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RESUMEN

Objetivo Identificar los predictores clinicos y farmacoterapéuticos asociados a los
niveles de severidad de las reacciones adversas (RAM) e interacciones medicamen-
tosas (IM) en pacientes hospitalizados post accidente cerebrovascular.

Métodos Estudio analitico, predictivo y transversal mediante el modelo de regresion
lineal multiple. Los niveles de severidad de las potenciales reacciones adversas e
interacciones medicamentosas se evaluaron mediante Drugs.com.

Resultados De la evaluacion de 992 prescripciones médicas de 55 (56,7%) pacientes
mujeres y 42 (43,3%) varones post accidente cerebrovascular isquémico 62 (63,9%) y
hemorragico 35 (36,1%), se identificd un total de 11 790+46,8 potenciales reacciones
adversas y 1 034+9,8 interacciones medicamentosas. La hipertension arterial se asocio
a las reacciones adversas graves y moderadas, en tanto que la neumonia intrahospi-
talaria y alcalosis metabdlica a reacciones adversas leves y moderadas. La alcalosis
metabdlica se asocio a las interacciones medicamentosas moderadas y leves. Los
predictores farmacoterapéuticos como la prescripcion en polifarmacia y el uso de
antibidticos se relacionaron con reacciones adversas graves, moderadas y leves; los
antidiabéticos se relacionaron con interacciones medicamentosas graves, moderadas
y los farmacos para terapia cardiaca con interacciones medicamentosas leves.
Conclusiones Las variables clinicas como factores de riesgo cardiovascular, presencia
de comorbilidades que exacerban las enfermedades cronicas no trasmisibles, los
signos y sintomas de alarma, el mayor tiempo de estancia hospitalaria y la prescripcion
en polifarmacia fueron predictores de mayor frecuencia de reacciones adversas e
interacciones medicamentosas graves y moderadas que requieren especial vigilancia
y estudio individualizado.

Palabras Clave: Predictor; severidad; reacciones adversas medicamentosas; interac-
ciones medicamentosas; accidente cerebrovascular (fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Objective To identify clinical and pharmacotherapeutic predictors associated with
severity levels of adverse reactions and drug-drug interactions in post-stroke hospita-
lized patients.

Methods Analytic, predictive, cross-sectional study using multiple linear regression
modeling. Severity levels of potential adverse reactions and drug-drug interactions
were assessed using Drugs.com.

Results From the evaluation of 992 medical prescriptions of 55 (56.7%) female and
42 (43.3%) male patients post ischemic stroke 62(63.9%) and hemorrhagic stroke 35
(36.1%); a total of 11 790+46.8 potential adverse reactions and 1 034+9.8 drug-drug
interactions were identified; arterial hypertension was associated with severe and
moderate adverse reactions; while in-hospital pneumonia and metabolic alkalosis with
mild and moderate adverse reactions. While metabolic alkalosis was associated with
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moderate and mild drug-drug interactions. Pharmacotherapeutic predictors such as polypharmacy prescription and
antibiotic use were related to moderate and mild severe adverse reactions; antidiabetic drugs were related to moderate
and severe drug-drug interactions and cardiac therapy drugs were related to mild drug-drug interactions.

Conclusions Clinical variables such as cardiovascular risk factors, presence of comorbidities that exacerbate chronic
noncommunicable diseases, alarm signs and symptoms, longer hospital stay, as well as polypharmacy prescriptions,
were predictors of a higher frequency of severe and moderate adverse reactions and drug-drug interactions, which

require special vigilance and individualized study.

Key Words: Predictor; severity; adverse drug reactions; drug-drug interactions; stroke (source; MeSH, NLM).

egun la Organizacién Mundial de la Salud (oms)

una RAM es cualquier reaccién nociva, no inten-

cionada, que aparece con dosis usadas normalmente
por el ser humano para profilaxis, diagnostico, trata-
miento o para modificar funciones fisiolégicas (1).
Ademas, las 1M clasificadas como RAM de tipo A (2),
pueden neutralizar, disminuir o incrementar la accién de
los farmacos, sin embargo, la mayoria son perjudiciales
para el paciente, pues pueden presentarse en diferentes
niveles de severidad (3,4). Se estima que entre el 0,3% y
el 23% de las RaAM son responsables de hospitalizaciones,
de las cuales el 50% podrian ser prevenibles (5), no
obstante, son detectadas tardiamente e incluso atribuidas
a cuadros clinicos de otras enfermedades, por lo que
frecuentemente son subnotificadas (1,4,6,7).

Los medicamentos, ademds de contribuir al trata-
miento de una enfermedad, pueden originar RAM e IM
con impacto negativo en diferentes ambitos, especial-
mente en el hospitalario (3,4). Sin embargo, pocos
estudios informan sobre su dimensién y los factores
predictores que incrementan su incidencia, prevalencia
y severidad (8,9). Por ende, su identificacién temprana
permitiria prevenir y reducir su manifestaciéon (8,10),
disminuir la morbimortalidad, otorgar mejores resul-
tados terapéuticos y disminuir gastos innecesarios en
asistencia sanitaria (8,11).

