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RESUMEN

Antecedentes: En México, la hipertension arterial sistémica presenta una alta prevalencia,
afectando a mas del 70% de la poblacion de adultos mayores con un bajo indice de control
terapéutico. El uso generalizado de agentes antihipertensivos como los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (ARA II), sumado a la polifarmacia caracteristica del paciente geriatrico,
eleva sustancialmente el riesgo de morbilidad y mortalidad derivado de eventos adversos
por interacciones medicamentosas en el ambito hospitalario. Objetivo: Describir la
frecuencia y distribucién de las interacciones farmacolégicas potenciales entre IECA o ARA
Il con farmacos prescritos a adultos mayores con hipertensién durante su atencion en el
servicio de urgencias del HGZ No. 1. Material y métodos: Estudio observacional,
transversal y descriptivo. Se evaluaron los expedientes de 385 pacientes con edad igual o
mayor a 65 afos, con diagndstico de hipertensién en tratamiento con IECA o ARA Il. Las
interacciones farmacoldgicas potenciales se identificaron y clasificaron mediante la
herramienta automatizada Drugs.com. Los datos clinicos y sociodemograficos fueron
analizados con estadistica descriptiva e inferencial utilizando el software Stata 17.0.
Resultados: En el estudio, se incluy6 a 385 pacientes, con una edad media de 70.3 afnos
y predominancia femenina del 56.9%. Se documentd una prevalencia de interacciones
farmacoldgicas potenciales del 90.4%. La gran mayoria de los individuos presento
interacciones de riesgo moderado (97.9%), mientras que un 61.0% estuvo expuesto a
combinaciones graves. Los medicamentos interactuantes concurrentes mas frecuentes
fueron acido acetilsalicilico (50.9%), clonazepam (21.8%). El riesgo se asocié
estrechamente con la polifarmacia y el indice de Charlson. Conclusiones: Este estudio
subraya la altisima frecuencia de interacciones farmacologicas potenciales de gravedad
moderada a severa, evidenciando la necesidad imperativa de implementar estrategias de
conciliacion terapéutica temprana y desprescripcién razonada en pacientes geriatricos al

ingresar a urgencias.

Palabras clave: Interacciones Farmacolégicas, Polifarmacia, Adulto Mayor.



ABSTRACT

Background: In Mexico, systemic arterial hypertension has a high prevalence,
affecting more than 70% of the elderly population with a low rate of therapeutic
control. The widespread use of antihypertensive agents such as angiotensin-
converting enzyme inhibitors (ACEIs) or angiotensin |l receptor blockers (ARBSs),
coupled with the polypharmacy characteristic of geriatric patients, substantially
increases the risk of morbidity and mortality resulting from adverse events due to
drug interactions in the hospital setting. Objective: To describe the frequency and
distribution of potential drug interactions between ACEls or ARBs and medications
prescribed to elderly adults with hypertension during their care in the emergency
department of General Hospital Zone No. 1. Materials and methods:
Observational, cross-sectional, and descriptive study. The medical records of 385
patients aged 65 years or older, diagnosed with hypertension and treated with ACEls
or ARBs, were reviewed. Potential drug interactions were identified and classified
using the automated tool Drugs.com. Clinical and sociodemographic data were
analyzed using descriptive and inferential statistics with Stata 17.0 software.
Results: The study included 385 patients, with a mean age of 70.3 years and a
female predominance of 56.9%. A prevalence of potential drug interactions of 90.4%
was documented. The vast majority of individuals presented moderate-risk
interactions (97.9%), while 61.0% were exposed to serious combinations. The most
frequent concurrent interacting drugs were acetylsalicylic acid (50.9%), clonazepam
(21.8%). Risk was closely associated with polypharmacy and the Charlson
Comorbidity Index. Conclusions: This study underscores the extremely high
frequency of potential drug interactions of moderate to severe severity, highlighting
the imperative need to implement early medication reconciliation strategies and
judicious deprescribing in geriatric patients upon admission to the emergency

department.

Keywords: Drug Interactions, Polypharmacy, Older Adults.



1. INTRODUCCION

El envejecimiento poblacional y alta prevalencia de enfermedades crénicas, en particular la
hipertension arterial sistémica, han consolidado el uso de los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores de angiotensina
Il (ARA 1l) como un pilar terapéutico indispensable y cotidiano en el adulto mayor. Sin
embargo, cuando estos pacientes geriatricos, quienes ya sufren los estragos de la
polifarmacia, ingresan al servicio de urgencias por descompensaciones criticas, se ven
sometidos a la indicacién subita de multiples farmacos adicionales que elevan de manera
exponencial el riesgo de desencadenar interacciones farmacoldgicas potenciales con su
tratamiento cardiovascular base, originando complicaciones iatrogénicas que pueden
prolongar la estancia hospitalaria, generar nuevas morbilidades y aumentar el riesgo de
mortalidad. A pesar de la gravedad clinica que representa este choque terapéutico, existe
una preocupante carencia de informacion cientifica y una escasez de datos a nivel
institucional que cuantifiquen este fendmeno de forma precisa, dejando a los equipos
médicos sin evidencia objetiva para anticipar cuales son los farmacos que interactian con
mayor frecuencia en la sala de emergencias. Ante esta falta de conocimiento estructurado,
la presente investigacion se perfila como una necesidad de investigacion para mapear la
dinamica real de estas interacciones, generando informacion de alta utilidad clinica que no
solo llenara una brecha documental critica en el ambito hospitalario, sino que servira como
cimiento para disenar protocolos sistematicos de conciliacion de medicamentos, orientar
las decisiones del médico de urgencias hacia una prescripcion mucho mas segura y

garantizar la integridad del paciente geriatrico vulnerable.



2. MARCO TEORICO

2.1. Estrategia de busqueda de informacién

La busqueda se disefi¢ para identificar articulos cientificos que aborden las interacciones
farmacolégicas potenciales en adultos mayores con hipertensiéon arterial que acuden
a servicios de urgencias en PubMed. Para ello, se utilizaron términos clave relacionados
con cada uno de estos conceptos, combinando tanto palabras clave en el titulo y resumen
como términos MeSH (Medical Subject Headings) para garantizar una cobertura amplia y

precisa de la literatura.

En primer lugar, se buscaron articulos que mencionaran interacciones farmacolégicas,
utilizando términos como:

e Drug Interaction*[Title/Abstract] (para captar variantes como “Drug Interactions”),

e drug-drug interaction*[Title/Abstract] (para incluir variantes como “drug-drug

interactions”), y

e potential drug-drug interaction [Title/Abstract] (para enfocarse especificamente en

interacciones potenciales).

Estos términos se buscaron en el titulo y resumen de los articulos para asegurar que
fueran el tema central del estudio. Luego, se combinaron estos términos con conceptos
relacionados con la hipertension arterial, utilizando tanto la palabra clave Hypertension
[Title/Abstract] como el término MeSH Hypertension [MeSH]. Esto permitié captar articulos
que abordaran la hipertensién como una condicion clinica relevante. Ademas, se incluyeron
términos para identificar estudios que se centraran en adultos mayores, utilizando la
palabra clave Aged [Title/Abstract] y el término MeSH Aged [MeSH]. Esto aseguré que los
resultados se limitaran a poblaciones de edad avanzada. Finalmente, se incorporaron
términos relacionados con los servicios de urgencias, utilizando palabras clave como
Emergency Service [Title/Abstract] y Emergency Department [Title/Abstract], asi como el
término MeSH Emergency Service, Hospital [MeSH]. Esto permitié identificar estudios

realizados en el contexto de atencion del servicio de urgencias.



El patron de busqueda utilizado en PubMed fue el siguiente:

(Drug Interaction*[Title/Abstract] OR drug-drug interaction*[Title/Abstract] OR potential
drug-drug interaction[Title/Abstract]) AND (Hypertension[Title/Abstract] OR
Hypertension[MeSH]) AND (Aged[Title/Abstract] OR Aged[MeSH]) AND (Emergency
Service[Title/Abstract] OR Emergency Department[Title/Abstract] OR Emergency Service,
Hospital[MeSH)]).

Tras realizar la busqueda sistematica en PubMed utilizando la estrategia disehada, se
obtuvieron 11 resultados iniciales. Sin embargo, tras una revision detallada de los titulos y
resimenes, solo 4 articulos cumplieron con los criterios de inclusion establecidos para los
objetos de estudio (interacciones farmacoldgicas potenciales en adultos mayores con
hipertension arterial atendidos en servicios de urgencias). Los restantes 7 articulos no
fueron considerados relevantes para el analisis, ya que se centraban en contextos

diferentes o no abordaban de manera especifica los objetos de estudio de interés.
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Este diagrama detalla las etapas de identificacion, cribado, elegibilidad e inclusion de los

articulos. Inicialmente, se identificaron 11 estudios a través de la busqueda sistematica en

PubMed. Tras eliminar duplicados y realizar un cribado de titulos y resumenes, se

excluyeron 7 estudios que no cumplian con los criterios de inclusion. Finalmente, se

incluyeron 4 estudios que abordaban de manera especifica las interacciones

farmacolodgicas potenciales en adultos mayores con hipertension arterial atendidos en

servicios de urgencias.



2.2. Antecedentes cientificos

Nota aclaratoria: Ademas de los articulos identificados a través de la busqueda
sistematica, se incorporaron referencias complementarias con el propdsito de
contextualizar el impacto clinico de la hipertensiéon arterial y las interacciones

farmacoldgicas en personas adultas mayores.
2.2.1. Hipertensién Arterial en el adulto mayor

El informe global sobre hipertensién publicado por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) en 2023 reporta que mas de mil millones de personas viven con hipertension en todo
el mundo. A pesar de su alta prevalencia, Unicamente el 54% de los adultos hipertensos
han sido diagnosticados, el 42% reciben tratamiento farmacoldgico, y solo el 21% logra
mantener un control adecuado de su presién arterial. En cuanto a la evoluciéon temporal,
entre 1990 y 2019 se observé un incremento significativo en la proporcion de adultos con
hipertension en varias regiones del mundo, especialmente en Asia. En la region del Pacifico
Occidental de la OMS (que incluye paises como China, Japon, Filipinas y Corea del Sur),
la prevalencia aumenté del 24% al 28%, mientras que en la regién del Sudeste Asiatico
(India, Nepal, Indonesia, entre otros) crecid del 29% al 32%. En términos absolutos, el
numero de personas hipertensas en la region del Pacifico Occidental se duplicd, pasando
de 144 millones en 1990 a 346 millones en 2019. Durante ese mismo periodo, el nUmero
total de adultos con hipertension aumenté un 41% en las regiones de Europa y América, y

un 144% en las regiones del Sudeste Asiatico y el Pacifico Occidental [1].

En 2010, se estim6 que el 31.1% de los adultos (1,390 millones) tenian hipertension,
definida como presion arterial sistélica (PAS) >140 mmHg o diastélica (PAD) =90 mmHg, o
bien uso de farmacos antihipertensivos. Esta prevalencia fue mayor en los paises de
ingresos bajos y medios (LMICs, por sus siglas en inglés) con 31.5%, comparado con

28.5 % en los paises de ingresos altos (HICs) [2].

La Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 2020 revel6 que la hipertensiéon
arterial (HTA) afecta a una proporcion considerable de adultos mayores en México. Usando
los criterios de la American Heart Association (AHA), la prevalencia en adultos de 60 afos
o mas fue de 76.9%, mientras que, con los criterios del Seventh Joint National Committee

(JNC-7), fue de 63.9%. A pesar de esta alta prevalencia, el 39.4% de los adultos mayores
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hipertensos desconocia su diagndéstico médico previo, lo cual refleja un importante numero
de pacientes no diagnosticados. Ademas, solo 52.6% de los adultos mayores con

diagndstico previo presentaban cifras de presion arterial bajo control (<140/90 mmHg) [3].

2.2.2. Interacciones farmacolégicas en el adulto mayor

Las interacciones farmacoldgicas tienen consecuencias graves en la poblacion adulta
mayor. Entre las mas relevantes se encuentra el incremento en la mortalidad, con estudios
que reportan un aumento de 1.6 veces en personas que reciben combinaciones
inapropiadas de medicamentos, asi como un incremento relativo del 39% al afadir un
farmaco mal ajustado, independientemente del nimero total de medicamentos. Este riesgo
es especialmente alto con combinaciones que aumentan el riesgo de caidas, como el uso
de benzodiacepinas, neurolépticos o hipnoéticos del grupo Z; ademas, se ha documentado
una disminucion significativa en la calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) en
pacientes polimedicados, con puntuaciones reducidas en la escala EQ-VAS (media de
63.12 + 17.37), acentuada por deterioro en la movilidad, funcién fisica y cognitiva; las
reacciones adversas secundarias a interacciones también son una causa frecuente de
hospitalizacion en adultos mayores. En Estados Unidos, se registran cerca de 100,000
hospitalizaciones anuales atribuibles a este motivo, y se estima que dos de cada tres

reingresos hospitalarios podrian ser prevenibles [4].
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2.2.3. Interacciones farmacolégicas en adultos mayores en el

servicio de urgencias

Richard M. y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo para determinar la
proporcion de potenciales interacciones adversas entre medicamentos (ADIs) y potenciales
interacciones entre medicamentos y enfermedades (DDIs) en una poblacién de alto riesgo
de pacientes que acudieron al Departamento de Emergencias (ED). Ademas,
caracterizaron estas interacciones en términos de porcentaje de pacientes en riesgo debido
a sus regimenes médicos existentes, porcentaje de pacientes en riesgo debido al
tratamiento en el ED, la relacidon entre el numero de medicamentos y el potencial de
interacciones, los tipos de medicamentos y enfermedades con mayor potencial de
interaccion, y las diferencias entre una poblacion de hospital general y un hospital
comunitario. El estudio se llevd a cabo en dos hospitales de Los Angeles, California,

Estados Unidos: un hospital general universitario y un hospital comunitario.

El objetivo principal fue determinar el potencial de interacciones farmacolégicas (tanto entre
medicamentos como entre medicamentos y enfermedades) en una poblacion de alto riesgo.
Ademas, se buscod analizar las caracteristicas de estas interacciones, identificar los
medicamentos y enfermedades con mayor potencial de interaccion, y comparar los
resultados entre los dos tipos de hospitales. Las interacciones farmacoldgicas se definieron
como aquellas en las que la combinacion de dos o mas medicamentos modifica
significativamente la eficacia o potencia de uno de ellos. Para identificar estas interacciones,
se utilizaron dos programas informaticos: Drug Master Plus y SOAP. El software Drug
Master Plus se utilizé para analizar las interacciones entre medicamentos. Solo se
incluyeron en el analisis aquellas interacciones clasificadas como moderadas o graves en
términos de relevancia clinica. Una interaccién moderada se definié como aquella en la que
el potencial de interaccion aumenta y podria causar dafio al paciente con el uso prolongado
de la combinacion de medicamentos. Por otro lado, el programa SOAP se utilizé para
evaluar las interacciones entre medicamentos y enfermedades. Se ingresaron todas las
condiciones médicas actuales y recién diagnosticadas, y se compararon con la lista de
medicamentos del paciente. La relevancia clinica se basé en la informacién proporcionada
por los fabricantes de medicamentos y referencias médicas estandar. Se revisaron los
registros de 205 pacientes: 111 del hospital general y 94 del hospital comunitario. Los

pacientes incluidos eran aquellos que tomaban tres 0 mas medicamentos o aquellos
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mayores de 50 afios que tomaban dos o0 mas medicamentos. La poblacion tenia una edad
media de 56.7 afios y estaba compuesta por un 47% de hombres y un 53% de mujeres. El
68% de los pacientes tenia 50 afnos o mas. En el estudio, se identificaron 226 interacciones
farmacoldgicas potenciales (ADIs) en 89 pacientes (47%), de las cuales el 50% estaban
relacionadas con el tratamiento en el ED. Ademas, se encontraron 94 interacciones
medicamento-enfermedad (DDIs) en 44 pacientes (21.5%), con un 34% relacionadas con
el tratamiento en el ED. Los medicamentos con mayor potencial de interaccion fueron
furosemida (17%), digoxina (15%), y prednisona (14%), representando el 98% de las
interacciones. Cabe mencionar que la importancia de este estudio es resaltar que estos
medicamentos son muy frecuentemente usados en el departamento de emergencias para
diferentes enfermedades por las cuales acudieron estos pacientes y presentan
interacciones farmacoldgicas potenciales al combinarse con ARA Il o IECAs. Las
enfermedades con mayor riesgo de interaccion incluyeron insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension, diabetes, y enfermedad renal. El riesgo de interacciones
farmacoldgicas aumento significativamente con el numero de medicamentos: desde un 13%
en pacientes que tomaban 2 medicamentos hasta un 82% en aquellos que tomaban 7 o

mas medicamentos.

Los pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva tenian un riesgo relativo de 2.80 (IC
95%: 1.75—-4.50, p = 0.0004) de sufrir interacciones medicamento-enfermedad, mientras
que los pacientes con hipertensién tenian un riesgo relativo de 2.95 (IC 95%: 1.80-4.83,
p < 0.0001). No se encontraron diferencias significativas entre los dos hospitales en cuanto
a la incidencia de interacciones. El estudio concluye que los pacientes que toman tres o
mas medicamentos o aquellos mayores de 50 afios que toman dos 0 mas medicamentos
tienen un riesgo sustancial de sufrir interacciones farmacolégicas adversas. Ademas,
ciertos medicamentos (como la furosemida y la digoxina) y enfermedades (como la
insuficiencia cardiaca y la hipertension) estan asociados con un mayor riesgo de
interacciones con la mayoria de los antihipertensivos como lo son los IECAs o ARA Il. Se
recomienda un mayor control y revision de los regimenes médicos en pacientes de alto

riesgo, especialmente en el entorno del Departamento de Emergencias [5].

