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RESUMEN

El presente estudio se realiz6 con la finalidad de determinar las interacciones
medicamentosas potenciales en las recetas atendidas a los pacientes con cancer
de mama del servicio de Medicina Paliativa del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (INEN) durante el periodo Noviembre 2015 — Octubre 2016. Se realiz6
un estudio no experimental, descriptivo, retrospectivo y de corte transversal, para
ello se recolectd informacion de recetas que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusion en un minimo de 1770. Para obtener el nUmero de casos que
tengan significancia estadistica se utilizé el método calculo del tamafio de muestra
para una proporcion de una poblacion finita o conocida, que dio como resultado una
muestra de 316 casos, luego en 287(90.82%) se presentd al menos una interaccion
medicamentosa potencial (IMP), mientras que en 29(9.18%) no presentaron. Al
realizar la correlacion de Pearson entre la cantidad de medicamentos prescritos y
la cantidad de IMP se obtuvo que la relacion es altamente significativa (sig = 0,00
< 0,05) y el coeficiente de relacion (Rho=0,481) indica una correlacion positiva
moderada. De los farmacos prescritos con mayor frecuencia en 216(68%) recetas
se prescribieron lactulosa suspension, en 211(67%) amitriptilina tableta 25mg, en
144(36%) metoclopramida tableta 10mg, en 110(35%) omeprazol capsula 20mg y
en 98(31%) tramadol tableta 50mg. Se utilizaron las bases de datos Micromedex®
y Drug Interactions Checker® para determinar las IMP encontrandose un total de
889 de las cuales se hallaron con mayor frecuencia tramadol + amitriptilina (13%),
metoclopramida + amitriptilina (10%), morfina + amitriptilina (9%). Segun su
mecanismo de produccién 218(24.5%) son de origen farmacocinético, 489(55.0%)
farmacodinamico y 182(20.5%) desconocido. Segun su nivel de severidad
91(10.2%) contraindicado, 439(49.4%) mayor, 348(39.1%) moderado y 11(1.2%)
menor. Se concluye que es evidente la presencia de interacciones medicamentosas
potenciales en las prescripciones de los pacientes con cancer de mama del servicio
de Medicina Paliativa del INEN y que es necesaria la intervencién del Quimico
Farmacéutico para prevenir posibles eventos adversos.

Palabras clave: Interacciones medicamentosas potenciales, Cancer de mama,

Medicina Paliativa.



SUMMARY

This research explored the potential drug interactions in the recipes treated for
breast cancer patients of the Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
(INEN) from November 2015 to October 2016. It was a non-experimental,
descriptive, and retrospective, cross-sectional study. For this study, we used
inclusion and exclusion criteria in 1770. The results of this study revealed a
significance cases for known and unknown population. From 316 cases, there was
at least one potential drug interaction (IMP) in 287 (90.82%), and in 29 (9.18%)
cases, people did not present this problem. The Pearson correlation was used in
order to obtained the prescribed medication and the IMP; the relationship was highly
significant (sig = 0.00 <0.05) and the ratio coefficient (Rho = 0.481) indicates a
positive correlation moderate of drugs most frequently prescribed in 216 (68%)
prescriptions were prescribed lactulose suspension, in 211 (67%) amitriptyline tablet
25mg, in 144 (36%) metoclopramide tablet 10mg, in 110 (35%) omeprazole capsule
20mg and in 98 (31%) tramadol tablet 50mg. Micromedex® and Drug Interactions
Checker® databases were used to determine IMPs, with a total of 889 of which
tramadol + amitriptyline (13%), metoclopramide + amitriptyline (10%), morphine +
amitriptyline 9%). According to their mechanism of production, 218 (24.5%) they are
from pharmacokinetic origin, 489 (55.0%) pharmacodynamics and 182 (20.5%)
unknown. According to their severity level 91 (10.2%) contraindicated, 439 (49.4%)
higher, 348 (39.1%) moderate and 11 (1.2%) lower. In conclusion; the presence of
potential drug interactions is evident in patients’ prescriptions with breast cancer in
the Palliative Medicine Service of INEN and we really need a Pharmaceutical

Chemist in order to prevent patients for possible adverse events.

Key words: Potential drug interactions, Breast cancer, Palliative Medicine.



I. INTRODUCCION
1.1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el &rea de la salud el profesional Quimico Farmacéutico cumple diversas
funciones, su razon de ser “el farmaco” lo hace conocedor del 6ptimo manejo del
mismo y es en el campo de accién de la farmacia clinica donde cumple una labor
muy importante junto al equipo multidisciplinario de salud para la atencion del
paciente de cuidados paliativos, brindar conocimiento y manejo adecuado de las
posibles interacciones medicamentosas que puedan causar la variedad de
farmacos administrados a este tipo de pacientes donde la prioridad de los cuidados
paliativos es la calidad de vida del paciente ™.

Citaba Sécrates “Lo que importa no es vivir, sino vivir bien” de la misma manera los
gue nos desempefiamos en el area de la salud tenemos como objetivo brindarle
calidad de vida a los pacientes en base a los conocimientos obtenidos durante
nuestra formacion y es mayor aun en este caso tan delicado como los pacientes
del servicio de medicina paliativa donde la administracién de farmacos es mdultiple
debido a las diversas afecciones que adolecen y sumado a que son pacientes

oncoldgicos en su mayoria de etapa terminal @,

La importancia de los cuidados paliativos en oncologia fue reconocida en febrero
de 2011, en las nuevas Guias de la American Society of Clinical Oncology, en las
gue exhorta a tener discusiones proactivas y cuidados encaminados a una mejor

calidad de vida, no sélo en pacientes con enfermedad terminal @,

Es evidente que la polimedicacién, los cambios en la farmacocinética y la atencion
simultdnea por diferentes facultativos son factores que incrementan el riesgo
potencial de interacciones farmacoldgicas en estos pacientes, lo cual tiene una gran
repercusion sanitaria y puede suponer el fracaso terapéutico o la aparicion de

efectos adversos ©),

En esto radica la importancia de conocer el tipo y la frecuencia con que se producen
estas interacciones y la repercusion que tienen sobre la salud de estos enfermos,

ya que podrian ser potencialmente evitables ®,
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De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el cancer es una de
las principales causas de mortalidad a nivel mundial, esto ha condicionado que
durante las Ultimas décadas se hayan incrementado de manera importante el
numero de farmacos desarrollados para este fin, asi como el numero de pacientes

que son sometidos a estos tratamientos .

La OMS define los “cuidados paliativos” como «el enfoque que mejora la calidad de
vida de pacientes y familias que se enfrentan a los problemas asociados con
enfermedades amenazantes para la vida, a través de la prevencién y el alivio del
sufrimiento, por medio de la identificacién temprana y la impecable evaluacion y

tratamiento del dolor y otros problemas fisicos, psicosociales y espirituales» () 4 ©),

En el abordaje terapéutico de un problema de salud, se administra al paciente un
medicamento o se le aplica una estrategia farmacoterapéutica con el fin de obtener
un resultado clinico deseado. Dicho resultado puede verse afectado, entre otros
motivos, por las interacciones medicamentosas, que pueden ser la causa de la
aparicion de problemas relacionados con la inefectividad o inseguridad del

medicamento, que se consideran resultados clinicos negativos de la farmacoterapia
©®)(7)

En estudios realizados, los ancianos y los enfermos con serias limitaciones
funcionales o enfermedades cronicas graves y los pacientes con comorbilidades
fueron los mas representados con interacciones medicamentosas. El extenso
estudio de efectos adversos en atencidon primaria (APEAS) constatd que casi un
5% de los acontecimientos adversos globales fue causado por interacciones

medicamentosas ©).

En el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) es latente esta
realidad, las proyecciones que se hacian para el afio 2015 acerca de los pacientes
afectados con cancer son observadas a diario, especificamente en el servicio de
Medicina Paliativa la cantidad de pacientes que son atendidos y los medicamentos
gue son dispensados para aminorar en parte la afeccion que los adolece se va
acrecentando, es asi como luego de observar este acontecimiento se ha visto por
conveniente realizar el siguiente trabajo de investigacion con el fin de identificar las

interacciones medicamentosas potenciales, segun su incidencia, mecanismo de
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produccién y su gravedad, ya que de esta manera se puede evitar resultados
clinicos negativos y favorecer el desempefio de la administracion farmacolégica
priorizando la calidad de vida del paciente que es lo que se busca alcanzar en
Medicina Paliativa M®®), Donde se busca detectar:

¢Cuéles son las interacciones medicamentosas potenciales en pacientes con
cancer de mama del servicio de Medicina Paliativa del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas?

1.2. JUSTIFICACION
El presente proyecto de investigacion se justifica en los siguientes aspectos:

En el aspecto de salud, tiene como proposito mejorar la calidad, seguridad y
eficacia del tratamiento y de esta manera priorizar la calidad de vida del paciente el

cual es el pilar de los cuidados paliativos.

En el aspecto economico, tiene como propadsito contribuir con el uso racional del
medicamento y evitar internamientos ya que debido a la polifarmacia hay un mayor
riesgo de una inseguridad o inefectividad del tratamiento, evitando de esta manera
un gasto innecesario en medicamentos, material meédico quirdrgico, equipo

profesional y dias de internamiento.

En el aspecto social, tiene como propdsito brindar calidad de vida al paciente y a
su entorno familiar, evitando recaidas de la enfermedad, internamientos, reducir el
numero de cuidadores no profesionales, familiares en su mayoria, que encontraran

tiempo para proveer apoyo y cuidados a personas al final de su vida.
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1.3. OBJETIVOS

1.3.1. Objetivo General

Determinar las interacciones medicamentosas potenciales en pacientes con
cancer de mama del servicio de Medicina Paliativa del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplésicas, para ello se utilizaran (herramientas) bases de
datos, Micromedex® y Drug Interactions Checker® para prevenir eventos

adversos.

1.3.2. Objetivos Especificos

1.

Identificar las interacciones medicamentosas potenciales segun su
mecanismo de produccion en pacientes con cancer de mama del servicio de
medicina paliativa del Instituto Nacional de Enfermedades Neopléasicas.
Identificar las interacciones medicamentosas potenciales segun su nivel de
severidad en pacientes con cancer de mama del servicio de medicina
paliativa del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

Determinar la relacion entre la cantidad de medicamentos prescritos por
receta y el numero de interacciones medicamentosas potenciales
detectadas en pacientes con cancer de mama del servicio de medicina
paliativa del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

Identificar los farmacos involucrados y su presencia en las interacciones
medicamentosas potenciales detectadas en pacientes con cancer de mama
del servicio de medicina paliativa del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas.

