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Resumen

Todos los campos del conocimiento, en los Gltimos afios,
han sido afectados por el fendmeno de la “sobrecarga de
informacion”. La terapéutica farmacologica no esta
exenta y debido al creciente nimero de drogas
disponibles, asi como por la gran cantidad de literatura
que trata sobre el tema, es cada vez mas dificil para el
profesional de la salud evaluar y considerar las posibles
interacciones que se producirian al administrar mas de
una droga en forma concurrente. En pacientes tratados
con una Unica droga, se calcula una incidencia de
reacciones adversas que no supera el 4%. Sin embargo,
este porcentaje aumenta de manera marcada si se
incrementa el nimero de drogas que recibe un mismo
paciente. Una interaccién farmacoldgica ocurre cada
vez que los efectos de una droga en el organismo sean
modificados por la administracion previa o concurrente
de otro farmaco. Este trabajo trata sobre el disefio e
implementacion de un Sistema Notificador de
Interacciones Farmacologicas inserto en un Sistema de
Prescripcion Electronica en la historia clinica
ambulatoria del Hospital Italiano de Buenos Aires.

Introduccion

La informacion médica disponible estd en constante
expansion dando como resultado lo que se conoce como
fenomeno de “sobrecarga de informacion”. Un
profesional que intente mantenerse actualizado deberia
localizar la informacion que le es relevante en un pool de
publicaciones periddicas que crece a razon de 6000
articulos por dia [1]. Esta sobrecarga de informacion se
ve claramente en el campo de la farmacoterapéutica
donde la constante aparicién de drogas, la creciente
complejidad en las posologias, la actualizacion de
indicaciones, efectos adversos e interacciones, hacen que
la accion de prescribir se convierta en una tarea cada vez
mas compleja [2]. Es asi que la memoria de los médicos

ya no deberia ser un puente confiable entre los avances
cientificos y la practica clinica [3]. Este es uno de los
varios motivos por los cuales se producen errores
médicos, siendo la prescripcion médica un terreno fértil
para la generacion de los mismos.

En el reciente reporte del Institute of Medicine de los
EEUU (IOM) “To Err Is Human: Building a Safer Health
System” [4] se informa que entre 44.000 a 98.000
muertes por afio son el resultado de un error médico. Entre
las categorias en las que se dividen dichos errores se
encuentra la de los errores producidos por la prescripcion
y administracion de medicamentos, la cual causa cerca de
7.000 muertes anualmente. También informa que los
errores médicos prevenibles por medicacion cuestan entre
17 y 29 billones de dolares en dicho pais anualmente. Este
problema afecta tanto a los diferentes niveles de atencion
médica como a las especialidades [5].

Si bien se plantearon controversias en cuanto a los datos
presentados en el reporte, resulta innegable buscar
soluciones al respecto [6-8].

La utilizaciéon de tecnologia aplicada a la informacion
brinda el soporte necesario para disminuir la posibilidad
de que se produzcan errores médicos [9-13]. La
implementacion de SPE ha demostrado fehacientemente
cubrir las necesidades planteadas desde el punto de vista
asistencial y de gestion [14-17]. Es por ello que los
Sistemas de Prescripcion Electrénicos (SPE) han tenido
gran desarrollo en la ultima década y se vislumbran como
una soluciéon a los problemas inherentes al acto de
prescribir. Entre las multiples funciones médico-
asistenciales que debe contemplar un SPE se encuentra la
de identificar y alertar al usuario sobre las posibles
interacciones que se pudieran producir entre los farmacos
prescriptos [18].

Desde hace aproximadamente dos afios, en el Hospital
Italiano de Buenos Aires, el cual cubre todo el espectro de



la atencion médica, implementamos una HCE centrada
en el paciente y orientada a problemas médicos. La
modalidad de implementacion es gradual, pasando cada
uno de los moddulos por una etapa de disefio,
programacién, prueba y puesta en produccion. En la
actualidad, el ambito de implementacion se encuentra en
el 4rea de atencién ambulatoria del prepago del hospital
(Plan de Salud), que cuenta con 80.000 afiliados y
sistema de médico de cabecera. Los profesionales
ingresan durante la consulta los problemas médicos, las
solicitudes de derivacion a otras especialidades, las notas
de evolucion, la solicitud de examenes complementarios
[19] y las prescripciones farmacoldgicas [20] en los
distintos modulos de la HCE.