Darren Dookceram y colaboradores realizaron un estudio transversal para comparar la
incidencia de interacciones farmacoldgicas potenciales (DDI) y la polifarmacia en pacientes

mayores y jévenes que acudieron al Departamento de Emergencias (ED). El estudio se

13



llevé a cabo en el Departamento de Emergencias de adultos de un hospital universitario
terciario en Trinidad. El objetivo principal fue evaluar la proporcién de pacientes adultos
dados de alta del ED con polifarmacia y DDI potenciales, comparando con pacientes de 18-
64 anos. Los objetivos secundarios incluyeron determinar la asociacion de variables
demograficas y clinicas clave con la polifarmacia y las DDI potenciales. La polifarmacia se
definié como el uso de 5 0 mas medicamentos simultdneamente, incluyendo medicamentos
de venta libre. Las DDI potenciales se definieron utilizando Micromedex 2.0. Se incluyeron
medicamentos de venta libre y cada ingrediente activo de cualquier terapia combinada se
contd por separado. No se incluyeron remedios herbales. Se incluyeron 649 pacientes; 275
(42.3%) tenian 65 anos o mas y 381 (58.7%) eran mujeres. En el estudio, se identificé que
244 pacientes (37.6%) presentaban polifarmacia, es decir, el uso de cinco o mas
medicamentos simultaneamente. Ademas, se detectaron 814 interacciones farmacolégicas
potenciales (DDI), de las cuales 6 (0.7%) fueron clasificadas como contraindicaciones y 148
(18.2%) como interacciones graves. De los cuales Los medicamentos mas frecuentemente
implicados fueron acido acetilsalicilico (281 interacciones 34.4%) IECAs (lisinopril 114
interacciones 14%, Enalapril 63 interacciones?7.7%), no se descarta el consumo de otros
antihipertensivos como los ARA Il que generalmente se utilizan en combinaciones en el
manejo de la hipertension arterial. Se encontraron ademas que de los efectos principales
de las interacciones aparecen la Hipotension arterial 9.1% y la hiperpotasemia 2% los
cuales son efectos atribuibles a los antihipertensivos del tipo de los IECAs y ARA II. En
cuanto al uso de medicamentos no prescritos, se observé que 8% de los pacientes
utilizaban productos herbales, 36.7% consumian medicamentos de venta libre (OTC), y
22.2% tomaban medicamentos combinados. Los pacientes mayores de 65 afios tenian una
mayor probabilidad de presentar interacciones farmacolégicas potenciales (DDI) en
comparacion con los pacientes mas jévenes (67.5% vs 48.9%). Asimismo, la polifarmacia
fue mas frecuente en este grupo etario (56% vs 24.1%). En el andlisis multivariado, se
encontr6 que la polifarmacia y la presencia de hipertensién y enfermedad cardiaca
isquémica estaban asociadas con un mayor riesgo de DDI potenciales. Especificamente, la
polifarmacia se asocié con un aumento de 9.242 veces en el riesgo de DDI potenciales (IC
95%: 6.245-13.676, p < 0.001). De manera similar, la hipertension se asocié con un
aumento de 10.043 veces en el riesgo de DDI potenciales (IC 95%: 6.696—-15.061, p <
0.001), y la enfermedad cardiaca isquémica con un aumento de 10.261 veces (IC 95%:

4.800-21.937, p < 0.001). El estudio concluye que la polifarmacia y las DDI potenciales son
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comunes en los pacientes del ED en el Caribe, especialmente en los pacientes mayores.
La polifarmacia y la presencia de hipertension y enfermedad cardiaca isquémica estan
asociadas con un mayor riesgo de DDI potenciales. Se destaca la necesidad de un sistema
mas robusto de reconciliacion de medicamentos en el Caribe y se sugiere la
implementacién de programas dirigidos a pacientes mayores y aquellos con enfermedades

cronicas para reducir estos riesgos [6].

Manuel Wallbach y colaboradores realizaron un estudio transversal para evaluar la
adherencia a los medicamentos antihipertensivos y las posibles interacciones de
medicamentos y alimentos con estos farmacos en pacientes con crisis hipertensiva (HTN-
C). Utilizaron un método directo de evaluaciéon mediante analisis bioquimico de orina. El
estudio se llevo a cabo en el Departamento de Emergencias del Centro Médico Universitario
de Goéttingen, Alemania. El objetivo principal fue evaluar la adherencia a los medicamentos
antihipertensivos y las interacciones potenciales de medicamentos y alimentos en pacientes
con HTN-C mediante un analisis bioquimico directo de orina. Ademas, se buscd identificar
factores de riesgo asociados con la no adherencia y las interacciones farmacolégicas. La
adherencia se defini6 como la presencia de todos los medicamentos antihipertensivos
prescritos en el analisis de orina. Se utilizé la cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas (GC-MS) para detectar los medicamentos en la orina. Los
pacientes se clasificaron como adherentes si todos los medicamentos prescritos estaban
presentes en la orina, parcialmente no adherentes si al menos uno de los medicamentos
estaba ausente, y completamente no adherentes si ninguno de los medicamentos estaba
presente. Ademas, se evaluaron las interacciones potenciales entre medicamentos y
alimentos que podrian elevar la presién arterial. El estudio incluyé a 100 pacientes con HTN-
C (presion arterial =180/120 mmHg) admitidos en el Departamento de Emergencias. De
estos, 86 pacientes estaban en tratamiento previo con medicamentos antihipertensivos. La
edad media de los pacientes fue de 67 anos, y el 54% eran mujeres. La duracion media de
la hipertension fue de 11 afos, y el 37% de los pacientes tenian un indice de masa corporal
(IMC) =30 kg/m2 Ademas, el 22% de los pacientes tenian diabetes mellitus, el 29%
hiperlipoproteinemia, y el 27% enfermedad arterial coronaria. En el estudio, se encontré
que 24% de los pacientes eran completamente no adherentes, mientras que 34% eran
parcialmente no adherentes. Solo el 42% de los pacientes eran completamente adherentes.

Los tratamientos antihipertensivos que contenian IECAs (58%) y ARAIl (66%) fueron
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adherentes. Los pacientes no adherentes tenian una historia mas larga de hipertension
(15 afos frente a 10 afios, p = 0.04) y tomaban mas medicamentos en general (7.1 + 3.4
frente a 34 + 1.8, p<0.01). Ademas, se detectaron interacciones potenciales con
medicamentos y alimentos que podrian elevar la presién arterial, como los antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) en el 38% de los pacientes, los glucocorticoides en el 8%, los
antidepresivos en el 10%, y el regaliz en el 10%. Los pacientes no adherentes tenian un
mayor riesgo de no adherencia si tenian comorbilidades como diabetes mellitus (OR = 23.9,
p < 0.01), insuficiencia cardiaca congestiva (OR = 11.3, p = 0.04), o enfermedad renal
cronica (OR = 11.3, p = 0.04). Ademas, los pacientes que tomaban > 3 medicamentos
antihipertensivos tenian un riesgo significativamente mayor de no adherencia (OR = 15.0,
p < 0.01). No se encontraron diferencias significativas en la adherencia en funcién del
género, la edad o el IMC. El estudio concluye que la no adherencia y la no adherencia
parcial a los medicamentos antihipertensivos pueden desempenar un papel crucial en la
aparicion de crisis hipertensivas. Ademas, la ingesta de medicamentos como los AINE, los
glucocorticoides y los antidepresivos, asi como alimentos como el regaliz, pueden contribuir
a elevar la presion arterial y desencadenar una crisis hipertensiva.

Los hallazgos subrayan la importancia de que los médicos presten atencion a la adherencia
y a las interacciones farmacolégicas en pacientes con hipertension, especialmente en
aquellos con multiples comorbilidades y que toman varios medicamentos. Se necesitan mas
estudios para confirmar estos hallazgos y desarrollar estrategias para mejorar la adherencia

al tratamiento [7].

Luque Esparza Lilia Edith y colaboradores, del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS)
y de la Universidad Auténoma de Coahuila, realizaron un estudio observacional, descriptivo
y prospectivo, en el Hospital General de Zona No. 51 del IMSS en Gémez Palacio, Durango,
México. El objetivo principal fue identificar y clasificar las interacciones farmacoldgicas
potenciales (IFF) entre el tratamiento antihipertensivo previamente prescrito y los
medicamentos administrados en el servicio de urgencias. Las IFF se identificaron mediante
un sistema de apoyo a decisiones clinicas (CDSS), especificamente iDoctus®, que clasifica
las interacciones por mecanismo (farmacocinético o farmacodinamico) y por nivel de riesgo
(alto, moderado, bajo). Se incluyeron 53 pacientes mayores de 18 afos con diagndstico
previo de hipertensién arterial sistémica, atendidos en urgencias durante 2021. La media

de edad fue 61.75 anos, 50.9% mujeres. EI 83% tenia comorbilidades, destacando diabetes
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mellitus tipo 2 (60.4%) y enfermedad renal cronica (34%). Las interacciones farmacologicas
fueron clasificadas segun su tipo y mecanismo. Se observo que el 92.5% de los pacientes
(n =49) presentaron interacciones de tipo farmacodinamico, mientras que el 75.5% (n = 40)
mostraron interacciones farmacocinéticas. En cuanto al riesgo asociado, las interacciones
de riesgo moderado fueron las mas frecuentes tanto en el grupo farmacodinamico (media
de 3.1 interacciones por paciente) como en el farmacocinético (media de 0.9). Las
interacciones de alto riesgo fueron menos comunes (media de 0.4 y 0.3 respectivamente).
Al desglosar los mecanismos de las interacciones, en el ambito farmacodinamico
predominaron la sinergia por potenciacion (media de 2.13), sinergia por adicion (1.49) y el
antagonismo (2.28). En el ambito farmacocinético, las interacciones mas frecuentes se
relacionaron con el metabolismo (media de 1.08), seguido por la absorcién (0.57), excrecién
(0.28) y distribucion (0.08). Desde una perspectiva analitica, se identificé una correlacion
estadisticamente significativa entre el numero total de medicamentos administrados en 24
horas y el nimero de IFF detectadas (r = 0.741, p < 0.0001), asi como entre los
medicamentos administrados especificamente en urgencias y las IFF (r = 0.615, p <
0.0001). La correlacion fue menor, aunque significativa, con el nimero de medicamentos
previos al ingreso (r = 0.511, p < 0.0001). No obstante, no se encontré una asociacion
significativa entre la presencia de IFF y el control de la presion arterial durante la
hospitalizacion. En concreto, el riesgo relativo (RR) de descontrol hemodinamico en
presencia de interacciones farmacocinéticas fue de 0.565 (1C95%: 0.158—-2.030, p = 0.379),
y para las farmacodinamicas fue de 1.042 (IC95%: 0.136—7.998, p = 0.969), lo cual sugiere
que, en esta muestra, las IFF no se tradujeron en un efecto clinico significativo sobre la
presion arterial a corto plazo. El estudio evidencia una alta frecuencia de interacciones
farmacoldgicas potenciales en pacientes hipertensos atendidos en urgencias,
particularmente de tipo farmacodinamico y de riesgo moderado. Existe una correlacion
positiva entre el numero de farmacos administrados y la presencia de IFF. Se recomienda
racionalizar la prescripcién en este contexto para reducir la probabilidad de efectos

adversos [8].
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2.3. Marco teodrico

2.3.1. Interacciones farmacolégicas

Las interacciones farmacoldgicas ocurren cuando la administracion simultanea de multiples
farmacos modifica sus efectos esperados, pudiendo potenciar, reducir 0 generar reacciones
adversas inesperadas. Estas interacciones son especialmente relevantes en pacientes

polimedicados, ya que pueden alterar la seguridad y eficacia de los tratamientos [9].

2.3.2. Clasificacion de las interacciones farmacolégicas

Interacciones farmacocinéticas:

Las interacciones farmacocinéticas afectan los procesos de absorcién, distribucion,
metabolismo y excreciéon (ciclo ADME) de los medicamentos, modificando su
biodisponibilidad y actividad terapéutica [10]. Un ejemplo relevante es la inhibicién de
enzimas metabdlicas hepaticas como el citocromo P450 (CYP), lo que puede aumentar la
concentracién plasmatica de un farmaco y su toxicidad potencial. Por ejemplo, los
inhibidores de CYP3A4 pueden prolongar la vida media de inmunosupresores como la

ciclosporina, incrementando el riesgo de efectos adversos [11].

Interacciones farmacodinamicas:

Las interacciones farmacodinamicas ocurren cuando dos farmacos con efectos opuestos o
similares actuan sobre el mismo receptor o via fisiologica. Estas pueden ser de tipo
sinérgico, cuando potencian su efecto (por ejemplo, la combinacién de opioides y
benzodiacepinas, que aumenta el riesgo de depresién respiratoria), o antagonista, cuando
un farmaco reduce la accién de otro (como la interaccién entre betabloqueadores y

broncodilatadores) [10].
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2.3.3. Importancia clinica de las interacciones farmacoldégicas

El impacto clinico de las interacciones farmacoldgicas depende de factores como la dosis,
la sensibilidad del paciente y la presencia de comorbilidad. Algunas interacciones son
aprovechadas terapéuticamente, como en el caso de combinaciones de farmacos en
oncologia o antimicrobianos, mientras que otras pueden generar efectos adversos graves,
comprometiendo la seguridad del paciente. En este sentido, es fundamental evaluar la

posibilidad de interacciones droga-droga al prescribir tratamientos combinados [11].

2.3.4. Interacciones farmacoldégicas potenciales (riesgo) y su

clasificacion

A medida que se aprueban nuevos medicamentos, el numero de posibles combinaciones
entre farmacos se incrementa de forma exponencial, lo cual conlleva un aumento
significativo en el riesgo de interacciones farmacolégicas. Tradicionalmente, la validacién
de estas interacciones se ha basado en estudios biolégicos y clinicos, los cuales, aunque
rigurosos, resultan costosos y requieren una considerable inversion de tiempo y recursos.
Frente a esta problematica, los avances recientes en tecnologias computacionales han
permitido abordar el estudio de las interacciones farmacolégicas a gran escala mediante el
analisis cruzado de grandes bases de datos y modelos para inferir interacciones teéricas
entre medicamentos, incluso en ausencia de evidencia experimental directa (interaccion
farmacoldgica potencial). Estas herramientas pueden identificar combinaciones con alta
probabilidad de interaccion, priorizando aquellas que deben ser evaluadas clinicamente o

evitadas en la practica médica [12].
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Interacciones farmacoloégicas y adultos mayores:

Las interacciones farmacoldgicas representan un problema clinico de creciente relevancia,
especialmente en la poblacién de adultos mayores. Este grupo etario presenta una alta
prevalencia de enfermedades cronicas, lo que conlleva a la utilizaciéon simultanea de
multiples farmacos, una situacion conocida como polifarmacia. La polifarmacia incrementa
de forma significativa el riesgo de interacciones farmacoldgicas, tanto farmacocinéticas
como farmacodinamicas, muchas de las cuales pueden derivar en eventos adversos

prevenibles, reingresos hospitalarios e, incluso, mortalidad [13].

Los cambios fisiolégicos propios del envejecimiento, como la disminucién de la funcién renal
y hepdtica, la alteracion en la composicidon corporal y la reduccion del aclaramiento de
medicamentos, modifican el perfil farmacocinético de los farmacos, aumentando la
susceptibilidad a interacciones. Asimismo, las alteraciones en la farmacodinamia pueden
potenciar efectos adversos al modificar la respuesta del organismo a los medicamentos. En
consecuencia, la identificacion y prevencion de interacciones farmacoldgicas en adultos
mayores es una prioridad en la atencion médica, particularmente en servicios de alta
complejidad como el de urgencias, donde la toma de decisiones suele realizarse bajo

condiciones de incertidumbre y tiempo limitado [14].

Las interacciones farmacoldgicas en adultos mayores se ven favorecidas por multiples
mecanismos relacionados con el envejecimiento, la multimorbilidad y la polifarmacia. En
primer lugar, los cambios fisioldgicos propios del envejecimiento afectan la farmacocinética
y farmacodinamica de los medicamentos. Se observa una mayor proporcién de masa grasa
y una menor cantidad de agua corporal total, lo que altera la distribucion de farmacos
lipofilicos e hidrofilicos. Ademas, se reduce la funcién renal y hepatica, lo que compromete
la eliminacion de sustancias y el metabolismo hepatico (incluyendo una disminucién en la
actividad del citocromo P450). También se modifica la concentracion de proteinas
plasmaticas, como la albumina, lo que puede incrementar la fraccion libre de ciertos
farmacos y aumentar su toxicidad. Adicionalmente, se reduce la expresion de la p-
glicoproteina y del metabolismo celular, lo cual afecta el transporte y la activacion de
medicamentos, especialmente de profarmacos. Los cambios farmacodinamicos incluyen
mayor sensibilidad del sistema nervioso central y mayor susceptibilidad a efectos adversos

cardiovasculares y neurolédgicos. La multimorbilidad, definida como la coexistencia de dos
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0 mas enfermedades cronicas, es altamente prevalente en esta poblacién y se asocia a un
incremento en el uso de medicamentos, mayor vulnerabilidad funcional y peor calidad de
vida. Esto incrementa la complejidad terapéutica y la probabilidad de interacciones. Por otra
parte, la polifarmacia (uso de cinco o mas medicamentos) es comun en adultos mayores, a
ella se suman el uso frecuente de suplementos alimenticios y excipientes que pueden
modificar la absorcién y biodisponibilidad de los farmacos. La acumulacion de excipientes
también puede provocar efectos téxicos. La polifarmacia se ha asociado con deterioro
cognitivo, desnutricion, caidas, fracturas, Re hospitalizaciones y aumento de la mortalidad
[4].

2.3.5. Uso de IECAs y ARAs en adultos mayores

Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAs) y los antagonistas del
receptor de angiotensina Il (ARAs) son farmacos ampliamente utilizados en la poblaciéon
adulta mayor, principalmente para el manejo de hipertensién arterial, insuficiencia cardiaca,
nefropatias proteindricas y como estrategia de prevencién secundaria en enfermedad
cardiovascular. Ambas clases farmacoldgicas actian sobre el sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA), modulando la presion arterial y la funcién cardiovascular y renal [15].

