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Resumen 

Las interacciones farmacológicas son frecuentes y su presentación varía según el entorno clínico de los pacientes. Hay evidencia 
que demuestra que los médicos no reconocen las interacciones farmacológicas casi la mitad de las veces en general y un tercio de 
las veces en interacciones graves. A su vez ven a los sistemas informáticos que notifican dichas interacciones como útiles pero 
una proporción de ellos reconocen que cuando los usan ignoran los alertas sin corroborarlos. La tasa de anulación manual de 
dichos alertas esta reportada entre el 57% y el 95%. Uno de los puntos más importantes reflejado por la literatura sobre este 
tema es sin lugar a dudas la tasa de falsos positivos que lleva a una “fatiga de alertas” que hace desestimar la herramienta como 
útil en la práctica diaria.  La problemática inherente a la conformación de la base de conocimiento de dichos programas así 
como temas relacionados a las interfaces de los mismos y la auditoria permanente del accionar de los usuarios con estos sistemas 
para crear ciclos de mejora continua son los puntos claves para disminuir la tasa de anulación manual de dichos alertas. 

Summary 

There is published evidence that physicians do not recognize drug interactions almost half of the time and a third of those could be 
harmful. Although physicians say that computerized systems that alert on drug interactions are useful, a proportion recognizes 
that they override those alerts when using these systems, without even checking the information provided. The rate of override of 
these alerts is between 57% - 95%. One of the main issues shown in the literature, that lead to this process, is the high rate of false 
positive data, that conduct to an “alert fatigue”, that diminishes the utility of this valuable tool in everyday practice. The main 
problem is inherent to the conformation of the knowledge database of these systems,  as well as issues related to its interfaces, and 
a permanent audit of the users performance, in order to create cycles of continuous improvement they are the key points in order 
to diminish the rate of manual cancellation of alerts. 
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Introducción 

Entre las múltiples ventajas de los sistemas de prescripción electrónica se encuentra la de alertar al 
profesional ante la presencia de interacciones farmacológicas entre los productos indicados [1, 2]. Si bien 
existe evidencia que dichos sistemas disminuyen los errores de prescripción y sus potenciales eventos 
adversos, también existe evidencia que los profesionales anulan dichos alertas ignorando sus advertencias en 
un gran porcentaje de las veces que estas aparecen. La presente revisión intenta analizar la magnitud del 
problema así como sus motivos y propone algunas estrategias para abordar el tema. 
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Las interacciones farmacológicas 

Las interacciones farmacológicas (IF) se producen cuando por efecto de una droga se producen alteraciones 
en el metabolismo de la otra dando a lugar a que se presenten efectos adversos [3]. Dichas interacciones 
pueden variar desde insignificantes hasta potencialmente letales. Muchos eventos adversos relacionados a 
drogas son impredecibles como por ejemplo una reacción anafiláctica a una alergia desconocida, en cambio 
muchas otras pueden ser anticipadas, este es el caso de las IF, ya que basados en reportes previos, estudios 
clínicos y el entendimiento de los principios farmacológicos involucrados es posible prevenirlas. Dichos 
efectos adversos están comprendidos dentro de los denominados eventos adversos relacionados a drogas 
prevenibles. 

El creciente uso de nuevos agentes farmacológicos puede llevar a un aumento en el riesgo de IF. En la 
actualidad se aprueban aproximadamente 30 nuevas drogas anualmente para consumo humano y se han 
identificado más de 2000 diferentes IF [4-6], sin embargo la mayoría de ellas son triviales estimándose que 
solamente entre el 10 y el 15% tienen significancia clínica [7]. Entre los factores predictores de potenciales 
IF encontramos el número de drogas administrada concomitantemente, la edad y el tipo de drogas [8]. Con 
respecto al número de drogas consumidas la probabilidad de sufrir una interacción aumenta un 50% si se 
consumen 5 medicamentos y sube al 100% cuando 7 drogas son usadas [9]. Por otro lado teniendo en cuenta 
que los ancianos consumen una desproporcionada cantidad de medicamentos prescriptos y no prescriptos 
junto a las alteraciones fisiológicas propias de la edad y las prescripciones indicadas  por múltiples 
profesionales pone a este grupo etario en mayor riesgo de sufrir IF clínicamente significativas [10-12]. Cabe 
señalar que no todas las IF culminan en un evento adverso relacionado a drogas. 