El presente trabajo trata sobre nuestra experiencia en el
desarrollo e implementacion de un Sistema Notificador
de Interacciones Farmacoldgicas (SNIF) dentro del
Sistema de Prescripcion Electronica.

Interacciones Farmacologicas

En ocasiones, el uso simultdneo de varias drogas es
esencial para alcanzar el objetivo terapéutico o para tratar
enfermedades coexistentes. Cuando se utilizan varias
drogas en forma concurrente, el médico necesita saber si
una combinacién especifica en un paciente dado tiene el
potencial de interaccionar, y si esto es asi, como tomar
ventaja de la interaccion en el caso de resultar
beneficiosa, o como evitar las consecuencias de una
interaccion perjudicial.

Definicion

Se define como interaccion farmacoldgica toda vez que
los efectos de una droga en el organismo son
modificados por la administracién previa o concurrente
de otra. El resultado puede ser un aumento o reduccion
del efecto de una o de ambas drogas o puede, también,
aparecer un nuevo efecto no visto con cada droga
administrada separadamente.

Clasificacion

Las interacciones farmacolégicas se clasifican de
acuerdo a diferentes criterios, a saber:

Segiin nivel en donde ocurren:

o Farmacéutico. acthan variando la concentracion en
el sitio de absorcion

e Farmacocinético: actiian variando la concentracion
en la biofase

o Farmacodinimico: actian modificando la relacion
entre una droga y sus sitios moleculares de accion

hasta alcanzar el efecto final.

Segiin reacciones que producen:

e Perjudiciales: son aquellas que resultan en una
reduccion del beneficio terapéutico o un aumento del
riesgo de efectos adversos.

= Letales

=  Severas

=  Moderadas
= Leves

e Beneficiosas: son las que conducen a un mayor
beneficio terapéutico o a una disminucion del riesgo
de efectos adversos.

Segiin frecuencia de aparicion:

e Muy frecuentes

e Moderadamente frecuentes
o Infrecuentes

e Aisladas

Segiin significancia clinica

Esta depende del tipo de reaccion que produce, de la
frecuencia de aparicion y de la evidencia clinica que la
avala. Cabe sefialar que no siempre existe evidencia
clinica directa (estudios controlados o comunicaciones
de series de casos o de casos aislados) sobre las
interacciones que se describen en la literatura. Es
esperable que esto sea asi ya que ante el reporte de una
nueva interaccioén no seria ético, realizar un trabajo de
investigacion a los fines Gnicos de su demostracion
cientifica. La significancia clinica de las interacciones
puede ser:

Alta

Moderada

Minima

Ausente

Epidemiologia de las interacciones

En pacientes tratados con una unica droga, se calcula una
incidencia de reacciones adversas (consecuencias
indeseables de la administracion de un medicamento) que
no supera el 4%. Sin embargo, este porcentaje aumenta de
manera marcada, si se incrementa el nimero de drogas
que recibe un mismo paciente. Cuanto mas drogas recibe
un paciente, tanto mayor es el nimero de pares de
farmacos que pueden interactuar. Por ejemplo para 4
drogas existen 6 pares de posibles interacciones; y con 16
drogas, 120 pares. Asi, el incremento para la cantidad de
pares posibles es mayor que para el nimero de drogas,
aumentando de forma considerable, la probabilidad de
aparicion de interacciones adversas.



Si bien es muy dificil medir la ocurrencia de
interacciones farmacoldgicas. Se estima una incidencia
de interacciones clinicas droga-droga que va del 3 al 5%
en pacientes que toman pocas drogas y de hasta el 20%
en pacientes que reciben 10 a 20 drogas [21]. La
ocurrencia de interacciones seria alin mas importante
entre los pacientes afiosos ya que es frecuente que se
hallen polimedicados. En nuestra institucion es alta la
proporcion de pacientes afiosos atendidos, ello nos obliga
a considerar el problema de las interacciones
farmacoldgicas.

Obstaculos y soluciones

Cuando enfrentamos el desafio de disefiar ¢ implementar
el SNIF en nuestro modulo de prescripcion electronica
tuvimos que franquear algunos obstaculos que se
presentaban en tanto en el area de los vocabularios como
en las fuentes de conocimiento.