En adultos mayores, los IECAs y ARAs han demostrado reducir eventos cardiovasculares
mayores y ralentizar la progresion de la enfermedad renal cronica, incluso en presencia de
comorbilidades frecuentes como diabetes mellitus y disfuncién ventricular izquierda. Sin
embargo, su uso en esta poblacion requiere precaucion debido a los cambios fisioldgicos
asociados con la edad, como la disminucién de la tasa de filtracion glomerular y la alteracion
del balance hidroelectrolitico [15,16]. Entre los principales efectos adversos se encuentran
la hiperpotasemia, hipotensién sintomatica y deterioro reversible de la funcién renal,
especialmente al inicio del tratamiento o en combinacion con otros medicamentos
nefrotdxicos o que afectan el equilibrio de potasio [17]. Ademas, el riesgo de interacciones
farmacoldgicas es mayor en adultos mayores debido a la frecuente presencia de
polifarmacia, lo que hace imprescindible una evaluacioén individualizada del tratamiento y

un monitoreo clinico y bioquimico estrecho [18].
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2.3.6. Dinamica en el servicio de urgencias del Adulto mayor e

interacciones farmacoloégicas

La dinamica del servicio de urgencias, caracterizada por la incorporacion de nuevos
medicamentos a los previamente prescritos con el objetivo de atender el padecimiento
agudo, y por la limitada conciliacion farmacologica debido a un entorno clinico dinamico
marcado por la alta rotacién de pacientes y la necesidad de decisiones terapéuticas
inmediatas, constituye un factor importante para la aparicion de interacciones
farmacoldgicas; este riesgo es especialmente relevante en adultos mayores con multiples
comorbilidades, quienes presentan mayor vulnerabilidad ante eventos adversos

relacionados con la polifarmacia[23-25].
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2.4. Marco conceptual

Interacciéon farmacolégica (IF):

Modificacion del efecto de un farmaco cuando se administra junto con otro, lo cual puede

incrementar o disminuir su eficacia o toxicidad [9].

Interacciéon farmacolégica potencial (IFP):

Interaccion tedrica entre dos o mas medicamentos identificada mediante bases de datos o
herramientas computacionales, sin necesidad de evidencia clinica directa. Se basa en

mecanismos farmacocinéticos o farmacodinamicos [12].

Polifarmacia:

Uso concomitante de multiples medicamentos, usualmente definido como la administracion
de cinco o mas farmacos. Es frecuente en adultos mayores y constituye un factor de riesgo

para las IF [13].

Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA):

Grupo de antihipertensivos que inhiben la conversién de angiotensina | a angiotensina Il.

Incluyen captopril, enalapril, lisinopril, entre otros [17,19].

Antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA):

Medicamentos que bloquean los receptores de angiotensina Il, con efectos similares a los

IECAS, pero con menor incidencia de tos. Ejemplos: losartan, valsartan, telmisartan [17,19].

Servicio de urgencias:

Area hospitalaria donde se brinda atencién médica inmediata a pacientes con afecciones
agudas. Su dinamica, caracterizada por alta rotacion de pacientes y decisiones rapidas,

limita la conciliacion farmacoldégica [23].

Verificador de interacciones farmacolégicas:

Plataformas digitales como Drugs.com, iDoctus o Lexicomp, que permiten identificar,

clasificar y describir la gravedad y el mecanismo de las interacciones entre farmacos [26].
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3. JUSTIFICACION

La presente investigacion se alinea con las prioridades institucionales del Instituto Mexicano
del Seguro Social (IMSS), enfocadas en la mejora de la calidad y seguridad de la atencién
médica en los servicios de urgencias, particularmente en poblaciones vulnerables como los
adultos mayores. Asimismo, responde a lineamientos nacionales e internacionales que
priorizan la seguridad del paciente, el uso racional de medicamentos y la prevencion de
eventos adversos asociados a la farmacoterapia, elementos clave en el fortalecimiento de

los sistemas de salud.

El estudio permitira identificar y caracterizar las interacciones farmacoldgicas potenciales
entre IECAs y ARAs con otros medicamentos prescritos en el servicio de urgencias a
adultos mayores. Se obtendran datos especificos sobre la frecuencia, tipo, gravedad y
mecanismos de estas interacciones, asi como sobre los medicamentos involucrados con
mayor frecuencia. Ademas, se generara evidencia local sobre el perfil de riesgo
farmacoldgico en este grupo poblacional, lo cual no ha sido previamente documentado en
la region. El conocimiento generado permitira establecer un diagnédstico situacional de las
interacciones farmacoldgicas potenciales en un entorno clinico de alta complejidad. Esto
contribuira al diseno de estrategias de prevencion, deteccion oportuna y reduccién de
eventos adversos relacionados con medicamentos, mediante la implementacién de
herramientas digitales de apoyo clinico, procesos de conciliacion farmacolégica y

capacitacion dirigida al personal de salud.

Los resultados seran difundidos mediante presentaciones en foros académicos
institucionales y congresos regionales, asi como a través de la publicacion en revistas
cientificas arbitradas. Asimismo, se buscara retroalimentar al equipo médico y
administrativo del HGZ No. 1 OOAD Aguascalientes, con el fin de integrar los hallazgos en
los procesos de mejora continua de la atencion en urgencias. Los resultados permitiran
fortalecer la toma de decisiones clinicas seguras, mejorar la calidad de la atencion
farmacoldgica y reducir la probabilidad de efectos adversos prevenibles en adultos
mayores. Los principales beneficiarios seran los propios pacientes adultos mayores, el
personal médico y de enfermeria del servicio de urgencias, y la institucion en su conjunto,
al disminuir complicaciones, reingresos y costos asociados a la atencién de eventos

adversos por interacciones medicamentosas.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipertensién arterial (HTA) constituye una de las enfermedades cronicas mas
prevalentes en el mundo, con mas de mil millones de personas afectadas globalmente [1].
Su prevalencia se incrementa notablemente con la edad, alcanzando cifras de hasta 76.9 %
en personas adultas mayores en México, segun criterios de la American Heart Association
[3]. En este grupo poblacional, la presencia de comorbilidades como diabetes mellitus,
enfermedad renal crénica e insuficiencia cardiaca conlleva una alta carga de polifarmacia,
entendida como el uso concomitante de cinco o mas farmacos. Esta situacién aumenta
considerablemente el riesgo de presentar interacciones farmacoldgicas, las cuales pueden
comprometer la seguridad terapéutica, reducir la eficacia del tratamiento e incluso

incrementar la mortalidad [4,13].

En el contexto de los servicios de urgencias, donde la toma de decisiones clinicas ocurre
en un entorno dinamico y con recursos frecuentemente limitados, la incorporacién de
nuevos medicamentos para el manejo del padecimiento agudo se realiza a menudo sin una
conciliacion farmacoldgica adecuada [23]. Esta practica incrementa el riesgo de
interacciones farmacolégicas, particularmente en personas adultas mayores, quienes
presentan cambios fisiolégicos que alteran la farmacocinética y farmacodinamia de los
farmacos, ademas de una mayor prevalencia de enfermedades cronicas y fragilidad clinica
[14].

Estudios previos han documentado que mas del 60 % de los adultos mayores que acuden
a urgencias presentan al menos una interaccién farmacolégica potencial, siendo mas
frecuentes las de tipo farmacodinamico y de riesgo moderado [5,6]. La combinacién de
antihipertensivos como los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS)
y los antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARAs) con otros farmacos prescritos en
urgencias como antiinflamatorios no esteroideos, diuréticos o suplementos potasicos puede
desencadenar efectos adversos graves, tales como hiperpotasemia, hipotension
sintomatica y deterioro agudo de la funcién renal [17,18]. Si bien existe consenso sobre la
alta frecuencia de interacciones farmacoldgicas en adultos mayores y su relacién con
eventos adversos, Re hospitalizaciones y mortalidad, persiste un vacio de conocimiento
respecto a su caracterizacion especifica en escenarios locales. Particularmente, no se ha
documentado con precision la frecuencia ni los patrones de interaccién farmacoldgica

potencial entre IECAs o ARAs y otros medicamentos prescritos durante la atencion en
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urgencias en unidades del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Si bien existen
herramientas informaticas para identificar estas interacciones, como iDoctus®, Micromedex
o Drugs.com, su utilizacion sistematica en servicios de urgencias es limitada. Ademas,
persiste un vacio en el conocimiento respecto a la frecuencia y caracteristicas especificas
de las interacciones farmacologicas potenciales que ocurren entre IECAs o ARAs y otros
farmacos en pacientes adultos mayores atendidos en servicios de urgencias en el contexto
mexicano, especialmente en unidades del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Por
tanto, se desconoce con precision la magnitud de este problema en el entorno local, asi
como los patrones especificos de interaccién que podrian orientar intervenciones clinicas
seguras. ldentificar estas interacciones contribuiria al desarrollo de estrategias de
conciliacion farmacoldgica, optimizacién terapéutica y prevencién de eventos adversos
evitables. A pesar de los esfuerzos previos, se desconoce la frecuencia y caracteristicas de
las interacciones farmacolégicas potenciales especificamente relacionadas con IECAs y
ARAs en adultos mayores atendidos en servicios de urgencias del IMSS. Tampoco se ha
evaluado de manera sistematica si existen combinaciones particularmente frecuentes o
riesgosas, ni si estas interacciones podrian preverse o prevenirse con herramientas
accesibles como el verificador de interacciones de Drugs.com. Identificar estos patrones
permitiria mejorar la seguridad del paciente y guiar estrategias de conciliacion

farmacoldgica mas efectivas en el entorno de urgencias.
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4.1. Pregunta de investigacion

¢, Cual es la frecuencia de interacciones farmacolégicas potenciales entre IECAs y ARAs
con otros farmacos prescritos en adultos mayores atendidos en el servicio de urgencias del
HGZ 1 OOAD Aguascalientes?
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5. OBJETIVOS
5.1. Objetivo general

Evaluar la frecuencia de interacciones farmacoldgicas potenciales entre IECAs y ARAs con
otros farmacos prescritos en adultos mayores atendidos en el servicio de urgencias del HGZ
1 OOAD Aguascalientes.

5.2. Objetivos especificos

1. Determinar la proporcion de pacientes con al menos una interaccién farmacoldgica
potencial entre un IECA o ARA Il y otros medicamentos prescritos durante su

atencién en urgencias.

2. Clasificar las interacciones farmacolégicas potenciales segun su gravedad (leve,

moderada o grave) conforme a la herramienta Drugs.com.

3. Identificar los medicamentos mas frecuentemente implicados en interacciones

farmacoldgicas potenciales con IECA o ARA .

4. Explorar las diferencias entre caracteristicas clinicas y sociodemograficas (edad,
sexo, comorbilidades) con la ocurrencia de interacciones farmacolégicas

potenciales.
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6. HIPOTESIS DE TRABAJO

Dada la naturaleza del estudio (exploratorio) no es necesaria una hipétesis.
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7. MATERIAL Y METODOS

7.1. Diseio y descripcion general del estudio

Se realizé un estudio observacional transversal simple donde se evaluaron los expedientes
de adultos mayores con diagnostico de hipertensiéon arterial sistémica y en tratamiento
antihipertensivo con IECAs o ARAs atendidos en el servicio de urgencias del Hospital
General de Zona (HGZ) No. 1 Organo Operacional Administrativo Descentralizado (OOAD)
Aguascalientes para evaluar la frecuencia de interacciones farmacoldgicas potenciales
entre los medicamentos antihipertensivos y otros farmacos prescritos en el servicio de

urgencias.

7.2. Universo de trabajo

El universo de trabajo estuvo conformado por todos los adultos mayores (personas de 65
afios o mas) con diagndstico de hipertension arterial sistémica y tratamiento
antihipertensivo, que fueron atendidos en el servicio de urgencias del Hospital General de
Zona (HGZ) No. 1 del Organo Operacional Administrativo Desconcentrado (OOAD)

Aguascalientes del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

7.3. Periodo de estudio

Del 01 de enero del 2025 al 31 de diciembre del 2025.

7.4. Lugar donde se desarrollara el estudio

Departamento de urgencias del HGZ No. 1.
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7.5. Criterios de seleccion

7.5.1. Criterios de inclusion

1. Pacientes con edad igual 0 mayor a 65 afnos.
2. Antecedente documentado de hipertensién arterial sistémica.

3. Tratamiento activo con medicamentos antihipertensivos a base de IECAs o0 ARAs al

momento de su atencion.

4. Atencion otorgada en el servicio de urgencias del Hospital General de Zona No. 1,
OOAD Aguascalientes

7.5.2. Criterios de exclusion

Pacientes en quienes se haya indicado la suspension del tratamiento antihipertensivo

durante su estancia en el servicio de urgencias.
7.5.3. Criterios de eliminacion

Pacientes con expedientes clinicos incompletos que impidan el registro de las variables

necesarias para el estudio.

7.6. Tipo de muestreo

Se utilizé un muestreo no probabilistico de tipo consecutivo. Se incluyeron todos los
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién y no presentaron criterios de

exclusién o eliminacion, durante el periodo definido para la recoleccion de datos.
7.7. Calculo del tamafo de la muestra

Aunque el muestreo fue no probabilistico de tipo consecutivo, se decidié realizar el ejercicio
del calculo del tamafo de la muestra con fines de planificacion y rigor metodolégico,

tomando como base la férmula para estimar una proporcién en estudios transversales:

_Zp-(d-p
==
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Donde:
e n = Tamano de la muestra

e 7 = Valor z correspondiente al nivel de confianza deseado (1.96 para un 95 % de

confianza)

e p = Proporcion esperada de interacciones farmacoldgicas potenciales (se utilizé un

valor conservador de 0.5, ante la falta de datos locales)
e d = Precisién o margen de error aceptable (0.05)
Sustituyendo los valores:

e (1.96)?-0.5- (1 —0.5) _3.8416 - 0.25

= = 384.16
(0.05)? 0.0025

Por lo tanto, se estim6 una muestra minima de 385 pacientes.

Este calculo permitié estimar con una precision del 5 % y un nivel de confianza del 95 % la
proporcion de pacientes con interacciones farmacoldgicas potenciales bajo el supuesto de
maxima variabilidad. Sin embargo, se incluyeron todos los pacientes que cumplieron con

los criterios de seleccién durante el periodo de estudio.
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7.8. Definicion de las variables

7.8.1. Adulto mayor de edad

e Definicion conceptual: Persona con una edad igual o superior a 65 afos, de
acuerdo con la clasificacion utilizada por el Instituto Nacional de Geriatria y la

Organizacion Mundial de la Salud.

e Definicion operacional: Paciente con edad registrada de > 65 afios en el

expediente clinico del servicio de urgencias.

o Escala de medicion: Numérica discreta (edad en afos); para efectos del estudio,

se clasifica como una variable dicotomica: Si (= 65 afios) / No (< 65 afios).

7.8.2. Medicamento antihipertensivo tipo IECA o ARA
e Definicion conceptual:

o IECA (Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina):
Farmacos que inhiben la enzima convertidora de angiotensina | en
angiotensina |l, reduciendo la vasoconstriccion y la secrecion de

aldosterona, con efecto antihipertensivo.

o ARA Il (Antagonistas del Receptor de Angiotensina Il): Farmacos que
bloquean de manera selectiva los receptores de angiotensina Il, impidiendo

sus efectos vasoconstrictores y aldosterénicos.

¢ Definicion operacional: Prescripcion registrada en el expediente clinico de uno o

mas de los siguientes principios activos:

o [IECA: Captopril, Enalapril, Lisinopril, Ramipril, Perindopril, Quinapril,

Trandolapril.

o ARA Il: Losartan, Valsartan, Telmisartan, Candesartan, Irbesartan,

Olmesartan.

Identificados a través de su nombre genérico o codigo ATC (C09A, CO9B para IECA,;
C09C, C09D para ARA II).
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7.9. Interaccién farmacolégica potencial

Definicion conceptual: Posible modificacién del efecto de un farmaco cuando se
administra junto con otro, basada en mecanismos farmacocinéticos o
farmacodinamicos conocidos, sin necesidad de que se haya producido una
manifestacion clinica. Estas interacciones se consideran "potenciales" en tanto se
derivan de la coadministracion tedrica segun informacién farmacoldgica

consolidada.

Definicion operacional: Presencia de una interaccion identificada mediante la
herramienta Drugs.com, basada en evidencia tedrica y mecanismos conocidos,
entre un IECA o ARA Il y otro medicamento prescrito al paciente durante su atencién
en urgencias. La interaccion se registrara independientemente de si se ha

manifestado clinicamente.
Escala de medicion: Categdrica dicotomica (Si / No).

7.9.1. Gravedad de la interaccion farmacolégica potencial

Definicion conceptual: Clasificacion del nivel de riesgo clinico asociado a una
interaccion farmacoldgica potencial, basada en la probabilidad y severidad del

efecto adverso esperado segun los mecanismos farmacoldgicos involucrados.

Definiciéon operacional: Categoria asignada por la herramienta Drugs.com a cada
interaccion farmacoldgica potencial detectado, con base en sus criterios

preestablecidos. Se clasifica en tres niveles:

o Leve: La interaccion potencial tiene bajo riesgo clinico y generalmente no

requiere ajuste terapéutico.
o Moderada: La interaccién puede requerir vigilancia clinica o ajuste de dosis.

o Grave: La interaccion tiene alto riesgo de efectos adversos clinicamente

significativos y puede requerir evitar la combinacion o cambiar el tratamiento.

Escala de medicion: Categérica ordinal (Leve / Moderada / Grave).
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7.10. Instrumentos de medicion

Para la deteccion de interacciones farmacolégicas potenciales, se utilizd la herramienta
Consulta de interacciones farmacolégicas de la plataforma  Drugs.com
(https://www.drugs.com/drug_interactions.html ). Esta aplicacién es de acceso libre, esta
disponible en linea, y permitié ingresar de manera simultanea multiples principios activos

para evaluar las posibles interacciones entre ellos [27].