Identificar las interacciones medicamentosas potenciales mas frecuentes en
pacientes con cancer de mama del servicio de medicina paliativa del Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas.
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II. MARCO TEORICO
2.1. ANTECEDENTES
Antecedentes Internacionales

Galindo, J., Gil, M.V., Garcia, J.S. et al., en el afio 2010 en su estudio Interacciones
medicamentosas en pacientes pluripatolégicos detalla, “este trabajo confirma que
la prevalencia de interacciones medicamentosas en pacientes pluripatologicos
polimedicados es muy elevada. El niumero de interacciones farmacolégicas
relevantes se mostré nitidamente proporcional al nUmero de farmacos prescritos a
cada paciente. Las recomendaciones emitidas para cada interaccion
medicamentosa relevante fueron mayoritariamente aceptadas por los facultativos
de atencién primaria. Otros hallazgos singulares de este estudio fueron una menor
prevalencia de interacciones medicamentosas relevantes en el grupo de pacientes
con mas de 84 afos, una mayor prevalencia de interacciones en los enfermos con
cardiopatias cronicas y una asociacion significativa con el numero de ingresos
hospitalarios en el afio previo, asi como diferencias importantes entre diferentes

centros de salud”®),

Diaz, A., Ramos, C., Ramos, D. et al., en el 2012 en su estudio Interacciones
farmacoldgicas en una unidad de cuidados paliativos, acotan que “el 42,80% de las
potenciales interacciones fueron graves, segun la base de datos utilizada, lo que
supuso 2,76 interacciones de media por paciente. La relevancia a nivel clinico en
la mayoria de las ocasiones es dificil de identificar, tanto si es por efecto adverso
como por evolucion propia de la patologia y del estado del paciente. Seguramente
una contribuya a la otra, como puede ser el caso de arritmias, gastrolesion o

sedacion” ¥,

Erazo, M., Gomez, A., GOmez, A. et al., en el 2014 en su estudio Prevalencia de
interacciones medicamentosas en el Departamento de Medicina Interna del
Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo - estudio de corte
transversal acotan que “encontraron 702 interacciones teoricas. Se presentd una
mediana de 3 interacciones por paciente. El 73% de los mismos presentaron alguna
interacciéon medicamentosa, de las cuales el 93,3% eran significativas. De las 702

interacciones medicamentosas encontradas; las de tipo farmacodinamicas
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representaron el 71,8% del total de los datos; de estas las mas frecuentes fueron
las de sinergismo por potenciacion (55,2%), lo que se traduce en una proporcién
de pacientes que tienen en su formulacion diaria dos medicamentos que aumentan

el riesgo de presentar un efecto adverso por un mecanismo similar” 19,

Collazo, S., Iglesias, M. y Villanueva, J., en el 2014 en su estudio Interacciones
medicamentosas potenciales en pacientes paliativos obtiene como resultados que
“el porcentaje de pacientes con interacciones medicamentosas a la 1.a visita fue
del 91,4% y a la 3.a del 90,9%.Del total de interacciones, el 13,27% han sido
clinicamente relevantes. Los grupos terapéuticos que interactuaron de forma
clinicamente relevante fueron opioides, omeprazol y laxantes. Solo el 13,27% de
las «interacciones potenciales» son clinicamente relevantes; se identificé que por
cada farmaco anadido, se duplicaba el riesgo de potenciales interacciones y, por
tanto, es esencial conocer los medicamentos implicados para mejorar la calidad
asistencial y minimizar los riesgos asociados a su toma, asegurando asi una calidad

asistencial maxima en esta y otras poblaciones”Y,

Cuéllar, N., en el 2015 en su estudio Interacciones farmacoldgicas de la
quimioterapia y la anestesia acota que “los pacientes con quimioterapia previa o en
curso, pueden producir una amplia gama de interacciones, que pueden aumentar
tanto el efecto clinico y la toxicidad de los farmacos de quimioterapia como el de
los anestésicos. Las principales interacciones farmacologicas entre la quimioterapia
y los farmacos anestésicos han sido reportados desde hace ya algunos afios, como
las presentadas por Chlebowski y cols, y por Kennedy y cols., quienes reportaron
gue la procainamida y la lidocaina mejoran el efecto de la doxorrubicina y la
toxicidad de la bleomicina. De igual manera Ermens y cols., demostraron en un
modelo animal con ratas que el efecto citotoxico del metotrexato fue favorecido por
el N20” (12),

Fernandez, M., en el afio 2015 en su tesis doctoral Estudio Observacional
Prospectivo sobre Interacciones Medicamentosas en Pacientes Onco-
Hematoldgicos acota que “en el servicio de oncologia se detectaron 1549
Interacciones Farmacoldgicas totales por Micromedex y 715 por Drugs Interaction

Facts, agrupadas en 229 y 153 parejas de farmacos; de ellas, se consideraron
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clinicamente relevantes 1521 y 435, agrupadas en 224 y 123 parejas

respectivamente” (13),

Da Silva, Joamelia en su tesis Manejo del dolor oncolégico pediatrico Hospital DR.
Angel Larralde en el afio 2016 acota que “el 60% de los encuestados no aplica la
escala analgésica de OMS, el 40% restante utiliza Aines en el primer escaldn,
Tramadol para el segundo y Morfina para el tercero. Se encontré que no existe un
protocolo institucional para el manejo del dolor, sin embargo, el personal médico a
cargo aplica en su quehacer cotidiano, los principales elementos que lo definen” 34,

Antecedentes Nacionales

Céceres, L. y Quispe, D., en el afio 2015, en su tesis Interacciones medicamentosas
potenciales en prescripciones médicas atendidas en el servicio de unidad de terapia
intensiva pediatria del Hospital Nacional Docente Madre Nifio San Bartolomé
durante el periodo de enero — junio del 2014 detallan que “se encontraron en total
3486 interacciones medicamentosas potenciales, segun su forma de inicio 3069
interacciones medicamentosas potenciales fueron no especificado o desconocido
(88,04%), 221 lento (6,34%) y 196 rapido (5,62%); segun su grado de severidad
60,1% moderado, 24,1% mayor, 13,7% menor y 2,1% contraindicado. En lo
referente al mecanismo de accion el 52,12% se produjo por un mecanismo

farmacocinético y el 47,88% por mecanismo farmacodinamico” 5.

Arce, A. y Castro, R., en el afio 2015, en su tesis Caracterizacion de interacciones
medicamentosas potenciales en las prescripciones médicas atendidas a pacientes
ambulatorios acotan que “las interacciones segun el grado de gravedad, se obtuvo
gue el 81 % de las interacciones medicamentosas son moderadas, el 10 % son de
grado mayor y el 9 % son de grado menor. De acuerdo con el mecanismo de accion,
el 48 % fueron farmacodindmicas y el 37 % fueron farmacocinéticas. En cuanto al
grupo etario, la poblacién esta conformada en mayoria por 83 adultos, seguido por

los jovenes (81 pacientes)” (16),

Al ver la implicancia de las interacciones en el tratamiento de pacientes debido a la
polifarmacia y en nuestro caso de pacientes con cancer, debemos tener en cuenta
mejorar el conocimiento de las mismas, evitando en la medida de lo posible su

aparicion mediante la prevencion.
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2.2. BASES TEORICAS
2.2.1. Definicién de Interaccion Farmacolégica

El administrar a los pacientes la mejor terapia posible, es una de las obligaciones
de los profesionales sanitarios y de los Sistemas Nacionales de Salud. Pero para
conseguir la maxima efectividad terapéutica es necesario en muchas ocasiones
administrar varios medicamentos, aumentando el riesgo de aparicién de los efectos
adversos, a veces a causa de la propia asociacion como consecuencia de alguna

interaccion farmacoldgica @7,

Se denomina interaccion farmacoldgica a la accion que un farmaco ejerce sobre
otro, de modo que éste experimente un cambio cuantitativo o cualitativo en sus
efectos. En toda interaccion hay, pues, un farmaco cuya accién es modificada
(farmaco interferido) y otro u otros que acttan como precipitantes o
desencadenantes de la interaccion. En algunos casos, la interaccidn es

bidireccional 18,

En ocasiones, al asociar farmacos, se potencian sus efectos terapéuticos,
fendbmeno que ocurre con tal frecuencia que utilizamos esta interaccion para
obtener, mediante su asociacion, un beneficio terapéutico (p. €j., diurético mas [3-
bloqueante en la hipertension arterial, corticoide mas agonista 32 inhalados en el
asma o micofenolato mas tacrolimus para la inmunodepresion postrasplante). En

estos casos, la incidencia de interaccion se acerca al 100% de los casos (9,

Sin embargo, las interacciones que mas preocupan, porque complican la evolucion
clinica del paciente, son aquellas cuya consecuencia no resulta beneficiosa sino
perjudicial, bien por exceso porque originan efectos adversos, bien por defecto
porque tienen una respuesta insuficiente. En este caso resulta dificil obtener datos
de incidencia. Por su misma naturaleza, la posibilidad de que aparezcan es tanto
mayor cuanto mayor sea el nimero de farmacos que se administren de forma

simultanea (19,

Finalmente existen numerosas definiciones del concepto de interaccidon
farmacoldgica, segun el texto que se consulte o la orientacién del autor, pero lo
fundamental es la presentacién de un efecto farmacolégico, terapéutico o toxico, de

intensidad diferente a la habitual o prevista, como consecuencia de la presencia o
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accion simultanea de otro farmaco; en otras palabras, dos 0 mas medicamentos se
administran en forma concomitante y el efecto del primero se ve modificado por la
accion del segundo. Por lo tanto, la interaccién farmacoldgica es un evento que
aparece cuando la acciébn de un medicamento administrado con fines de
diagnéstico, prevencion o tratamiento, es modificada por otro farmaco o por

elementos de la dieta o ambientales del individuo @9,

El camino que se harecorrido desde 1980 hasta la actualidad sobre el conocimiento
de las interacciones ha sido largo. Lo que en un principio eran meras conjeturas
puntuales o notificaciones, se ha convertido en interacciones ampliamente
reconocidas y documentadas, descritas con detalle en mudltiples textos de
referencia, aunque, incluso hoy en dia, el mecanismo de produccion de algunas de

ellas no esta completamente establecido 9.
2.2.2. Clasificacion de las interacciones farmacoldgicas

Las interacciones medicamentosas entre dos o mas farmacos se producen cuando
se aflade un farmaco a una pauta terapéutica o cuando se retira uno que ya se
estaba administrando. Muchos de los farmacos que interaccionan no lo hacen por
un solo mecanismo, sino por dos 0 mas mecanismos que actuan coordinadamente,
los cuales pueden clasificarse en tres grandes grupos: de caracter Farmacéutico,

Farmacocinético y Farmacodinamico 9,
2.2.2.1. Interacciones farmacéuticas

Se refieren a las incompatibilidades de tipo fisico-quimico, que impiden mezclar dos
0 mas farmacos en una misma solucién. EI mecanismo mas frecuentemente
involucrado es la formacién de complejos o la adsorcion a particulas grandes que
provocan precipitacion, inactivacion o disminucion de la adsorcion. Los servicios de
farmacia son indispensables para establecer y preparar correctamente las
soluciones que hay que inyectar o infundir, y dictar las normas de una correcta

administracion (9 (20,
2.2.2.2. Interacciones farmacodinamicas
Cuando los farmacos con efectos farmacoldgicos farmacoldgicos similares se

administran simultaneamente, suele observarse una respuesta aditiva o sinérgica.
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Los dos farmacos pueden o no tener una accién sobre el mismo receptor para
producir tales efectos. En teoria, los farmacos que actian sobre el mismo receptor
0 procesos suelen ser aditivos, por ejemplo, las benzodiacepinas con los
barbitaricos. Los farmacos que actlan sobre diferentes receptores o procesos
sucesivos pueden ser sinérgicos. Por lo contrario, sustancias con efectos
farmacolbgicos opuestos pueden reducir la respuesta a uno o ambos farmacos. Las
interacciones farmacodinamicas son relativamente frecuentes en el ejercicio
clinico, pero por lo general se pueden reducir al minimo los efectos adversos si se

comprende la farmacologia de los farmacos que intervienen 1.