El accidente cerebrovascular es la pérdida repentina
de la funcién neuroldgica como consecuencia de una
alteracién focal o global de la irrigacién sanguinea cerebral
debido a una isquemia o hemorragia (12,13). Debido a la
complejidad de su fisiopatologia, demanda una farmaco-
terapia eficiente con el objetivo de preservar la integridad
de las neuronas que aun no presentan dafio y prevenir
secuelas o resolver posibles complicaciones dependiendo
del tipo de enfermedad cerebrovascular. Ademas, ocupa el
segundo o tercer lugar como causa especifica de muerte
en el adulto mayor en el mundo (12).

Por todo lo anterior, el objetivo de la presente
investigacién fue identificar los predictores clinicos y
farmacoterapéuticos asociados a los niveles de severidad
de las potenciales RAM e IM en pacientes post accidente
cerebrovascular isquémico y hemorragico en el Hospital
Regional de Ayacucho.

METODOS

La investigaciéon de tipo transversal y retrospectiva
se realiz6 mediante la evaluacién de 992 prescrip-
ciones médicas de 97 historias clinicas de pacientes con
diagnéstico de accidente cerebrovascular isquémico y
hemorragico que fueron hospitalizados en el servicio de
medicina del Hospital Regional Miguel Angel Mariscal
Llerena Ayacucho, nosocomio publico de nivel III-1 del
Ministerio de Salud ubicado en la sierra central de Pera,
para una poblacién de mas de 600.000 habitantes. El
estudio se ejecutd entre el afio 2019 y 2020 con datos
recabados de pacientes ingresados al servicio de medicina
entre enero y diciembre del 2016.

El tipo de muestreo fue no probabilistico e intencional,
basado en los siguientes criterios: historias clinicas de
pacientes adultos mayores de 18 afios, con mds de 24
horas de hospitalizacién, con terapéutica establecida y
epicrisis completa. Se excluyeron historias clinicas sin
terapia farmacoldgica y los transferidos a otros servicios
y hospitales. Se consideraron 3 variables de estudio, las
cuales se detallan a continuacién:

El nivel de severidad de las potenciales RAM e IM se
evalué mediante la base de datos Drugs.com de acceso
libre, que permitié clasificarlos como leve, moderada y
grave. Leve, cuando los signos y sintomas que podrian
manifestarse en el paciente solo requieren la interrupcién
del tratamiento farmacolégico. Moderada, cuando
demandan tratamiento médico u hospitalizacién. Grave,
cuando amenazan directamente la vida del paciente (1).
Se registraron todas las 1M potenciales y cada pareja de
medicamentos responsables de dichas interacciones.

Los predictores farmacoterapéuticos se agruparon
como: numero total de medicamentos prescritos,
polimedicacién, dosis, tiempo de tratamiento y grupo
farmacolégico segun la  Clasificaciéon ~ Anatémica
Terapéutica Quimica (ATcC) (14). Esta informacién se
recabd de las prescripciones médicas en denominacién
comun internacional (Dc1) basadas en una lista oficial de
medicamentos esenciales del Pert denominado Petitorio
Nacional Unico de Medicamentos Esenciales (PNUME);
las principales vias de administracién de los medica-
mentos fueron via enteral y parenteral.
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Por otro lado, los predictores clinicos considerados
fueron: signos y sintomas de alarma al momento de la
hospitalizacién, las comorbilidades y los factores de
riesgo cardiovascular modificables y no modificables.
Estos ultimos podrian incrementar la severidad de las
potenciales RAM e IM. Ademads, se consideraron la edad y
el género como factores de riesgo.

El acceso a los datos analizados en el presente estudio
se obtuvo con la autorizacién de la direccién del Hospital
Regional de Ayacucho, Per, y fue aprobado por el comité
de ética y la unidad de investigacién e innovacién de la
Universidad Nacional de San Cristébal de Huamanga con
RDN°022-2019-FSAUNSCH/D. Todos los datos fueron
procesados y tratados con confidencialidad y de forma
anénima de acuerdo con el coédigo ético formulado por la
oms (Declaracién de Helsinki) (15).

Los datos se tabularon en un libro Excel y el analisis
estadistico se realizbé con 1BM sPss. Se utilizé la prueba
de Chi* de Pearson y de tendencia lineal para variables
categéricas. Ademads, se utilizé el modelo de regresién
lineal multiple (MRLM) por el método de pasos sucesivos.
En este tltimo, la variable dependiente fue la severidad de
las potenciales IM y RAM vy las variables independientes
los predictores clinicos y farmacoterapéuticos. La inten-
sidad de la asociacién o el porcentaje de explicacion de
las variables se describieron a través del coeficiente de

correlaciéon maltiple (R?) y el coeficiente beta (B), con un
nivel de confianza del 95%.

