su magnitud y controlar sus consecuencias.

Las interacciones medicamentosas, segun el sitio de la interaccion®, se clasifican en
externas —para hacer referencia a las incompatibilidades quimico-fisicas en las mezclas de
administracion intravenosa por precipitacion o inactivacion— e internas, las que ocurren en el
tracto gastrointestinal, higado, o en el sitio de accién de la droga.

Las interacciones medicamentosas, segun el mecanismo de produccion, se clasifican
en:

* Interacciones de caracter farmacéutico: Se refieren a incompatibilidades fisico-quimicas que
impiden mezclar dos 0 méas farmacos en la misma solucion.

* Interacciones de caracter farmacocinético: Se deben a modificaciones producidas por el
farmaco desencadenante sobre los procesos de absorcién, distribucion, metabolismo vy
excrecion.

« Interacciones de caracter farmacodinamico®: Son las debidas a modificaciones en la
respuesta del érgano efector que originan fenémenos de sinergia, antagonismo y potenciacion.

La interaccion puede estar a nivel del receptor (antagonismo, hipersensibilizacion,

desensibilizacion), a nivel de los procesos moleculares subyacentes a la activacion de los
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receptores, o a nivel de sistemas fisiologicos distantes que se contrarrestan o contraponen
entre si.

Las interacciones de caracter farmacodinamico son las debidas a modificaciones en la
respuesta del 6rgano efector®. La interaccion puede estar a nivel del receptor y puede
producirse por antagonismo fisiolégico, antagonismo farmacolégico competitivo reversible o
irreversible, antagonismo no competitivo, agonismo parcial, desensibilizacion de los receptores,
hipersensibilidad de los receptores, o puede deberse a sinergismos funcionales.

A nivel de los receptores:

a) Antagonismo fisiolégico:

Dos drogas agonistas que actlan sobre receptores diferentes y producen efectos

opuestos.
b) Antagonismo farmacoldgico competitivo:

Dos medicamentos con efectos opuestos actlan sobre el mismo receptor.

* Reversible: Se vence al antagonista aumentando las dosis del agonista.
* Irreversible: El antagonista se une de forma irreversible (no competitivo)
¢) Antagonismo no competitivo:

La droga antagonista bloquea el efecto de la droga agonista mas alla del sitio receptor,
0 sea, en la cadena de reacciones que desencadena el agonista para producir un efecto.

d) Agonismo parcial:

La droga se une al receptor y produce una respuesta subéptima.

e) Desensibilizacion de los receptores:

Es la pérdida de la respuesta de una célula a la accion de un ligando, como
consecuencia de la accién de ese ligando sobre la célula. Mediante la desensibilizacion la
célula se protege de la estimulacion excesiva o prolongada del farmaco agonista. Cuando se
desarrolla de manera rapida se llama taquifilaxia, y de manera crénica, tolerancia cronica.

f) Hipersensibilidad del receptor:

Incremento de la respuesta de la célula a la acciéon de un ligando, como resultado de la
falta de accion del ligando sobre la célula. Se puede producir por aumento del nimero de
receptores, porque aumente su sintesis o disminuya su degradacién. Este fenédmeno fisiol6gico
aparece cuando se desnerva una via nerviosa, el receptor se bloquea con antagonista o es
depletado el neurotransmisor de la via nerviosa.®

El médico, por lo tanto, debe conocer qué farmacos, entre los que prescribe,
experimentan interacciones con mayor frecuencia y, en particular, aquellas interacciones que
pueden ser graves.

Los datos obtenidos a partir de estudios in vitro, con animales de experimentacion e
incluso de individuos sanos son meramente orientativos y deben llevarnos a establecer una
estrecha vigilancia del paciente cuando recibe farmacos potencialmente interactivos. Ademas,
la posibilidad de que aparezca una interaccion no significa que lo haga de manera constante,
ya que son muchos los factores que pueden influir, unos dependientes de los farmacos y otros

de las caracteristicas y situacion del paciente.”
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Los farmacos que con mas frecuencia sufren la accion del desencadenante y provocan
el efecto no deseado suelen ser:

a) Aquellos que tienen una curva dosis-efecto de gran pendiente, de forma que cambios
pequefios en la dosis producen grandes cambios en el efecto, lo cual es particularmente
importante en interacciones que reducen el efecto del farmaco;

b) Los que dependen para su eliminacién de vias metabdlicas autoinducibles o facilmente
saturables, y

c) Aquellos que tienen un indice terapéutico pequefio y originan toxicidad a causa de la
interaccion.

En estos casos se encuentran los farmacos hipoglucemiantes.71

Dadas las dificultades para establecer el riesgo real de que se desarrolle una
interaccion determinada, es necesario identificar, en la medida de lo posible, las situaciones en
las que este riesgo es mayor. Para ello puede ser Util seguir las siguientes reglas practicas:

a) Conocer bien las caracteristicas de los farmacos que con mas frecuencia producen
interaccion, en especial aquellos farmacos que mas se utilizan.

b) Tener en cuenta de forma especial las interacciones que dan origen a situaciones mas
graves (hipoglucemia, hiperglucemia, entre otras).

c) Evitar las asociaciones de farmacos que estan contraindicadas.

d) Considerar siempre la situacion de aquellos érganos cuya enfermedad puede originar mas
frecuentemente una interaccion (insuficiencia renal e insuficiencia hepatica).

e) Tratar de reducir siempre al minimo el nUmero de medicamentos que deben administrarse.

f) Considerar la posibilidad de una interaccién cuando la respuesta del paciente no es la
esperada (efecto toxico y falta de respuesta).

g) Observar cuidadosamente la accion terapéutica y toxica, cuando en un tratamiento se
adicionen o se supriman farmacos.

h) Medir los niveles de farmaco cuando se sospeche interaccion y la concentracién del farmaco
objeto se pueda determinar.

i) Sustituir el farmaco desencadenante por otro del mismo grupo, pero con menos potencial
interactivo.”*

Cuando se prescriben varios farmacos la posibilidad de interacciones medicamentosas
aumenta, esta posibilidad esté influida por factores como la edad, el género y enfermedades
subyacentes.