Incidencia de interacciones farmacológicas 

La frecuencia y las consecuencias clínicas derivadas de la producción de una IF varía notablemente según 
una amplia diversidad de factores, de los cuales quizás el más importante sea el entorno clínico del paciente: 
internado o ambulatorio. Generalmente los pacientes ambulatorios suelen estar afectados por un menor 
número de patologías, utilizan menos medicamentos conjuntamente pero suelen estar menos controlados 
clínicamente que los internados y tanto la descoordinación de múltiples prescriptores como la 
automedicación aumentan la probabilidad de IF.  

Al revisar la literatura con respecto la incidencia de IF en los diferentes niveles de atención encontramos una 
gran diversidad de resultados debido a las diferencias en el diseño y la metodología utilizada en los mismos. 
Los reportes varían marcadamente entre los estudios, dependiendo de la selección de los pacientes, su edad, 
estado de salud y si una actual o potencial interacción es considerada. A continuación se comentarán algunos 
de dichos trabajos según el entorno clínico: 

Pacientes ambulatorios: 

Los datos con respecto a las frecuencias de IF en pacientes ambulatorios son muy disímiles. Una revisión de 
la literatura al respecto en el año 1990 reporta que entre un 2,2% y un 70,3% de los pacientes pueden 
experimentar potenciales IF [13]. Estudios más recientes y de carácter poblacional evidencia menores 
porcentajes. Un trabajo en el que se analizaron casi un millón de  prescripciones dispensadas en todas las 
farmacias de Suecia en enero de 1999 [14] encontró que el 13.6% incluía al menos una combinación con 
potencial IF. Bjorkman et al [15] analizó las drogas utilizadas por 1600 ancianos de 6 países Europeos y 
evidenció que al menos el 46% tenía una combinación o más de pares de fármacos con potenciales IF. Halkin 
et al [16] en Israel encontró una tasa global del 6% de potenciales IF en el análisis de prescripciones en 
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consultorios médicos y recetas dispensadas en farmacias en tres períodos de seis meses. En un estudio 
poblacional llevado a cabo en un condado de Dinamarca por Bejrrum et al [17] se analizó el consumo en 
farmacias de casi medio millón de personas, encontrando que el 1.5% de todas las recetas tenía una potencial 
interacción. Un tercio de los pacientes  tomaba concomitantemente más de un producto farmacéutico, con un 
promedio de 3.4 drogas por persona (rango de 2 a 23) y el 15% tomaba drogas con potencialidad de 
interaccionar entre ellas. El riesgo de interacción se incrementaba con la edad y entre los ancianos expuestos 
a dos o más drogas, el 24% del grupo de 60-79 años y el 36% de los de arriba de 80 años, presentó IF. Otro 
trabajo a gran escala de Peng et al [18] determinó la incidencia de potenciales IF de relevancia clínica en una 
gran población de pacientes ambulatorios utilizando una base de datos de recetas enviadas a farmacias. Dicha 
base contenía casi 3 millones de pacientes con más de 30 millones de recetas dispensadas en un período de 
un año. Buscando 51 pares de IF graves la incidencia de potenciales interacciones serias fue menor al 1%. 
Otro estudio realizado en Francia con 5 millones de prescripciones reporta similares resultados [19]. 

Centrales de emergencias: 