RESULTADOS

La evaluaciéon de 992 prescripciones médicas de 55
(56,7%) mujeres y 42 (43,3%) varones, con predominio
de adulto mayor (60-74 afios) evidencié 988 grupos de
medicamentos segin ATC y un total de 5183 dosis de
farmacos utilizados por los pacientes. Se identificaron 87
(89,7%) de prescripcién en polifarmacia, especialmente
en el grupo post accidente cerebrovascular isquémico.
Ademas, se encontraron 11 790*46,8 RAM potenciales
con un promedio de 121,6+146,7 por paciente y sobre-
salieron 6598 RAM graves y una media de 68,0+27,9 por
paciente. Por otro lado, se cuantificaron 1 034 poten-
ciales 1M con una media de 10,7=+9,9 por paciente, de los
cuales destacaron 689 1M moderadas con un promedio de
7,1+7,1 por paciente (Tabla 1).

Los antibiéticos estuvieron implicados en la mayoria de
las IM y RAM, seguidos de medicamentos para trastornos
relacionados con 4cido géstrico, agentes antitromboticos,
antihipertensivos, sustitutos de sangre y soluciones de
perfusién (Tabla 2). Ademds, estos medicamentos fueron
los mas prescritos en la poblacién de estudio.

Tabla 1. Caracteristicas de las reacciones adversas medicamentosas (RAM) e interacciones
medicamentosas (IM) segln severidad en pacientes post accidente cerebrovascular isquémico y
hemorragico, Peru

Total Accidente cerebrovascular
Predictores farmacoterapéuticos n (%) Isquémico Hemorragico
n (%) n (%)
Farmacos prescritos 5177 (100,0) 3507 (67,7) 1670 (32,3)
Farmacos segun ATC 988 (100,0) 609 (61,6) 379 (38,4)
Farmacos implicados en RAM 5104 (100,0) 3 457 (67,7) 1647 (32,3)
Farmacos implicados en IM 940 (100,0) 594 (63,2) 346 (36,8)
Polifarmacia ausente 10 (10,3) 8 (8,2) 2(21)
Polifarmacia presente 87 (89,7) 54 (55,7) 33 (34,0)
Reacciones adversas medicamentosas (RAM) potenciales
N°RAMs potenciales 11 790 (100,0) 7 247 (62,7) 4543 (37,3)
Media de RAMs por paciente, + DE 121,6+46,8 116,9+45,9 129,8+45,9
RAMSs potenciales segun severidad
Grave 6 598 (100,0) 4219 (63,9) 2379 (36,1)
Moderada 4432 (100,0) 2602 (58,7) 1830 (41,3)
Leve 760 (100,0) 426 (56,1) 334 (43,9)
Promedio de RAM por paciente
Promedio grave, + DE 68,0+27,9 68,1£29,3 67,9+25,8
Promedio moderada, + DE 45,9+18,6 41,9+15,8 52,3+15,8
Promedio leve, + DE 7,8+3,8 6,913,4 9,54,0
Interacciones medicamentosas (IM) potenciales
N°IMs potenciales, n°(%) 1034 (100,0) 653 (63,2) 381 (36,9)
Media de IM paciente 10,7+9,9 10,591 10,9+11,2
IM potenciales segun severidad
Grave, n°(%) 172 (100,0) 98 (56,9) 74 (43,0)
Moderada, n°(%) 689 (100,0) 443 (64,3) 246 (35,7)
Leve, n°(%) 168 (100,0) 107 (63,7) 61(36,3)
Promedio IM por paciente
Promedio grave, + DE 1,8+1,9 1,6+1,6 2,1+2,5
Promedio moderada, + DE 7171 7,216,7 7,0£7,9
Promedio leve, + DE 1,7+1,9 1,7+1,8 1,7+2 1

DE: desviacion estandar; ATC: clasificacion anatémica terapéutica y quimica.
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potenciales segun clasificacién ATC en pacientes post accidente cerebrovascular isquémico y hemorragico, Peru