7.11. Fuentes de datos y revision experta

La herramienta Drugs.com Drug Interaction Checker se basé en una base de datos clinica
proporcionada por Cerner Multum [28]. Los datos de interacciones provinieron de
informacion farmacoldgica recopilada a partir de diversas fuentes oficiales, como
prospectos aprobados por agencias regulatorias (por ejemplo, la FDA), literatura médica
revisada por pares y guias de organismos internacionales como la CDC, OMS y AAP [28].
La informacién fue elaborada por profesionales de la salud independientes y sometida a
revision clinica por médicos y farmacéuticos para garantizar su precision y calidad [29].
Posteriormente, fue validada por un panel experto de Multum y cotejada contra referencias
médicas autorizadas antes de su publicaciéon. Drugs.com mantuvo estas fuentes
actualizadas periédicamente, como se evidencio en las revisiones de junio de 2025: Multum
(8 Jun 2025), Micromedex (2 Jun 2025) y ASHP (11 May 2025) [30].

7.12. Funcionamiento automatizado de la herramienta

El verificador de interacciones farmacolégicas de Drug.com operé como un sistema
automatizado en linea. El usuario introdujo los medicamentos o sustancias, y el sistema
cruzd estos datos con su base de datos interna para identificar posibles interacciones
documentadas, sin aplicar modelos predictivos o inteligencia artificial [27]. También detectd
interacciones con alimentos, bebidas y condiciones médicas cuando el usuario lo especificd
[31]. Los resultados se presentaron en un informe que enumeré cada interaccion potencial

junto con explicaciones y recomendaciones.
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https://www.drugs.com/drug_interactions.html

712.1. Clasificacidn de las interacciones
Cada interaccion es clasificada segun su severidad clinica en las siguientes categorias:[27]
e Mayor: Clinicamente significativa. Debe evitarse.
e Moderada: Riesgo intermedio. Se recomienda evitar salvo justificacion.
e Menor: Riesgo leve. Puede requerir monitoreo o ajustes.
e Desconocida: No se dispone de informacion suficiente.

Estas categorias permiten jerarquizar riesgos, aunque Drugs.com advierte que las

decisiones deben basarse en el juicio clinico individual [32].

7.12.2. Informacién proporcionada en los resultados

La herramienta ofrecié una explicacion del mecanismo farmacolégico de cada interaccion,
incluyendo si un medicamento afectaba la metabolizacién de otro. Asimismo, proporcioné
recomendaciones clinicas basadas en evidencia: evitar combinaciones, ajustar dosis, o
implementar monitoreo [33]. Estas recomendaciones estuvieron sustentadas en las mejores

practicas clinicas y en literatura validada [34].

7.12.3. Ejemplo de una consulta

El procedimiento consistié en ingresar al sitio web Drugs.com y acceder a la herramienta
denominada Drug Interactions Checker, la cual permitié identificar posibles interacciones

entre multiples principios activos (ver figura 2).
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@@Drugsc‘om B o s

DrugsA-Z  Pill ldentifier  Drug Interaction Checker ~ Compare Drugs  News  Pro Edition  More Help & Support

Drug Interaction Checker

Use our drug interaction checker to find potentially harmful drug, food, and alcohol interactions.

Popular tools & resources

En primer lugar, se introdujo el nombre del medicamento de interés —en este caso,
captopril— en el campo correspondiente, y se anadioé a la lista de farmacos en evaluacion.
Posteriormente, se incorporaron uno a uno los demas medicamentos prescritos al paciente

durante su atencion en el servicio de urgencias (ver figura 3).

Unsaved interactions list Start over
captopril 7 x
digoxin (1 x

Check Interactions Save

Una vez completado el listado, se selecciond la opcion “Check Interactions”, lo que generé
un informe con las posibles interacciones farmacoldgicas detectadas. La herramienta
clasificé las interacciones segun su nivel de riesgo (mayor, moderado o menor) y
proporciond, para cada combinacién, una descripcion del mecanismo implicado, los
posibles efectos clinicos y las recomendaciones especificas de manejo, tales como evitar
la combinacién, ajustar la dosis o implementar medidas de vigilancia clinica. Cuando estuvo
disponible, la plataforma también mostré las fuentes bibliograficas que respaldaban la
informacion, lo cual permitid verificar la evidencia y fortalecer la validez de las

observaciones registradas (ver figura 4).

Interactions between your drugs

captopril 2 digoxin
Applies to: captopril, digoxin

Moderate

MONITOR: Some ACE inhibitors may decrease the renal clearance of digoxin. Increased plasma digoxin
levels may result. The proposed mechanism is reduced tubular secretion of digoxin. Some occurrences of
decreased digoxin levels also have been reported. Patients with congestive heart failure (CHF) or renal
impairment may have a greater risk of developing digoxin toxicity

MANAGEMENT: While this combination has demonstrated benefits in some CHF patients, their clinical
response and digoxin levels should be monitored. Patients should be advised to notify their physician if

they experience nausea, anorexia, visual disturbances, slow pulse, or irregular heartbeats.
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7.13. Procedimientos

7.13.1. Obtencioén del listado de pacientes

Una vez obtenida la aprobacién por parte del Comité Local de Etica en Investigacién en
Salud y del Comité Local de Investigacion en Salud, se procedio a la obtencién del listado
de pacientes. Esta actividad estuvo a cargo del investigador responsable y del personal del
equipo de investigacion previamente acreditado para el acceso a plataformas

institucionales.

Para ello, el investigador principal o algun colaborador ingres6 a la Plataforma de
Hospitalizacién del Ecosistema Digital en Salud (PHEDS) del Instituto Mexicano del Seguro
Social, utilizando credenciales oficiales. A través de esta plataforma, se elaboré un registro
de los pacientes hospitalizados en el Servicio de Urgencias del Hospital General de Zona
No. 1, OOAD Aguascalientes, durante el periodo comprendido del 01 de enero del 2025 al
31 de diciembre del 2025.

7.14. Acceso al expediente electrénico

El acceso a los expedientes electronicos se realizd a través de la Plataforma de
Hospitalizacién del Ecosistema Digital en Salud (PHEDS) del Instituto Mexicano del Seguro
Social. Este procedimiento fue llevado a cabo por el investigador principal o los
colaboradores acreditados, utilizando una computadora institucional ubicada dentro de las

instalaciones del Hospital General de Zona No. 1, OOAD Aguascalientes.

El ingreso se efectué mediante credenciales oficiales asignadas por el IMSS, garantizando
el cumplimiento de las normativas de confidencialidad y seguridad de la informaciéon. Una
vez dentro del sistema, se accedié al expediente clinico electronico de cada paciente
incluido en el censo previamente elaborado, con el propdsito de recolectar las variables de
interés, conforme al protocolo aprobado. La consulta de los expedientes se limitd

estrictamente a la informacién necesaria para cumplir con los objetivos del estudio.
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7.14.1. Verificacion de los criterios de inclusion en los

expedientes electrénicos

Una vez identificados los pacientes potencialmente elegibles, se procedio a la verificacién
de los criterios de inclusion mediante la revision de sus expedientes clinicos electronicos.
Esta actividad fue realizada por el investigador principal o los colaboradores del equipo de

investigacion acreditados para el acceso a la plataforma PHEDS.

La revision se llevé a cabo dentro de las instalaciones del Hospital General de Zona No. 1,
OOAD Aguascalientes, utilizando equipos institucionales y credenciales oficiales. Se
confirmd que los pacientes cumplian con los criterios de inclusion establecidos en el
protocolo, en particular: edad igual o mayor a 65 afnos, antecedente documentado de
hipertension arterial sistémica. Solo los pacientes que cumplieron con todos los criterios
fueron incluidos en la base de datos del estudio. Esta verificacién garantizé que la poblacion

analizada fuera congruente con los objetivos del protocolo.

7.14.2. Recoleccion de los datos sociodemograficos vy

clinicos de los pacientes

La recoleccion de los datos sociodemograficos y clinicos fue realizada por el investigador
principal o por los colaboradores del equipo de investigacion debidamente capacitados y
acreditados para el acceso a los sistemas institucionales. Esta actividad se llevé a cabo una
vez confirmados los criterios de inclusién de cada paciente, y se efectud dentro de las
instalaciones del Hospital General de Zona No. 1, OOAD Aguascalientes.

Los datos se obtuvieron directamente del expediente clinico electrénico disponible en la
Plataforma de Hospitalizacion del Ecosistema Digital en Salud (PHEDS) del IMSS. Para
ello, se utilizé una cédula de recoleccion de datos previamente disefiada para este estudio,
la cual incluy¢6 variables sociodemograficas (edad, sexo, derechohabiencia, unidad médica
de adscripcion, entre otras) y variables clinicas (antecedentes personales, motivo de
consulta, diagndsticos, tratamientos prescritos, fecha y hora de ingreso, egreso y defuncion,
en su caso). La informacion fue registrada de manera sistematica y estandarizada en una
base de datos en formato JSON5, disefiada especificamente para el protocolo, asegurando
el resguardo confidencial de los datos conforme a la normatividad institucional y a lo
establecido por la Ley General de Proteccién de Datos Personales en Posesion de Sujetos
Obligados.
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7.14.3. Control de calidad del registro de los datos

sociodemograficos y clinicos de los pacientes

El control de calidad del registro de los datos sociodemograficos y clinicos fue
responsabilidad del investigador principal y de un segundo revisor designado dentro del
equipo de investigacion. Esta actividad se llevé a cabo de forma paralela y posterior al
proceso de recoleccion de datos, con el fin de garantizar la consistencia, integridad y
fidelidad de la informacion registrada. Para ello, se seleccion6 de manera aleatoria una
muestra del 10% de los expedientes incluidos, la cual fue revisada de forma independiente
por el segundo revisor. Se compard la informacién registrada en la base de datos con la
contenida en el expediente clinico electrénico, validando cada uno de los campos de la
cédula de recoleccién. En caso de identificarse discrepancias, estas fueron documentadas
y corregidas, y se evalud si era necesario ampliar la revisibon a un mayor numero de

registros.

7.14.4. Evaluacién de la interaccién farmacolégica potencial

La evaluacién de las interacciones farmacoldgicas potenciales fue realizada por el
investigador principal o por los colaboradores del equipo de investigacion capacitados en el
uso de herramientas de apoyo clinico. Esta actividad se llevé a cabo una vez concluida la
recoleccién y validacion de los tratamientos prescritos en el expediente clinico electrénico.
Para identificar las interacciones, se utilizé la aplicacion Drugs.com. En cada caso, se
ingresaron manualmente los principios activos prescritos al paciente durante su estancia en
el Servicio de Urgencias, incluyendo tanto el inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) o el antagonista del receptor de angiotensina Il (ARA), como el resto
de los medicamentos registrados.

Se evaluaron las posibles interacciones del IECA o ARA con los demas farmacos. El
resultado de cada analisis fue registrado en el instrumento de recoleccion de informacion,
especificamente disefiado para el protocolo, donde se documento el tipo de interaccion, el
nivel de gravedad reportado por la plataforma y el mecanismo farmacolégico involucrado.
La actividad se desarrollé dentro de las instalaciones del hospital, utilizando dispositivos
electrénicos institucionales y asegurando en todo momento la confidencialidad de la

informacion clinica.
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7.14.5. Control de calidad en la evaluacion de la interaccion

farmacolégica potencial

El control de calidad en la evaluacion de las interacciones farmacoldgicas potenciales sera
realizado por el investigador principal, con el objetivo de asegurar la consistencia y precision

en la identificacion y registro de dichas interacciones.

Para ello, se seleccionara aleatoriamente una muestra del 10% de los registros previamente
evaluados por los colaboradores. El investigador principal repetira el analisis de las
interacciones farmacolégicas utilizando la aplicacién Drugs.com, replicando las condiciones
originales de evaluacion. Se verificara que los principios activos hayan sido correctamente
ingresados, que las interacciones clinicamente relevantes hayan sido identificadas, y que
el tipo, gravedad y mecanismo farmacoldgico hayan sido registrados adecuadamente en el
instrumento de recoleccion. En caso de encontrar discrepancias, se documentaran y
corregiran en la base de datos. Ademas, se brindara retroalimentacion al colaborador
responsable del analisis para fortalecer la estandarizacién del proceso. Esta actividad se
llevara a cabo en dispositivos electrénicos institucionales, dentro de las instalaciones del
hospital, cumpliendo en todo momento con los lineamientos de confidencialidad de la

informacion.

7.15. Generacion de base de datos

La base de datos fue generada por el investigador principal y los colaboradores del equipo
de investigacién, una vez concluido el proceso de recoleccién y verificacion de la
informacion. Esta base contuvo los datos sociodemograficos, clinicos y farmacolégicos de
los pacientes incluidos, asi como los resultados de la evaluacién de las interacciones
farmacoldgicas potenciales.

La informacioén fue organizada y codificada en un archivo estructurado en formato JSONS5,
el cual permitié una representacion jerarquica, flexible y legible de los datos, facilitando su
posterior analisis computacional. La estructura de la base de datos incluyé identificadores
unicos por paciente, variables categéricas y continuas, asi como campos especificos para

el registro de las interacciones detectadas mediante la aplicacién Drugs.com.
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La generacion de la base se realizo utilizando el editor de cédigo Visual Studio Code, el
cual permitié validar la sintaxis del archivo, gestionar versiones, y facilitar el control de
calidad mediante extensiones especificas para formato JSON5. Esta actividad se llevo a

cabo en equipos de computo institucionales, dentro de las instalaciones del hospital.

La base de datos fue almacenada en medios digitales con acceso restringido, conforme a
los lineamientos éticos y normativos en materia de confidencialidad de la informacion

clinica.

7.16. Control de calidad en la generacién de base de datos

El control de calidad en la generacién de la base de datos fue realizado por el investigador
principal, con el objetivo de asegurar la integridad, coherencia y fidelidad de la informacién
registrada. Esta actividad se llevé a cabo una vez completado el primer borrador de la base
de datos, antes de proceder al analisis estadistico. Para ello, se reviso la estructura del
archivo en formato JSONS5 utilizando el editor Visual Studio Code, apoyado por extensiones
que permiten la validacion automatica de la sintaxis y el formato. Se verificd que todos los
campos requeridos estuvieran presentes, que no existieran registros incompletos o
duplicados, y que los datos estuvieran codificados conforme a las definiciones establecidas
en el protocolo. Ademas, se selecciond aleatoriamente una muestra del 10% de los
registros para ser contrastados con las fuentes primarias (cédulas de recoleccion e
informacion contenida en el expediente clinico electronico), con el fin de confirmar su
exactitud. En caso de identificarse errores o inconsistencias, se corrigieron y se documento
el proceso en un informe interno de control de calidad.

Esta revisidon se realizé en dispositivos institucionales, garantizando en todo momento la

confidencialidad y proteccion de los datos sensibles.

7.17. Procesamiento de datos

Los datos fueron capturados manualmente en una cédula disefiada ex profeso para el
estudio y posteriormente ingresados en un archivo de formato. json5, el cual fue gestionado
y depurado mediante el editor Visual Studio Code®. La base de datos estuvo estructurada
por paciente y se codificaron las variables conforme al diccionario preestablecido. Las

variables categoricas fueron convertidas a variables numéricas (por ejemplo, sexo: 0 =
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masculino, 1 = femenino), y las continuas, como edad y numero de medicamentos, se
registraron en formato numérico decimal.
Previo al analisis, se realizé una limpieza de datos que incluyo:

e Verificacion de valores extremos e inconsistentes: summarize, tabulate,

codebook.
e Deteccion de valores perdidos: misstable summarize.
e Control de duplicados: duplicates report, duplicates list.
o Validacion de légica interna: assert, egen, if.

Una vez depurada, la base fue exportada e importada en Stata versién 17.0 mediante el

comando:
import delimited "archivo.csv", clear
El analisis univariado se realiz6 con los siguientes comandos:
o Variables continuas: summarize, tabstat, pwcorr.
e Normalidad: swilk variable.
e Variables categéricas: tabulate.
Para el analisis bivariado:
e Chi cuadrado: tabulate var1 var2, chi2.
e Prueba exacta de Fisher: tabulate var1 var2, exact.
¢ T de Student: ttest variable, by(grupo).
¢ Mann-Whitney U: ranksum variable, by(grupo).

Todos los analisis fueron replicables mediante scripts .do y se mantendra un registro con
control de versiones.
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7.18. Plan de analisis estadistico

El analisis estadistico fue realizado utilizando el software Stata versién 17.0. Se adopté un
nivel de significancia estadistica de a=0.05 para todas las pruebas inferenciales. El analisis

se llevd a cabo en tres niveles: univariado, bivariado y exploratorio.

7.18.1. Analisis univariado

Las variables continuas (por ejemplo, edad) fueron descritas mediante medidas de
tendencia central y dispersion: media, desviacién estandar, mediana y rango intercuartilico,
segun su distribucion. La normalidad fue evaluada mediante el test de Kolmogorov. Las
variables categoricas (como sexo, presencia de interaccion, tipo y gravedad de la

interaccion) fueron presentadas en frecuencias absolutas y relativas (%).

7.18.2. Analisis bivariado

Se exploraron las diferencias entre el grupo de pacientes que presentaron interacciones
farmacoldgicas potenciales moderadas o mayores (variable dependiente) y las variables

independientes (como edad, sexo, numero de medicamentos prescritos y comorbilidades).

. Para comparar proporciones entre grupos (por ejemplo, presencia o no de
interaccion segun sexo), se utilizdé la prueba chi cuadrado de Pearson o la prueba

exacta de Fisher, segun corresponda.

o Para comparar medias entre dos grupos (por ejemplo, numero de
medicamentos en pacientes con y sin interaccion), se utilizé la prueba t de Student
para muestras independientes si la variable seguia una distribucion normal, o la

prueba de Mann-Whitney U en caso contrario.
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7.19. Consideraciones éticas
7.19.1. Riesgo de la investigacion

De acuerdo con lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud [35], esta investigacion se clasific6 como de riesgo minimo, ya
que no se realizaron intervenciones o modificaciones intencionadas en las variables
fisioldgicas, psicoldgicas o sociales de los sujetos de estudio. La recoleccién de informacion
se realizd a partir de los expedientes clinicos electrénicos disponibles en el servicio de
urgencias, sin implicar contacto directo con los pacientes ni la administracion de

tratamientos experimentales.