Se calcula que 2.8% de los ingresos hospitalarios son a consecuencia de interacciones
entre diferentes farmacos, y que diariamente uno de cada 100 pacientes tiene una reaccion
adversa secundaria a la combinacién de medicamentos, lo que representa en Estados Unidos
130,000 muertes anuales.

Recordar todas las posibles interacciones medicamentosas y sus efectos adversos
seria imposible; sin embargo, es nuestra obligacién conocer los diferentes mecanismos de
accion de los farmacos mas prescritos en nuestra especialidad, para alertar a los pacientes de

los probables efectos indeseables y disminuir el riesgo de un evento adverso.’
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Las interacciones pueden tener consecuencias favorables o desfavorables para el
paciente, siendo estas Ultimas las mas importantes desde el punto de vista clinico.

En los dltimos afios existe un especial interés por las interacciones, lo cual puede
deberse en parte a que éstas han sido el motivo de la retirada del mercado de algunos
medicamentos, pero también a que ha mejorado el conocimiento de sus mecanismos intimos
de produccion. Las publicaciones sobre interacciones farmacoldgicas se han multiplicado y los
médicos tienen necesidad de informacion clara sobre este tema.

Existe cierta confusién sobre el propio concepto de interaccion y con frecuencia se
considera que el mero hecho de que 2 farmacos estén incluidos en un listado es suficiente para
que aquélla exista, olvidando que para que pueda hablarse propiamente de interaccién deben
aparecer manifestaciones clinicas que evidencien que la respuesta de uno de los farmacos se
ha modificado.

Es importante distinguir entre interaccién potencial, que es la que puede producirse
debido a las caracteristicas farmacolégicas de los farmacos que se administran conjuntamente,
e interaccion clinicamente relevante, que segun la agencia europea del medicamento es la que
ocurre entre 2 farmacos utilizados frecuentemente y obliga a modificar la dosificaciéon de alguno
de ellos o a otro tipo de intervencién médica.

Las interacciones se producen en algunos pacientes que reciben mas de un farmaco,
pero no todos los pacientes que reciben una misma combinacion de farmacos presentan
manifestaciones clinicas de interaccion. Las circunstancias relacionadas con el tratamiento y
con las caracteristicas, incluso genéticas, del paciente condicionan que aparezca o no.”

Aunque muchas de las interacciones descritas se refieren a casos individuales
relacionados con la idiosincrasia del paciente, existen determinados medicamentos,
afortunadamente pocos, cuya asociacion deberia evitarse porque el riesgo de interaccién es
elevado. Es imposible recordar todas las interacciones farmacoldgicas de interés clinico, por lo
gue el médico debe mantener una actitud cautelosa ante la prescripcion conjunta de
medicamentos que tedricamente puedan interactuar.

Existe un perfil de paciente de riesgo para presentar interacciones. El riesgo aumenta
con el nimero de medicamentos administrados simultdneamente al mismo paciente, con la
edad de éste y con la gravedad de la enfermedad que padece.

Ademas, los farmacos que interactlan mas frecuentemente tienen también
caracteristicas bien definidas: biotransformacién por una ruta metabdlica Unica, elevada
aclaracion presistémica, ventana terapéutica estrecha con concentraciones plasmaticas
terapéuticas y toxicas muy proximas o reacciones adversas dependientes de la dosis.

Las interacciones no tienen manifestaciones clinicas especificas, pero se debe pensar
en ellas cuando un paciente polimedicado presenta una reaccion adversa o fracaso

terapéutico.”

25



V. Justificaciéon

Mas del 50% de los pacientes con DM2 tiene otras enfermedades crénico-
degenerativas asociadas como HAS, dislipidemias, osteoartrosis degenerativa, enfermedad
acido péptica, entre otras. Debido a la falta de conocimiento del paciente diabético a cerca de
su enfermedad y/o a las multiples patologias en estos, deben ingerir varios medicamentos, en
ocasiones mas de 4, dependiendo la(s) patologia(s), los cuales, por desconocimiento médico
pueden causar mayores efectos adversos en lugar de mejoria del cuadro clinico, ademas de
interacciones medicamentosas indeseables que pudieran empeorar la condicion del paciente.

Se habla como factor de riesgo para polifarmacia que el paciente acuda con varios
médicos, ya que cada uno administra nuevos tratamientos sin percatarse de los que ya
consumia el paciente.

Otro factor de riesgo son los medicamentos prescritos por el médico familiar ya que en
cada visita le indica diversos medicamentos aun de la misma familia pero con diferente nombre
y el paciente los ingiere todos juntos indiscriminadamente al sentirse mal, sin saber que ese
hecho le puede causar alguna alteracién a su salud y mayor malestar del presente.

En Aguascalientes no se cuenta con articulos que informen sobre las interacciones
entre los medicamentos mltiples administrados a los pacientes con DM2 ya sea solo con esta
enfermedad o con otras patologias asociadas, todo ello asociado a mayores interacciones
medicamentosas, algunas de tal gravedad que pudieran causar internamientos multiples o
fallecimiento del paciente, por lo cual en este estudio se analizarda la polifarmacia y las
interacciones medicamentosas a manera que préximos estudios intervengan con el fin de
eliminar la polifarmacia innecesaria en el paciente con DM2 y sus interacciones.

Existe controversia en la literatura a cerca de la incidencia de aparicién de las
interacciones medicamentosas, algunos estiman que es del 9.9% hasta el 31.87% en los
pacientes que reciben 10 o mas farmacos. Otros articulos hablan de 42% con la ingesta de
hasta 10 medicamentos. Y en la polifarmacia la controversia es mayor desde 18 y 20% en
algunos articulos, hasta el 70.9% en otros.

Con el presente estudio se espera encontrar la cantidad de medicamentos ingeridos
por el paciente diabético en el estado de Aguascalientes ya sea si solo presenta DM2 o si
ademas existen otras enfermedades crénicas o agudas concomitantes, asi como las
interacciones medicamentosas debidas a la ingesta de éstos, la identificacion de los
medicamentos que causan la mayor cantidad de las interacciones medicamentosas no
deseadas. Ademéas se considera que el presente estudio pueda ayudar a nuevas
investigaciones en las cuales se vea necesario realizar intervenciones educativas a nuestros
médicos con el fin de mejorar la calidad de la atencion médica tanto a nivel primario como a
nivel hospitalario, o para educacion de la poblaciéon diabética sobre su enfermedad,
enfermedades concomitantes y la peligrosidad al combinar algunos medicamentos, aun los de

venta libre.
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VI. Objetivos

Objetivo general:

Caracterizar la polifarmacia e interacciones medicamentosas en el paciente con DM2
en las UMF del IMSS del estado de Aguascalientes.
Objetivos especificos:

Identificar la existencia de polifarmacia en el paciente con DM2.