Una característica particular de las centrales de emergencia es el de poseer un entorno clínico mixto ya que 
las prescripciones pueden corresponder tanto al nivel ambulatorio como de internación. Entre los trabajos 
que analizaron la problemática de las IF en dicho nivel de atención encontramos el de Langdorf et al [20] que 
uso un método retrospectivo para analizar 276 registros médicos en una central de emergencias y encontró 
que el 17% de los pacientes tenían un consumo de fármacos con potenciales IF con un 25% consideradas 
clínicamente significativas. Heininger-Rotbucher et al [21] estudio la incidencia y potenciales factores de 
riesgo de potenciales IF en una central de emergencia en Austria. Mediante el análisis de 423 historias 
clínicas de pacientes se evidenció que el promedio de drogas usadas por paciente fue de 2.4 al momento de la 
admisión a la central de emergencias y con un 6.4% de potenciales IF presentes. Al 69% de los pacientes se 
les indicó algún fármaco más durante su estancia y se generó una nueva interacción en el 5.4% de los casos. 
Tanto el número de medicamentos que consumían los pacientes como la cantidad de nuevos fármacos 
adicionados fueron predictores de potenciales IF. En otro trabajo Hohl et al [22] analizó 300 historias 
clínicas de pacientes mayores de 65 años admitidos en una central de emergencias en Canadá, mediante el 
uso de un programa para detectar IF se encontró una incidencia de 31.1% de potenciales IF en esta población 
con un consumo promedio de 4.2 drogas por paciente. Gaddis et al [23] por su parte analizó 200 historias 
clínicas de pacientes mayores de 60 años tomando tres o más medicamentos en una central de emergencias o 
pacientes de cualquier edad tomando 5 o más medicamentos, con lo cual seleccionó una población en riesgo 
de sufrir IF. El 25% de los pacientes tenía al menos una interacción al ingreso a la central de emergencias y 
el 5% sufrió una potencial interacción a causa del tratamiento instaurado luego de admitido. La mayoría de 
las IF fueron categorizadas como  de moderada severidad. 

Pacientes internados: 

Los pacientes internados son más susceptibles de sufrir IF ya que es más frecuente la administración 
conjunta de varios medicamentos y generalmente se hallan en condiciones fisiopatológicas más 
comprometidas que los pacientes ambulatorios. Sin embargo el control clínico es más estrecho lo cual 
permite detectar o prevenir dichas IF. Otro dato a tener en cuenta es que generalmente existe prescripción 
centralizada y generalmente un solo prescriptor. Fue propuesto como un indicador de calidad en la 
prescripción en internación el evitar la indicación concomitante de drogas que interaccionan [24].  

Las IF representaron el 1.5% de los eventos adversos en el ámbito hospitalario en el estudio “Harvard 
Medical Practice Study” [25], el 4.6% en otro estudio de Classen et al [26], el 6% en un trabajo de Kelly et al 
[27] y el 4% de todos los errores generados por los médicos en el momento de ingresar órdenes médicas 
según Bates et al [28].  Del Fiol et al [29] analizó retrospectivamente más de 37000 prescripciones 
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encontrando que el 27% de las mismas tenía una potencial IF, con un 6.4% de alta severidad. Gronroos et al 
[30] reporta que de 2347 pacientes internados el 7.4% de los que tomaban dos o más drogas concomitantes 
tenían una o más IF graves y el 57.3% tenían IF de menor significancia clínica. Egger et al [31] analizó la 
medicación indicada al alta de 500 pacientes internados y encontró que el 60% tenia al menos una 
combinación potencial de interacción farmacológica. De dichas indicaciones el 70% de las IF fueron  
categorizadas de moderada y el 12% de grave severidad. 

Cuanto saben los médicos de interacciones 

Sin lugar a dudas en la última mitad del siglo XX la cantidad de información biomédica generada fue 
aumentado en forma exponencial, llegando a publicarse más de 2 millones de artículos científicos 
anualmente [32]. Solo teniendo en cuenta el tópico de las IF en los pasados 40 años se han publicado más de 
15000 artículos aproximadamente tanto en la literatura farmacéutica como médica [33]. Un estudio realizado 
sobre casi 300 nuevos medicamentos comercializados entre 1987 y 1997 [34], comprobó un aumento de casi 
el doble de los estudios sobre interacciones realizados por las empresas farmacéuticas manufactureras 
durante los últimos cinco años del período estudiado. Es imposible que ni siquiera los más experimentados 
médicos recuerden todas las posibles IF y aún más teniendo en cuenta que para mantenerse al día con las 
nuevas IF muchos de los reportes sobre las mismas se encuentran en publicaciones muy específicas y no en 
revistas generales [6]. Teniendo en cuenta está sobrecarga de información es que se ha estudiado cuanto 
saben los médicos de IF en la práctica asistencial: 