7.19.2, Apego a las normas éticas

La presente investigacion se apego a los principios éticos establecidos en el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, asi como a lo
estipulado en la Declaracion de Helsinki y sus enmiendas, adoptadas por la Asamblea
Médica Mundial [36].

Dado que se traté de un estudio observacional retrospectivo, sin intervencion directa sobre
los sujetos ni modificacion alguna en su tratamiento médico, se garantizé el respeto a los
principios de autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia. Los datos utilizados fueron
obtenidos de expedientes clinicos electronicos debidamente codificados, con el fin de
proteger la confidencialidad y privacidad de los pacientes. Asimismo, el protocolo fue
sometido a revisién y aprobacién por el Comité Local de Etica en Investigacién y por el
Comité Local de Investigacion en Salud, conforme a los lineamientos institucionales

vigentes.

7.19.3. Contribuciones y beneficios para los participantes

Aunque este estudio no ofrecié beneficios directos para los participantes debido a su disefio
observacional retrospectivo, si representd una contribucion significativa al conocimiento
clinico y a la mejora de la calidad de la atencion médica. La identificacion de interacciones
farmacoldgicas potenciales entre inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

(IECA) o antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA) y otros medicamentos
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prescritos en adultos mayores permitio fortalecer las estrategias de prescripcion segura en

el servicio de urgencias.

A nivel institucional y social, los resultados del estudio sirvieron como base para el
desarrollo de politicas orientadas a la prevencion de eventos adversos relacionados con
medicamentos, especialmente en poblaciones vulnerables como los adultos mayores
polimedicados. Asimismo, contribuyeron a sensibilizar al personal médico sobre la
importancia del uso de herramientas clinicas para la deteccion de interacciones

farmacoldgicas, promoviendo una atencion centrada en la seguridad del paciente.
7.19.4. Balance riesgo/beneficio

El balance entre riesgos y beneficios de esta investigacion fue favorable a los beneficios.
El estudio representd un riesgo minimo para los participantes, ya que se basé en el analisis
retrospectivo de datos clinicos previamente registrados, sin intervenciones médicas ni
contacto directo con los pacientes. Se implementaron mecanismos estrictos de codificacion
y resguardo de la informacién para garantizar la confidencialidad y la proteccion de los datos

personales.

En contraste, los beneficios potenciales del estudio fueron relevantes. Los hallazgos
permitieron identificar con mayor precision las interacciones farmacolégicas potenciales en
adultos mayores tratados con IECA o ARA en el servicio de urgencias, lo cual pudo
traducirse en una mejora en la calidad de la prescripcion, una reducciéon de eventos
adversos prevenibles y un fortalecimiento de las politicas institucionales de
farmacovigilancia. Por tanto, los beneficios esperados superaron ampliamente los riesgos

involucrados.
7.19.5. Seleccion de los participantes

La seleccion de los participantes se realiz6 mediante un muestreo no probabilistico de tipo
consecutivo, a partir de los registros clinicos electronicos del servicio de urgencias del HGZ
1 de la OOAD Aguascalientes.

Se incluyeron todos los adultos mayores (personas de 60 afios 0 mas) que fueron atendidos
en dicho servicio durante el periodo definido para el estudio y que recibieron tratamiento

con un inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o un antagonista del
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receptor de angiotensina Il (ARA), siempre que contaran con un expediente clinico completo
que permitiera la evaluacion de las interacciones farmacoldgicas potenciales con otros
medicamentos prescritos durante su estancia. Los criterios de inclusion y exclusion se
encontraban definidos en el apartado correspondiente, y la seleccién dependio

exclusivamente de la disponibilidad y calidad de los registros clinicos.

7.19.6. Acceso a los beneficios

Los resultados fueron comunicados a las autoridades institucionales y al personal de salud
del hospital, con el propésito de fortalecer las practicas clinicas en materia de
farmacovigilancia y prevenir interacciones farmacolégicas potencialmente daninas. De esta
manera, los beneficios generados por el estudio fueron incorporados a la practica
asistencial de manera colectiva, impactando positivamente en la atenciéon futura de

pacientes con caracteristicas similares a las de los participantes incluidos.

7.19.7. Confidencialidad de los datos

Para garantizar la confidencialidad de la informacidn, los datos clinicos fueron extraidos
exclusivamente del expediente clinico electronico institucional, y se procedid a su
codificacion mediante un identificador Unico no reversible que impidio la asociacion directa
con la identidad del paciente. Durante todas las etapas del estudio, se mantuvo el resguardo
estricto de la base de datos en equipos institucionales protegidos con contrasefia y acceso
restringido Unicamente al investigador responsable y a los colaboradores autorizados. No
se recopilaron datos sensibles innecesarios ni se utilizaron nombres, nimeros de seguridad

social, CURP u otra informacion que permitiera identificar directamente a los sujetos.

Una vez concluido el analisis estadistico, los archivos que contenian datos identificables
fueron eliminados de forma segura. La base de datos final, anonimizada, fue conservada
Unicamente para fines de auditoria o verificacion por parte del comité de ética e

investigacion, durante un periodo conforme a la normativa institucional.

7.19.8. Carta de excepcion al consentimiento informado

Debido a que se tratd de una investigacion observacional retrospectiva que utilizd

informacion previamente registrada en los expedientes clinicos electronicos, sin
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intervencién directa en los pacientes ni contacto con ellos, se solicitd al Comité de Etica en

Investigacion la aprobacion de una carta de excepcion al consentimiento informado.

Esta solicitud se fundamento en el articulo 23 del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion para la Salud [35], el cual permite prescindir del consentimiento
informado cuando se emplean documentos existentes y no se identifica a los sujetos o se
mantiene la confidencialidad de su identidad. Asimismo, se aseguré que la informacion
seria tratada de forma codificada y anonimizada, garantizando en todo momento la
confidencialidad y la proteccién de los datos personales de los participantes. La carta
correspondiente fue anexada al protocolo (ver anexo) para su evaluacion y dictamen por
parte del Comité Local de Etica en Investigacion y el Comité Local de Investigacion en
Salud.
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1.

7.20. Recursos e Infraestructura

7.21. Recursos Humanos

Dr. Osorio Garcia Marco Antonio: Egresado de la Universidad Auténoma
Metropolitana, con Especialidad en Urgencias Médico Quirargicas, Diplomado en
geriatria y gerontologia, Diplomado formacién en cuidados paliativos en atencién
domiciliaria, Diplomado en Metodologia de la investigacion en salud, Diplomado en
Alta direccion hospitalaria de vanguardia, se desempefia como médico adscrito en
el area de urgencias del Hospital General de Zona No. 1 del IMSS, OOAD
Aguascalientes. Posee experiencia en el area de investigacion clinica, analisis y
redaccion de documentos cientificos. Su participacién fue igualmente activa a lo
largo de todas las fases del protocolo, incluyendo la delimitacion del tema de interés,
proporcion de bibliografia enriquecedora para la investigacion, disefio metodolégico,
la delimitacion de las variables de estudio, la recoleccion y sistematizacion de datos
clinicos, su procesamiento y analisis estadistico, la interpretaciéon critica de los
hallazgos y la elaboracion del documento final. Su perspectiva desde el area de

urgencias contribuyé al fortalecimiento del enfoque clinico del proyecto.

Dr. Flavio Cuéllar Roque: Médico especialista en Medicina Interna adscrito al
Hospital General de Zona No. 2 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS),
perteneciente al Organo de Operacién Administrativa Desconcentrada (OOAD) en
el estado de Aguascalientes. Su formacién académica: Maestria en Ciencias de la
Salud con orientaciéon en Epidemiologia, lo cual le ha conferido una sdlida base en
investigacion clinica y analisis estadistico, asi como habilidades en la elaboracion
de productos cientificos. Su participacién en el presente protocolo fue activa y
continua a lo largo de todas sus etapas, desde el disefio metodoldgico, la definicién
operativa de variables, codificacion y analisis de los datos, asi como la interpretacion
de resultados y la redaccion. Gracias a su experiencia combinada en el ambito
clinico y cientifico, aportd una vision integradora que favorecioé la aplicacion rigurosa
de los principios metodolégicos dentro del contexto operativo y asistencial de la

unidad médica bajo estudio.
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3. Withering Francisco Matus del Rio: Médico residente de tercer ano de la
especialidad en Urgencias Médico-Quirurgicas, adscrito al Hospital General de Zona
No. 1 del IMSS en el OOAD Aguascalientes, con sede en el hospital general de zona
#3. Como parte de su colaboracion en el desarrollo del presente protocolo, estuvo
a cargo de tareas sustantivas en la etapa de recoleccion y extraccién sistematica de
los datos clinicos, apoyando directamente en la consolidacion de la base de datos
que sustentd el analisis posterior. Su formacion especializada en el area de

urgencias aportd una vision operativa alineada con los objetivos del estudio.
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7.21.1. Recursos Materiales

La presente investigacion se desarrollé dentro de las instalaciones del Hospital General de
Zona No. 1 del Organo de Operacion Administrativa Desconcentrada (OOAD)
Aguascalientes, del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), donde se conté con la
infraestructura y los recursos materiales necesarios para llevar a cabo el estudio de forma

optima y conforme a los lineamientos institucionales.

Entre los recursos disponibles se incluyeron estaciones de trabajo con acceso autorizado
al expediente clinico electronico institucional, lo cual permitié la consulta eficiente y segura
de informaciéon médica actualizada de los pacientes. Asimismo, se dispuso del acceso al
acervo de expedientes clinicos en formato fisico, resguardados por el Departamento de
Archivo Clinico del hospital, bajo estrictas normas de confidencialidad y conservacion
documental. Ademas, se conté con la plataforma PHEDS (Plataforma de Hospitalizacion
del Ecosistema Digital en Salud), sistema electrénico que forma parte del entorno digital del
IMSS y que concentra datos clinicos relevantes del ambito hospitalario, facilitando su
integracion y analisis. Para el procesamiento y analisis de los datos, se utilizaron equipos
de computo institucionales que contaban con el software Microsoft Excel 365, asi como con
una licencia activa del programa estadistico Stata, version 17.0, herramientas
fundamentales para la estructuracion de bases de datos y la realizacion de analisis
cuantitativos. Se contdé con conexion a internet institucional y acceso autorizado a la red
interna del IMSS, lo que permitié la consulta de plataformas hospitalarias y otros sistemas
de informacion relevantes para el desarrollo del proyecto. Asimismo, se disefidé un formato
digital estructurado que facilité la recoleccion de datos de manera sistematizada, con
respaldo automatizado en la nube institucional para garantizar la seguridad, integridad y
disponibilidad de la informacion. Por otro lado, se dispuso de mecanismos complementarios
de resguardo de la informacion, mediante copias de seguridad tanto en dispositivos fisicos
(como unidades USB) como en servicios de almacenamiento en la nube, lo cual ofrecié una

doble capa de proteccion ante eventuales pérdidas de informacion.
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7.21.2. Recursos Financieros

Para la realizacion del presente proyecto de investigacion, no se requirié financiamiento
institucional ni externo, ya que todas las actividades contempladas se llevaron a cabo
utilizando los recursos humanos, materiales, tecnolégicos y administrativos con los que
actualmente cuenta el Hospital General de Zona No. 1 del OOAD Aguascalientes, del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). Las actividades del equipo investigador no
implicaron remuneracion adicional, contratacién de personal externo, adquisicion de
insumos, ni requerimientos logisticos que representaran una carga presupuestal para el
IMSS. En consecuencia, el presente protocolo no contempld la solicitud ni asignacion de
recursos financieros, ni representd un compromiso econdmico para la unidad médica o para
el Instituto. Infraestructura: Se utilizaron las instalaciones fisicas del Hospital General de

Zona # 1 del instituto mexicano del seguro social (IMSS) OAD Aguascalientes.

RECURSO COSTO CANTIDAD | COSTO JUSTIFICACION
(MXN) TOTAL
(MXN)
Equipo de | YA SE | 1 $0.00 mxn | Sera utilizado para la
computacion CUENTA captura, procesamiento,
(Laptop) CON EL analisis y resguardo de los
RECURSO datos obtenidos durante el

desarrollo del proyecto.
Permite el uso de software
estadistico, herramientas
diversas, asi como el
acceso a plataformas
institucionales necesarias
para la consulta de
expedientes clinicos y la

elaboracion de informes.
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Memoria USB

$ 300.00

mxn

$ 300.00

mxn

Sera utilizada como medio
de respaldo fisico
adicional para proteger la
informacién  recolectada,
facilitando su portabilidad
segura y reduciendo el
riesgo de pérdida de

datos.

Boligrafo

$15.00 mxn

$ 75.00 mxn

Necesarios para realizar
anotaciones manuales
durante la revision de
expedientes clinicos
fisicos, control de datos
preliminares o llenado de
formatos impresos, como
parte de la fase de
recoleccion de

informacion.

Lapicero

$ 4.00 mxn

$20.00 mxn

Utilizado para la toma

manual de notas,
anotaciones en
instrumentos de

recoleccion de  datos
impresos, y correcciones
preliminares en

borradores fisicos.
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Engrapadora

$ 80.00 mxn

$ 80.00 mxn

Herramienta de oficina
que permite organizar
mediante grapa (metalica)
expediente de hojas de

datos

Caja (Grapas)

$ 40.00 mxn

$ 40.00 mxn

para organizar y asegurar
fisicamente los
documentos, fichas
bibliograficas, formatos de
consentimiento y hojas de

recoleccion de datos.

Protector de

hojas

$ 2.00 mxn

385

$ 770.00

mxn

Utilizado para conservar
en buen estado
documentos importantes,
como la carta de
autorizacion del comité de
ética o} formularios

originales.

Combo de
cartucho de

tinta

$ 500.00

mxn

$ 500.00

mxn

Recurso indispensable
para la impresion continua
de cuestionarios, hojas de
trabajo, versiones
corregidas de capitulos y

reportes intermedios.
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Carpetas

registradoras

$ 50.00 mxn

$

mxn

250.00

Facilité el almacenamiento
seguro y clasificado de
documentos impresos,
permitiendo un acceso
ordenado y eficiente a la
informacién  durante el
desarrollo de la

investigacion.

Copia

$ 0.75¢c mxn

500

$

mxn

375.00

Se requeriran para la
impresion de formatos de
recoleccion de datos,
consentimientos
informados (si aplica) o
documentos
administrativos vinculados
al proyecto, facilitando la
organizacién del trabajo

en campo.
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Aplicacion

Drugs.com

GRATUITA

$ 0.00 mxn

Programa estadistico

especializado sera
utilizado para realizar el
analisis cuantitativo de los
datos recolectados. Su
capacidad para manejar
bases de datos extensas y
ejecutar pruebas
estadisticas avanzadas lo
convierte en una
herramienta esencial para
garantizar la validez vy
confiabilidad de los

resultados.

Software
STATA

YA SE
CUENTA
CON EL
RECURSO

$ 0.00 mxn

Se aprovechara la
aplicacién médica
habilitada en dispositivos
moviles, gratuita en
lenguaje espanol, de uso
facil e intuitivo para el
personal, que permite
acceder vy consultar
informacién  clinica de
forma  estructurada vy

segura.

Costo total

$ 2410.00

Mxn

Tabla 1.

proyecto de investigacion.

Desglose de recursos financieros utilizados para el desarrollo del

Los costos estan expresados en pesos mexicanos (MXN) y correspondieron a estimaciones

realistas basadas en precios del mercado local. Algunos recursos fueron preexistentes o de

acceso gratuito, lo que optimizé el presupuesto total.
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7.21.3. Factibilidad.

El estudio fue factible en términos operativos y logisticos. Se conté con el acceso
institucional necesario para consultar los expedientes clinicos, asi como con los recursos
humanos y materiales requeridos. No se presentaron barreras legales, éticas ni
administrativas para la recoleccién de datos, al tratarse de informacién secundaria que ya

se encontraba disponible.

En cuanto a la muestra, se utilizé un muestreo censal, por lo que se incluyo la totalidad de
los pacientes con hipertension arterial que cumplieron los criterios de seleccion durante el
periodo definido. De acuerdo con reportes internos del sistema de hospitalizacién PHADS,
el universo evaluado supero los 1000 casos anuales, lo que garantizé una cohorte suficiente

para el analisis.
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7.22. Cronograma de Actividades

Actividad 2025 2026

Nov |Dic |[Ene [Feb [Mar |Abr |May |Jun |Jul
Acopio de la literatura R R
Revision de la literatura R R |[R P P P P P P
Planteamiento del problema R
Antecedentes R |[R
Justificacion R [R
Introduccién R
Hipotesis R
Material y métodos R P
Registro y aprobacién ante comité de ética P
Registro y aprobacion ante comité de -
investigacion
Acopio de la informacién P P P P
Captura y tabulacion de la informacion P P
Analisis de la informacién P P
Discusion de resultados P P
Presentacién de resultados P
Realizado
Planeado P
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8. RESULTADOS

En una muestra total de 385 pacientes, se observd una edad media de 70.3 afios con una
desviacion estandar de 8.4, predominando el sexo femenino con el 56.9% de los casos
(Tabla 2). La distribucion de la atencion médica fue ligeramente superior durante la jornada
acumulada (28.8%) y el turno matutino (28.1%), frente a los turnos vespertino y nocturno.
Clinicamente, la poblacion reflejé una carga de enfermedad considerable, presentando un
indice de Charlson promedio de 5.0, donde el 57.4% de los individuos fue catalogado con
comorbilidad alta; asimismo, destacé que el 70.4% padece diabetes mellitus tipo 2 y un
9.1% presenta enfermedad renal crénica. Por ultimo, en cuanto al manejo farmacoldgico, la
prescripcion se inclind mayoritariamente hacia el uso exclusivo de antagonistas de los
receptores de la angiotensina Il (ARA II) por sobre los inhibidores de la enzima convertidora

de angiotensina (IECA), proporcién que se detalla visualmente en la Grafica 1.