Vocabularios

Nuestro SPE se nutre de la informacion brindada por
diferentes bases de conocimiento [18]:

e Base de conocimiento sobre el paciente; contiene la
informacion filiatoria y clinica de cada individuo.

e Base de conocimiento sobre productos comerciales;
contiene la informacion con respecto a los productos
farmacéuticos que se comercializan en una region.
Contempla diferentes atributos de dichos productos
tales como nombre comercial, presentacion, precio,
etcétera.

e Base de conocimiento  estructurado  sobre
monodrogas; contiene la informacién relacionada a
los componentes activos de los productos.

Cada uno de los dominios contemplados en las bases de
conocimiento debe ser controlado por un vocabulario
especifico.

El SNIF debia trabajar con la bases de productos
comerciales y monodrogas, por lo cual fue necesario
controlar el vocabulario de dichos dominios.

La forma en la cual las interacciones son descriptas en la
literatura es entre:

e Monodroga — Monodroga: este caso no reviste
complejidad para el control de vocabulario ya que
siempre las interacciones se producen en ultima

instancia entre dos principios activos. Por ejemplo:
...Aspirina interactuando con Acenocumarol puede
aumentar el riesgo de sangrado...

e Monodroga — Familia: ... Aspirina interactuando con
anticoagulantes orales puede aumentar el riesgo de
sangrado...

e Familia — Familia: .. Antiagregantes plaquetarios
interactuando con anticoagulantes orales pueden
aumentar el riesgo de sangrado...

Uno de los problemas con los cuales nos encontramos al
recuperar las interacciones de la literatura era que en
ocasiones alguno de los componentes estaba descripto
como familias y las mismas estaban definidas segiin los
siguientes criterios:

e Terapéutico (Ej. Griseofulvina puede reducir el efecto
de los anticoagulantes)

e Quimico (Ej. Furosemida puede aumentar el riesgo de
ototoxicidad por aminoglucdsidos)

e Farmacolégico (Ej. Felodipina puede aumentar el
efecto depresor sobre la conduccion cardiaca y AV de
los betabloqueantes)

e Toxicolégico (Ej. Ganciclovir aumenta la toxicidad de
las drogas citotéxicas sobre células con alto indice
mitotico)

Ante esta realidad decidimos controlar nuestro

vocabulario de monodrogas con el Anatomical

Therapeutic Chemical Classification (ATC) [22], un

sistema de clasificacion que permite identificar farmacos y

también familias dependiendo de la completitud del

codigo utilizado. E1 ATC es un sistema taxonémico que
permite agrupar monodrogas utilizando 5 niveles: el 1°
nivel identifica a alguno de los 14 grupos anatomicos
principales mediante una letra; el 2° y 3er nivel

representan los subgrupos terapéutico principal o

farmacologico con numeros. El 4° nivel puede identificar

un subgrupo terapéutico, farmacoldgico o quimico con
una segunda letra, y el 5° nivel representa uno y sélo un
principio activo agregando el ultimo nimero al codigo.

Por ejemplo, para el Diazepam, tenemos:
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Considerando los ejemplos previos tenemos la siguiente
representacion de los componentes de las interacciones
mencionadas por medio del ATC:

Griseofulvina

DO01BAO1 B01A

Anticoagulantes | Griseofulvina puede
reducir el efecto de

los anticoagulantes

Furosemida puede

aumentar el riesgo de
ototoxicidad por

J01G aminoglucésidos

Furosemida

C03CA01

Aminoglucésidos

Felodipina puede
aumentar el efecto
depresor sobre la
conduccién cardiaca y
co7 AV de los
betabloqueantes

Felodipina
C08CA02

Betabloqueantes

Ganciclovir aumenta
la toxicidad de las
drogas citotoxicas
sobre células con alto
indice mitotico

Ganciclovir Citotoxicos
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Fuentes de conocimiento

Otro problema lo constituia la fuente de donde
obtendriamos la informacion referida a las interacciones
farmacologicas. Las posibilidades eran muchas,
consistian en Libros de Farmacologia y de Terapéutica
Clinica, Monografias de productos, Vademécum en
papel y en formato electronico, Internet, etcétera. Pero el
uso de estas fuentes implicaba gran dispersion de la
informacion y diferencias importantes en cuanto a la
forma en que se enunciaban las interacciones, la calidad,
editorializacion, respaldo bibliografico y actualizacion de
la informacion de las mismas. Buscamos una publicacion
periddica estructurada que nos asegurara mantenernos

actualizados en cuanto a las nuevas interacciones que se
reportan y nos diera soporte bibliografico de las mismas.
Por este motivo nos resultd util nutrirnos de la
informacion aportada por el EDI, acronimo de Evaluations
of Drug Interactions, editado y publicado por el First Data
Bank, el cual se actualiza en forma bimestral.