En resumen las interacciones farmacodindmicas son aquellas en las que un
farmaco determinado causa una alteracion en la relacidon concentracion-efecto de
otro farmaco cuando se administran conjuntamente. Se deben a modificaciones en
la respuesta del organo efector, dando origen a fenOmenos de sinergia,
antagonismo y potenciacion 9. Esta interaccion puede ser realizada: a) en los
receptores farmacoldgicos (fenbmenos de antagonismo, agonismo parcial,
hipersensibilizaciéon y desensibilizacion de receptores); B) en los procesos
moleculares subsiguientes a la activacion de receptores, y y) en sistemas

fisiolbgicos distintos que se contrarrestan o se contraponen entre si 8,
2.2.2.2.1 Interacciones aditivas, sinérgicas o de potenciacion

Se denominan asi al tipo de interaccion que va a elevar el efecto del farmaco ya
sea en beneficio o causando toxicidad en la salud del paciente. Se presentan unos

casos:

a) En el sistema nervioso central. Se observan con frecuencia situaciones de
sinergia de efectos depresores: anestésicos y opioides; hipnoticos,
ansioliticos y alcohol; neurolépticos y opioides; neurolépticos y anestésicos.
Sinergias de efectos estimulantes: antidepresivos, anfetaminas e IMAO;
Levodopa, anfetaminas e IMAO. Existen también antagonismos funcionales:

neurolépticos y anfetaminas, neurolépticos y Levodopa®®),

b) En el aparato circulatorio. Son muy utiles las sinergias entre farmacos
antihipertensores, por accién a distintos niveles o por suprimir mecanismos

compensadores. lgualmente, las sinergias entre farmacos antianginosos que
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actian por mecanismos distintos o entre farmacos antiarritmicos por accion a
distintos niveles. En relacién con los cardiotonicos, algunas sinergias pueden
favorecer la toxicidad; por ejemplo, los diuréticos que facilitan la pérdida de

K+ o los adrenérgicos que aumentan la sensibilidad a las arritmias 19,

c) En el sistema renal y endocrino. Es posible reducir la pérdida de K+ que
algunos diuréticos producen mediante la accién de otros diuréticos que
retienen K+. La accion hipoglucemiante de la insulina puede ser reducida por
algunos farmacos (Tiazidas, esteroides corticales y anticonceptivos orales) o

incrementada por otros (B-blogueantes) (8),

d) En la terapia anticoagulante. Se provocan acciones sinérgicas entre
anticoagulante, antiagregante, farmacos que reducen la flora bacteriana

intestinal y su produccién de vitamina K (8),

e) En la terapia antineoplasica. Se producen importantes sinergias al
administrar farmacos que actian por mecanismos distintos y en momentos

diferentes del ciclo celular (18,

f) En la terapia antiinfecciosa. Aunque es preferible administrar antibioticos
especificos en funcién del germen patdgeno, existen asociaciones muy bien

fundamentadas que actllan por mecanismos sinérgicos (8.
2.2.2.2.2 Interacciones antagonistas u opuestas

Las sustancias con efectos farmacoldgicos opuestos pueden reducir la respuesta a
uno o ambos farmacos. Las interacciones farmacodinamicas son relativamente
frecuentes en el ejercicio clinico, pero por lo general se pueden reducir al minimo
los efectos adversos si se comprende la farmacologia de los farmacos que
intervienen. De esta manera, cabe prever interacciones y tomarse las medidas

opositoras apropiadas @b,
2.2.2.3. Interacciones farmacocinéticas

Las interacciones farmacocinéticas son aquellas en las que los procesos de
absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion de un farmaco resultan
modificados por la administracién concomitante de otro u otros farmacos. Por tanto,

un adecuado conocimiento de las caracteristicas farmacocinéticas de los
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medicamentos es una herramienta Util para intentar conseguir una interaccion
cuyos efectos pueden ser beneficiosos o para intentar evitar el desarrollo de una

interaccion adversa (19,

En definitiva, lo que cambia es el numero de moléculas que han de actuar en el
organo efector: aumentara la presencia de un farmaco en su zona de accion si la
interaccion favorece la absorcion, disminuye la unién a proteinas, disminuyen los
mecanismos de eliminacibn o aumenta la formacion de metabolitos activos,
mientras que dicha presencia disminuird si estos procesos se alteran en sentido

contrario.

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

efecto del farmaco

b) Los que dependen para su eliminacién de vias metabdlicas autoinducibles

o facilmente saturables

¢) Aquellos que tienen un indice terapéutico pequefio y originan toxicidad a

causa de la interaccion.

En estos casos se encuentran los farmacos hipoglucemiantes, anticoagulantes
orales, antiepilépticos, antiarritmicos, glucosidos cardiotonicos, anticonceptivos
orales, aminoglucésidos, antineoplasicos e inmunodepresores, asi como diversos

farmacos que actiian en el sistema nervioso central (SNC) (),
2.2.3. Deteccion y prevencion de las interacciones

Las estimaciones tienen por objeto indicar simplemente si ocurrira o no la
interaccién y no siempre significan que la interaccion probablemente produzca un
efecto adverso. El que la interaccion ocurra 0 no y cause un efecto adverso depende
de 1) la contribucion de factores que predispongan a los efectos adversos de la
interacciéon farmacologica (enfermedades, funcion de érganos, dosis de farmacos,
etc.) y 2) conocimiento por parte del médico que prescribe, de manera que pueda

indicarse la vigilancia apropiada o se tomen las medidas preventivas @9,
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Dadas las dificultades para establecer el riesgo real de que se desarrolle una
interaccion determinada, es necesario identificar, en la medida de lo posible, las
situaciones en las que este riesgo es mayor. Para ello puede ser Util seguir las

siguientes reglas practicas:

a) Conocer bien las caracteristicas de los farmacos que con mas frecuencia

producen interaccioén, en especial aquellos farmacos que mas se utilizan.

b) Tener en cuenta de forma especial las interacciones que dan origen a
situaciones mas graves (crisis hipertensoras, descenso brusco de la presion

arterial, hemorragias, convulsiones, arritmias e hipoglucemia).

c) Evitar las asociaciones de farmacos que estan contraindicadas (p. ej.,
Inhibidores de la MonoAminoOxidasa [IMAO] con inhibidores de la

recaptacion de serotonina).

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

insuficiencia hepatica).

e) Tratar de reducir siempre al minimo el nimero de medicamentos que deben

administrarse.

f) Considerar la posibilidad de una interaccion cuando la respuesta del

paciente no es la esperada (efecto toxico o falta de respuesta).

g) Observar cuidadosamente la accion terapéutica y toxica, cuando en un

tratamiento se adicionen o se supriman farmacos.

h) Medir los niveles de farmaco cuando se sospeche interaccion y la
concentracion del farmaco objeto se pueda determinar (antiepilépticos,

antiarritmicos, inmunodepresores).

i) Sustituir el farmaco desencadenante por otro del mismo grupo, pero con
menos potencial interactivo (p. ej., cimetidina por ranitidina, famotidina o

nizatidina).

En el momento actual se dispone de bases de datos sobre interacciones, revisadas

por especialistas, para dispositivos digitales personales (PDA). Esta herramienta
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aplicada con el criterio médico puede agilizar la deteccion de interacciones

potencialmente relevantes a cualquier nivel asistencial 8.
2.2.4. Epidemiologia de las Interacciones farmacoldgicas

Los primeros estudios sobre la modificacion del efecto farmacol6gico de un farmaco
por la administracién de otro datan de los afios cuarenta, cuando Dry y cols.
Describieron la reduccion de la excrecion renal de salicilatos por la accion del acido
paraaminobenzoico. En las dos décadas siguientes comenzaron a aparecer en la
bibliografia de casos clinicos de los efectos beneficiosos o perjudiciales de la
administracién conjunta de dos o mas farmacos. En 1960, el International
Pharmaceutical Abstracs incluyo el término interaccion en reaccion adversa a

medicamentos 9,

En 1970 se cre6 la primera base de datos, The IBM Mathematical Formula
Translating System (FORTRAN), sobre “Incompatibilidades terapéuticas”, que
recogia 10000 interacciones Farmaco — Farmaco. En 1978, Greenlaw y Zelles
describieron un sistema informatico de deteccion de interacciones farmacoldgicas,
Pharmacy Automated Drug Interaction Screening (PADIS), que contiene 24000
interacciones de farmacos utilizados en Estados Unidos, algunos medicamentos
extranjeros y otros en fase de investigacion. Desde ese momento aparecieron
multiples programas informaticos de deteccion de interacciones. En los ultimos
treinta afios han proliferado los estudios referentes a las interacciones. Estos son
dificilmente comparables, ya que las fuentes de informacién utilizadas, la duracion
de los estudios y las caracteristicas de los pacientes son muy diversas. Asi, si uno
se basa en estudios que toman como referencia las interacciones con relevancia
clinica, aproximadamente el 4% de los pacientes hospitalizados presentan
reacciones adversas por interacciones, con manifestaciones clinicas, mientras que
el porcentaje de pacientes con interacciones potenciales puede ascender al 25,4%.
Pese a estas diferencias, la importancia clinica de las interacciones parece clara,
ya que el aumento de las expectativas de vida, con la consiguiente asociacion de

diversas enfermedades, hace necesaria en numerosas ocasiones de polifarmacia
(20)
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2.2.5. Probabilidad y relevancia clinica de las interacciones farmacoldgicas

El amplisimo nimero de farmacos disponibles incrementa el riesgo de que se
produzca una interaccién, pero el hecho de que sea factible su desarrollo no
significa necesariamente que tenga relevancia clinica. Asi se debe considerar una

serie de aspectos para identificar las situaciones que entrafian mayor riesgo:

a) Utilizacion de farmacos en los que es necesario un control de sus
concentraciones plasmaticas, ya que cualquier pequefa interaccion puede
alterarlas, por ejemplo el Litio.

b) Utilizacion de farmacos que presentan curvas de dosis respuesta de gran
pendiente, en los que pequefios cambios en las dosis pueden producir
cambios importantes en el efecto, por ejemplo Digoxina.

c) Utilizacion de potentes inductores o inhibidores enzimaticos.

d) Utilizacion de farmacos con un metabolismo saturable en los que pequefias
variaciones en la dosis pueden producir grandes cambios en las
concentraciones plasmaticas, por ejemplo Fenitoina.

e) Farmacos de utilizacion crénica, en los que se requieren unas
concentraciones plasmaticas adecuadas, por ejemplo Anticonceptivos.

f) Utilizacion de varios medicamentos para la misma enfermedad, lo cual
puede incrementar la aparicion de los efectos adversos que aparecen por
separado, (por ejemplo Teofilina y Salbutamol para el asma y la aparicién de
arritmias) o del mismo farmaco para distinta enfermedad, por ejemplo
Sildenafilo para el tratamiento de la disfuncion eréctil y para la hipertension

pulmonar 9,

Los pacientes graves tratados con varios medicamentos pueden presentar signos

de enfermedad iatrogénica dificiles de diferenciar de la patologia de base 29,
2.2.6. Cancer de Mama

Se considera al cancer un problema de salud publica global, en el 2002 veinticuatro
millones de personas en el mundo padecieron neoplasias de diversa naturaleza,
gue ocasionaron el deceso de 6.7 millones de personas. De igual forma en el 2000
se documentaron 10 millones de nuevos casos a nivel mundial y se calcula que en

2020 habra cerca de 15 millones de nuevos casos por afio. En México, las
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neoplasias son consideradas las segunda causa de muerte, durante el periodo
1999 a 2003, contribuyeron con 12% de mortalidad general, 11.3% de la mortalidad
en hombres y 14.6% en mujeres 2,