Identificar la existencia de Interacciones Medicamentosas en el paciente con DM2.

VII. Material y métodos

De acuerdo con lo planteado en el problema y lo expresado en la fundamentacion

tedrica, en este trabajo se pretende un:
Disefio metodolégico:

Se realizara un estudio observacional descriptivo retrospectivo.
Universo de trabajo:

Pacientes con DM2, en tratamiento con hipoglucemiantes orales, asighados a las UMF
del IMSS en el estado de Aguascalientes, que padezcan o no alguna otra enfermedad crénica
y/o aguda en control por el médico familiar en los dltimos 12 meses, de julio del 2009 a julio del
2010 asentado en notas médicas del expediente electronico.

Unidad de observacién:

Paciente con DM2, en tratamiento con hipoglucemiantes orales, asignado a una de las
5 UMF del IMSS del estado de Aguascalientes.

Poblacién blanco:

Pacientes con DM2 que acuden a consulta de medicina familiar de las UMF No. 1, 7, 8,
9y 10 del IMSS de la delegacion Aguascalientes.
Unidad de analisis:

Paciente con DM2 que acude a consulta de medicina familiar a control con nota en el
expediente electrénico.
Criterios de seleccion:

Criterios de Inclusion:

Pacientes con DM2, de ambos sexos, mayores de 45 afios, con o0 sin otras
enfermedades crénicas concomitantes, que haya acudido a la consulta de medicina familiar, en
los dltimos 12 meses del afio, y que tengan nota médica en el expediente electronico a los
cuales se les prescriba 4 o mas medicamentos. Los pacientes con menos de 4 medicamentos
se incluiran para detectar el porcentaje real de polifarmacia.

Criterios de no inclusion:

Pacientes menores de 45 afios.
Pacientes con Diabetes Insipida o Insulinodependiente.

Pacientes con uso de insulinas.
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Pacientes que padezcan insuficiencia renal crénica en tratamiento por nefrologia o en
tratamiento sustitutivo.

Criterios de exclusion:
Pacientes con DM2, los cuales no hayan acudido a consulta de control en los Ultimos 12
meses.
Pacientes que no padezcan DM2.
Pacientes con DM2 que acudieron a control en los ultimos 12 meses pero ya fallecieron.
Pacientes con DM2 que no se puedan encontrar en el expediente electrénico.
Pacientes con DM2 que hayan sido dados de baja del IMSS en los Ultimos 12 meses.
Pacientes con DM2 que hayan cambiado de UMF en los Ultimos 12 meses.

Pacientes con DM2 que no tengan ninguna nota médica en los Ultimos 12 meses.

VIII. Tipo de estudio

Muestreo:

Los pacientes con DM2, seréan seleccionados por el método de muestreo probabilistico
aleatorio simple, para ello se usara el programa computacional de EXCEL. Se escogeran 150
pacientes por UMF y se revisaran los expedientes uno a uno hasta completar los 50 pacientes
para la muestra, excluyendo a los pacientes que no cumplan con los criterios de inclusion y asi
como detectando a todos los pacientes que no tengan polifarmacia, los cuales se usaran para
detectar el porcentaje real de ésta.

Unidad muestral:

Paciente con DM2 asignado a una UMF del estado de Aguascalientes.
Marco muestral:

Se cuenta con un listado de pacientes con DM2 en tratamiento con hipoglucemiantes
orales que acudieron a las UMF del IMSS en el estado de Aguascalientes en los Gltimos 12
meses. Este listado se tomo del censo de principales causas de atencion del informe que
tienen cada Unidad y que puede ser consultado en la red local institucional en la pagina web de
intranet del IMSS.

VIII.1 Universo y muestra

Tamafio de la muestra:

Se utilizé la muestra para estudios descriptivos usando el muestreo aleatorio simple, la
muestra serd extraida de un total de 26,791 Pacientes con DM2 adscritos a las UMF de la
delegacion Aguascalientes y se estimo una prevalencia esperada del factor en estudio del 38%.
A considerar esta prevalencia en la poblacién, se determin6 que el resultado mas alejado de

esta prevalencia es del 32%.
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Por lo anterior el tamafio de la muestra es de 250 pacientes, los cuales seran tomados
de las 5 UMF urbanas de la delegacion Aguascalientes, correspondiendo a 50 pacientes por
unidad.

Se utilizé un nivel de confianza del 95% y un poder del 80%.

VIII.2 Plan de recoleccién de datos “tipo de instrumento”

Para la recoleccion de la informacién se utilizara un instrumento exprofeso para
registrar los datos de identificacién personal del paciente con DM2 conteniendo folio, su UMF,
turno, namero de afiliacion, nombre, sexo, edad, talla, peso e indice de masa corporal (IMC),
medicamentos administrados, y las interacciones que se encuentren entre ellos.

Por otra parte las interacciones medicamentosas seran analizadas usando
INTERDRUGS® un software validado aplicado a las ciencias de la salud que permite detectar
la informacion existente en la bibliografia internacional sobre interacciones medicamentosas
identificadas. Tal software recibe la informacion aportada por el usuario, quien teclea el nombre
genérico de cada farmaco administrado y sus automatismos muestran, en el caso que exista,
una resefia de la interaccién que pudiese darse entre los agentes asociados, siendo tal
deteccion posteriormente asentada en la ficha de recoleccién de datos.

VIII.3 Logistica

La recoleccién de datos en este estudio se llevara a cabo mediante la revision de
expedientes clinicos electrénicos por parte del investigador durante los meses de junio y julio
del 2010.

De cada UMF se seleccionaran 50 pacientes con DM2 en tratamiento con
hipoglucemiantes orales, que acudieron a consulta de medicina familiar para control en los
Ultimos 12 meses, de julio del 2009 a julio del 2010. Este listado se toma del censo de
principales causas de atencion del informe que tiene cada UMF y que puede ser consultado en
la red local institucional en la pagina web de intranet del IMSS.