Disefio del SNIF

Una vez resueltas las cuestiones previamente planteadas
se diseid el Sistema de Notificacion de Interacciones
Farmacologicas (SNIF). Para ello lo primero que se hizo
fue crear una base de conocimiento de interacciones de
donde se nutriera nuestro sistema. Ya mencionamos la
adopcion del EDI.

Mediante la creacion de un aplicativo para el alta, baja y
modificacion de las interacciones (ABM de Interacciones)
fuimos generando nuestra base de conocimiento, la cual
contenia los siguientes campos (Figura 1):

e Titulo: drogas que participan de la interaccion.
e Resumen: efecto en conjunto de la interaccion.

e Drogas relacionadas: extiende el alcance de la
monografia e incluye aquellos agentes relacionados, ya
sea farmacologica, farmacocinética o quimicamente,
con las drogas en cuestion.

e Mecanismo de la interaccion: detalla el mecanismo
propuesto o postulado para la interaccion.

¢ Significancia: codigo que se asigna a cada interaccion
y que se basa en tres parametros: potencial dafio para
el paciente, frecuencia y predictibilidad de ocurrencia,
y calidad de documentacion que la sustenta.

1. Alta significancia: interaccidon con gran potencial
para dafiar al paciente, predecible o frecuente, y
que esta bien documentada.

2. Moderada significancia: interaccion
potencialmente dafiina para el paciente, menos
predecible, menos frecuente, o documentacion
incompleta.

3. Minima significancia: interaccion con escaso
potencial para dafiar al paciente, de predictibilidad
variable, de presentacion infrecuente, o que cuenta
con poca documentacion.

4. Sin significancia clinica: aunque este tipo de
interaccion puede ocurrir, la documentacién se
basa en consideraciones tedricas o no es
clinicamente significativa ni se puede anticipar la
ocurrencia de algin efecto adverso.



Modifica Interacciones Existentes

{A) Cod. A.T.C.:

I"ﬂ2BEll1 PARACETAMOL

(B} Cod. A.T.C. que interacciona :

|_||]4,.q,c|]1 ISOMIAZID A

{ Buscar y traer interacciones |

Buzcar &.T7.C. [Jerarguico)

Buscar &.T.C. (x monodrogs)

Descripcion:

Resumen :

g izoniazida disminuye el clearance de Paracetamol. Esto puede provocar
epatotoxicidad. Debe tenerse cuidado en el uso concurrente de izoniazida v

Drogas relacionadas :

& izoniazida disminuye el clearance del Paracetamal.
n un estudio, una Onica dosis oral de Paracetamol (300 mad) fue administrada el dia

Mecanismos de accion :

I\IO EXISTEM DROGAS RELACIONADAS AL PARACETAMOL E ISOMIAZIDA,

Recomenilaciones :

A N1A METABOLICA HABITUAL PARA EL PARACETAMOL ES L& FORMACION DE
ULFATC, FEMOL, COMJUGADOS GLUCURCNIDOS v CRIDACION MEDIADA POR EL

Severidad : |3 vl

ehe tenerse cuidado en la administracion concurrente de izoniazida v Paracetamol. La
uncion hepatica deberia ser monitorizada en busca de signos de hepatotoxicidad por

wer citas bibliograficas

Acregar Citas I

Elitninar | Cuardar |

Salir |

Figura 1: Interfaz de ABM de Interacciones Farmacologicas

5. Interaccion beneficiosa: son las que conducen a
un mayor beneficio terapéutico o a una
disminucién del riesgo de efectos adversos.

Recomendaciones: Pautas ttiles para que el médico
actuante pueda resolver el caso dada la presencia de
la interaccion. Puede recomendar evitar la
prescripcion conjunta de los elementos involucrados,
utilizar un farmaco alternativo, solicitar examenes
complementarios para el monitoreo de la terapéutica
en caso de instituirse, aconsejar y alertar al paciente,
etcétera..