El cancer de mama (CM) es la primera causa de muerte por cancer en mujeres
chilenas. Su diagndéstico precoz y mejores tratamientos han logrado mejorar el
pronaostico e incrementar los niveles de curacion de la enfermedad. Actualmente, la
mayoria de los casos son diagnosticados en etapas localizadas de la enfermedad,
los que cursan con sobrevidas a 10 afios superiores a 80%. Sin embargo, cuando
la enfermedad se presenta en etapa metastasica, se considera incurable, con
medianas de sobrevida de 2 afios y de 10% a largo plazo en algunos subgrupos.
El CM es una enfermedad heterogénea. Su reciente clasificacion molecular agrupa
a esta neoplasia en diferentes subtipos de acuerdo a la evaluacion de genes
relacionados, principalmente a la expresion del receptor del estrogeno (RE), la
expresion del receptor de la progesterona (RP), Receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2) y de proliferacion. Sin embargo, la
determinacién de estos perfiles moleculares, basados en estudios de la expresion

génica, es de alto costo y no esta disponible en la practica clinica habitual 3,

En el Peru esta realidad no es ajena, el cancer de mama fue la neoplasia maligna
mas comun en mujeres en el periodo 2010-2012, ademas de los 21 casos que
ocurrieron en hombres, 6030 casos nuevos fueron diagnosticados en mujeres, con
una tasa de incidencia estandarizada de 40,9 casos por 100000 mujeres. Asimismo,
el cancer de mama representd el 18,3% de todas las neoplasias malignas en

muijeres (24,

De otro lado, se registr6 1619 muertes por cancer de mama en mujeres y fue la
primera causa de muerte por cancer entre las mujeres residentes en Lima
Metropolitana, correspondiéndole una tasa de mortalidad de 10,7 por 100000

muijeres (24,
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2.2.7. Medicina Paliativa

El inicio de los cuidados paliativos de la era moderna inicié con los hospicios
brithnicos en los afios sesenta y, a partir de esas fechas, en todo el mundo se ha
extendido el interés por la poblacion al final de la vida. Los organismos
internacionales han propuesto que los cuidados paliativos sean parte de la politica
sanitaria de cada nacion. En el momento que se agota un tratamiento curativo, se
entra en una etapa de franca progresion de la enfermedad, por lo que se deberan
reorientar los objetivos terapéuticos exclusivamente hacia el bienestar del enfermo

y su familia ™.

La OMS, en 2002, redefinio a los cuidados paliativos como un abordaje que mejora
la calidad de vida de los pacientes y sus familias que se enfrentan a los problemas
asociados con una enfermedad que amenaza la vida, a través de la prevencion y
alivio del sufrimiento por medio de la identificacion temprana y una evaluacion
impecable y el tratamiento del dolor y otros problemas fisicos, psicoldgicos y

espirituales M ©),

El aumento de la longevidad y de la prevalencia de las enfermedades cronicas
representa una importancia incrementada en términos de salud publica. Segun la
Direccion Regional de la Salud (2006) en Brasil, la segunda mayor causa de
mortalidad registrada se debi6é a enfermedades oncoldgicas, y mas de la mitad de
estos enfermos morirdn en establecimientos de salud con internamiento. Los
cuidados prestados en estas instituciones estan preferencialmente vocacionados
para la cura, procuran la normalidad fisiologica y parecen inadaptados para los

cuidados paliativos, como actividades orientadas para el enfermo y familia %,

La importancia de los cuidados paliativos en oncologia fue reconocida en febrero
de 2011, en las nuevas Guias de la American Society of Clinical Oncology, en las
gue exhorta a tener discusiones proactivas y cuidados encaminados a una mejor
calidad de vida, no sélo en pacientes con enfermedad terminal. Este enfoque
destaca el hecho de que los cuidados paliativos van mas alla de la atencion al final
de la vida, diferenciandolos de manejo hospicio. Filoséficamente, el cuidado

paliativo es un constructo que define una atencion continua para el paciente y sus
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familias, desde el momento del diagndstico de una enfermedad crénica, progresiva

e incurable, hasta el momento de la muerte @,

Para el afio 2020 se espera que ocurran 840 000 defunciones por cancer en
América Latina y el Caribe. Uno de los aspectos mas descuidados en la atencion
de las personas con cancer son los cuidados paliativos, los que se sefialan,

deberian comenzar en el momento mismo del diagndstico ),

La situacion clinica de los enfermos con cancer en etapas avanzadas es compleja.
Esta condicionada por sintomas multiples, severos, de larga evolucion, cambiantes
en el tiempo, y de origen, muchas veces, multifactorial. Cuando no existen
posibilidades razonables de tratamientos oncoldgicos especificos capaces de
modificar la historia natural de la enfermedad, el control sintomatico del enfermo

adquiere una relevancia prioritaria .

La Medicina Paliativa es el estudio y manejo de pacientes con enfermedades
activas, progresivas y avanzadas en quienes el prondstico es limitado y en que el

principal interés es la calidad de vida, incorporando al paciente y a su familia %9).
2.3. HIPOTESIS

General:
Existen multiples interacciones potenciales en pacientes con cancer de mama del
servicio de medicina paliativa del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

Especificas:

1. Las interacciones medicamentosas potenciales segun su mecanismo de
produccidon en pacientes con cancer de mama del servicio de medicina
paliativa en su mayoria son de origen farmacocinético.

2. Existe un alto porcentaje de interacciones medicamentosas moderadas a
graves segun su nivel de severidad en pacientes con cancer de mama del
servicio de medicina paliativa del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas.

3. Existe una relacién altamente significativa entre el nUmero de medicamentos

prescritos por receta y el numero de interacciones medicamentosas
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potenciales detectadas en pacientes con cancer de mama del servicio de
medicina paliativa del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

4. EIl tramadol 50mg en tableta es el farmaco usado con mayor frecuencia en
pacientes con cancer de mama del servicio de medicina paliativa del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas.

5. Las interacciones medicamentosas potenciales mas frecuentes en los
pacientes con cancer de mama del servicio de medicina paliativa del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas se da entre opioides,
benzodiacepinas, antidepresivos y analgésicos.

2.4. VARIABLES

2.4.1. Variable independiente: Pacientes con cancer de mama del servicio de

medicina paliativa.

2.4.2. Variable dependiente : Interacciones medicamentosas.
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lIl. METODOLOGIA DEL ESTUDIO
3.1. TIPO DE ESTUDIO

Segun su tipo es un estudio no experimental, descriptivo, retrospectivo y de corte

transversal.
3.2. POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion, objeto de estudio, esta constituido por pacientes atendidos de manera
ambulatoria con el diagnéstico de Cancer de Mama en el Servicio de Medicina
Paliativa del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas del distrito de
Surquillo, provincia Lima, departamento de Lima periodo Noviembre 2015 —
Octubre 2016.

3.3. MUESTRA

De una poblacion de 1770 recetas atendidas a pacientes con Cancer de Mama en
el Servicio de Medicina Paliativa del Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas durante el periodo Noviembre 2015 — Octubre 2016 que cumplian los
criterios de inclusion y exclusién, para obtener el nUmero de casos que tengan
significancia estadistica el método a utilizar ha sido el calculo del tamafio de

muestra para una proporcion de una poblacion finita o conocida:

o N*Zj*p*q
S dPE(N-D+22*p*q

Donde:
Poblacion N = 1770
Porcentaje p = 0.50

Precisién d =0.05
Nivel de confianza a =0.95

Proporcién de pérdidas =0.15

Del cual se obtuvieron 316 en nimero y se escogieron segun muestreo aleatorio

simple del total.
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3.4. CRITERIOS DE SELECCION

3.4.1. Criterios de inclusién

Recetas de pacientes que en la prescripcion presenten dos o mas farmacos

Recetas de pacientes que tengan el diagnéstico de cancer de mama.

3.4.2. Criterios de exclusioén

Recetas que no consignen algun dato como el diagnostico, edad, fecha de
emision, sello y firma del médico prescriptor.

Recetas en las que solo haya un farmaco prescrito

Recetas fuera de la fecha delimitada, 02 de noviembre del 2015 al 31 de
octubre del 2016.

3.5. TECNICAS DE INVESTIGACION

3.5.1. Instrumento de recoleccion de datos

Evaluacion, seleccion y registro de los farmacos prescritos: Se
seleccionaran solo las recetas que tengan como diagnostico Cancer de
Mama y que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion, para hacer el
debido registro. ( Véase anexo N° 4)

Cotejo de las lineas de prescripcion: Se seleccionaran las recetas que
tengan dos a mas farmacos prescritos y se hara el ingreso de la informacién
a los programas informaticos de deteccion de interacciones farmacologicas,
las bases de datos Micromedex® y Drug Interactions Checker®
Valoracion 'y evaluacion de las potenciales interacciones
farmacoldgicas: Los programas informaticos de deteccion de interacciones
farmacoldgicas brindaran la informacion necesaria para determinar la
particularidad de cada interaccion, luego haciendo la evaluacién respectiva
se seleccionara cada interaccion segun el nivel de severidad y el mecanismo
de produccion de las mismas, haciendo uso de los instrumentos de
recoleccion de datos segun cada programa informatico, las bases de datos
Micromedex® y Drug Interactions Checker®.

Para designar el nivel de severidad, se tomaran los criterios de ambas base

de datos, como:
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v" Contraindicado: contraindicada la administracion concomitante de
ambos farmacos 7).

v' Mayor o grave: la interaccion quiza ponga en peligro la vida del
paciente y/o requiera de intervencibn médica para minimizar o
prevenir efectos adversos graves ¢7) (28),

v" Moderado: la interaccion quiza provoque una exacerbacion de una
condicion del paciente y/o requiera una modificacion del tratamiento
27) (28)_

v" Menor o leve: la interaccion tiene pocos efectos clinicos. Se puede
observar un aumento en la frecuencia o severidad de los efectos
colaterales pero no requerira una modificacién grave del tratamiento
27) (28)_

e Evaluacion mediante el programa estadistico informéatico SPSS: La
informacion obtenida se procesara en el programa estadistico informatico
SPSS, para ello se ha visto por conveniente hacer uso de los instrumentos
de recoleccion de datos para el programa estadistico informatico, segun

cada base de datos ( Véase anexos N° 5y 6)
3.5.2. Procesamiento y analisis de datos

e Procesamiento de datos
Se identificaron las interacciones medicamentosas potenciales mediante los
programas informaticos de deteccion de interacciones farmacoldgicas
Micromedex® (?)y Drug Interactions Checker® (),
Una vez identificadas las interacciones medicamentosas potenciales, el
procesamiento de los datos se realizé mediante el programa estadistico
informatico IBM SPSS Statistics 22, donde fueron tabuladas las diferentes
variables y representadas en cuadros estadisticos con apoyo del programa
informatico Excel.

e Analisis de datos
Se analizaron los datos de acuerdo a los resultados obtenidos y la
informacion dada por el programa estadistico informatico IBM SPSS

Statistics 22 para su interpretacion (Véase anexo N° 7).
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IV.RESULTADOS

TABLA N°1

Distribucion de los casos estudiados segun la presencia de interacciones
medicamentosas potenciales en pacientes con cancer de mama del servicio
de Medicina Paliativa del Instituto Nacional de Enfermedades

NeoplasicasiError! Vinculo no vélido.