Clasificacion ATC de Codigo ATC Enfermedad cerebrovascular
medicamentos 9 Isquémico Hemorragico Total
) BO5XA Soluciones de electrolitos B05XA01 Cloruro de potasio 351 153 504
09 SNEL D DD B0O5BC Soluciones que producen
soluciones de perfusion ) . que p B05BCO1 Manitol 61 122 183
diuresis osmética
S01 Oftalmoldgicos - " .
Diuréticos Inhibidores dela >0 |EC Inhibidores de la anhidrasa SO1ECO1 Acetazolamida 2 3 5
) - carbénica
anhidrasa carbonica
S CO3CA Sulfonamidas CO03CA01 Furosemida 19 3 22
CO03 Diuréticos o . L
CO3AA Tiazidas CO3AA03 Hidroclorotiazida 30 4 34
- o CO01AA07 Lanatoésido 3 2 5
CO1AA Glucosidos digitalicos CO1AAD5 Digoxina 38 0 38
€01 Terapia cardiaca CO1CA Agentes adrenérgicos y CO01CA03 Norepinefrina 2 12 14
dopaminérgicos
. . C01DA02 Nitroglicerina 0 9 9
CO1DA Nitratos organicos CO1DAO8  Dinitrato de isosorbide 0 2 2
C02 Antihipertensivo CO02AB Metildopa C02ABO1 Metildopa 4 0 4
’ CO07AB03 Atenolol 14 0 14
§|(c))7 L)Jbzegaedn;fessbeta CO7AB Agentes betabloqueantes, selectivos CO7ABO7 Bisoprolol 16 0 16
q CO7AG Agentes bloqueadores beta y alfa  C07AG02 Carvedilol 0 3 3
C08CA06 Nimodipino 24 27 51
C08 Bloques de canal de CO08CA Derivados de la dihidropiridina C08CA05 Nifedipino 0 21 21
calcio CO8CAO01 Amlodipino 0 14 14
CO08DB Derivados de la benzotiazepina C08DBO01 Diltiazem 45 74 119
, - C09AA01 Captopril 61 34 95
S:zll-;?;zﬁz ?;Jr?i:;::tuan CO09AA Inhibidores de la ECA CO9AAD2 Enalapril 208 130 338
: f CO09CAO03 Valsartan 4 9 13
t ) ) ’
angiotensina CO09CA Antagonistas de angiotensina Il CO9CAO1 Losartan 37 17 54
C10 Agentes C10AA Inhibidores de la )
modificadores de lipidos HMG CoA reductasa Gl Atorvastatina 388 o8 446
BO1AC Inhibidores de la BO1AC04 Clopidrogel 13 1 14
BO1 Agentes agregacion de plaquetas B0O1AC06 Acido acetil sgllcnlco 335 14 349
antitromboticos BO1AB Grupo de heparin BO1ABOS Enoxaparina 4 9 83
upo de heparina BO1ABO1 Heparina NF 43 2 45
BO1AA Antagonistas de la vitamina K BO1AA03 Warfarina 75 7 82
n - ’ . B02AA02 Acido tranexamico 0 1 1
B02 Antihemorragico B02BA Vitamina K BO2BAO1 Fitomenadiona 15 1 16
A02 Medicamentos para A02BA02 Ranitidina 400 161 561
trastornos relacionados AO02BA Antagonistas de receptores H2 A02BCO1 Omeprazol 121 74 195
con acido A02BC05 Esomeprazol 0 2 2
AO3FA Propulsivos AO03FA01 Metoclopramida 29 13 42
A03 Agentes contra AO3BA A'ca'°'d§srcdi:rizes"ad°”a' aminas  A03BA01 Atropina 0 1 1
f dades funcional
zgleersn:gngise lij:tglsot?:oes A03BB Alcaloides de belladona,
semisintéticos, compuestos de amonio A03BBO1 Hioscina 0 1 1
cuaternario
A8 l\flled_mamentos para el AOBAD laxantes actuan osméticamente AO06AD11 Lactulosa 43 34 77
estrefiimiento
A10BA Biguanidas A10BA02 Metformina 16 8 24
A10 Medicamentos A10BB Sulfonilureas A10BBO1 Glibenclamida 1 0 1
utilizados para diabetes A10AB Insulinas y a_n’alogo_s para inyeccion  »10rp01 Insulina 9 3 12
de accion rapida
RO3AC Agonistas selectivos de los RO3AC02 Salbutamol 47 10 57
RO03 Drogas para receptores beta-2 RO3AC04 Fenoterol 1 9 10
enfermedades obstructivas e . . 25 2 27
de vi . RO3BB Anticolinérgicos RO3BBO1 Bromuro de ipratropio
e vias aéreas
RO3BA Glucocorticoides RO3BAO1 Beclometasona 26 0 26
U [P (R RO5CB Mucoliticos RO5CBO1 Acetilcisteina 75 81
tos y el resfriado
RO6 Antihistaminas para ROBAA Aminoalquil éteres RO6AA02 Dimenhidrinato 20 6 26
uso sistémico
H02 Corticosteroid HO2AB09 Hidrocortizona 28 0 28
Use Satam e eroides para H02AB Glucocorticoides H02ABO02 Dexametazona 32 25 57
HO02AB07 Prednisona 0 1 1
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Clasificacion ATC de