Posteriormente se buscara en el expediente clinico electrénico la nota clinica de los
Ultimos doce meses que identifigue el diagnostico de DM2 y que especifique otras
enfermedades crénicas, si es que las tiene y su tratamiento. Se evaluara si se cumple con los
criterios de seleccion y se dard paso a la captura del registro de datos en el instrumento
exprofeso para ello.

Los pacientes que no tengan polifarmacia se identificaran para encontrar los
porcentajes de polifarmacia con relacién a los pacientes detectados sin ella.

Se utilizard un instrumento previamente disefiado que contemple los datos de
identificacién del paciente, el diagnostico de Diabetes DM2, enfermedades concomitantes, su

tratamiento, el manejo terapéutico, farmacoldgico de enfermedades crénicas y agudas.
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Para investigar la polifarmacia se buscara la cantidad de medicamentos recetados a
cada paciente y se anotara en el documento previamente realizado para ello. Se buscara en el
expediente electronico a todos los pacientes aleatorizados y aparte de incluir a los pacientes
que cumplan con los criterios se incluird a todos los pacientes sin polifarmacia, y asi con ello
poder identificar el porcentaje de pacientes que caen en la misma.

Para las interacciones medicamentosas se utilizara un software validado llamado
INTERDRUGS® desarrollado por expertos farmacélogos de la facultad de medicina de la
universidad de Buenos Aires (UBA) y dirigido por el doctor Rodolfo Rothlin, profesor titular de la
tercera catedra de farmacologia de la citada facultad que permite detectar posibles
interacciones farmacolégicas entre todos los medicamentos que se administran a cada

paciente.

VIII.4 Definicién de variables:

Polifarmacia:

Es el consumo regular de 4 0 mas medicamentos combinados.
Interaccién medicamentosa:

Es la respuesta clinica distinta a la esperada que aparece tras la administracién de una
combinacion de farmacos, a partir de los efectos conocidos de cada uno de los farmacos
administrados por separado.

Plan de andlisis:

Se utilizara el programa computacional EPI INFO 6 para la captura, procesamiento y
andlisis de los datos.

Los datos obtenidos en los instrumentos de trabajo de campo se capturaran y
almacenaran en forma cotidiana, con un proceso de captura — recaptura para validar la
confiabilidad del proceso.

Analisis de datos:

En el nivel descriptivo para todas las variables se obtendra distribucién de valores
absolutos y relativos (razones o porcentajes) con el fin de caracterizar la identificacion del
paciente y el registro en el manejo del paciente con DM2.

Para las variables de tipo cuantitativo se obtendrd medidas de tendencia central (media
aritmética o mediana segun la distribucion de las variables) y de dispersion (desviacion

estandar).

VIIL.5 Técnica de Recoleccion de Datos

Para obtener la informacién del presente trabajo se tendr4 acceso al expediente
electrénico por medio del intranet del instituto al cual se accesard con la matricula del
investigador a cargo de la tesis. El lugar y horario para obtener la informacién sera en las

computadoras de la biblioteca del HGZ No. 1 con el horario de 8:00 a 16:00 hrs de lunes a
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sabado y de 8:00 a 15:00hrs los domingos hasta completar la informacién requerida de las 250

encuestas en un tiempo aproximado de 30 dias.

VIII.6 Prueba Piloto

Para identificar problemas potenciales en el estudio se efectuara una prueba piloto para
revisar la metodologia y la logistica en la recoleccion de los datos en las UMF del estado de
Aguascalientes, realizando 2 encuestas aleatorizadas por cada unidad hasta completar 10 en
total.

La revisién de los expedientes sera efectuada por el investigador.

La prueba piloto tiene una duracién aproximada de 3 dias. Se llevara a cabo en las
UMF No. 1, 7, 8, 9 y 10 mediante la seleccion de 2 expedientes por unidad, de pacientes con
DM2 que hayan acudido a consulta de medicina familiar para control de dicha enfermedad y de
otras enfermedades concomitantes, detectando también los pacientes sin polifarmacia para la
deteccidn real de la misma.

Se medira el tiempo necesario para seleccionar los expedientes clinicos y obtener la
informacion deseada que se encuentra en el instrumento de captura.

Se valorara la informacion obtenida del expediente clinico y se adecuara si es

necesario el instrumento de captura.

VIII.7 Consideraciones Eticas

El protocolo de investigacion corresponde a una investigacion sin riesgo ya que no se
utiliza ninguna intervencién o modificacion intencional en las variables en estudio, ya que
Unicamente se considera obtener informacién de los expedientes clinicos de las decisiones
terapéuticas del médico familiar en el manejo de los pacientes con DM2.

Invariablemente se utilizara una carta de consentimiento informado por escrito donde
se especifique la justificacion y objetivos del estudio, los procedimientos, los riesgos esperados

y beneficios de la investigacion. Se garantizara su confidencialidad y anonimato.
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IX. Resultados

La poblacién en estudio fueron 250 individuos, donde el promedio de edad fue de 62
afios + 10 afios, el 64 % (160) fueron mujeres.

Estos pacientes estan adscritos a las UMF No. 1, 7, 8, 9 y 10 en forma proporcional. 5
de cada 10 pacientes fueron el trabajador y 4 de cada 10 beneficiaria esposa o esposo. No
existio diferencia significativa en la pertenencia a turnos de atencion.

Las caracteristicas antropométricas de los pacientes fueron: con respecto al peso el
promedio fue de 74.73 kilos £ 15.21 kilos, la estatura promedio fue de 1.58metros + 0.09
metros, el indice de masa corporal en promedio fue de 29.72 £ 5.08, la distribucién se muestra
en la tabla y grafica 1.

Tabla 1y grafica 1. indice de masa corporal (IMC)

IMC Frec. Fr %

| | | m185-249
18.5 — 24.9 42 0.168 16.8%
25-29.9 102 | 0.408 40.8% m25-295
30-34.9 69 0.276 27.6% m30-348
35 —39.9 26 0.104 10.4% . _399
>40 11 0.044 4.4% '
m =40
TOTAL 250 1 100.00%

Como se puede observar solo 2 de cada 10 pacientes estan dentro de limites normales
y el resto de pacientes tienen sobrepeso, obesidad y obesidad maérbida.