Presencia de Interaccion
Medicamentosa Potencial Frecuencia Porcentaje%
Valido Si Presenta 287 90.82%
No Presenta 29 9.18%
Total 316 100.00%
Fuente: Elaboracién propia
GRAFICO N°1
100.00
90.00
80.00
70.00
60.00
50.00
40.00
30.00
20.00
0.00
Si Presenta No Presenta

Fuente: Elaboracion propia

Anadlisis e interpretacidn: De las 316 recetas evaluadas 287 presentaron al menos

una interaccion medicamentosa potencial que corresponden al 90.82%, mientras

29 que corresponde al 9.18% del total no presentaron interaccidbn medicamentosa

potencial alguna. Lo que demuestra una alta incidencia de interacciones

medicamentosas potenciales en las prescripciones médicas.
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TABLA N°2
Distribucion de las Interacciones Medicamentosas Potenciales seglin su

mecanismo de produccidn en pacientes con cancer de mama del servicio de

Medicina Paliativa del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

MECANISMO DE PRODUCCION N° (Namero) Porcentaje%
FARMACOCINETICO 218 24.50%
FARMACODINAMICO 489 55.00%
DESCONOCIDO 182 20.50%
TOTAL 889 100.00%

Fuente: Elaboracion propia
GRAFICO N°2

60.00%

50.00%

40.00%

30.00%

20.00%

10.00%

0.00%

FARMACOCINETICO FARMACODINAMICO

DESCONOCIDO

Fuente: Elaboracion propia. Informacion basada en los programas informaticos para deteccion de

interacciones medicamentosas Drug Interactions Checker® y Micromedex®

Anadlisis e interpretacion: De las 889 Interacciones Medicamentosas Potenciales

gue se hallaron se producen con mayor frecuencia mediante el mecanismo

Farmacodinamico 489(55.0%), seguido del Farmacocinético 218(24.5%), mientras

gue 182(20.5%) son de origen desconocido. Donde predomina el mecanismo

Farmacodinamico propio de las interacciones que se dan entre los farmacos

prescritos a pacientes paliativos.
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TABLA N°3
Distribucion de las Interacciones Medicamentosas Potenciales segun su nivel
de severidad en pacientes con cancer de mama del servicio de Medicina
Paliativa del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

NIVEL DE SEVERIDAD N° (Namero) Porcentaje%
CONTRAINDICADO 91 10.20%
MAYOR 439 49.40%
MODERADO 348 39.10%
MENOR 11 1.20%
TOTAL 889 100.00%

Fuente: Elaboracion propia

GRAFICO N°3

49,402
50.00%

45.00% 39,109

40.00%
35.00%
30.00%
25.00%
20.00%
15.00%

10.00%
1.20%

P 4

CONTRAINDICADO MAYOR MODERADO MENOR

5.00%

0.00%

Fuente: Elaboracion propia. Informacion basada en los programas informéticos para deteccion de

interacciones medicamentosas Drug Interactions Checker® y Micromedex®

Andlisis e interpretacion: De las 889 Interacciones Medicamentosas Potenciales
gue se hallaron, 439(49.4%) tienen un nivel de severidad mayor, seguido de
348(39.1%) moderado. Los cuales predominan y evidencian que se debe hacer
seguimiento al tratamiento ya que pueden poner en riesgo la vida del paciente o
provocar una alteracion del mismo y sea necesaria la modificacién del tratamiento

para evitarlo.
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TABLA N°4
Correlacion de Pearson entre la cantidad de medicamentos prescritos y la
cantidad de interacciones medicamentosas potenciales en las recetas de
pacientes con cancer de mama del servicio de Medicina Paliativa del Instituto
Nacional de Enfermedades Neopléasicas.

Correlaciones N°IMP N°Mx
N°IMP Correlacion .
de Pearson L 481
Sig. (bilateral) .000
N 316 316
N°Mx Correlacion 481" 1
de Pearson
Sig. (bilateral) .000
N 316 316

**_La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (2 colas).
Fuente: Elaboracién propia. Informacién procesada mediante el programa
estadistico informatico SPSS22.

GRAFICO N°4
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Fuente: Elaboracién propia

Anadlisis e interpretacion: Al realizar la correlacion de Pearson entre la cantidad
de medicamentos prescritos y la cantidad de IMP, se obtuvo que la relacién es
altamente significativa (sig = 0,00 < 0,05) y el coeficiente de relacion (Rho=0,481)
indica una correlacion positiva moderada, donde se puede concluir que la cantidad
de interacciones medicamentosas potenciales es proporcional a la cantidad de

medicamentos prescritos por receta.
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TABLA N°5
Distribucion de los medicamentos prescritos con mayor frecuencia en
pacientes con cancer de mama del servicio de Medicina Paliativa del Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplasicas

Medicamento Frecuencia Porcentaje%
Lactulosa susp 216 68%
Amitriptilina 25mg tab 211 67%
Metoclopramida 10mg tab 114 36%
Omeprazol 20mg Cap 110 35%
Tramadol 50mg tab 98 31%
Fuente: Elaboracién propia
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Fuente: Elaboracion propia

Andlisis e interpretacién: De las 316(100%) recetas que se evaluaron en
216(68%) se prescribieron Lactulosa en suspension, en 211(67%) se prescribieron
Amitriptilina 25mg en tableta, en 144(36%) se prescribieron Metoclopramida 10mg
en tableta, 110(35%) se prescribieron Omeprazol 20mg en cépsula y en 98(31%)
se prescribieron Tramadol 50mg en tableta. Que a su vez nos da indicio de los
medicamentos que pudieran presentar con mayor frecuencia interacciones
medicamentosas potenciales y por ende se debe tener presente las caracteristicas

de cada uno para su adecuado manejo en el tratamiento de los pacientes.

Pagina 27 de 42



Distribucion de

las

TABLA N°6

Interacciones Medicamentosas Potenciales mas

frecuentes en cantidad y porcentaje en pacientes con cancer de mama del

servicio de Medicina Paliativa del

Instituto Nacional

de Enfermedades

Neoplasicas
Interacciones Medicamentosas Potenciales

Interaccién Medicamentosa Potencial Frecuencia Porcentaje%
1 TRAMADOL+AMITRIPTILINA 112 13%
2 METOCLOPRAMIDA+AMITRIPTILINA 91 10%
3 MORFINA+AMITRIPTILINA 81 9%
4 METOCLOPRAMIDA+TRAMADOL 71 8%
5 AMITRIPTILINA+GABAPENTINA 43 5%
6 AMITRIPTILINA+DIMENHIDRINATO 39 4%
7 METOCLOPRAMIDA+MORFINA 39 4%
8 DIMENHIDRINATO+TRAMADOL 36 4%
9 MORFINA+GABAPENTINA 32 4%
10 GABAPENTINA+TRAMADOL 29 3%
11 LIDOCAINA+TRAMADOL 26 3%
12 METRONIDAZOL+AMITRIPTILINA 20 2%
13 MORFINA+DIMENHIDRINATO 19 29%
14 HALOPERIDOL+LACTULOSA 18 2%
15 AMITRIPTILINA+HALOPERIDOL 17 2%
16 HALOPERIDOL+TRAMADOL 17 2%
17 ESCOPOLAMINA+HALOPERIDOL 15 2%
18 MORFINA+HALOPERIDOL 15 2%
19 METOCLOPRAMIDA+GABAPENTINA 14 2%
20 LIDOCAINA+OMEPRAZOL 11 1%
21 HALOPERIDOL+TRAMADOL 11 1%
22 CELECOXIB+AMITRIPTILINA 11 1%
23 BUPRENORFINA+TRAMADOL 9 1%
24 AMITRIPTILINA+BUPRENORFINA 9 1%
25 OXICODONA+AMITRIPTILINA 9 1%
26 AMITRIPTILINA+ALPRAZOLAM 8 1%
27 BUPRENORFINA+LACTULOSA 7 1%
28 NAPROXENO+AMITRIPTILINA 7 1%
29 ALPRAZOLAM+TRAMADOL 6 1%
30 METOCLOPRAMIDA+OXICODONA 6 1%
31 OTROS 61 7%

TOTAL 889 100%

Fuente: Elaboracién propia
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GRAFICO N°6
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Fuente: Elaboracion propia

Anadlisis e interpretacion: Se encontraron que 112(13% del total) pertenecen a la interaccion entre tramadol y amitriptilina,
mientras 6(1%) pertenecen a la interaccion entre metoclopramida y oxicodona, siendo las que se presentan con mayor y menor
frecuencia respectivamente ademas de la presencia de analgésicos opiode y antidepresivos en las prescripciones del presente

estudio.
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TABLA N°7

Detalle de las Interacciones Medicamentosas Potenciales mas frecuentes en pacientes con cancer de mama del

servicio de Medicina Paliativa del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas

N° INTERACCION MEDICAMENTOSA POTENCIAL MECANISMO DE PRODUCCION NIVEL DE SEVERIDAD FUENTE DETALLE
Disminuciéon del umbral de convulsiones; Efectos serotoninérgicos

1 TRAMADOL+AMITRIPTILINA FARMACOCINETICO MAYOR M&Db aditivos; Inhibiciéon del metabolismo del tramadol mediado por CYP2D6

2 METOCLOPRAMIDA+AMITRIPTILINA DESCONOCIDO CONTRAINDICADO M&D Un aumento en el riesgo de sufrirconvulsiones

3 MOREINA+AMITRIPTILINA FARMACODINAMICO MAYOR M&D E;eic;tjssadltlvos sobre la motilidad gastrica; Efectos serotoninérgicos

4 METOCLOPRAMIDA+TRAMADOL DESCONOCIDO MAYOR M&D Un aumento en el riesgo de sufrir convulsiones

5 AMITRIPTILINA+GABAPENTINA FARMACODINAMICO MODERADO DRUGS Depresién del SNCyrespiratoria

6 AMITRIPTILINA+DIMENHIDRINATO FARMACODINAMICO MODERADO DRUGS :E::;;c(iosaiidél:vos,efectos parasimpaticoliticos, sintomas periféricos de
Pued t i | fectos f. l6gi d t inéti .

7 METOCLOPRAMIDA+MORFEINA FARMACODINAMICO MODERADO DRUGS ue e_:fm agonizarlos e_e{c os armaf:c’) 6gicos de agentes procinéticos
Sedacién, mareo, confusidn ydepresién mental

8 DIMENHIDRINATO+TRAMADOL FARMACODINAMICO MODERADO DRUGS Efecto depresivo del SNCyrespiratorio

9 MORFINA+GABAPENTINA FARMACODINAMICO MODERADO M&D Efecto depresivo del SNCyrespiratorio

10 GABAPENTINA+TRAMADOL FARMACODINAMICO MODERADO DRUGS Efecto depresivo del SNCyrespiratorio

11 LIDOCAINA+TRAMADOL FARMACODINAMICO MAYOR DRUGS Efectos .depresores del SNCyrespiratorio, el Tramac’ol en uso )
concomiante con depresores del umbral de convulsion, producen riesgo

12 METRONIDAZOL+AMITRIPTILINA FARMACOCINETICO MAYOR MMX !’os}b_le_adlclon de la pro!ongaclon delllntervalo QT, Metronidazol:
inhibition of CYP450-mediated metabolismo

13 MORFINA+DIMENHIDRINATO FARMACODINAMICO MODERADO DRUGS Depresiéon del SNCyrespiratoria

14 HALOPERIDOL+LACTULOSA FARMACOCINETICO MODERADO DRUGS Perdl_da de electrolltosx_/,aumen_to del riesgo de torsades de point
asociado con prolongacién del intervalo QT
Un aumento del riesgo de cardiotoxicidad Haloperidol aumenta la

15 |AMITRIPTILINA+HALOPERIDOL FARMACOCINETICO MAYOR M&D . L [
concentracién plasmatica de amitriptilina

16 HALOPERIDOL+TRAMADOL FARMACODINAMICO MAYOR DRUGS Efectos .depresores del SNCyrespiratorio, el Tramaqol en uso )
concomiante con depresores del umbral de convulsion, producen riesgo

17 ESCOPOLAMINA+HALOPERIDOL FARMACOCINETICO MODERADO MMX Depresion del SNC prolongacion de los efectos del intervalo QT

18 MORFINA+HALOPERIDOL FARMACODINAMICO MAYOR M&D Incremento en el riesgo de depresién del SNC

19 METOCLOPRAMIDA+GABAPENTINA FARMACODINAMICO MODERADO DRUGS Depresion del SNCyrespiratoria

20 LIDOCAINA+OMEPRAZOL FARMACOCINETICO MENOR DRUGS Dlsmlr'!u_clon d_ellas cc_:ncentraclones plasmaticas porla
coadministracién de inductores de CYP450