Glassman et al [35] exploró el conocimiento de base sobre IF presentando a médicos en atención ambulatoria 
un cuestionario con 7 pares de IF comunes  clínicamente importantes y bien documentadas (más 3 pares 
falsos), dándoles la posibilidad de consultar bibliografía si lo requerían (tal como lo harían en su práctica 
diaria). Los profesionales marcaron correctamente solo el 53% de los pares interaccionantes y un tercio de 
las veces en promedio contestaron no estar seguros. Langdorf et al [20] en un análisis retrospectivo de 
indicaciones en historias clínicas de una central de emergencias evidenció que los médicos identificaron solo 
un cuarto de las 32 probables IF de las cuales 5 fueron consideradas de significancia clínica. En un estudio 
realizado en nuestra institución [36] se presentaron a médicos internistas en atención ambulatoria 31 pares de 
drogas con diversa significancia clínica (alta=12, moderada=16 y leve=3) y 19 pares falsos con la finalidad 
de evaluar la base de conocimiento de un sistema notificador de IF. Los médicos marcaron correctamente el 
53.6% de los pares que interaccionaban y solo dos de cada tres IF de significancia clínica alta fue reconocida. 

Analizando ahora el conocimiento de los farmacéuticos en un amplio trabajo de Weideman [37] se realizó un 
simulacro creando una serie de perfiles farmacológicos (de 2 a 16 fármacos) a partir de una selección de 16 
fármacos. Cada uno de ellos contenía un cierto número de IF consideradas clínicamente como moderada o 
muy importantes. Cada perfil farmacológico fue entregado a un conjunto de farmacéuticos, a los que se les 
dejó una hora para evaluar el perfil de las parejas de medicamentos capaces de producir potencialmente una 
interacción. Los resultados obtenidos mostraron que los farmacéuticos detectaron el 66% de las IF entre 
perfiles de dos medicamentos, el 34% de las correspondientes a los perfiles de cuatro medicamentos, el 20% 
de los de 8 y el 17% de los de 16. Ninguno fue capaz de detectar todas las IF existentes en los perfiles de 8 y 
16 fármacos. Este estudio no sólo permite comprobar que la capacidad personal de los profesionales es 
limitada, sino que pudo observarse que los años de actividad profesional y especialmente la formación 
continuada estaban estrechamente relacionados con la capacidad de detección de IF por los farmacéuticos. 
Como puede verse los resultados de estos trabajos evidenciaron un conocimiento deficitario de los 
profesionales para reconocer IF por lo menos la mitad de las veces. 
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Sistemas de prescripción electrónicos 

Según lo analizado hasta el momento queda claro que las IF pueden prevenirse, son muy frecuentes y que los 
profesionales de la salud al menos la mitad de las veces falla en su identificación, pues bien una de las 
soluciones a dicha problemática es la implementación de sistemas de prescripción electrónicos que posean 
detección en línea de interacciones farmacológicas tanto en la línea de prescripción como de dispensación 
[16]. 

En revisiones sobre las diferentes estrategias a utilizar para detectar eventos adversos relacionados a drogas 
[38, 39] claramente se menciona que los sistemas informáticos integrados en el registro médico son los más 
eficaces y diferentes estudios publicados han demostrado que sistemas de prescripción electrónicos con 
ayuda contextual al momento de las indicaciones ayudan a prevenir errores de prescripción y eventos 
adversos relacionados a drogas [40-46]. 

Efectividad de los programas existentes 

En la literatura encontramos algunos trabajos que evalúan algunos programas comerciales que detectan 
interacciones farmacológicas, aunque los mismos no están ampliamente utilizados ni integrados al proceso 
de prescripción de los médicos [47, 48]. Si hay algunos reportes de la efectividad de dichos programas en la 
línea de la dispensación (en las farmacias) con dispares resultados [47, 49-51]. Un aspecto a tener en cuenta 
con respecto a los sistemas informáticos para dar soporte al ciclo de la prescripción es la falta de criterios 
científicos sólidos para el desarrollo, configuración, utilización y evaluación de estos sistemas. Al poco 
tiempo de la implementación de programas que alertaban a los farmacéuticos sobre problemas relacionados 
con medicamentos prescriptos en las farmacias americanas Soumerai et al [52] alegaron que se habían 
implementado sin una satisfactoria evidencia de su costo-efectividad, eficacia y seguridad. Dichas 
observaciones fueron evidenciadas tiempo mas tarde ya que estos programas de escrutinio de IF en sistemas 
de información en farmacias han demostrado tener significativas deficiencias y limitaciones [51, 53].  