En nuestro estudio se revisaron 585 pacientes de los cuales 562 tenian polifarmacia,
de estos pacientes se excluyeron los que no cumplian con los criterios de seleccion para una
muestra final de 250 pacientes. Esto significa que el 96 % de pacientes con DM2 tienen
polifarmacia. (Grafica 2)

Grafica 2. Polifarmacia en pacientes con DM2

Polifarmacia total

3.93%

B Con polifarmacia

M Sin Polifarmacia
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REGISTRO | Frec. | Fr

Tabla 2 y Grafica 3. Consumo de medicamentos

| %

5 5 | 0.020 2.0%
6 23 | 0.092 9.2%
7 24 | 0.096 9.6%
8 32 | 0.128 12.8%
9 34 | 0.136 13.6%
10 36 | 0.144 14.4%
11 30 | 0.120 12.0%
12 20 | 0.080 8.0%
13 21 | 0.084 8.4%
14 7 | 0.028 2.8%
15 7 | 0.028 2.8%
16 3 | 0.012 1.2%
17 2 | 0.080 0.8%
18 1 | 0.040 0.4%
19 2 | 0.080 0.8%
21 2 | 0.080 0.8%
22 1 | 0.040 0.4%
223 250 1 | 100.0%

5 6 ¥ 0§ % 101112 13 14 15 16 17 13 12 21 22

La tabla 2 y grafica 3 muestran el nimero de medicamentos que consumen los

pacientes dentro del estudio, como podemos apreciar, con un promedio de 10 medicamentos +

3 por paciente.

medicamentos.

Llama la atencion que el 36% de los pacientes consumen mas de 10

Tabla 3 y Gréafica 4. Interaccion medicamentosa

0 6 0.024 2.4%
1 13 0.052 5.2%
2 17 0.068 6.8%
3 30 0.120 | 12.0%
4 21 0.084 8.4%
5 27 0.108 | 10.8%
6 27 0.108 | 10.8%
7 22 0.088 8.8%
8 20 0.080 8.0%
9 10 0.040 4.0%
10 8 0.032 3.2%
11 13 0.052 5.2%
12 11 0.044 4.4%
13 3 0.012 1.2%
14 5 0.020 2.0%
15 2 0.008 0.8%
16 4 0.016 1.6%
17 2 0.008 0.8%
18 2 0.008 0.8%
19 2 0.008 0.8%
22 1 0.004 0.4%
23 1 0.004 0.4%
24 1 0.004 0.4%
30 1 0.004 0.4%
31 1 0.004 0.4%
Total 250 1 100.0%

El numero total de interacciones por
paciente va de 0 a 31, el nimero promedio de
interacciones es de 9, el nUmero de interacciones que
mas se repite es de 3, con una varianza de 24.1 y una

desviacion estandar de 4.91.
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En la tabla 3 y grafica 4 se muestra el promedio de interacciones medicamentosas
encontradas en la poblacién en estudio que fue de 9 + 4.91. Sélo en 2 de cada 100 pacientes
no se encontré ninguna interaccién medicamentosa.

Llama la atencién que 3 de cada 10 pacientes tenian mas de 10 interacciones

medicamentosas.

Tabla 4. Interacciones farmacolégicas con glibenclamida

GLIBENCLAMIDA FREC FR %
37

NAPROXENO 0.0702 7.02
CIPROFLOXACINO 27 0.0512 5.12
KETOROLACO 11 0.0209 2.09
ALUMINIO Y MAGNESIO 27 0.0512 5.12
DICLOFENACO 60 0.1139 11.39
DORZALAMIDA CON TIMOLOL 3 0.0057 0.57
RANITIDINA 65 0.1233 12.33
BEZAFIBRATO 70 0.1328 13.28
ASA 60 0.1139 11.39
HIDROCLOROTIAZIDA 22 0.0417 4.17
ITRACONAZOL 8 0.0152 1.52
SULINDACO 23 0.0436 4.36
METOPROLOL 42 0.0797 7.97
CLORTALIDONA 27 0.0512 5.12
CLORAMFENICOL 5 0.0095 0.95
PIROXICAM 10 0.0190 1.90
PSYLLIUM 4 0.0076 0.76
IMIPRAMINA 4 0.0076 0.76
LEVOTIROXINA 4 0.0076 0.76
ACENOCUMAROL 1 0.0019 0.19
METAMIZOL 11 0.0209 2.09
LIDOCAINA CON HIDROCORT ISONA 6 0.0114 1.14
TOTAL 527 1 100

Con respecto a los hipoglucemiantes orales podemos observar en nuestros resultados
que la glibenclamida tiene un total de 527 interacciones, interactuando con 22 medicamentos,
el medicamento con el que interactia mas frecuentemente es el bezafibrato, y posteriormente
con la ranitidina, el acido acetil salicilico y con el diclofenaco. Estas interacciones pueden

causar hipoglucemia. (Tabla 4)
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Tabla 5 Interacciones farmacoldgicas con metformina

METFORMINA | FRECUENCIA FR PORCENTAJE |
CIPROFLOXACINO 28 0.099 9.93
ENALAPRIL 48 0.170 17.02
DORZALAMIDA CON TIMOLOL 3 0.011 1.06
RANITIDINA 72 0.255 25.53
METOPROLOL 49 0.174 17.38
HIDROCLOROTIAZIDA 22 0.078 7.80
ITRACONAZOL 9 0.032 3.19
PROPRANOL 5 0.018 1.77
PREDNISONA 2 0.007 0.71
HIDROCORTISONA 2 0.007 0.71
DIGOXINA 4 0.014 1.42
FUROSEMIDA 12 0.043 4.26
DEXAMETASONA 3 0.011 1.06
PSYLLIUM PLANTAGO 6 0.021 2.13
LEVOTIROXINA 6 0.021 2.13
CITALOPRAM 1 0.004 0.35
CLORAMFENICOL 2 0.007 0.71
DEXTROMETORFANO 1 0.004 0.35
LIDOCAINA CON HIDROCORTISO 7 0.025 2.48