21 HALOPERIDOL+AMITRIPTILINA FARMACOCINETICO MAYOR DRUGS Prolongacién del intervalo Q.T.
U i de h ia ,incl do h iaint |

22 CELECOXI BAAMITRIPTILINA FARMACOCINETICO MAYOR MIMX n mayorriesgo ’e emorragla incluyendo hemorragia intracranea
dentro de los 30 dias seguidos

23 |BUPRENORFINA+TRAMADOL FARMACODINAMICO MAYOR DRUGS Efectos aditivos en el umbral convulsivo

24 |AMITRIPTILINA+BUPRENORFINA FARMACODINAMICO MODERADO DRUGS Depresion del SNCy respiratoria

25 OXICODONA+AMITRIPTILINA FARMACODINAMICO MAYOR M&D Efecto aditivo serotoninérgico

26 AMITRIPTILINA+ALPRAZOLAM FARMACODINAMICO MODERADO DRUGS Depresién del SNCyrespiratoria

27 BUPRENORFINA+LACTULOSA DESCONOCIDO MODERADO DRUGS Puede causarlef perdléa cfe electrolltos yaumentarel riesgo de
torsades de points arritmia ventricular

28 NAPROXENO+AMITRIPTILINA DESCONOCIDO MAYOR MMX Un mavyorriesgo d’e hemorragla ,incluyendo hemorragia intracraneal
dentro de los 30 dias seguidos

29 |ALPRAZOLAM+TRAMADOL FARMACODINAMICO MAYOR M&D Adicién de la depresién del SNC
Di i [} tilidad trointestinal, d t i [} fect:

30 METOCLOPRAMIDA+OXICODONA FARMACODINAMICO MODERADO DRUGS isminuye la motilidad gastrointestinal,puede antagonizarlos efectos

farmacoldégicos de agentes procinéticos

Fuente: Elaboracion propia Leyenda: M&D:Micromedex y Drugs/MMX:Micromedex
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V.DISCUSION

El presente estudio busca la deteccion de interacciones medicamentosas
potenciales en las recetas atendidas a los pacientes con cancer de mama del
servicio de Medicina Paliativa del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
durante el periodo noviembre 2015 — octubre 2016.

Luego de realizado el estudio se hall6 que el 90.82% de los casos estudiados
presentaron al menos una interaccion medicamentosa potencial (tabla 1),
semejante al realizado por Diaz Madero et al., en el 2012 donde acota que “el
95.12% de los pacientes tuvieron interaccion farmacoldgica potencial” ® y al estudio
realizado por Galindo-Ocafia et al., en el afio 2010 donde acota que “de un total de
2.748 prescripciones medicamentosas se identificaron 1.053 interacciones

medicamentosas que afectaron a 250 enfermos (96,5%)"®.

Segun su mecanismo de produccion, 218(24.5%) se producen mediante el
mecanismo  Farmacocinético,  489(55.0%) mediante el mecanismo
Farmacodinamico y 182(20.5%) son de origen desconocido (tabla 2), esto difiere al
estudio realizado por Fernandez de Palencia, en el afio 2015 donde acota que “el
mecanismo de interaccidon predominante fue farmacocinético (60,98%), seguido del
farmacodinamico (23,02%)"*%), en el estudio en general pero concuerda cuando
detalla que “la excepcidn aparece en los pacientes oncolégicos, utilizando la base
de datos Micromedex, en cuyo caso predominan las Interacciones Farmacoldgicas
con mecanismo farmacodinamico (solo un 22,59% farmacocinéticas) por la gran
cantidad de Interacciones Farmacolégicas detectadas entre opidceos vy
benzodiacepinas”®®, esto se debe a que en el Servicio de Medicina Paliativa se
hace uso de la asociacion de dos 0 mas medicamentos para potenciar su accion,
en la mayoria de los casos producir sinergismo, para el alivio del dolor. En el estudio
realizado por Erazo et al., en el 2014 se asemeja donde acota que “se encontraron
702 interacciones teodricas, las de tipo farmacodinamicas representaron el 71,8%
del total de los datos; de estas las mas frecuentes fueron las de sinergismo por
potenciacion (55,2%)” 9. También se asemeja al estudio realizado por Arce y
Castro, en el afio 2015 donde acotan que “de acuerdo con el mecanismo de accion
el 48 % fueron farmacodinamicas y el 37 % fueron farmacocinéticas” (6,

prevaleciendo las de origen farmacodinamico.
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Segun su nivel de severidad 91(10.2%) son contraindicado, 439(49.4%) mayor,
348(39.1%) moderado y 11(1.2%) menor (tabla 3). Se asemeja al estudio realizado
por Diaz et al., en el 2012 donde acotan que “el 42,80% fueron graves, los 51,29%
moderadas y el 5,91% leves ™. Difiere al estudio realizado por Fernandez de
Palencia en el afio 2015 donde acota que “de 1098 interacciones 10 (0.91%) fueron
contraindicado, 414 (37.70%) fueron grave, 573(52.19%) moderado y 101(9.20%)
fueron leve” 13, Es relativo este tipo de datos debido a que cada base de datos para
cada estudio realizado difiere de los criterios a tomar en cuenta para hallar un nivel
de severidad estandarizado y para tomar en cuenta la relevancia clinica que los
mismos producen. Haciendo un andlisis en cada base de datos inclusive difieren
del nivel de gravedad por acotar que para Micromedex® la asociacion de
metoclopramida con antidepresivos como la amitriptilina el efecto de la interaccion
Medicamentosa el nivel de severidad se considera contraindicado, mientras que
para Drugs Interaction Checker® el nivel de severidad se considera moderado. A
su vez haciendo referencia que para el presente estudio se ha tomado con mayor

relevancia la informacion vertida por la base de datos Micromedex®.

Con respecto a la correlacion entre la cantidad de farmacos prescritos y las
interacciones medicamentosas potenciales encontradas por receta, luego de
realizar la prueba de Pearson se obtuvo que el coeficiente de correlacion es igual
a 0,481 lo que indica que tiene una correlacion positiva moderada (tabla 4),
teniendo en cuenta de que la cantidad de farmacos prescritos es proporcional al
numero de interacciones tal como lo detalla Galindo-Ocafa et al., en el afio 2010
‘el numero de interacciones farmacoldgicas relevantes se mostré nitidamente

proporcional al nUmero de farmacos prescritos a cada paciente”®).

Los farmacos mas usados en las prescripciones para pacientes del servicio de
Medicina Paliativa fueron lactulosa suspension en 216(68%) recetas, amitriptilina
25mg tableta en 211(67%) recetas, metoclopramida 10mg tableta en 144(36%)
recetas, omeprazol 20mg capsula en 110(35%) recetas y se prescribieron tramadol
50mg tableta en 98(31%) recetas (tabla 5), coincide con Da Silva en el afio 2016
acota que “el 60% de los encuestados no aplica la escala analgésica de OMS, el
40% restante utiliza Aines en el primer escalén, tramadol para el segundo y Morfina

para el tercero” 4. También coincide con Diaz et al., en el 2012 donde acota que
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“al igual que en otros estudios la mayoria de las potenciales interacciones se
encontraron en los pacientes tratados con opioides, benzodiacepinas,
antidepresivos, analgésicos, diuréticos, corticoides, antipsicoticos y AINE, farmacos

de uso muy comun en medicina paliativa” ).

Las asociaciones de farmacos que presentan con mayor frecuencia en el presente
estudio fueron: Tramadol y amitriptilina en 112 casos que corresponden al 13% del
total, metoclopramida y amitriptilina en 91 casos que corresponden las 10% del
total, morfina y amitriptilina en 81 casos que corresponden al 9% del total,
metoclopramida y tramadol en 71 casos que corresponden al 8% del total (tabla 6).
Lo que coincide con Diaz et al., en el 2012 donde acota que “al igual que en otros
estudios la mayoria de las potenciales interacciones se encontraron en los
pacientes tratados con opioides, benzodiacepinas, antidepresivos, analgésicos,
diuréticos, corticoides, antipsicoticos y AINE, farmacos de uso muy comudn en
medicina paliativa” . También se asemeja a los resultados de otro estudio
realizado por Collazo et al., en el 2014 donde acota que “los grupos terapéuticos
gue interactuaron de forma clinicamente relevante fueron opioides, omeprazol y
laxantes” (1), Difiere del estudio realizado por Fernandez en el afio 2015 donde
acota que “en 63 casos siendo el resultado con mayor frecuencia, se debid la
interaccién a la asociacion entre Fluconazol y Omeprazol” %), debiéndose este dato
a que el estudio se da basicamente en pacientes hospitalizados y no
necesariamente en etapa terminal como los que son referidos al servicio de

Medicina Paliativa.

Por lo expuesto en el presente estudio los resultados obtenidos demuestran la
presencia de interacciones medicamentosas potenciales en las recetas atendidas
en los pacientes con cancer de mama del Servicio de Medicina Paliativa del Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas durante el periodo noviembre 2015 —
octubre 2016.

Viendo la necesidad el hacer de conocimiento que los pacientes del Servicio de
Medicina Paliativa precisan de un mayor cuidado al momento de recibir el
tratamiento con multiples farmacos queda como labor de los profesionales de la

salud y del equipo multidisciplinario del cual también forma parte el Quimico
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Farmacéutico; identificar, evaluar, resolver y prevenir los problemas relacionados
al medicamento ya que de esta manera podemos contribuir en el aspecto
econémico social y sobretodo de salud tanto para los pacientes como para la
Institucion evitando asi resultados clinicos negativos y favoreciendo el desempefio
de la administracion farmacolégica priorizando la calidad de vida del paciente que

es lo que se busca alcanzar en Medicina Paliativa.
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VI.CONCLUSIONES

. Las interacciones medicamentosas potenciales observadas en 316 recetas,
corresponden 287(90.8%) casos en los que se presentaron al menos una,
mientras que en 29(9.18%) no se observd ninguna.

. Las interacciones medicamentosas potenciales segun su mecanismo de
produccién fueron: 218 de origen farmacocinético que corresponden al
24.5% del total, 489 de origen farmacodindmico que corresponden al 55.0%
del total, 182 de origen desconocido que corresponden al 20.5% del total de
889 interacciones medicamentosas potenciales al evaluar las 316 recetas.

. Las interacciones medicamentosas potenciales segun su nivel de severidad
fueron: 91(10%) de nivel de severidad contraindicado (metoclopramida y
amitriptilina), 439(49%) de nivel de severidad mayor, 348(39%) de nivel de
severidad moderado y 11(1.2%) de nivel de severidad menor (lidocaina y
omeprazol) de 889 interacciones de las 316 recetas evaluadas.

. Al realizar la correlacion de Pearson entre la cantidad de medicamentos

prescritos y el numero de interacciones medicamentosas potenciales
detectadas, se obtuvo que la relacidon es altamente significativa (sig = 0,00 <
0,05) y el coeficiente de relacion (Rho=0,481) indica una correlacion positiva
moderada.

. Los farmacos prescritos con mayor frecuencia, luego de evaluar las 316
recetas se observO que en 216(68%) se prescribieron lactulosa en
suspension, en 211(67%) se prescribieron amitriptilina 25mg en tableta, en
144(36%) se prescribieron metoclopramida 10mg en tableta, 110(35%) se
prescribieron omeprazol 20mg en cépsula y en 98(31%) se prescribieron
tramadol 50mg en tableta.