Enfermedad cerebrovascular

medicamentos Codigo ATC Isquémico Hemorragico Total
JOTMAO02 Ciprofloxacino 66 10 76
JO1MA Fluoroquinolonas JOTMA12 Levofloxacino 16 0 16
JOTMAO06 Norfloxacino 0 3 3
JO1DB Cefalosporinas de primera J01DB04 Cefazolina 0 6 6
generacion JO1DBO1 Cefalexina 12 19 31
J01DD Cefalosporinas de tercera J01DD02 Ceftazidima 61 17 78
generacion J01DD04 Ceftrixona 160 105 265
J01 Antibacterianos para JO1DHO02 Meropenem 42 4 46
uso sistémico i JO1DH Carbapenems JO1DH51  Imipenem/cilastatina 0 20 20
JO1CF Penicilinas resistentes a la JO1CF04 Oxacilina 5 0 5
beta-lactamasa JO1CFO1 Dicloxacilina 3 0 3
J01GB Otros aminoglucésidos JO1GB06 Amikacina 13 14 27
JO1FF Lincosamidas JO1FFO1 Clindamicina 50 86 136
JO1AA Tetraciclinas JO1AA02 Doxiciclina 3 0 3
JO1XA Antibacterianos glucopeptidicos JO1XAO01 Vancomicina 47 14 61
JO1XD Derivados de imidazol JO1XDO01 Metronidazol 1 0 1
J02 Antimicticos de uso J02AC Derivados de triazol JO2ACO1 Fluconazol 11 3 14
sistémico
NO2BB Pirazolonas N02BB02 Metamizol 23 27 50
NO2BE Anilidas NO2BEO1 Paracetamol 22 34 56
NO2 Analgésicos NO2AX Otros opioides NO02AX02 Tramadol 15 42 57
NO2AB Derivados de fenilpiperidina NO2AB03 Fentanilo 0 25 25
NO2AA Alcaloides naturales del opio NO2AA79 Codeina 0 21 21
NO3 Antiepilépticos NO3AE Derivados de benzodiazepina NO3AEO1 Clonazepam 0 3 3
NO3AB Derivados de hidantoina NO3AB02 Fenitoina 47 43 90
NO5BA09 Clobazam 7 4 11
NO5BA Derivados de benzodiazepina NO5BAO1 Diazepam 3 1 4
NO5BA12 Alprazolam 9 0 9
NO5 Psicolépticos NO5AH Diazepinas, ox_azepinas, tiazepinas NO5AH04 Quetiapina 5 6 1
y oxepines
NO5AD Derivados de butirofenona NO5ADO1 Haloperidol 5 8 13
NO5CD Derivados de benzodiazepina NO5CDO08 Midazolam 3 12 15
NO6 Psicoanalépticos NUEEA G e [P R L EIfiE2 NO6BX06 Citicolina 130 3 133
nootropicos
) . - MO1AE03 Ketoprofeno 3 27 30
MO1 Productos MOTAE Derivados del acido propionico 64 ap oo Naproxeno 0 4 4
ant!lnflamz:xtprlos y MO1AB DerlanOs de a(;ldos acético y MO1AB15 Ketorolaco 6 3 9
antirreumaticos sustancias relacionadas
MO1AH Coxibs MO1AHO1 Celecoxib 1 7 8
MO3 relajantes musculares MOSEC eteres, qglmlcamepte CEIEDE M03BCO01 Orfenadrina 3 1 14
los antihistaminicos
Total 3507 1670 5177

Los predictores farmacoterapéuticos significativos
como la prescripcién en polifarmacia y el uso de antibié-
ticos influyeron en el 77% de las potenciales RAM graves
(F =48,81; R*=0,77) v el 78% de RAM moderadas
(Fcaly6/90=54,55; R>=0,78). Mientras que el uso de los
antibioticos y analgésicos opioides se relaciond en un 63%
con las potenciales 1M graves (Fcal,6/90=25,79; R>=0,63)
y en un 65% con las RAM moderadas (Fcal’7/89=23,17;
R*=0,65) (Tabla 3).

Dentro del grupo de predictores clinicos mas
relevantes, el 57% de las potenciales RAM graves se

cal,6/90

asociaron con la presencia de signos y sintomas de alarma
como trastorno de la conciencia y del sensorio, factor
de riesgo cardiovascular como hipertension arterial y la
comorbilidad como infarto agudo al miocardio (1am)
(Fca]'9/87=12,57; R>=0,57). Por otro lado, el 39% de las
potenciales 1M graves se relacioné con la presencia
de 1aM y el sindrome de disfuncién multiorganica
(Fcal’3/93=17,35; R*=0,39); ademads, el tiempo de hospi-
talizacién prolongado influy6 en las RAM e 1M (Tabla 4).
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Tabla 3. Predictores farmacoterapéuticos de severidad de potenciales reacciones adversas
medicamentosas (RAM) e interacciones medicamentosas (IAM), Peru

Coeficientes IC 95 % |
Severidad Desv. o . t Sig.  Limite  Limite g R?
error inferior _ superior