TOTAL 282 1 100

Con respecto a la metformina se observaron un total de 282 interacciones, este
medicamento interactia con 19 medicamentos, la interaccibn mas frecuente es con la
ranitidina, seguida por el metoprolol y el enalapril. La interaccion de la metformina con los dos
primeros medicamentos puede causar hipoglucemia y la interaccién con el enalapril puede

provocar acidosis lactica e hiperkalémica en insuficiencia renal cronica. (Tabla 5)
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Tabla 6. Medicamentos prescritos por patologia

MEDICAMENTOS FRECUENTES POR ENFERMEDAD

Glibenclamida Pioglitazona

Diabetes Mellitus Metformina Rosiglitazona

Cardiopatia Isquémica Acenocumarol Clopidogrel

Enfermedad Acido Aluminio y Magnesio Omeprazol

Péptica Butilhioscina Ranitidina
Cisaprida Sucralfato
Metoclopramida

Arritmia Cardiaca Amiodarona

Hipertension Arterial Amlodipino Hidroclorotiazida
Captopril Losartan
Clortalidona Metoprolol
Enalapril Nifedipino
Espironolactona Prazocina
Felodipino Propranolol
Furosemide Telmisartan
Verapamilo

Infecciones Agudas Ampicilina Metronidazol
Ciprofloxacino Neomicina
Cloramfenicol

Osteoartrosis Acido Acetil Salicilico Naproxeno

Degenerativa Diclofenaco Paracetamol
Indometacina Sulindaco
Ketorolaco

Dislipidemia Bezafibrato Pravastatina

Insuficiencia Renal Calcitriol

Incipiente

Neuropatia Diabética

Carbamazepina

Insomnio Clonazepam Diazepam

Rinofaringitis Viral Clorfeniramina Dextrometorfano

Insuficiencia Cardiaca Digoxina

Micosis Fluconazol Ketoconazol
Itraconazol Miconazol

Depresion Fluoxetina Sertralina
Imipramina

Hipotiroidismo

Levotiroxina

Hemorroides

Lidocaina Hidrocortisona

Psyllium Plantago

EPOC

Salbutamol

Teofilina

En la tabla 6 se muestran las enfermedades concomitantes mas frecuentemente
encontradas en los 250 pacientes dentro del estudio y los medicamentos méas usados en ellos

para estas patologias.
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X. Discusion

La polifarmacia, la pluripatologia y la edad de los pacientes son, posiblemente, los
factores mas intimamente relacionados con la posibilidad de que aparezcan interacciones
medicamentosas. ¥

En la presente tesis se investigo la polifarmacia en los pacientes con DM2, con ingesta
de hipoglucemiantes orales en las UMF del IMSS del estado de Aguascalientes, asi como las
interacciones medicamentosas que sufren dichos pacientes por la amplia gama de
medicamentos indicados para las enfermedades concomitantes mas comunes y los cuales se
encuentran en el cuadro basico de medicamentos de nuestra institucion.

A la polifarmacia en el paciente con DM2 se le ha dado mucho menor importancia de la
gue realmente tiene ya que no se ha considerado que la glibenclamida y la metformina,
medicamentos ampliamente prescritos en nuestra institucién en estos pacientes, interactian de
manera impresionante con otros multiples medicamentos de uso comun en enfermedades
concomitantes a la DM2 tan frecuentes como la HAS o la osteoartrosis degenerativa (OAD).

Multiples intervenciones y medicamentos son necesarios para el control de
enfermedades asociadas con la DM2 (hiperglucemia, hipertension, dislipidemia y la
trombogénesis). *°

En nuestro estudio se encontrd que el perfil del paciente polimedicado es mujer de 62
afos +/- 10 afos lo cual coincide con Violeta J., Gayo ML. y Cols. 2008, Enrique Moral y Cols.,
Ana Maria Pérez 2006, Uriel Badillo Barradas 2005, entre otros.

Encontramos un impresionante elevado porcentaje de polifarmacia en un 96% de los
pacientes estudiados lo cual difiere ampliamente de lo encontrado por diversos autores como el
76.1% encontrado por Enrigue Gavilan Moral y Cols. 2006, el 54.2% encontrado por R. Castello
Dominguez y Cols. 2006 y el 27.5% encontrado por Uriel Badillo Barradas 2005. La variacion
puede estar ocasionada ya que los estudios se llevaron a cabo en pacientes de diferentes
edades, asi como en los pacientes que son ingresados a un hospital, con manejo para el
exclusivo problema agudo y algunos con una sola patologia, sin embargo nuestro estudio, al
realizarse a partir de lo administrado por el médico familiar, incluye mayor numero de
medicamentos, ya que en el consultorio el paciente acude a control de todas sus enfermedades
y no solo de la enfermedad agudizada o de especialista.

Otra variable importante en nuestro estudio es el nimero de medicamentos que
consumen los pacientes. En nuestro estudio encontramos un promedio de 10 medicamentos +
3 por paciente. Llama la atencion que el 36% de los pacientes consumen mas de 10
medicamentos. Con respecto a ello, encontramos similitudes encontradas por Violeta Carrefio
José y Cols. 2008, quien encuentra 9.2 +/- 4 medicamentos por paciente, y de 4-9
medicamentos encontrados por Uriel Badillo B. 2005, Serge Brazeau 2001, encuentra ingesta
de 6 medicamentos por paciente, sin embargo dicho estudio incluye sélo pacientes mayores de

75 afios, y nuestro estudio incluye pacientes a partir de los 45 afios.
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Otro punto importante a discusion en el presente estudio son las interacciones
medicamentosas en el paciente con DM2. El promedio de interacciones medicamentosas
encontradas en nuestra poblacion de estudio fue de 9+4 con un intervalo de 0 a 31
interacciones. En este punto también encontramos diferencias significativas, José Violeta
Carrefio y cols. 2008 encontré 2 interacciones medicamentosas por paciente, con un intervalo
de 1-7. Caridad Pefa F. y Cols. 2000, encontraron el 20% de interacciones medicamentosas
en pacientes que consumen 10 o mas farmacos, Teodoro Oscanoa en el 2004 encontré un
31% de interacciones medicamentosas en ancianos usando un software de computadora para
rastrear dichas interacciones. Campos Garza J.F. y Cols. encontraron el 31.87% de
interacciones medicamentosas usando medimecum 2005 en pacientes hospitalizados. Los
datos y porcentajes encontrados en otros estudios similares al nuestro difieren probablemente
por la base de datos utilizada por cada uno para la busqueda de las interacciones, ya que el
hecho de usar un software de computadora nos da la posibilidad de encontrar especificamente
todas la interacciones entre los medicamentos, sin dejar pasar ni una sola, lo cual difiere al
buscar en una base de datos escrita. Otro factor importante puede ser el afio de realizacion del
estudio, ya que ente més actual sea, mayores avances tecnoldgicos y médicos se encontraran
realizando asi un escrutinio mas preciso.