. De las recetas evaluadas se observo que las interacciones medicamentosas
potenciales mas frecuentes corresponden a: Tramadol + amitriptilina en
112(13%) casos, metoclopramida + amitriptilina en 91(10%) casos, morfina
+ amitriptilina en 81(9%) casos, metoclopramida + tramadol en 71(8%)

casos.
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VI.LRECOMENDACIONES

Los profesionales de la salud que estan involucrados en la atencion del
paciente deben dar su aporte en beneficio del mismo y poner atencién
cuando se prescriba una receta que contenga la asociacion de varios
farmacos que puedan causar interacciones medicamentosas.

Es importante reconocer los farmacos implicados en las interacciones
medicamentosas mas frecuentes para minimizar los riesgos de la
polimedicacion, fracaso terapéutico, prevenir efectos adversos y mejorar la
calidad de vida de los pacientes.

Se debe realizar un plan estratégico para prevenir, identificar, resolver y
monitorizar las posibles interacciones medicamentosas con el fin de dar
calidad de vida a los pacientes, el cual es el pilar de los cuidados paliativos.
Es necesario hacer seguimiento farmacoterapéutico en estos pacientes,
debido a que su tratamiento es de manera ambulatoria, muchas veces por
periodos prolongados y en ocasiones no teniendo a lado un personal
capacitado para la seguridad y eficacia del tratamiento.

Se debe realizar un plan estratégico de atencion domiciliaria, donde el
equipo multidisciplinario pueda hacer seguimiento y brindar atencién
intradomiciliaria, en el cual también deba formar parte el quimico
farmacéutico para contribuir con el uso racional del medicamento y evitar
internamientos ya que debido a la polifarmacia hay un mayor riesgo de una
inseguridad o inefectividad del tratamiento.

El Quimico Farmacéutico como participe en la atencién al paciente, debe
tomar decisiones y avalar la terapia farmacoldgica para prevenir resultados
clinicos negativos y favorecer el desempefio de la administracion
farmacoldgica priorizando la calidad de vida del paciente que es lo que se

busca alcanzar en Medicina Paliativa.
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ANEXO N°1

CARTA N°009-2016.CRP-DI-DICON/INEN APROBACION DEL TRABAJO
DE INVESTIGACION

cional e Enfermedades
Neoplasicas

=N
o . s
Ministerio
) de Salud

“ANO DE LA CONSOLIDACION DEL MAR DE GRAU™

_ = Institawo Na

Surquille, 22 de Enero del 2016
CARTA N° 009 -2016-CRP-DI-DICON/INEN

Seforita

ELIZABETH BARRIOS JARA
Investigadora Principal
Presente.

De nuestra consideracion:

Es grato dirigirme 2 usted para saludarla cordialmente e informarle que el Comité Revisor de
Protocolos del Departamento de Investigacion del INEN, ha revisado y aprueba el trabajo de
Investigacion  titulado: ‘INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS POTENCIALES EN
PACIENTES CON CANCER DE MAMA DEL SERVICIO DE MEDICINA PALIATIVA DEL
INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS” INEN 16-09.

De acuerdo con las normas debera presentar un informe sobre los avances del dicho proyecto,
asi como las conclusiones del mismo a esta Oficina.

Esperando la respuesta para la respectiva aprobacion, quedamos de Usted.

Atentamente,

Dr. José|Carlos Gutiérrez Lazarte
Miembro de Comité Revisor

Dra. M pez Contreras
Miembro de Comité Revisor

NSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS
Av, Angemos Este 2520, Uima - 34 Tell,: 201-6500 Fax: 620-4961 Web: www.inan.sld.pe e-mall: postmaster@inen.sid pe




ANEXO N°2

RECETA UNICA ESTANDARIZADA DEL INSTITUTO NACIONAL DE
ENFERMEDADES NEOPLASICAS

E‘j Recata N* Q000076726
DR. EDUARDO CACERES GRAZIANT
. INeN - i

PACIENTE :0513505 Cuaresmayo orena Yaneth Ysabel (42) - S.1.8 (E)
DX : C508 TM MAMA, SITHO! INTIGUOS

DPTO . M.Palia SERVICIO:C.EXT MEDICOOTOYA L M. 18/11/2015 10:32 AM
SEGURO - SIS SEGURO INTEGRAL DE SALUD 18/1172015 1033 AM
DESCRIPCION CANTIDAD PRECIO TOTAL INDICACIONES

MEDICINAS DISPONIBLES CUBIERTAS POR LA COMPARIA
FISSAL-0003502685

1 OMEPRAZOL 20 mg CAP LIB RET 30 e e Se da indicacion g
- 2 METOCLOPRAMIDA CLORHIDRATO 10 MG TAB 45 —_— . e da indicacion
o4 3 LACTULOSA 333 G/5 ML SUS 180 ML 2 Fura ——  %adaindicacian
» 4 AMITRIPTILINA 25 MG TAB - 15 — —— 50 43 indicacion
» 5 OXICODONA S MG TAB 75 . w30 daindicacion
* 6 DEXAMETASONA 4 MG TAB | — ———  38daindicacion
* 7 CELECOXIB 200 MG TAB 15 — .  sedaindicacion

[ Leyenda: *Cubierio sdora  P:Pendientes x Entregar|
NOTA: Precios sujetos a variacion sin previo aviso.

CMP: 031576 OTOYA LOPEZ MIGUEL

DE NEOPLASICAS Receta N*

0000076647
(4 v~ RURHERIRN
iNEN Av. Arameon Eate #2590 - Suglio

e : : st . _*D00B1328+
PACIENTE :0573578 Siiva Sernaque Trinidad (42) - S.LS(E) S it s

DX : C508 TM MAMA, SA|

DPTO  :M.Paln SERVICIO:C EXT MEDICO.ORTIZ M.LE. 181112015 08.35 AM
SEGURO  : 5IS SEGURQ INTEGRAL DE SALUD 181112015 08.36 AM
. ___._______DESCRCION _ ~ CANTIDAD PRECIO TOTAL WOICACIONES
MEDICINAS DISPONIBLES CUBIERTAS POR LA COMPARIA

S1S-0003002568

* 1 LACTULOSA 3.33 G/S ML SUS 180 ML 1 ——— ——  SE DA INDIGAGIONES

* 2 AMITRIPTILINA 25 MG TAB 15 iy —.  SE DA INDICAGIONES

* 3 TRAMADOL 50 MG TAB 7 o — SE DA INDICACIONES

* 4 DEXAMETASONA 4 MG TAB 15 Ker ——  SE DA INDICACIONES

* 5 DIMENHIDRINATO 50 MG TAB: 15 e ——  SE DA INDICACIONES

Ley "Cublerto PPy x Enregar
NOTA: Procios sujetos a variacion sin provio aviso. Pag 1det




ANEXO 3

MATRIZ DE CONSISTENCIA

TITULD

FROBLEMA

OBIETIVD

HIFOTESIS

SERWICIO DE MEDICINA PALIATIVA DEL INSTITUTO MACIOMAL DE ENFERMEDADES NEOPLASICAS

INTERACCIOMES MEDICAMENTOSAS POTEMCIALES EN PACIENTES COM CANCER DE MAMA DEL

GEMERAL:

GEMERAL:

GEMERAL

£Cudles son las interacciones medicamentosas
potencizles en pacientes con cincer de mama del
servicio de medicina paliativa del Instituto Nacional de
Enfarmedades Meoplésicas?

Determinar las interacciones medicamentosas
potencizles en pacientes con cincer de mama del
servicio de medicina paliativa del Instituto Nacional de
Enfarmedades Meoplisicas

Existen multiples interzcciones potencizles en
pacientes con cancer de mama del servicio de
medicina paliativa del Instituto Macional de
Enfermedades Meoplisicas

ESPECIFICOS

ESPECIFICOS

ESPECIFICAS

1.  iCuzles zon las interacciones medicamentosas
potenciales seglin su mecanismo de produccién
en pacientes con cancer de mama del servicio de
medicing paliativa del Instituto Nacional de
Enfermedades Meoplisicas?

1. Identificar las interacciones medicamentosas
potenciales segln su mecanizmo de produccién
en pacientes con cancer de mama del servicio de
medicing paliativa del Instituto Nacional de
Enfermedades Necplisicas

1. lasimteracciones medicamentosas potenciales
zegln su mecanismo de produccidn en pacientss
con cancer de mama del servicio de medicina
paliativa en su mayoriz son de arigen
farmacocinético.

2. iCuiles zon las interacciones medicamentosas
potenciales mas frecuentes segln su nivel de
severidad en pacientes del servicio de medicina
paliativa del Instituto Macional de Enfermedades
Meoplasicas?

2. ldentificar las interacciones medicamentosas
potenciales mas frecuentes segln su nivel de
severidad en pacientas con cancer de mama del
servicio de medicing paliativa del Instituto
Macionzl de Enfermedades Meoplisicas

2.  Existe un zlto porcentaje de interacciones
medicamentosas moderadas a graves segln su
nivel de severidad en pacientes con cancer de
mama del servicio de medicina paliativa del
Instituto Macional de Enfermedades Neoplasicas.

3. éCudl es |z relacign entre |z cantidad de
medicamentos prescritos por receta y el numero
de interacciones medicamentosas potenciales
detectadas en pacientes con cancer de mamaz del
servicio de medicina paliativa del Instituto
Macionzl de Enfermedades Neoplisicas?

3. Determinar la relacién entre la cantidad de
medicamentos prascritos por receta y el nimero
de interacciones medicamentosas potenciales
detectadas en pacientes con cancer de mamaz del
servicio de medicing paliativa del Instituto
Macionzl de Enfermedades Meoplisicas

3. [Existe una relacién zltamente significativa entre el
nimerc de medicamentos prescritos por recetz y
2l ndmere de interacciones medicamentosas
potenciales detectadas en pacientes con cancer
de mama del servicio de medicina paliativa del
Instituta Macional de Enfermedades Neopldsicas

4. iCuiles zon los farmacos invelucrados vy su
presencia en |3s interacciones medicamentosas
potenciales detectadas en pacientes con cancer
de mama del servicio de medicina paliativa del
Instituto Macional de Enfermedades Neoplisicas?

4. ldentificar los farmacos involucrados y su
presencia en |as interacciones medicamentosas
potenciales detectadas en pacientes con cancer
de mama del servicio de medicina paliativa del
Instituto Macional de Enfermedades Neopldsicas

4. Eltramadol 50mg en tzbleta es el farmaco usado
con mayor frecuencia en pacientes con cancer de
mama del servicio de medicina paliativa del
Instituta Macional de Enfermedades Neopldsicas

5. iCuiles son las interacciones medicamentosas
potenciales mas frecuentes en los pacientes con
cancer de mama del servicio de medicina paliativa
del Instituto Macional de Enfermedades
MNeoplasicas?