Tabla 2. Caracteristicas Sociodemograficas y Clinicas de la Poblacién de

Estudio

Frecuencia (n) / ! )

Variable Porcentaje (%) / Mediana
Media = DE

Total, de Pacientes 385 100%

Sociodemograficas

Edad en afios 703 +8.4 Mediana: 68

Sexo Femenino 219 56.9%

Sexo Masculino 166 43.1%

Atencion en Turno Matutino 108 28.1%

Atencion en Turno Vespertino 83 21.6%

Atencion en Turno Nocturno 83 21.6%

Atencion en Jornada Acumulada 111 28.8%

Clinicas

indice de Charlson 50+138 Mediana: 5
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Comorbilidad Alta (Charlson = 5) 221 57.4%

Diabetes Mellitus tipo 2 271 70.4%
Enfermedad Renal Croénica 35 9.1%
Antihipertensivo Prescrito

Solo ARA I 245 63.6%
Solo IECA 136 35.3%

Fuente: Expediente clinico.

Grafica 1. Distribucion de antihipertensivo prescrito

Solo IECA

Solo ARA I

Se identificd que el 90.4% de la poblacion estudiada (348 pacientes) experimenté al menos
una interaccion farmacoldgica vinculada especificamente al uso de IECA o ARA I,
documentandose en este rubro un promedio de 2.5 £ 1.8 eventos por individuo con una
mediana de 2. En contraparte, unicamente un 9.6% de los sujetos (37 casos) se mantuvo
libre de interacciones asociadas a dichos farmacos antihipertensivos. Adicionalmente, al
evaluar la carga medicamentosa en su conjunto, se registré una marcada ocurrencia a nivel
general, promediando 10.8 + 5.5 interacciones totales por paciente con una mediana de 11,

panorama analitico que se encuentra sintetizado de manera puntual en la Tabla 3.
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Tabla 3. Prevalencia de interacciones farmacolégicas potenciales (IFP)

o Frecuencia (n) / Porcentaje (%) /
Métrica

Promedio * DE Mediana
Pacientes con al menos 1 IFP con IECA/ARA I 348 90.4%
Pacientes Sin IFP con IECA/ARA I 37 9.6%
Numero de IFP (IECA/ARA II) por paciente 25+138 Mediana: 2
Numero total de interacciones globales por paciente 10.8+5.5 Mediana: 11

Fuente: Expediente clinico.

Al categorizar el riesgo de los eventos detectados, se observé que la inmensa mayoria de
los individuos experimenté interacciones moderadas, afectando al 97.9% de los casos (377
pacientes) y registrando la mayor carga promedio con 7.8 * 4.3 incidencias por persona. En
segundo término, se ubicaron los eventos de intensidad menor, documentados en el 81.3%
de los sujetos (313 pacientes) con una media de 2.0 + 1.9 ocurrencias por individuo. Por su
parte, el 61.0% de la poblaciéon (235 pacientes) presentdé al menos una combinacién
farmacoldgica catalogada como grave, promediando 1.0 = 1.3 eventos de alto riesgo por
paciente, hallazgos cuya distribucién analitica se detalla en la Tabla 4 y se ilustra

visualmente de manera complementaria en la Grafica 2.

Tabla 4. Clasificacion de las IFP segun su gravedad

Pacientes con 21 Promedio por
Nivel de Gravedad Prevalencia (%)
IFP (n) paciente
IFP Menores 313 81.3% 20+19
IFP Moderadas 377 97.9% 7.8+4.3
IFP Graves 235 61.0% 1.0£13

Fuente: Expediente clinico.
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Grafica 2. Prevalencia de IFP segun nivel de gravedad
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Al evaluar la naturaleza de los eventos detectados, se determiné que la abrumadora
mayoria de los individuos presentd interacciones de caracter mixto, afectando al 93.8% de
la poblacion (361 pacientes). En una proporcién considerablemente menor, se
documentaron eventos puramente farmacodinamicos en el 3.9% de los sujetos (15 casos),
los cuales mostraron un promedio de 5.6 * 4.4 incidencias por persona. Finalmente, las
interacciones de origen estrictamente farmacocinético representaron la minoria de los
hallazgos, manifestandose unicamente en el 2.3% de los casos (9 pacientes) con una media
de 5.1 £ 4.5 eventos por individuo, panorama de distribucion proporcional que se desglosa
de forma analitica en la Tabla 5 y se ilustra visualmente en la Grafica 3.

Tabla 5. Clasificacion de las IFP segin mecanismo de accién

Mecanismo de Promedio de
i Pacientes (n) Porcentaje (%)

Accion Eventos (* DE)

Farmacocinéticas 9 2.3% 51145

Farmacodinamicas 15 3.9% 56+44

Mecanismo Mixto 361 93.8% N/A

Fuente: Expediente clinico.
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Grafica 3. Predominio del mecanismo de accion

Mecanismo
Farmacocinéticas (2.3%)
Farmacodinamicas (3.9%)
Mixtas (93.8%)

Al caracterizar el perfil de los agentes farmacoldgicos concurrentes de mayor riesgo, se
evidencido que el ASA constituyéd el medicamento implicado con mayor frecuencia,
documentandose en poco mas de la mitad de la poblacion estudiada (50.9%
correspondiente a 196 casos). En un segundo estrato de incidencia se ubico el clonazepam,
involucrado en el 21.8% de los sujetos, seguido por agentes antiinflamatorios como el
diclofenaco (17.7%) y el ketorolaco (13.2%). El espectro de hallazgos se complementd con
farmacos de control metabdlico y diuréticos, destacando la metformina (12.2%), la
furosemida (11.2%) y la espironolactona (8.3%), para finalmente cerrar este bloque principal
con la hidroclorotiazida, el complejo de aluminio y magnesio, y la sitagliptina, presentando
las prevalencias mas bajas de esta seleccién con rangos que oscilaron entre el 7.0% y el
6.5%, jerarquizacion de frecuencias que se detalla numéricamente en la Tabla 6 y se ilustra

de manera descendente en la Grafica 4.
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Tabla6. TOP 10
IECA/ARAII

medicamentos frecuentemente

implicados en

IFP con

Farmaco Implicado

Frecuencia (n) Pacientes Afectados (%)

ASA

Clonazepam
Diclofenaco
Ketorolaco
Metformina
Furosemida
Espironolactona
Hidroclorotiazida
Aluminio y Magnesio

Sitagliptina

196 50.9%
84 21.8%
68 17.7%
51 13.2%
47 12.2%
43 11.2%
o2 8.3%
27 7.0%
26 6.8%
25 6.5%

Fuente: Expediente clinico.

Grafica4. TOP 10 medicamentos frecuentemente implicados en IFP con
IECA/ARAII
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Al examinar los esquemas concurrentes de mayor riesgo clinico, las asociaciones entre
clopidogrel y ASA, asi como la coadministracion de clonazepam y difenidol, encabezaron
el registro al presentarse cada una en el 1.6% de los pacientes. En un segundo escalén de
frecuencia, con un 1.3% de incidencia respectiva, se documentaron las combinaciones de
levotiroxina con omeprazol, glibenclamida con metformina y ciprofloxacino con metformina.
Por otra parte, se identificé un bloque de interacciones presentes en el 1.0% de los sujetos,
conformado por la prescripcion simultanea de clopidogrel y omeprazol, diclofenaco y ASA,
ademas de los regimenes que combinaron fluoxetina con ASA o con clonazepam.
Finalmente, la asociacion entre fluoxetina y ondansetron completd esta seleccién analitica
con una prevalencia del 0.8%, desglose de combinaciones criticas que se expone a detalle
en la Tabla 7.

Tabla7. Combinaciones farmacolégicas especificas de mayor gravedad

Combinacion Implicada Frecuencia (n) Porcentaje (%)
Clopidogrel + ASA 6 1.6%
Clonazepam + Difenidol 6 1.6%
Levotiroxina + Omeprazol 5 1.3%
Glibenclamida + Metformina 5 1.3%
Ciprofloxacino + Metformina 5 1.3%
Clopidogrel + Omeprazol 4 1.0%
Diclofenaco + ASA 4 1.0%
Fluoxetina + ASA 4 1.0%
Fluoxetina + Clonazepam 4 1.0%
Fluoxetina + Ondansetron 3 0.8%

Fuente: Expediente clinico.

Al contrastar las caracteristicas basales entre los individuos que desarrollaron interacciones
farmacologicas (n=348) y aquellos que no las presentaron (n=37), se documentd que la
edad media y el predominio del sexo femenino no mostraron divergencias estadisticamente
significativas, reportando promedios de 70.5 frente a 68.3 afios (p=0.159) y proporciones
de 55.7% contra 67.6% (p=0.228), respectivamente. De manera analoga, el antecedente
de enfermedad renal crénica mantuvo una distribucion estadisticamente homogénea en

ambos estratos (9.2% frente a 8.1%, p=1.000). Por el contrario, se identificaron
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asociaciones significativas en el perfil de riesgo clinico, evidenciando que el grupo con
interacciones presentd una puntuacion en el indice de Charlson sustancialmente mayor (5.1
+1.8frentea4.4 + 1.8, p=0.023), asi como una carga estadisticamente superior de diabetes
mellitus tipo 2 al documentarse en el 72.1% de sus integrantes contra el 54.1% del grupo

comparativo (p=0.036), analisis bivariado que se expone a detalle en la Tabla 8.

Tabla 8. Diferencias clinicas y sociodemograficas segun presencia de IFP

Sin IFP
Con IFP IECA/ARA
Variable IECA/ARA Valor p
(n=348)
(n=37)
Edad en anos (Media + DE) 70.5+8.5 68.3+7.2 0.159
Sexo Femenino n (%) 194 (55.7%) 25 (67.6%) 0.228
indice de Charlson (Media + DE) 51+£1.8 44+18 0.023
Enfermedad Renal Crénica n (%) 32 (9.2%) 3 (8.1%) 1.000
Diabetes Mellitus Tipo 2 n (%) 251 (72.1%) 20 (54.1%) 0.036

Fuente: Expediente clinico.

Al contrastar las caracteristicas cuantitativas de la prescripcion médica entre los grupos de
estudio, se documentd que la totalidad de los pacientes en ambos estratos presentd
polifarmacia global (100.0%, p=1.000) y que la cantidad de farmacos base de uso crénico
no mostro diferencias estadisticamente significativas al comparar el grupo con interacciones
frente al grupo libre de estas (6.5 + 1.4 frente a 6.2 £ 1.6, p=0.087). Por el contrario, se
identificaron disparidades marcadas y estadisticamente significativas al analizar la
medicacion aguda y la carga acumulada, evidenciando que los individuos con interacciones
recibieron un mayor nimero de medicamentos durante su abordaje en urgencias (4.0 £ 1.3
contra 3.3 £ 1.2, p=0.001). Consecuentemente, este mismo sector registréd una suma total
de farmacos globales significativamente superior en comparacién con el grupo sin
interacciones (10.6 £ 2.0 frente a 9.6 + 2.4, p < 0.001), variables cuantitativas que se
encuentran desglosadas en la Tabla 9 y cuya distribucioén analitica comparativa se ilustra a

través de la Grafica 5.

66



Tabla 9. Factores terapéuticos asociados a la presencia de IFP

Carga Terapéutica Con IFP (n=348) Sin IFP (n=37) Valor p
N° Farmacos Base 6.5+14 6.2+16 0.087
N° Farmacos en Urgencias 40+£13 33+12 0.001
Total Farmacos Globales 10.6 £2.0 96+24 < 0.001
Polifarmacia Global (= 5) 348 (100.0%) 37 (100.0%) 1.000

Fuente: Expediente clinico.

Grafica 5. Total, de farmacos prescritos segun presencia de IFP
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9. DISCUSION

Los resultados de este estudio evidencian una prevalencia alarmantemente alta de
interacciones farmacoldgicas potenciales en pacientes geriatricos bajo tratamiento con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas de los receptores de
angiotensina Il, presentdndose en mas de nueve de cada diez individuos atendidos en el
servicio de urgencias. Esta elevada ocurrencia puede explicarse por la convergencia de la
alta carga de morbilidad caracteristica del adulto mayor y la prescripcién aguda requerida
durante una emergencia médica, lo que deriva inexorablemente en polifarmacia. Esta
situacion subraya la gran vulnerabilidad de una poblacidn que de por si enfrenta un
panorama complejo, un aspecto congruente con los reportes de la Organizacion Mundial
de la Salud y la ENSANUT 2020, los cuales senalan que la hipertensién arterial afecta a
una enorme mayoria de los adultos mayores en el pais y presenta tasas sumamente

deficientes de control terapéutico [1, 3].

Al contrastar la frecuencia de estas interacciones con la literatura cientifica internacional, la
magnitud del problema en nuestra muestra supera considerablemente a lo descrito en otros
contextos hospitalarios. Por ejemplo, Richard M. y colaboradores documentaron
interacciones en el 47% de su poblacién en urgencias [5], mientras que Darren Dookceram
encontrd este tipo de eventos en el 67.5% de los pacientes mayores de 65 afos [6]. Esta
notable disparidad sugiere que nuestro enfoque especifico en pacientes tratados
cronicamente con agentes antihipertensivos que modulan el sistema renina angiotensina
aldosterona aisla a un grupo con un riesgo yatrogénico sustancialmente mayor, dado que
estos farmacos interactian con multiples vias metabdlicas y hemodinamicas al combinarse

con medicamentos de uso comun en urgencias.

En cuanto al perfil de los medicamentos implicados, los hallazgos de este estudio
identificaron al acido acetilsalicilico, el clonazepam y los antiinflamatorios no esteroideos
como los principales agentes detonantes. Estos resultados concuerdan plenamente con lo
reportado por Dookceram, quien destacé al acido acetilsalicilico y a los inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina como los farmacos mas frecuentemente asociados a
interacciones en el area de emergencias [6], asi como con los descubrimientos de
Wallbach, quien evidencio el riesgo particular de prescribir antiinflamatorios no esteroideos

en pacientes hipertensos al relacionarlos de manera directa con el desarrollo de crisis
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hipertensivas [7]. Sin embargo, a diferencia de la literatura clasica que subraya a la
furosemida o a la digoxina como los factores primarios de riesgo clinico [5], nuestra
investigacion enfatiza la grave exposicion a combinaciones que involucran esquemas
antiagregantes dobles y farmacos depresores del sistema nervioso central. Este escenario
es sumamente relevante para la practica médica, ya que coincide con la fuerte advertencia
documental sobre el incremento en la mortalidad, el alto riesgo de caidas y el franco
deterioro de la calidad de vida asociados al uso indiscriminado de benzodiacepinas en

pacientes polimedicados [4].

Respecto a la clasificacién de las interacciones detectadas, el hallazgo de que la inmensa
mayoria de los eventos son de intensidad moderada y de mecanismos fisiopatolégicos
mixtos o farmacodinamicos empata de manera precisa con el estudio realizado en
poblacién mexicana por Luque Esparza y colaboradores, quienes reportaron que el 92.5%
de sus pacientes presenté interacciones farmacodinamicas predominantemente de riesgo
intermedio [8]. No obstante, la proporcion superior al sesenta por ciento de pacientes
expuestos a combinaciones de gravedad mayor en nuestro estudio aporta informacion de
altisima utilidad clinica, pues demuestra categéricamente que la carga terapéutica global y
la medicacion administrada de forma aguda en urgencias actian como los verdaderos
determinantes del riesgo, confirmando los analisis multivariados de Dookceram, quien
asocio la polifarmacia con un riesgo mas de nueve veces mayor de presentar interacciones
[6], asi como la estrecha correlacion estadistica evidenciada por Luque Esparza [8]. La
utilidad fundamental de la informacién generada en nuestro estudio radica en establecer
que la complejidad clinica, dictada por comorbilidades como la diabetes mellitus tipo 2 y un
alto indice de Charlson, debe fungir como el principal foco de alerta para el médico de
urgencias, exigiendo una conciliacion farmacologica rigurosa y protocolos de

desprescripcion que protejan la seguridad del enfermo.
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9.1. Limitaciones y recomendaciones

El disefio observacional, transversal y unicéntrico restringe fuertemente la capacidad para
establecer relaciones de causalidad directa y limita la extrapolacién de los hallazgos a otras
areas geograficas e instituciones. Adicionalmente, el uso de una plataforma automatizada
para detectar interacciones potenciales basandose exclusivamente en el registro de las
prescripciones, sin contar con un seguimiento longitudinal de los pacientes, representa una
restriccion analitica fundamental, ya que impide determinar si dichas combinaciones
tedricas se tradujeron en manifestaciones clinicas adversas o alteraciones paraclinicas
reales. Con base en lo anterior y dada la altisima prevalencia de polifarmacia documentada,
se recomienda encarecidamente implementar protocolos estandarizados de conciliacion
terapéutica temprana en los servicios de urgencias, apoyados idealmente en la integracion
de sistemas informaticos de alerta clinica de manera directa en el expediente electronico
institucional. También, se sugiere fomentar practicas de desprescripcion razonada
priorizando la restriccion de farmacos de alto riesgo comprobado como los analgésicos
antiinflamatorios y las benzodiacepinas, y desarrollar en el corto plazo futuros estudios
multicéntricos de naturaleza prospectiva que permitan evaluar de forma objetiva el impacto
clinico, la morbimortalidad asociada y los costos hospitalarios derivados de la yatrogenia

en la poblacion adulta mayor.