Como se pudo observar en el estudio la glibenclamida tuvo un total de 527
interacciones, interactuando con 22 medicamentos, principalmente con el bezafibrato,
ranitidina, acido acetil salicilico y diclofenaco, medicamentos utilizados ampliamente por el
médico familiar en la consulta externa para el control de enfermedades como dislipidemia,
enfermedad acido péptica, OAD y HAS, enfermedades comiUnmente encontradas en el
paciente con DM2. Estas interacciones pueden causar hipoglucemia, diagnéstico ampliamente
encontrado en los pacientes que ocupan los servicios de Urgencias de nuestros hospitales.
Caridad Penfa Fleites y Cols. En el 2000 encontraron el 5% de los pacientes de su estudio con
hipoglucemia a causa de la interaccion del trimetoprim con glibenclamida. Campos Garza J.F. y
Cols. en el 2006 encontraron interacciones multiples de la glibenclamida con otros
medicamentos como fluoroquinolonas en un 4.6%, acido acetil salicilico en un 2.6% y con
Hidroclorotiazida en un 0.6%, sin embargo este estudio se realizo a todos los pacientes de un
servicio de medicina interna, no exclusivamente a pacientes diabéticos, por lo cual pueden
verse los bajos porcentajes en las interacciones con este medicamento.

Con respecto a la metformina se observaron un total de 282 interacciones,
encontramos que este medicamento interactia con 19 medicamentos. Su interaccion mas
frecuente fue con la ranitidina, metoprolol y enalapril. La interaccion de la metformina con los
dos primeros medicamentos puede causar hipoglucemia y la interaccién en el enalapril puede
provocar acidosis lactica e hiperkalemia en pacientes con insuficiencia renal grave lo cual
coincide con un estudio reportado en el boletin de farmacovigilancia de Catalufia 2007, el cual
encontré que el tratamiento con metformina se asocia a acidosis lactica, con una incidencia de
2 a 9 casos por 100.000 pacientes por afio, pero con una letalidad que puede llegar al 50% de

los que la padecen. De entre el primer millén de pacientes tratados con metformina en Estados
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Unidos, se notificaron 47 casos de acidosis lactica de los cuales 20 fueron mortales y en
Catalufia desde el afio 2005 se han recibido 9 notificaciones espontaneas de acidosis lactica
por metformina, dos de las cuales tuvieron desenlace mortal. Y Rafael Pila Pérez 2005
encontré en varios estudios que al asociar inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA), los pacientes presentaban hipoglucemia de una manera rapida.

Estos medicamentos se usan ampliamente en la consulta de medicina familiar en
enfermedades tan comunes como HAS y enfermedad &cido péptica. Al igual que con la
glibenclamida que sus interacciones causan hipoglucemia, con la metformina esta interaccién
puede causar multiples internamientos, los cuales pasan desapercibidos probablemente por
desconocimiento del médico de de dichas interacciones.

En este estudio no se encontré en ningln expediente electronico el registro de
sintomas debidos a la interaccion medicamentosa, probablemente por desconocimiento del
paciente o porque la reaccion adversa es tan grave que el paciente acude al servicio de
urgencias para la resolucion del problema y no advierte la importancia de avisarlo al médico
familiar posteriormente en la consulta.

Es de suma importancia que el médico familiar se encuentre familiarizado con este
tema, con las interacciones entre los hipoglucemiantes orales y los medicamentos de uso diario
en otras enfermedades crénicas, asi como con los efectos secundarios de dichas interacciones
para poder ayudar de mejor manera al paciente.

En el presente trabajo existié una limitacion importante que fue la falta de registro de
los eventos secundarios a las interacciones entre los medicamentos en el expediente
electrénico, por desconocimiento tanto del médico familiar como del paciente. Encontramos
varios autores que hablan a cerca de esta limitacién encontrando frecuentemente atencion en
los servicios de urgencias en pacientes con DM2 por cuadros de hipoglucemia o hiperglucemia
que son los eventos adversos mas frecuentemente encontrados por dichas interacciones como
M. A. de Cos 2007, quien explica el riesgo exponencial a interacciones de acuerdo al nimero
de medicamentos administrados en pacientes hospitalizados, M. Sanchez Cuervo y Cols. 2006
encontré que de 1626 pacientes estudiados se encontré un 27.3% de pacientes confirmados
como reaccién adversa por interaccion medicamentosa, P. Alonso Hernandez y Cols. 2002
encuentra el 28.2% la incidencia de ingresos hospitalarios por reacciones adversas por

interacciones medicamentosas.
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XI. Conclusiones

El 96 % de los pacientes con DM2 tiene polifarmacia en las UMF de la delegacion de
Aguascalientes del IMSS.

Existieron 223 interacciones medicamentosas en los 250 pacientes dentro del estudio,

con un promedio de 10 interacciones * 3.

Los medicamentos mas prescritos fueron enalapril, ranitidina y metoprolol, con la

administraciéon de metformina.

La prescripcion de Glibenclamida es menor que la de Metformina y la interacciéon de
mayor frecuencia con la Glibenclamida fue la del Bezafibrato.
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XIl. Recomendaciones

De politicas de salud

Sistematizar la capacitacion continua en médicos familiares con relacion al manejo y

tratamiento de la DM2 y su relacién con la polifarmacia y la interaccién medicamentosa.

De investigacion en salud

Efectuar proyectos de investigacion dirigidos a la evaluacion de estrategias educativas

participativas que mejoren la prescripcion de medicamentos en pacientes con DM2.
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ANEXO |

Operacionalizacion de variables

OBJETIVO

CONCEPTO

DIMENSIONES

VARIABLES

INDICADORES

Caracterizar la
polifarmacia e
interacciones
medicamentosas en el
paciente con DM2 en
las UMF del IMSS del
estado de

Aguascalientes.