E. ldentificar las interacciones medicamentosas
potenciales mas frecuentes en los pacientes con
cancer de mama del servicio de medicina paliativa
del Instituto Macional de Enfermedades
Neoplasicas

E.  lasimteracciones medicamentosas potenciales
mas frecuentes en los pacientes con cancer de
mama del servicio de medicina paliativa del
Instituta Macional de Enfermedades Neopldsicas
ze da entre opicides, benzodiacepinas,
antidepresivos y analgésicos




ANEXO 4

FARMACOS PRESCRITOS EN EL SERVICIO DE MEDICINA PALIATIVA PARA PACIENTES CON CANCER DE MAMA

FARMACOS PRESCRITOS EN EL SERVICIO DE MEDICINA PALIATIVA PARA PACIENTES CON CANCER DE MAMA

2000

(=R 111 Eal
Bl uEoal )

Ewuansg

o uny ED
ik n saaaE]

b en
1ich e sonE

o Busp
{17 = Tara =1Ta B2

loboucew

o NDU PO
oy

[FITs
apa adere s

==yob
ENCELE UN 0

el B woe
B RO X

el Bus
B ROy X O

o ue B uoe
ENLIOW

due Bunl
EILOW

el B une
[=] [THLaTT"]

aoued e
wosudeg

ETETER
= LS LT

apued
EeD0ry ]

1asy
ENEDOr

deis
50y goE

ool
o | sy E

[EET=17T]
o1 adoyE

ERoa
10pe uel |

den Dwonr
1oe ey |

deobwos
1006 e L

o uny B uwos
(= =g =T N

o e
| el e A

Bwol 6
uEyocoo s

B uoe en
uEockon g

duny e
i uny

B wos aen
HPAnaugg

Fias e
HpReaua

= e
ik uny

duny ETy ue
Aoy aw

BT ueE
1oy ooy Ay

oG 10
Epionan

buos o
TER Oy 0

B uons
aAxooAan

=TT =
o anuden

Bun eno
sE A uExan

Bun enc
1A LEXan

diny B us
ENNYIEE]

B
ENP e

el Duost
ST

Buoos 1o
Ly ey

[EQTa)
on goudecy

de o B o
lozeda o

e Wl o . M

oX3Is

dva3a

TO'H =M

YHOo3d

Fuente: Elaboracion propia



ANEXO N°5
FICHA DE RECOLECCION DE DATOS PARA MICROMEDEX®

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS PARA INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS EN MICROMEDEX®

Interaccion Mecanismo de

N° de Historia Clinica Cantidad de IM Nivel de severidad

paciente Medicamentosa produccion

Fuente: Elaboracién propia

LEYENDA:

MECANISMO DE
PRODUCCION

1:FARMACOCINETICO  1:CONTRAINDICADO

2:FARMACODINAMICO 2:MAYOR

3:DESCONOCIDO 3:MODERADO
4:MENOR

NIVEL DE SEVERIDAD




ANEXO N°6

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS PARA DRUG INTERACTIONS CHECKER®

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS PARA INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS EN DRUGS INTERACTION CHECKER®

Interaccion Mecanismo de

. ., Nivel de severidad
Medicamentosa produccion

N° de paciente Historia Clinica Cantidad de IM

Fuente: Elaboracién propia

MECANISMO DE
PRODUCCION
1:FARMACOCINETICO  1:MAYOR
2:FARMACODINAMICO 2:MODERADO
3:DESCONOCIDO 3:MENOR

LEYENDA: NIVEL DE SEVERIDAD




ANEXO 7

Interpretacién del Coeficiente de Correlacion Pearson para el programa
estadistico informéatico SPSS

El concepto de relacién o correlacion entre dos variables se refiere al grado de
parecido o variacion conjunta existente entre las mismas. Este caso se trata de un
tipo particular de relacién llamada lineal y se limita a considerar Unicamente el caso

de dos variables cuantitativas (correlacion simple).

Es una medida de la asociacion lineal entre dos variables. Los valores del
coeficiente de correlacion van de -1 a 1. El signo del coeficiente indica la direccion
de la relacion y su valor absoluto indica la fuerza. Los valores mayores indican que

la relacién es mas estrecha.
Prueba de significacion. Designa el nivel critico deseado:

- Bilateral: Probabilidad de obtener resultados tan extremos como el obtenido, y en
cualquier direccion, cuando la hipétesis nula es cierta. Un nivel de significacion
bilateral (de dos colas) contrasta una hipotesis nula en la que la direccion del efecto

no se especifica de antemano.

- Unilateral: Probabilidad de obtener un resultado tan extremo como el observado,
y en la misma direccion, cuando la hipotesis nula es cierta. Contrasta la hipotesis

nula en la que se especifica con antelacion la direccion del efecto.

Para la interpretacion de los resultados. Hay que considerar lo siguiente: Si el
coeficiente de correlacion arrojado va entre 0 y 0,2, entonces la correlacion es
minima; si va entre 0,2 y 0,4, es una correlacion baja; si va entre 0,4y 0,6, entonces
es una correlacion moderada, ya entre 0,6 y 0,8 es una correlacidon buena;
finalmente, entre 0,8 y 1, es una correlacion muy buena. Esto mismo aplica en

negativo.

OLizama P, Boccardo G,Diaz I, Garcia C, Le6n M, Ruiz F, et al. Guia de Asociacion entre variables
(Pearson y Spearman en SPSS). [Internet]. Chile. Universidad de Chile, Facultad de Ciencias
Sociales(FACSO), Departamento de Sociologia; Noviembre 2014 [Revisado 1 de Julio del 2017; citado
1 Julio del 2017]. Disponible en: https://www.u-
cursos.cl/facso/2014/2/SO01007/2/material_docente/bajar?id_material=994691



ANEXO N°8

DETALLE DE INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS POTENCIALES SEGUN SU FUENTE, MECANISMO DE

PRODUCCION, NIVEL DE SEVERIDAD, FRECUENCIA Y PORCENTAJE

INTERACCION MEDICAMENTOSA POTENCIAL FUENTE MECANISMO DE PRODUCCION NIVEL DE SEVERIDAD FRECUENCIA PORCENTAIJE
ALPRAZOLAM+GABAPENTINA DRUGS FARMACODINAMICO MODERADO 3 0.3%
ALPRAZOLAM+METOCLOPRAMIDA DRUGS FARMACODINAMICO MODERADO 3 0.3%
ALPRAZOLAM+TRAMADOL M&D FARMACODINAMICO MAYOR 6 0.7%
AMITRIPTILINA+ALPRAZOLAM DRUGS FARMACODINAMICO MODERADO 8 0.9%
AMITRIPTILINA+BUPRENORFINA DRUGS FARMACODINAMICO MODERADO 9 1.0%
AMITRIPTILINA+DIMENHIDRINATO DRUGS FARMACODINAMICO MODERADO 39 4.4%
AMITRIPTILINA+GABAPENTINA DRUGS FARMACODINAMICO MODERADO 43 4.8%
AMITRIPTILINA+HALOPERIDOL M&D FARMACOCINETICO MAYOR 17 1.9%
BUPRENORFINA+DIMENHIDRINATO DRUGS FARMACODINAMICO MODERADO 2 0.2%
BUPRENORFINA+GABAPENTINA DRUGS DESCONOCIDO MAYOR 5 0.6%
BUPRENORFINA+HALOPERIDOL M&D FARMACODINAMICO MAYOR 3 0.3%
BUPRENORFINA+LACTULOSA DRUGS DESCONOCIDO MODERADO 7 0.8%
BUPRENORFINA+TRAMADOL DRUGS FARMACODINAMICO MAYOR 9 1.0%
CELECOXIB+AMITRIPTILINA MMX FARMACOCINETICO MAYOR 11 1.2%
DICLOFENACO+AMITRIPTILINA MMX DESCONOCIDO MAYOR 1 0.1%
DIMENHIDRINATO+TRAMADOL DRUGS FARMACODINAMICO MODERADO 36 4.0%
ESCOPOLAMINA+HALOPERIDOL MMX FARMACOCINETICO MODERADO 15 1.7%
FENTANILO+AMITRIPTILINA MMX FARMACODINAMICO MAYOR 1 0.1%

Fuente: Elaboracion propia




INTERACCION MEDICAMENTOSA POTENCIAL FUENTE MECANISMO DE PRODUCCION NIVEL DE SEVERIDAD FRECUENCIA PORCENTAIJE
FENTANILO+DIMENHIDRINATO DRUGS FARMACODINAMICO MODERADO 1 0.1%
FENTANILO+HALOPERIDOL MMX FARMACODINAMICO MAYOR 1 0.1%
FENTANILO+TRAMADOL MMX FARMACODINAMICO MAYOR 1 0.1%
GABAPENTINA+TRAMADOL DRUGS FARMACODINAMICO MODERADO 29 3.3%
HALOPERIDOL+DIMENHIDRINATO DRUGS FARMACODINAMICO MODERADO 5 0.6%
HALOPERIDOL+GABAPENTINA DRUGS FARMACODINAMICO MODERADO 3 0.3%
HALOPERIDOL+LACTULOSA DRUGS FARMACOCINETICO MODERADO 18 2.0%
HALOPERIDOL+METOCLOPRAMIDA DRUGS FARMACODINAMICO MAYOR 4 0.4%
HALOPERIDOL+OXICODONA DRUGS FARMACODINAMICO MODERADO 3 0.3%
HALOPERIDOL+AMITRIPTILINA DRUGS FARMACOCINETICO MAYOR 11 1.2%
HALOPERIDOL+TRAMADOL DRUGS FARMACODINAMICO MAYOR 17 1.9%
LIDOCAINA+ALPRAZOLAM DRUGS FARMACODINAMICO MODERADO 2 0.2%
LIDOCAINA+OMEPRAZOL DRUGS FARMACOCINETICO MENOR 11 1.2%
LIDOCAINA+TRAMADOL DRUGS FARMACODINAMICO MAYOR 26 2.9%
METOCLOPRAMIDA+AMITRIPTILINA M&D DESCONOCIDO CONTRAINDICADO 91 10.2%
METOCLOPRAMIDA+BUPRENORFINA DRUGS FARMACODINAMICO MODERADO 4 0.4%
METOCLOPRAMIDA+DIMENHIDRINATO DRUGS FARMACOCINETICO MODERADO 2 0.2%
METOCLOPRAMIDA+GABAPENTINA DRUGS FARMACODINAMICO MODERADO 14 1.6%

Fuente: Elaboracion propia




INTERACCION MEDICAMENTOSA POTENCIAL FUENTE MECANISMO DE PRODUCCION NIVEL DE SEVERIDAD FRECUENCIA PORCENTAIJE
METOCLOPRAMIDA+MORFINA DRUGS FARMACODINAMICO MODERADO 39 4.4%
METOCLOPRAMIDA+OXICODONA DRUGS FARMACODINAMICO MODERADO 6 0.7%
METOCLOPRAMIDA+TRAMADOL M&D DESCONOCIDO MAYOR 71 8.0%
METRONIDAZOL+AMITRIPTILINA MMX FARMACOCINETICO MAYOR 20 2.2%
MORFINA+ALPRAZOLAM MMX FARMACODINAMICO MAYOR 5 0.6%
MORFINA+AMITRIPTILINA M&D FARMACODINAMICO MAYOR 81 9.1%
MORFINA+BUPRENORFINA DRUGS FARMACODINAMICO MAYOR 1 0.1%
MORFINA+DIMENHIDRINATO DRUGS FARMACODINAMICO MODERADO 19 2.1%
MORFINA+FENTANILO MMX FARMACODINAMICO MAYOR 1 0.1%
MORFINA+GABAPENTINA M&D FARMACODINAMICO MODERADO 32 3.6%
MORFINA+HALOPERIDOL M&D FARMACODINAMICO MAYOR 15 1.7%
MORFINA+OXICODONA M&D FARMACODINAMICO MAYOR 2 0.2%
MORFINA+TRAMADOL M&D FARMACODINAMICO MAYOR 2 0.2%
NAPROXENO+AMITRIPTILINA MMX DESCONOCIDO MAYOR 7 0.8%
OMEPRAZOL+ALPRAZOLAM MMX FARMACOCINETICO MODERADO 1 0.1%
OXICODONA+AMITRIPTILINA M&D FARMACODINAMICO MAYOR 9 1.0%
OXICODONA+DIMENHIDRINATO DRUGS FARMACODINAMICO MODERADO 2 0.2%
OXICODONA+GABAPENTINA DRUGS FARMACODINAMICO MODERADO 3 0.3%
TRAMADOL+AMITRIPTILINA M&D FARMACOCINETICO MAYOR 112 12.6%

Fuente: Elaboracion propia