Severidad de reacciones adversas medicamentosas
Variable dependiente: RAM Grave

(Constante) 2,70 5,48 0,49 0,623 -8,19 13,59
Polifarmacia 21,79 2,64 0,50 8,24 0,000 16,54 27,04
Antibioticos 0,93 0,18 0,33 5,29 0,000 0,58 1,28 6/90
Medicamentos para diabetes 3,01 1,16 0,14 2,59 0,011 0,70 5,32 48 81 0,77
Agentes antitrombéticos 0,85 0,22 0,25 3,78 0,000 0,40 1,29 ’
Psicoanaléptico -1,31 0,52 -0,15 -2,52 0,014 -2,34 -0,28
Diuréticos 1,26 0,56 0,13 2,27 0,026 0,16 2,37
Variable dependiente: RAM moderada
(Constante) 11,52 3,58 3,21 0,002 4,40 18,64
Polifarmacia 10,19 1,69 0,36 6,02 0,000 6,82 13,55
Antihipertensivos 0,81 0,12 0,39 6,71 0,000 0,57 1,05 6/90
Analgésicos opioides 1,30 0,29 0,22 4,41 0,000 0,72 1,89 54 55 0,78
Antibiéticos 0,69 0,12 0,37 5,78 0,000 0,46 0,94 ’
Relajantes musculares 5,39 1,14 0,24 4,74 0,000 313 7,65
Medicamentos antiacido -0,42 0,18 -0,15 -2,32 0,023 -0,78 -0,06
Variable dependiente: RAM leve
(Constante) 0,47 1,01 0,47 0,640 -1,53 2,47
Polifarmacia 2,33 0,47 0,39 4,92 0,000 1,39 3,27 4/92
Diuréticos 0,48 0,10 0,36 4,67 0,000 0,28 0,69 29.91 0,57
Antibioticos 0,07 0,03 0,18 2,32 0,022 0,01 0,13 ’
Analgésicos opioides 0,20 0,09 0,17 2,24 0,028 0,02 0,38
Severidad de interacciones medicamentosas
Variable dependiente: IM grave
(Constante) 0,14 0,19 0,73 0,466 -0,24 0,53
Analgésicos opioides 0,29 0,04 0,47 7,22 0,000 0,21 0,38
Cloruro potasio 0,15 0,02 0,44 6,17 0,000 0,09 0,19 6/90
Antibioticos 0,07 0,01 0,36 5,04 0,000 0,04 0,09 25.79 0,63
Corticosteroides -0,17 0,06 -0,25 -3,35 0,001 -0,29 -0,08 ’
Relajantes musculares 0,46 0,15 0,19 2,98 0,004 0,15 0,76
Medicamentos para diabetes 0,26 0,10 0,16 2,48 0,015 0,05 0,46
Variable dependiente: IM moderada
(Constante) -3,86 1,7 -2,23 0,028 -7,29 -0,43
Polifarmacia 2,09 0,84 0,19 2,49 0,015 0,42 3,77
Medicamentos para diabetes 1,95 0,37 0,35 5,32 0,000 1,22 2,67
Antibiéticos 0,15 0,06 0,21 2,69 0,009 0,04 0,26 7/189 065
Antihipertensivos 0,15 0,06 0,19 2,69 0,008 0,04 0,26 2317 ’
Agentes antitromboticos 0,28 0,07 0,32 4,30 0,000 0,15 0,41
Analgésicos opioides 0,33 0,17 0,15 211 0,037 0,02 0,64
Diuréticos 0,39 0,19 0,16 2,06 0,042 0,01 0,78
Variable dependiente: IM leve
(Constante) -1,41 0,58 -2,43 0,017  -2,569 -0,26 2/94
Polifarmacia 1,28 0,25 0,44 5,19 0,000 0,791 1,77 2791 0,37
Terapia cardiaca 0,27 0,07 0,35 4,12 0,000 0,140 0,40 ’
Modelo de regresion lineal multiple (MRLM).
Tabla 4. Predictores clinicos de severidad de potenciales reacciones adversas medicamentosas
(RAM) e interacciones medicamentosas (IAM), Peru
Severidad de RAM e IM Coeficientes . ___1C95% gl ,
segun predictores clinicos B Desv. Beta t Sig. .le'.te Limite superior F R
error inferior
Severidad de reacciones adversas medicamentosas
Variable dependiente: RAM grave
(Constante) 42,42 7,33 5,79 0,000 27,85 57,00
N° de comorbilidades 12,10 2,74 0,39 4,42 0,000 6,66 17,55
Tiempo de hospitalizacion 1,35 0,27 0,39 4,99 0,000 0,81 1,89
Hipertensién arterial 18,19 4,82 0,30 3,77 0,000 8,61 27,78
HIC -26,45 10,96 -0,19 -2,41 0,018 -48,24 -4,66 9/87 057
FARVA -21,31 7,46 -0,21 -2,86 0,005 -36,12 -6,49 12,57 ’
Trastorno de conciencia 11,73 4,22 0,21 2,78 0,007 3,34 20,12
1AM 35,17 12,86 0,22 2,74 0,008 9,62 60,73
Tipos de accidente cerebrovascular -9,84 4,51 -0,17 -2,18 0,032 -18,81 -0,87
Trastorno del sensorio 12,04 5,59 0,16 215 0,034 0,93 23,15
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Coeficientes