Citas: incluye las referencias del Medline de los
trabajos publicados que avalan los contenidos de la
informacion mostrada. Estas se almacenan en forma
local en formato MEDLARS para la consulta del
abstract cuando la cita lo tuviera.

Cargado de las interacciones

Las interacciones ocurren entre monodrogas y es asi como
se describen. Para cargar una interaccion, se deben
ingresar los ATCs identificadores de las monodrogas
respectivas. Los ATCs se pueden cargar directamente o
pueden ser seleccionados de wuna lista ordenada
alfabéticamente o de una lista jerarquica.

Luego se cargan cada uno de los campos descriptos mas
arriba. Un punto relevante es que es posible ingresar
ATCs que no lleguen al ultimo nivel de granulacion, es
decir, el ABM contempla la carga de interacciones por
familias. El sistema permite modificar interacciones
existentes, asi, y con la periddica actualizaciéon del EDI,
mantenemos nuestra base de conocimiento actualizada
brindando al médico una mejor calidad de informacion.

Implementacion

La implementacion del SNIF se llevo a cabo en el modulo



de Indicaciones Médicas Farmacologicas. El SNIF es
invocado:

e Cuando se incorpora un nuevo producto a la lista de
consumo actual

e Cuando se desea imprimir una receta

e En cualquier momento que se desee mientras se esté
operando con el moddulo de prescripciones
farmacologicas

e Cuando se desea salir del médulo de prescripciones
farmacologicas

Cada vez que un médico decida indicarle a un paciente
dos o mas farmacos que pueden producir una interacciéon
importante, el conocimiento previo de este riesgo le
permitird ejercer una vigilancia estrecha sobre el
paciente, a los efectos de detectarla rapidamente y tomar
las medidas adecuadas. En un intento de reducir la
aparicion de efectos indeseables provocados por
interacciones farmacoldgicas consideramos brindarle al
médico la informacion requerida en tiempo y forma para
asistirlo al momento de prescribir. Este proceso de
reporte de interacciones farmacoldgicas es independiente
de la voluntad del operador, quien debe decidir de
acuerdo a los contenidos del reporte si continta adelante
con la prescripcion o la detiene para realizar alguna
modificacion.

Cuando se activa el SNIF, el sistema chequea las
interacciones que pudieran existir entre cada monodroga
de cada producto prescripto. Asi, el sistema busca todas
las monodrogas que componen el primer producto y las
cruza con las monodrogas del segundo, obteniendo todas
las potenciales interacciones almacenadas. El sistema
muestra mensajes de alerta por cada interaccion hallada.
Articulamos una interfaz amigable con el médico para
conseguir una buena adherencia al sistema. La
jerarquizacion de las interacciones nos resulta esencial,
ya que la mayoria de ellas son de baja significancia
clinica y la aparicion frecuente de mensajes de alarma
reduciria la adherencia del usuario a la lectura de los
mismos. Es por este motivo que el usuario puede
personalizar el SNIF para que NO le notifique las alertas
grado 3, 4 y 5 (minima significancia, sin significancia y
beneficiosa) si asi lo desea.

Por otra parte pensamos que podemos ayudar mas aun al
médico si los mensajes de alerta son claros y cortos, por
lo que agregamos un resumen a cada interaccion, que es
el que se muestra en forma automatica, reservando el
resto de los campos (drogas relacionadas, mecanismo de
accion, recomendaciones y texto para la consulta
opcional del médico.

Desarrollos futuros

En primer lugar contaremos en breve con la posibilidad de
analizar retrospectivamente las notificaciones realizadas
por el sistema, categorizandolas de acuerdo al nivel de
significancia clinica con el fin de obtener una descripcion
detallada de las potenciales interacciones observables en
nuestra practica cotidiana. A continuaciéon, planeamos
valorar la modificacion de conductas médicas en relacion
a los mensajes de alerta sobre interacciones ofrecidos por
el SNIF. Intentaremos medir, por ejemplo, toda vez que
luego de una alerta el médico decida solicitar una
determinacioén de laboratorio, o cambiar la prescripcion,
reemplazando un producto por otro o modificando su
posologia.
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