Combinacién regular
de 4 0 mas
medicamentos con
una respuesta clinica
distinta a la
esperada que
aparece tras la
combinacién de

éstos.

Polifarmacia: Es el
consumo regular de
4 0 mas
medicamentos

combinados.

Interaccién
Medicamentosa: Es
la respuesta clinica
distinta a la
esperada que
aparece tras la
administracion de
una combinacion de
farmacos, a partir de
los efectos
conocidos de cada
uno de los farmacos
administrados por

separado.

Medicamentos
orales que utiliza el
paciente para el
control de su DM2 y
enfermedades

concomitantes.

Es la presencia de
signos y sintomas
imprevistos que
aparecen tras la
ingesta de la
combinacién de
varios
medicamentos. Se
consideran también
las interacciones que
no dan
sintomatologia pero
que en la evidencia
cientifica han
demostrado efectos
de sinergia o

antagonismo.

Con Interaccién

Sin interaccion

Hipoglucemia,
hiperglucemia,
hipotension,
hipertension,
acidosis lactica,
taquipnea, nausea,
vomito, dolor
abdominal,
debilidad,
convulsiones,
depresion del
sistema nervioso
central o toxicidad

por medicamentos.
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ANEXO Il

Instrumento

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DELEGACION ESTATAL DE AGUASCALIENTES

CEDULA DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE:

FOLIO

UMFll:l UMF 7|:| UMF 8|:| UMF 9|:| UMF 1o|:|

TURNO Matutinol:l Vespertinol:l

Fecha de aplicacion:

NOMBRE

No. DE AFILIACION

Tipo de aseguramiento:

1 Asegurado(a)

3 beneficiario(a) esposo(a)

EDAD EN ANOS

PESO EN KG

ESTATURA EN CM

IMC

2 beneficiario(a) hijo(a)

4 beneficiario(a) padre (madre)
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Registro de enfermedades y medicamentos

Enfermedad

DMm2

HAS

OAD

EAP

EPOC

INFECCION
AGUDA

OTRAS

1 Medicamentos

2

3

10

TOTAL

Registro de Interacciones

Medicamento antidiabético

Interactuando con:

Signos o sintomas de la interaccion
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ANEXO 11l

Carta de consentimiento informado para participacion en protocolos de investigacion

clinica

Aguascalientes, Ags., a 30 Julio 2010

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:
“Polifarmacia e Interaccion medicamentosa en el paciente con DM2 en las UMF del IMSS
en el estado de Aguascalientes.” El objetivo del estudio es demostrar la existencia de
polifarmacia e interaccion medicamentosa en los pacientes con DM2 en las UMF del estado de
Aguascalientes y aportar estos resultados a las autoridades médicas de cada una de ellas con
la finalidad de iniciar programas de ensefianza al médico Familiar sobre las interacciones entre
los medicamentos VO administrados a los pacientes para la diabetes en relacién con otras
enfermedades cronicas y cuales no debe administrarse con otros.

Se me ha explicado que mi participacion consistird en permitir acceder al expediente
electrénico y registrar los datos en una cédula ya disefada.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los inconvenientes, molestias y
beneficios derivados de mi participacion en el estudio, que son los siguientes:

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificara en
las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos relacionados
con mi privacidad serdn manejados en forma confidencial. También se ha comprometido a
proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta

pudiera cambiar de parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Nombre y firma del Médico participante

Nombre, firma, matricula del investigador responsable

Numeros telefénicos a los cuales puede comunicarse en caso de emergencia, dudas o

preguntas relacionadas con el estudio: 449 157 07 52.
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ANEXO IV

Cronograma de investigacion

2009 2010

2011

ACTIVIDADES

NOV | DIC ENE FEB MAR ABR MAY

JUN

JuL

AGO

ENE

Acopio de bibliografia.

Revision de literatura.

Disefo de protocolo.

Antecedentes

Justificacion.

Introduccion.

Revision de protocolo.

Registro del protocolo ante el

comité de investigacion local

Aprobacion del protocolo

Capacitacion  encuestador o

colector de informacion.

Prueba piloto.

Trabajo de campo.

Acopio de datos.

Captura de datos.

Tabulacién de datos.

Revision de resultados.

Andlisis de resultados.

Validacién de resultados.

Interpretacion de resultados.

Revisidon de la investigacion

Autorizacion.

Elaboracion de tesis.

Formulacién de informe final.

Difusion de resultados.
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Hoja de Gastos

ANEXO V

Plan presupuestal

En el plan de trabajo de este estudio, participard 1 médico residente de medicina

familiar encargado del proyecto de investigacion, el cual se encargara de realizar y completar

los cuestionarios de los participantes.

El mismo se encargara de realizar las encuestas en las computadoras de la biblioteca,

para con ello completar el instrumento previamente realizado.

Se realizard multiples visitas a la biblioteca del hospital general de zona no. 1, ambos

turnos para la recoleccion de datos de del SIMF, expediente electronico, para llenar los

cuestionarios de cada paciente. Las UMF estan dispersas en la Delegacion, se encuentran

aproximadamente a 10km en promedio de la sede en donde se conduce la investigacion.

Categoria Costo Unitario Factor Multiplicador Costo Total

Lapiceros $10.00 6 S 60.00
Gomas $20.00 1 $ 20.00
Hojas $70 2 pag. ¢/500 S 140.00
Cartucho de Tinta $350.00 6 $2,100.00
CD-room $5.00 10 S 50.00
Memoria USB $400.00 1 $ 400.00
Engrapadoras $50.00 1 S  50.00
Grapas $20.00 1 caja S 20.00
Fotocopias $0.50 1,000 S 500.00
Carpetas $70.00 3 S 140.00
Tarjetas Telefénicas $500.00 1 S 500.00
Laptop Hp Pavilion $ 14,000.00 s $14,000.00
Transporte Automovil Litro de Gasolina NUm. De km $ 1,215.00

$8.10 No. dias/No. km dia

10 Km por litro 30 x 50/10-
Alimentos
Agua Embotellada $14.00 1x30-30 $420.00
Refrigerio $30.00 1x30 - 30 $900.00

SUBTOTAL $ 18,625.00
5% CONTINGENCIA $ 931.25
TOTAL $ 19,556.25
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