IC 95 %

Severidad de RAM e IM . — |
segun predictores clinicos B Desv. Beta t Sig. .L'm'.te Limite superior ?: R
error inferior
Variable dependiente: RAM moderada
(Constante) 18,12 5,03 3,61 0,001 8,14 28,11
NIH 11,51 418 0,25 2,75 0,007 3,20 19,82
Alcalosis metabdlica 25,53 7,49 0,28 3,41 0,001 10,63 40,43
Tipo de ictus 9,77 3,18 0,25 3,07 0,003 3,46 16,08 7/89
HIC -21,12 7,45 -0,23 -2,84 0,006 -35,93 -6,32 10,93 0,46
Hipertension arterial 7,66 3,45 0,19 2,22 0,029 0,81 14,52
Tiempo de hospitalizacion 0,57 0,21 0,24 2,72 0,008 0,15 0,98
L2008 I ] Dl e N TR 1827 879 017 208 0041 079 35,74
inferiores
Variable dependiente: RAM leve
(Constante) 4,45 1,11 4,01 0,000 2,25 6,67
NIH 2,25 0,83 0,24 2,72 0,008 0,60 3,89
Tipos de accidente cerebrovascular 2,37 0,70 0,29 3,37 0,001 0,98 3,77 5/91 034
Alcalosis metabdlica 4,35 1,66 0,23 2,62 0,010 1,06 7,64 9,39 ’
IRC 5,34 2,32 0,19 2,31 0,023 0,74 9,94
Afasia -1,56 0,69 -0,20 -2,29 0,025 -2,96 -0,21
Severidad de interacciones medicamentosas
Variable dependiente: IM grave
(Constante) 0,87 0,27 3,24 0,002 0,33 1,39
IAM 5,28 0,95 0,47 5,59 0,000 3,40 7,16 3/93 039
Tiempo de hospitalizacion 0,07 0,02 0,27 3,19 0,002 0,03 0,11 17,35 ’
Sindrome de disfusion multiorganico 3,48 1,15 0,25 3,03 0,003 1,19 5,76
Variable dependiente: IM Moderada
(Constante) 0,77 1,55 0,49 0,619 -2,31 3,85
Tiempo de hospitalizacion 0,35 0,08 0,39 4,20 0,000 0,18 0,51 4/92
1AM 10,51 3,61 0,26 2,91 0,005 3,33 17,69 11.29 0,33
N°de factores de riesgo 1,36 0,59 0,21 2,32 0,023 0,19 2,52 ’
Alcalosis metabolica 6,74 3,27 0,19 2,06 0,042 0,25 13,23
Variable dependiente: IM Leve
(Constante) 0,25 0,29 0,86 0,394 -0,33 0,83
Tiempo de hospitalizacién 0,09 0,02 0,36 3,99 0,000 0,04 0,13 4/92
Accidente ictus previo 1,61 0,52 0,27 3,11 0,002 0,58 2,64 1273 0,35
Alcalosis metabolica 2,45 0,84 0,26 2,94 0,004 0,79 4,11 ’
Trastorno de conciencia 0,79 0,33 0,20 2,37 0,020 0,13 1,45

Modelo de regresion lineal multiple (MRLM); Hipertension endocraneana (HIC), fibrilacién auricular con respuesta ventricular adecuada (FARVA), infarto agudo al
miocardio (IAM), insuficiencia renal crénica (IRC), neumonia intrahospitalaria (NIH).

DISCUSION

No existen estudios sobre los niveles de severidad de
potenciales reacciones adversas medicamentosas (RAM)
e interacciones medicamentosas (IM) en pacientes hospi-
talizados post accidente cerebrovascular isquémico y
hemorragico, ademds, ninguno asociado a predictores
clinicos y farmacoterapéuticos.

Se evidencidé una elevada cantidad de medicamentos
prescritos en los pacientes hospitalizados post enfer-
medad cerebrovascular, hallazgo que puede explicarse por
el tiempo prolongado de estancia hospitalaria y la conside-
rable cantidad de signos y sintomas de alarma al momento
de la hospitalizacién que requirieron de un tratamiento
precoz y especializado. Asi como a un nimero elevado de
factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades adicio-
nales al diagnéstico principal que posiblemente agravaron
el estado de salud de dichos pacientes (16), especialmente
debido a la compleja fisiopatologia de la enfermedad,
sobre todo del accidente cerebrovascular hemorragico
(12,13), cuya manifestacién clinica es mas grave y de

peor prondstico. Ademas, requiere periodos largos de
tratamiento que condicionaron cambios necesarios y
constantes en la farmacoterapia (12,13,17).

Del grupo de las potenciales RAM identificadas sobre-
sali6 el tipo grave y de las IM potenciales destacd la severidad
moderada, semejante a lo reportado por Hernandez et al.
(18). Por su parte, en un estudio retrospectivo, Caribé et
al. (19) informaron una media de interacciones poten-
ciales inferior a la de este estudio y de mayor gravedad. Del
mismo modo, reportaron que las principales asociaciones
de medicamentos implicados en las 1M potenciales fueron
los antihipertensivos, antiinflamatorios no esteroideos,
antibidticos y anticoagulantes (19).