70



10. CONCLUSION

Los hallazgos de este estudio evidencian que la prevalencia de interacciones
farmacoldgicas potenciales (IFP) en pacientes bajo tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) o antagonistas de los receptores de angiotensina Il
(ARA 1) es sumamente alta, presentandose en mas de nueve de cada diez individuos que
acuden al servicio de urgencias. Esto pone de manifiesto que la coexistencia de este grupo
antihipertensivo con la medicacién habitual y aguda representa un foco continuo de riesgo
iatrogénico en esta poblacion. Al clasificar dichas interacciones, se concluye que, si bien la
inmensa mayoria de los eventos documentados son de intensidad moderada y operan bajo
mecanismos fisiopatoldgicos mixtos, existe una proporcion sustancial y clinica y
estadisticamente preocupante de pacientes, superando el sesenta por ciento, expuestos a
combinaciones farmacolégicas de gravedad mayor. Lo anterior indica que el riesgo no solo
radica en el volumen de las interacciones generadas por la polifarmacia, sino en la
severidad clinica de las mismas. Respecto al perfil farmacoterapéutico, se concluye que el
acido acetilsalicilico (ASA) y el clonazepam actian como los principales agentes detonantes
de interacciones al coadministrarse con IECA o ARA I, seguidos estrechamente por el uso
de antiinflamatorios no esteroideos. Asimismo, las combinaciones especificas catalogadas
como de mayor gravedad clinica involucran predominantemente esquemas antiagregantes
dobles y depresores del sistema nervioso central, Io que subraya la necesidad imperativa
de protocolizar de forma restrictiva y cautelosa la prescripcion de estos medicamentos en

el area de urgencias.

Se identificd que el desarrollo de interacciones farmacoldgicas no esta condicionado por
variables sociodemograficas aisladas como la edad cronolégica o el sexo, sino por la
complejidad del perfil mérbido, reflejado en un mayor indice de Charlson y la presencia de
diabetes mellitus tipo 2, y de manera categorica por la carga terapéutica. Especificamente,
el volumen de medicamentos administrados de forma aguda en urgencias, aunado al total
de la prescripcion global del paciente, fungen como los principales factores determinantes
para la aparicion de IFP. En consecuencia, la optimizacion terapéutica, la desprescripcion
razonada y la conciliacion farmacolégica temprana resultan medidas clinicas
indispensables para mitigar el riesgo de interacciones en pacientes con alta carga de

morbilidad.
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11. GLOSARIO

Adulto mayor: Persona que cuenta con una edad cronoldgica igual o superior a los 65

anos.

Antagonistas de los Receptores de Angiotensina Il (ARA |IlI): Farmacos
antihipertensivos que bloquean de manera selectiva los receptores de la angiotensina |,

impidiendo su efecto vasoconstrictor.

Carga terapéutica: Numero total de medicamentos prescritos y administrados

simultaneamente a un paciente durante un periodo o evento clinico especifico.

Conciliacion farmacolégica: Proceso formal de comparar la medicacién habitual de un
paciente con las nuevas prescripciones durante una transicion asistencial (como el ingreso

a urgencias) para prevenir errores, duplicidades o interacciones.

Desprescripcion: Proceso médico sistematico y supervisado de retiro, reduccion o

sustitucion de medicamentos cuyo riesgo clinico supera al beneficio terapéutico esperado.

Efecto adverso: Respuesta clinica nociva, no deseada y no intencionada que se produce

tras la administracion de un medicamento a dosis terapéuticas habituales.

Hipertension Arterial Sistémica (HAS): Enfermedad crénica caracterizada por la
elevacion sostenida de las cifras de presion arterial por encima de los umbrales de
normalidad (2140/90 mmHg).

indice de Charlson: Herramienta clinica validada que cuantifica el riesgo de mortalidad y
la complejidad clinica de un paciente basandose en el numero y la gravedad de sus

comorbilidades.
Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA): Medicamentos

antihipertensivos que bloquean la conversion de angiotensina | en angiotensina Il,

disminuyendo la resistencia vascular.
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Interaccion farmacocinética: Modificacion en el proceso de absorcion, distribucion,

metabolismo o excrecidon de un farmaco provocada por la coadministracion de otro.

Interaccién farmacodinamica: Alteracion en el efecto clinico de un farmaco debido a la
accién sinérgica, aditiva o antagonista de otro medicamento sobre el mismo érgano o

sistema receptor.
Interaccion Farmacolégica Potencial (IFP): Riesgo tedrico de que el efecto de un farmaco
se vea alterado por la presencia de otro, fundamentado en literatura farmacoldgica,

independientemente de si el efecto adverso se manifiesta clinicamente en el paciente.

Polifarmacia: Prescripcién y uso simultaneo de mudultiples medicamentos en un mismo

paciente. Clinicamente se define como la coadministracion de cinco o mas farmacos.

Yatrogenia (latrogenia): Dano, alteracion o efecto adverso en la salud de un paciente

provocado de manera no intencional por una intervencién médica o farmacoldgica.
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13.

ANEXOS

ANEXO A. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Escala de | Fuente de | Codificacion
Definiciéon conceptual Definicion operacional
medida informacién
Nombre Identificador personal que hace | Se define como el nombre | Escala Expediente Texto alfanumérico
referencia al primer nombre o | propio 0 nombres propios | nominal clinico representando el nombre
nombres del paciente, excluyendo | registrados oficialmente en los electronico. propio (e.9., "Juan
los apellidos paterno y materno. documentos de identificacion Carlos").
del paciente, excluyendo los
apellidos paterno y materno.
Apellido Identificador personal que hace | Se define como el primer | Escala Expediente Texto alfanumérico
paterno. referencia al primer apellido del | apellido registrado oficialmente | nominal. clinico representando el primer
paciente. en el expediente clinico. electronico. apellido  propio (e.g.,
"Pérez").
Apellido Identificador personal que hace | Apellido materno registrado en | cualitativa Expediente Texto alfanumérico (e.g.,
Materno. referencia al segundo apellido, | el expediente clinico o base de | nominal. clinico "Sanchez").
excluyendo el primer apellido y | datos. (e.g., "Sanchez"). electronico.

nombre.
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Variable Escala de | Fuente de | Codificacion

Definiciéon conceptual Definicion operacional
medida informacién

CURP. Clave Unica de Registro de | CURP registrada en el | cualitativa | Expediente Texto alfanumérico
Poblacion  asignada por el | expediente clinico o sistema de | nominal. clinico Ejemplo:
gobierno mexicano para identificar | informacién del hospital. electrénico. GOML920101HMCLNSO09.
oficialmente a cada ciudadano.

Numero de | Numero unico asignado por el | Nomero registrado en el | cualitativa Expediente Texto alfanumérico

seguridad IMSS para identificar a los | expediente clinico o sistema del | nominal. clinico Ejemplo: 12345678901.

social. derechohabientes del sistema de | IMSS. electronico.
seguridad social.

Agregado Identificador interno utilizado por | Cédigo o numero asignado al | cualitativa Expediente Texto alfanumérico

médico. la institucion para clasificar o | paciente dentro del sistema del | nominal. clinico Ejemplo: AM123456.
agrupar a los pacientes con base | IMSS para control electronico.
en su atencion médica. administrativo.

Folio. Identificador Unico asignado porel | Nomero de folio asignado | cualitativa Cédula de | Texto alfanumérico
investigador de manera | consecutivamente. nominal. recoleccion Ejemplo: 456789.
consecutiva para la identificaciéon y de
anonimizacion del paciente. informacion.
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Variable Escala de | Fuente de | Codificacion
Definiciéon conceptual Definicion operacional
medida informacién
Fecha de | Fecha en la que nacié el paciente, | Fecha de nacimiento registrada | cuantitativa | Expediente Campo de fecha
nacimiento. utilizada para calcular su edad. en el expediente clinico o CURP | nominal. clinico (DD/MM/AAAA)  Ejemplo:
registrada en el sistema. electronico. 15/08/1985.
Edad. Edad calculada a partir de la | cuantitativa | Expediente Numero entero Ejemplo:
fecha de nacimiento a la fecha | discreta. clinico 65 (anos).
registrada en nota de valoracion electronico.
médica.
Sexo. Caracteristica  biolégica  que | Sexo registrado en el | Cualitativa | Expediente 0: Hombre
distingue entre los géneros | expediente clinico o sistema de | nominal. clinico 1: Mujer
masculino y femenino. informacion. electronico.
Tasa de | Estimacién del volumen de filtrado | Valor calculado | Cuantitativa | Expediente Numérica (ej. 45.2, 76.8,
filtracion glomerular por minuto, indicador | automaticamente en el | continua. clinico 89.0 mL/min/1.73m?)
glomerular de la funcién renal. expediente clinico mediante electrénico.
estimada. féormulas como CKD-EPI al

momento del ingreso.
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Variable Escala de | Fuente de | Codificacion
Definiciéon conceptual Definicion operacional
medida informacién
Tratamiento Uso de un farmaco inhibidor de la | Prescripcién activa de algun | Cualitativa | Expediente 0: No
con IECA enzima convertidora de | IECA (por ejemplo: enalapril, | dicotdbmica | clinico 1: Si
angiotensina como parte del | captopril, lisinopril, ramipril) electronico
tratamiento antihipertensivo. durante la estancia en
urgencias.
Tratamiento Uso de un antagonista del | Prescripciéon activa de algun | Cualitativa | Expediente 0: No
con ARA receptor de angiotensina Il como | ARA (por ejemplo: losartan, | dicotémica | clinico 1: Si
parte del tratamiento | valsartan, candesartan) durante electronico
antihipertensivo. la estancia en urgencias.
Listado de | Listado de Medicamentos | Listado de  medicamentos | Cualitativa | Expediente Nombres de los
medicamentos | prescritos en el servicio de | administrados durante la | Nominal clinico medicamentos
en el servicio de | urgencias por el padecimiento que | estancia en el servicio de electronico
urgencias alla ingresado. urgencias
Numero total de | Cantidad de principios activos | Conteo total de farmacos | Cuantitativa | Expediente Numeérica (ej. 5, 8, 12)
medicamentos | prescritos durante la estancia en | distintos registrados en el | discreta clinico
prescritos urgencias. tratamiento del paciente. electrénico
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Variable Escala de | Fuente de | Codificacion
Definiciéon conceptual Definicion operacional
medida informacién
Presencia de | Situacion en la que dos o mas | Identificacion de al menos una | Cualitativa | Herramienta | O No
interaccion medicamentos pueden | interaccion entre IECA o ARA y | dicotdmica | de 1: Si
farmacoldgica interactuar, modificando su efecto | otro  farmaco, segun |Ia verificacion
potencial terapéutico o perfil de seguridad. | herramienta Drugs.com. de interaccion
farmacoldgica
de Drugs.com
Numero total de | Total, de combinaciones de | Conteo de interacciones | Cuantitativa | Herramienta | Numérica (ej. 3, 7, 10)
interacciones medicamentos que presentan una | detectadas entre el IECA o ARA | discreta de
farmacoldgicas | posible interaccién farmacolégica |y los otros medicamentos verificacion
potenciales en un mismo paciente. prescritos, usando la de interaccion
herramienta de verificacion de farmacoldgica
interaccion farmacologica de de Drugs.com
Drugs.com
Gravedad de la | Nivel de gravedad del efecto | Clasificaciéon otorgada por la | Cualitativa | Herramienta | 1 = Menor,
interaccion clinico potencial derivado de una | herramienta de verificacién de | ordinal de 2 = Moderada,
farmacoldgica interaccion farmacolégica entre | interaccion farmacolégica de verificacion 3 = Mayor

potencial

medicamentos.

Drugs.com para la interaccion

mas severa detectada.

de interaccion
farmacologica

de Drugs.com
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Variable Escala de | Fuente de | Codificacion
Definiciéon conceptual Definicion operacional
medida informacién
Mecanismo de | Tipo de proceso mediante el cual | Clasificacion otorgada por la | Cualitativa | Herramienta |1 = Farmacodinamica,
la interaccion | ocurre la interaccion entre dos o | herramienta de verificacidon de | nominal de 2 = Farmacocinética
farmacologica mas medicamentos. interaccion farmacologica de verificacion
potencial Drugs.com para cada de interaccion
interaccion identificada. farmacoldgica
de Drugs.com
Infarto agudo al | Antecedente de evento isquémico | Registro en expediente clinico | Cualitativa | Expediente 0 No
miocardio cardiaco con necrosis miocardica | de diagndéstico previo de infarto | dicotdmica | clinico 1: Si
previo confirmado por criterios clinicos o | agudo al miocardio, electronico
paraclinicos. documentado por cambios en el
ECG y/o elevacion de enzimas
cardiacas.
Insuficiencia Sindrome clinico caracterizado | Registro en expediente clinico | Cualitativa | Expediente 0 No
cardiaca por la incapacidad del corazén | de diagndstico de insuficiencia | dicotémica | clinico 1: Si
congestiva para mantener un gasto cardiaco | cardiaca con sintomas electronico

adecuado, lo que lleva a sintomas

compatibles como disnea de
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Variable Escala de | Fuente de | Codificacion

Definiciéon conceptual Definicion operacional

medida informacién

como disnea de esfuerzo, | esfuerzo o disnea paroxistica

ortopnea o disnea paroxistica | nocturna que responde a

nocturna, y signos de sobrecarga | tratamiento con  digitalicos,

de volumen, con respuesta al | diuréticos o vasodilatadores.

tratamiento médico.
Enfermedad Patologia aterosclerdtica crénica | Registro en expediente clinico | Cualitativa | Expediente 0: No
vascular que afecta arterias distintas a las | de alguno de los siguientes: | dicotdmica | clinico 1: Si
periférica coronarias, comunmente las | claudicacion intermitente, electrénico

extremidades inferiores, y que se | cirugia de bypass arterial,

manifiesta clinicamente por | gangrena previa, aneurisma

disminucion del flujo sanguineo, | toracico o abdominal no tratado

especialmente durante el | >6cm.

ejercicio.
Evento Condiciéon neurolégica causada | Registro en expediente clinico | Cualitativa | Expediente 0: No
cerebrovascular | por la interrupcién del flujo | de antecedentes de infarto | dicotdmica | clinico 1: Si
(EVC) o Ataque | sanguineo cerebral, que puede | cerebral con secuelas leves o electrénico

isquémico

manifestarse como un infarto

cerebral (EVC) con secuelas

nulas, o de AIT documentado

clinicamente.
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Variable Escala de | Fuente de | Codificacion
Definiciéon conceptual Definicion operacional
medida informacién
transitorio minimas o nulas, o como un
(AIT) episodio isquémico transitorio
(TIA) que se resuelve
completamente en menos de 24
horas.
Demencia Trastorno neurocognitivo cronico | Registro en expediente clinico | Cualitativa | Expediente 0: No
caracterizado por  deterioro | de diagnéstico previo de | dicotdmica | clinico 1: Si
progresivo de la memoria, el juicio, | demencia por cualquier causa, electronico
el lenguaje y otras funciones | documentado por evaluacion
cognitivas, suficiente para | médica.
interferir con las actividades de la
vida diaria.
Enfermedad Trastorno respiratorio  crénico, | Registro en el expediente | Cualitativa | Expediente 0: No
pulmonar como EPOC, enfisema o0 | clinico de diagndstico médico | dicotdmica | clinico 1: Si
Obstructiva bronquitis croénica, caracterizado | de EPOC u otra enfermedad electrénico
cronica por obstruccion persistente del | pulmonar cronica establecida.

flujo aéreo y sintomas

respiratorios cronicos.
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Variable Escala de | Fuente de | Codificacion

Definiciéon conceptual Definicion operacional

medida informacién

Enfermedad del | Grupo de enfermedades | Registro en el expediente | Cualitativa | Expediente 0: No
tejido conectivo | autoinmunes caracterizadas por | clinico de diagnéstico | dicotomica | clinico 1: Si

inflamacién crénica que afecta al | confirmado de alguna electronico

tejido conectivo, incluyendo lupus | enfermedad del tejido conectivo

eritematoso  sistémico, artritis | por reumatologia u otra

reumatoide, esclerodermia, | especialidad médica.

dermatomiositis o sindrome de

Sjogren.
Enfermedad Afeccion gastrointestinal crénica | Registro en el expediente | Cualitativa | Expediente 0: No
ulcerosa caracterizada por lesiones en la | clinico de antecedentes de | dicotdmica | clinico 1: Si
péptica mucosa gastrica o duodenal, que | Ulcera péptica, tratamiento para electronico

puede manifestarse por dispepsia

y que
requiere tratamiento médico.

0 sangrado digestivo,

Ulcera gastrica o duodenal, o

hemorragia digestiva alta

atribuida a ulcera.
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Variable Escala de | Fuente de | Codificacion
Definiciéon conceptual Definicion operacional
medida informacién
Enfermedad Afeccion cronica del higado con | Clasificacion basada en el | Cualitativa | Expediente 0 = No,
hepatica distintos grados de disfuncién, que | expediente clinico: < Leve: | ordinal clinico 1 = Leve,
puede incluir hepatitis cronica, | hepatitis crénica o cirrosis sin electrénico 2 = Moderada,
cirrosis y complicaciones como | hipertensién portal - Moderada: 3 = Grave
hipertensién portal y hemorragia | cirrosis con hipertension portal
por varices esofagicas. sin sangrado por varices -°
Grave: cirrosis con hipertension
portal y antecedente de
sangrado por varices.
Diabetes Trastorno  metabdlico  crénico | Clasificacion basada en el | Cualitativa | Expediente 0 = Sin diabetes,
mellitus caracterizado por hiperglucemia | expediente clinico: < 0: Sin | ordinal clinico 1 = No complicada,
persistente debido a defectos en la | diabetes o controlada solo con electrénico 2 = Con dafo a 6rgano

secrecion o accion de la insulina.

dieta - 1:

complicaciones + 2: Diabetes

Diabetes sin

con dano a drgano blanco (ej.
nefropatia, retinopatia,

neuropatia, ECV).

blanco
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Variable Escala de | Fuente de | Codificacion

Definiciéon conceptual Definicion operacional
medida informacién

Hemiplejia Trastorno neuroldgico | Registro en el expediente | Cualitativa | Expediente 0 No
caracterizado por paralisis | clinico de diagnéstico | dicotomica | clinico 1: Si
completa de un lado del cuerpo, | confirmado de  hemiplejia, electronico
generalmente como secuela de un | documentado por examen fisico
evento vascular cerebral. neuroldgico.

Enfermedad Alteracion progresiva e | Clasificacion basada en el | Cualitativa | Expediente 0 No

renal  cronica | irreversible de la funcién renal que | expediente clinico: « Moderada: | dicotdmica | clinico 1: Si

moderada a | puede requerir terapia sustitutiva o | creatinina >3 mg/dL sin dialisis * electronico

severa asociarse a uremia. Severa: paciente en dialisis,

trasplante renal previo, o
uremia.