Los medicamentos implicados en RaM e IM de
mayor frecuencia en la presente investigacién y en otras
publicadas fueron los antibidticos para uso sistémico
(9,10,20), medicamentos para trastornos relacionados
con acido y agentes para el estomago e intestino (19),
antitrombéticos (18,19), agentes que actiian en el sistema
renina-angiotensina y bloqueantes de canales de calcio.
Ademas, estudios sefialan que los pacientes que utilizaron
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cinco o mas medicamentos tenian un riesgo significativa-
mente mayor de presentar RAM en comparacién con los
pacientes que consumieron menos de tres medicamentos
(21). La prescripcién en polifarmacia también influye en
la manifestacién de las RAM e 1M (9,22).

La severidad de las RAM e IM se asocia ademas de la
farmacoterapia con las variables clinicas. Es asi como otros
investigadores también lo relacionaron con multiples
diagnésticos (9), como la existencia de diversos factores
de riesgo cardiovascular modificables y no modificables, y
comorbilidades (21,10) como insuficiencia renal y enfer-
medades cardiovasculares(6) que incrementan las secuelas
de las enfermedades crénicas no transmisibles. También
se lo relaciond con el género femenino, la presencia de
algun riesgo vital, la hospitalizacién prolongada (18,19) y
la edad mayor de 60 afios (9,23).

Las RAM e IM representan un problema de salud pablica
que pasa desapercibido por la poblacién y es ignorado por
profesionales de la salud. Por lo tanto, la RAM y la 1M son
subnotificadas (6,9,23) o errébneamente imputadas a los
cuadros clinicos de enfermedades crénicas. Ademas, no
existen estdndares para cualificar los niveles de severidad,
lo cual dificulta su valoracién en la prictica clinica (1,4).

Es importante comunicar algunas limitaciones prove-
nientes de la naturaleza retrospectiva y transversal del
estudio. Dado que se evaluaron las potenciales RAM e 1M,
no se confirmé que efectivamente se hayan manifestado
en el paciente, razén por la cual no se utilizé ningtn
algoritmo de causalidad. Ademas, no se hallaron investi-
gaciones previas de RAM e IM en pacientes post accidente
cerebrovascular isquémico y hemorrégico. Otros estudios
presentaron diferencias metodolégicas y caracteristicas
sociodemograficas variables. Tal fue asi, que algunos
son prospectivos y de cohortes pequefias, con diferentes
diagnosticos, servicios de hospitalizacién y estancia hospi-
talaria. Por ende, las prescripciones médicas se hicieron
con grupos farmacolégicos variados y medicamentos en
combinacién de dos o més principios activos, razén por la
cual, los resultados de la investigacién deben extrapolarse
con prudencia a otras enfermedades.

Sin embargo, la fortaleza del presente estudio radica
en que se utilizaron historias clinicas completas para la
recoleccién de datos, las cuales se analizaron exhaustiva-
mente sin el riesgo de perder pacientes que se corre en
investigaciones prospectivas. Ademas, es el primer estudio
que aborda el analisis de posibles RAM e IM en pacientes
post accidente cerebrovascular isquémico y hemorragico,
que reporta el perfil clinico y farmacoterapéutico de modo
detallado (como la cantidad de medicamentos utilizados
en el tratamiento del diagndstico principal), asi como sus
comorbilidades adicionales. Esta informacién enriquece la
investigacion y sienta las bases para futuras investigaciones

prospectivas. Otra fortaleza fue la utilizacién de Drugs.
com, una base de datos de acceso libre que proporciona
informacién mas detallada y especializada de las reacciones
adversas e interacciones medicamentosas segiin 6rganos y
sistemas, que no abordan otras bases de datos.

Se concluye que las potenciales RAM e IM son alarman-
temente numerosas y la magnitud de la severidad de estos
eventos estuvieron asociados en mayor frecuencia a los
factores de riesgo cardiovascular (HTA, 1AM, NIH), cOmor-
bilidades como alcalosis metabdlica y signos y sintomas
de alarma como el sindrome de disfusién multiorganica y
el trastorno de conciencia. Del mismo modo, se identifi-
caron los principales predictores farmacoterapéuticos mas
asociados a la gravedad de RAM e 1M como la polifarmacia,
el uso de antidiabéticos, diuréticos y analgésicos opioides.
Por esta razén, es importante implementar un programa
de farmacovigilancia activa en todo el establecimiento de
salud que incluya modelos de prediccién para la deteccion
de potenciales RAM e 1M, dado que la mayoria son preve-
nibles y medibles en magnitud o duracién (1,4). Ademas,
se debe hacer énfasis en las enfermedades croénicas trans-
misibles y no transmisibles de pacientes adultos mayores,
ancianos, aquellos con comorbilidades multiples y
manifestaciones clinicas graves (enfermedades renales y
hepaticas preexistentes) (farmacoterapia compleja, como
estrecho margen terapéutico, administraciéon especial y
polifarmacia) (8,9) #
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