Tumor sdlido Neoplasia maligna originada en | Clasificacion basada en el | Cualitativa | Expediente 0 = Ninguno,
oérganos solidos (no | expediente clinico: + 0: Sin | ordinal clinico 1 = Localizado,
hematolégicos), que puede | antecedentes de tumor - 1: electrénico 2 = Metastasico
clasificarse por extensidon en | Tumor sélido localizado < 2:

localizado o metastasico.

Tumor sodlido con enfermedad

metastasica.
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Variable Escala de | Fuente de | Codificacion
Definiciéon conceptual Definicion operacional
medida informacién
Leucemia Neoplasia hematolégica maligna | Registro en el expediente | Cualitativa | Expediente 0: No
caracterizada por proliferacion | clinico de diagnéstico | dicotomica | clinico 1: Si
anormal de células precursoras en | confirmado de leucemia aguda electronico
la médula désea o0 sangre | o crénica, de cualquier tipo.
periférica.
Linfoma Neoplasia hematoldgica maligna | Registro en el expediente | Cualitativa | Expediente 0: No
que se origina en los linfocitos, | clinico de diagnéstico | dicotdmica | clinico 1: Si
incluyendo linffoma de Hodgkin y | confirmado de linfoma por electronico
linfomas no Hodgkin histopatologia u oncologia.
Puntuacion del | Medida compuesta que estima la | Suma ponderada de las | Cuantitativa | Expediente Numérica
indice de | carga de comorbilidad de un | condiciones comoérbidas | discreta clinico (ej. 0,3,7,10..)
Charlson paciente, basada en la presenciay | presentes en el paciente, electronico

severidad de 19 condiciones

clinicas, asignando pesos

especificos a cada una.

codificadas conforme al indice
original de Charlson (1987) o su

version adaptada para ICD.

89




Variable Escala de | Fuente de | Codificacion
Definiciéon conceptual Definicion operacional
medida informacioén
Farmaco Principio activo que interactua con | Nombre generico del | Cualitativa | Herramienta | Nombre genérico del
implicado en la | el IECA o ARA y que contribuye al | medicamento diferente al IECA | nominal de farmaco
interaccion riesgo de interaccion. o ARA que participa en al verificacion

farmacoldgica

potencial

menos una interaccién, segun

Drugs.com

de interaccioén
farmacoldgica

de Drugs.com
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ANEXO B.

MANUAL OPERACIONAL

Este manual operacional describe los procesos estandarizados para la recoleccion, analisis,

validacién y resguardo de los datos obtenidos en el presente estudio. Su finalidad es

garantizar la calidad, confiabilidad, reproducibilidad y confidencialidad de la informacién

extraida de los expedientes clinicos y fuentes institucionales del Instituto Mexicano del

Seguro Social (IMSS), asegurando que el manejo de datos cumpla con la normatividad

ética, legal y cientifica vigente.

Acceso a Expedientes Clinico

Responsable

Actividad

Documento o Instrumento

Investigador principal

asociado

Gestionar el acceso a
expedientes clinicos fisicos a
través del Departamento de
Archivo Clinico del HGZ 1.
Se debera presentar Ila
autorizacién del Comité Local
de Investigacion en Salud
(CLIS) y copia del protocolo

aprobado.

Copia del protocolo
Carta de

autorizacion; Solicitud formal

autorizado;

al Archivo Clinico

Investigador principal

asociado

Acceder a la informacion
medica digital a través de la
plataforma institucional
PHEDS, usando credenciales
del personal autorizado. Se
revisaran notas médicas,
indicaciones, evolucion, hoja
de ingreso, interconsultas y

egreso.

Plataforma PHEDS; Cuenta

institucional activa
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Identificacion de Criterios de Inclusion

Responsable

Actividad

Documento o Instrumento

Investigador principal o | Confirmar edad =260 afos al | CURP; Fecha de nacimiento
asociado momento de la atencion

médica.
Investigador principal o | Verificar que el paciente haya | Nota inicial de urgencias;
asociado sido atendido en el servicio de | Plataforma PHEDS

urgencias del HGZ 1 durante

el periodo establecido.
Investigador  principal o | Identificar uso documentado | Indicaciones médicas; Nota de
asociado de IECAs o ARAs durante la | tratamiento

estancia hospitalaria.
Investigador principal o | Confirmar prescripcion | Hoja de tratamiento; Historia
asociado adicional de otros farmacos, | clinica

especialmente diuréticos,
AINES,

hipoglucemiantes,

antibioticos,

psicotropicos, etc.

Recoleccidén de Informaciéon Sociodemografica

Responsable

Actividad

Documento o Instrumento

Investigador

asociado

principal

(0]

Recolectar y registrar nombre
completo, edad, sexo, CURP,
NSS, UMF de adscripcion y
Esta

fecha de ingreso.

informacion se usara para
codificacion y analisis

estadistico.

Expediente clinico; Formato
estructurado de recoleccion;

Hoja de Excel
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Asignacion de Folio e Identificacion Interna

Responsable

Actividad

Documento o Instrumento

Investigador principal

asociado

Asignar un numero de folio
consecutivo Unico a cada
paciente incluido en el estudio,
iniciando desde 001. El folio
sera usado para anonimizar la

informacion.

Base de datos Excel; Formato

fisico de recoleccion

Investigador principal

asociado

tabla de

entre

Generar una
correspondencia
nombre real y folio,
almacenada en archivo cifrado

con acceso restringido.

Archivo Excel cifrado;

Diccionario codificado

Anonimizacion y Proteccion de Datos

CURP, NSS y domicilio. Los

registros seran tratados
Unicamente con el nUumero de

folio asignado.

Responsable Actividad Documento o Instrumento
Investigador principal o | Remover identificadores | Base de datos depurada;
asociado personales como nombre, | Lineamientos éticos del IMSS

Investigador principal

Asegurar que el archivo con

datos identificables  esté
cifrado y resguardado en
equipo institucional con

contrasefia de acceso.

Carpeta protegida; Manual de

privacidad institucional
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Recoleccion de Variables Clinicas y Farmacolégicas

Responsable Actividad Documento 0
Instrumento
Investigador principal o | Registrar diagnodsticos principales y | Nota médica de ingreso;
asociado comorbilidades: diabetes, EPOC, IRC, | Historia clinica
enfermedades cardiovasculares,
demencia, entre otras.
Investigador principal o | Documentar el esquema antihipertensivo | Indicaciones = médicas;
asociado del paciente (IECA/ARA) con dosis y via de | Hoja de tratamiento
administracion.
Investigador principal o | Listar todos los farmacos concomitantes | Nota de evolucién
asociado prescritos durante la estancia y su | médica; Plataforma
clasificacion ATC. PHEDS
Investigador principal o | Identificar interacciones farmacoldgicas | Base de datos de
asociado potenciales mediante herramientas | interacciones; Hoja de
electronicas  (Micromedex, Lexicomp, | Excel
Medscape). Clasificarlas segun  su
mecanismo
(farmacodinamico/farmacocinético) y

severidad (leve, moderada, grave).
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Criterios de Inclusion y Exclusién

Inclusion:

- Pacientes 260 anos.

- Atendidos en urgencias del HGZ 1 en el periodo de estudio.

- Prescripcién documentada de IECA o ARA durante su estancia.

- Prescripcién simultanea de 21 farmaco adicional.

Exclusion:

- Expedientes incompletos o ilegibles.

- Pacientes con estancia menor a 24 horas sin tratamiento completo registrado.

- Tratamientos fuera del esquema IECA/ARA (por ejemplo, solo bloqueadores beta o

calcio antagonistas).

Control de Calidad en Captura de Datos

Responsable

Actividad

Documento o Instrumento

Investigador responsable

Realizar revision aleatoria del
10% de los registros para

verificar consistencia.

Bitacora de supervision;

Formato de auditoria

Investigadores asociados

Validar

faltantes o errores mediante

duplicidad, campos

funciones automatizadas de

Excel.

Base de datos con validacion;

Registro de errores

Capturista o auxiliar

Apoyar en la transcripcion a la
base de datos Excel bajo

supervision directa.

Plantilla Excel estructurada
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Almacenamiento y Seguridad de la Informacién

- La base de datos principal sera resguardada en una computadora institucional con
contrasenfa.

- El archivo cifrado con datos identificables estara restringido solo al investigador principal.
- Se realizaran respaldos semanales en una USB institucional bajo resguardo seguro.

- Al concluir el estudio, se eliminara la tabla de correspondencia y se conservara

Unicamente la base anonimizada.
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ANEXO C.

CUESTIONARIO DE RECOLECCION DE DATOS

Tesis: Interacciones farmacoldgicas potenciales entre IECAs y ARAs con otros farmacos

prescritos en adultos mayores atendidos en el servicio de urgencias del HGZ 1 OOAD

Aguascalientes

I. DATOS GENERALES DEL PACIENTE

. Folio del caso:

. Nombre:

. CURP:

. Fecha de nacimiento:

. Edad (afios):

1
2
3
4. NSS y Agregado medico:
5
6
7

. Sexo: [0 Masculino [0 Femenino.

Il. COMORBILIDADES Y ANTECEDENTES

¢ Presenta la paciente alguna de las siguientes condiciones? Marcar “Si” o “No”.

Comorbilidad

Infarto agudo al miocardio

Insuficiencia cardiaca
congestiva

Enfermedad vascular
periférica

Evento vascular cerebral
Demencia

Enfermedad pulmonar
(EPOC)

Enfermedad del tejido
conectivo

Enfermedad Ulcerosa
péptica

Diabetes mellitus

Si

([l
([l

No
O

O
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Enfermedad renal crénica [ O
VIH/SIDA O O
Tumor solido O a
Leucemia O a
Linfoma O O

Puntuacioén del indice de Charlson:

lll. USO DE ANTIHIPERTENSIVOS

¢ El paciente esta en tratamiento habitual con alguno de los siguientes?

Medicamento Si No
IECA (ej. enalapril, O a
lisinopril)

ARA-II (ej. losartan, O O
valsartan).

IV. POLIFARMACIA E INTERACCIONES
1. Total de medicamentos prescritos de forma habitual:

2. Farmacos anadidos en urgencias (numero):
3. ¢, Se identificd alguna interaccion farmacoldgica potencial (IFP)? O Si [ No

4. Numero total de interacciones encontradas:

5. Gravedad de la interaccion mas severa identificada:

1 Mayor

00 Moderada

O Menor

00 No determinada

6. Clasificacion del mecanismo de interaccién mas relevante:

O Farmacocinética

O Farmacodinamica
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V. DETALLE DE INTERACCION MAS RELEVANTE

1. Nombre de los farmacos involucrados (principios activos):

2. Tipo de mecanismo farmacolégico:
O Absorcion [ Distribucion O Metabolismo [ Excrecion
O Sinergia [0 Antagonismo [ Potenciacion [ Otros:

Clasificacion del riesgo clinico de la interaccion: OO Alto [0 Moderado [ Bajo

VI. OTROS MEDICAMENTOS HABITUALES

¢ El paciente utiliza habitualmente alguno de los siguientes grupos de farmacos?

Farmaco habitual Si No
AINES (ibuprofeno, [ O
naproxeno)

Antibiéticos  (quinolonas, [ O
macrolidos)

Diuréticos (furosemida, O O

hidroclorotiazida)

Antidiabéticos orales [ O
(metformina,

glibenclamida)

Anticoagulantes o O O
antiagregantes  (aspirina,

clopidogrel, rivaroxaban).

VII. INTERVENCION MEDICA POR IFP

¢, Se modificod algun tratamiento debido a la IFP? O Si O No

Si respondié "Si", indique qué accién se tomo:

[0 Suspension del farmaco [0 Cambio de dosis [0 Cambio de via [0 Monitorizacion

extra
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VIil. RESULTADO CLINICO INMEDIATO

¢ Presenté algun evento adverso durante la estancia? O Si O No

Si “Si”, especificar:

IX. LISTADO DE MEDICAMENTOS ADMINISTRADOS EN EL SERVICIO DE
URGENCIAS.

X. ADHERENCIA TERAPEUTICA (OPCIONAL)
¢ Refiere el paciente haber suspendido o modificado tratamiento por cuenta propia?
0 Si O No O No disponible

XI. COMENTARIOS CLINICOS (OPCIONAL)
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ANEXO D. CARTA DE NO INCONVENIENTE

.+ GOBIERNO DE 2 ORGANO DE OPERACION ADMINISTRATIVA
(N 2 D) DESCONCENTRADA ESTATAL DE AGUASCALIENTES
R/ MEXICO IMSS HOSPITAL GENERAL DE ZONA No 1

Aguascalientes, Ags a 27 de Mayo 2026.

Dr. Carlos Armando Sanchez Navarro.

Presidente de Comité Local de investigacion en Salud 101.
Hospital General de Zona No. 1.

OOAD Aguascalientes.

Presente:

ASUNTO: Carta de no inconveniente.

Por este conducto manifiesto que NO TENGO INCONVENIENTE para que el Dr, Marco
Antonio Osorio Garcia, médico no familiar adscrito a la unidad #1 del Instituto Mexicano del
Seguro Social (IMSS) Aguascalientes, realice como investigador principal el proyecto con el
nombre “Interacciones farmacologicas entre IECAs y ARAs con otros firmacos prescritos en
adultos mayores atendidos en el servicio de urgencias del HGZ #1 OOAD, Aguascalientes™. El
cual es protocolo de tesis del médico residente de Urgencias Médico Quirurgicas, Dr. Withering

Francisco Matus del Rio, con sede en el Hospital General de Zona No. 3.

Agradecicndo de antemano la atencion prestada a la presente y el valioso apoyo que siempre brinda,

quedo de usted. -
> -{:'1:" 3

Dra. CYNTHIA LOW PANTOJA MINGUELA.
Directora de Hospital General de Zona No. |

IMSS OOAD Aguascalientes.

Sapd i
M ERL) o iuler
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ANEXO E. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO IMSS

Gobierno de S
M PR INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
exlco @ SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

ORGANO DE OPERACION ADMINISTRATIVA DESCONCENTRADA
ESTATAL AGUASCALIENTES

JEFATURA DE LOS SERVICIOS DE PRESTACIONES MEDICAS
COORDINACION DE PLANEACION Y ENLACE INSTITUCIONAL

: HOSPITAL GENERAL DE ZONA NO. 2

COORDINACION CLINICA DE EDUCACION E INVESTIGACION EN SALUD

Aguascalientes, Ags. 10 de Abril del 2025
Mtra. Virginia Verénica Aguilar Mercado
Presidente Del Comité de Etica en Investigacion 101
OOAD Aguascalientes
Presente

SOLICITUD DE EXCEPCION DE LA CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Para dar cumplimiento a las disposiciones legales racionales en la materia de investigacion en salud, solicito al Comité
Local de Etica que aprueben la excepcion de la carta de consentimiento informado debido a que el protocolo de
investigacion "Interacciones farmacologicas potenciales entre IECAs y ARAs con otros farmacos prescritos en
adultos mayores atendidos en el servicio de urgencias del HGZ 1 OOAD Aguascalientes.”. Es una propuesta de
investigacion sin riesgo que implica la recoleccion de los siguientes datos ya contenidos en los expedientes clinicos:

1. Nombre. 21. Mecanismo de la interaccion farmacolagica.
2. Apeliido Paterno. 22 Antecedente de IAM
3. Apellido Materno. 23. Antecedente de Insuficiencia cardiaca
4. CURP. 24. Antecedente de enfermedad vascular
5. Fecha de nacimiento. periférica
6. Edad. 25. Antecedente de EVC
7. Sexo 26. Antecedente de demencia
8. Numero de seguridad social. 27. Antecedente de EPOC
9. Agregado Médico. 28. Antecedente de enfermedad del tejido
10. Folio. conectivo
11. Fecha de nacimiento. 29. Antecedente de Diabetes Mellitus.
12. Edad. 30. Antecedente de Enfermedad ulcerosa peptica
13. Sexo 31. Antecedente de Enfermedad renal cronica.
14. Tasa de filtrado glomerular. 32. Antecedente de enfermedad hepatica.
15. Tratamiento con IECA’s 33. Antecedente de hemiplejia.
16. Tratamiento con ARA Il 34. Antecedente de tumor solido.
17. Listado de medicamentos administrados en el 35. Antecedente de leucemia

servicio de urgencias 36. Antecedente de linfoma.
18. Numero de medicamentos prescritos 37. Antecedente de VIH/SIDA.
19. Presencia de interacciones farmacologicas 38. Puntuacion de indice de Charlson.

potenciales 39 Farmacos Implicados en la interaccion
20. Gravedad de la interaccion farmacolagica. farmacologica.

Continua en la siguiente pagina...

& .\ La Mujer
(ST | lndigelna

£ 209 2025
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ANEXO F. CARTA DE USO CONFIDENCIAL DE DATOS IMSS

Gobiernode | [
‘ ‘gq INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

y - -
exl‘ 0 SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccion de datos personales, me comprometo a recopilar solo la
informacion que sea necesana para la investigacion y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos
disponibles, asi como codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla por lo menos 5 afios,
mantener la confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a este protocolo.

La informacion recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del protocolo investigacion
"Interacciones farmacoldgicas potenciales entre IECAs y ARAs con ofros firmacos prescritos en adultos
mayores atendidos en el servicio de urgencias del HGZ 1 OOAD Aguascalientes.”. Cuyo proposito es la tesis del
Dr. Withering Francisco Matus del Rio, residente de la especialidad de Urgencias Médicas Quirtirgicas con adscripcion
en el Hospital General de Zona No. 3.

Estando en conocimiento de que en ca no dar cumplimiento se procedera acorde a las sanciones que
procedan de conformidad con lo dispuesto ends disposiciopes legales en materia de investigacion en salud vigentes y
aplicables.

Atentamente

Nombre: Osoro Garcia Marco Antonio
Categoria contractual: Médico no Familiar, Urgencias Medico quirtrgicas
Investigador(a) Responsable

R AP A 2025
Qn . .1& %:;ﬁ{iir?;
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