Sin embargo un reciente trabajo realizado por Halkin et al [16] evaluó retrospectivamente el efecto de la 
prescripción y dispensación on-line durante tres períodos de seis meses, entre 1998 y 1999, con diferente 
nivel de informatización de las farmacias y de los consultorios médicos de un sistema de seguros médicos en 
Israel. En el primer período, el sistema informático sólo estaba disponible en el 40% de las farmacias; en el 
segundo estaba activo en el 90% de las farmacias y en el 50% de los consultorios médicos, y en el tercero 
estaban informatizadas el 95% de las farmacias y el 90% de los consultorios médicos. Los datos ofrecidos 
por este amplio estudio, que incluye datos sobre 775.000 pacientes, 5.500 médicos y 572 farmacias, indican 
que la dispensación de prescripciones conteniendo IF fue reducida en un 21 y en un 68% en los períodos 
segundo y tercero, con relación al primero. Curiosamente, aunque sólo un 19-25% de los médicos hicieron 
prescripciones con IF, el 85% de estos últimos repitieron su comportamiento tras ser advertidos de su error. 

Que opinan los médicos sobre los alertas de  interacciones 

Al implementarse este tipo de sistemas generan diversas reacciones por parte de los usuarios. Al preguntarles 
a los médicos que opinan con respecto a la presencia de alertas sobre IF en el proceso prescriptivo Glassman 
et al [35] encontró que el 55% de los encuestados sentía que dichos alertas mejoraban su habilidad para 
prescribir en forma segura (solo el 9% no estaba de acuerdo con esto) y el mismo porcentaje sentía que una 
gran cantidad de alertas no relevantes limitaba el uso de dicho sistema experto. Un estudio en el Reino Unido 
de Magnus et al [54] evaluó las actitudes de los médicos en atención primaria con respecto dichos alertas. 
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Más del 60% contestó que encontraba útil que se le informara sobre las IF durante la prescripción, sin 
embargo el 35% admitió que a veces ignoraba los alertas sin corroborar los mismos y el 22% frecuente o 
muy frecuentemente. Uno de los potenciales motivos para ignorar los alertas incluía la percepción de que los 
alertas fueron frecuentemente irrelevantes. Similares resultados se obtuvieron en un estudio llevado a cabo en 
Australia [55]. 

Los médicos encuestados hicieron recomendaciones con respecto a dichos alertas [54, 55]: 

• Dificultar el proceso de anulación: el 90% de médicos encuestados estuvieron de acuerdo en que el 
proceso de anulación debería ser difícil en las IF graves  

• Brindar información ampliada: el mismo porcentaje consignó que sería útil contar con más 
información sobre la interacción ante su requerimiento así como con datos prácticos de alternativas 
terapéuticas. 

• Graduación según severidad: el 85% estuvo de acuerdo en que debía existir una correcta distinción de 
las IF según su significancia clínica. 

En otro dominio, el de los recordatorios sobre prácticas preventivas, Schellhase et al [56]  evaluó la 
aceptación y reacciones de los médicos ante dichos alertas en una historia clínica electrónica en donde la 
notificación del alerta se mostraba por medio de un icono parpadeante. De los 41 médicos encuestados el 
75% contestó que no ponía atención al recordatorio cuando revisaba el registro médico y el 62,8% que 
ignoraba el alerta cuando este aparecía. A igual que con las IF los  médicos creían en la importancia de las 
prácticas preventivas pero reconocían ignorar los alertas al respecto. 

Que hacen los médicos con los alertas de interacciones 

Vimos que los médicos son deficitarios para reconocer las interacciones y que consideran que los alertas 
sobre las mismas en el momento de prescribir son de gran utilidad; pero en diferentes estudios al menos la 
mitad admiten ignorarlos sin haber corroborado antes su contenido al ser encuestados al respecto [54, 55] 
Analizando lo que sucede en terreno con la utilización de estos sistemas encontramos que dicha situación no 
cambia. 

En un trabajo de Peterson et al [57] se analizó el comportamiento de médicos de internación con respecto a 
su actitud ante los alertas de interacciones graves reportadas por el sistema de prescripción durante un 
período de 6 meses. El 57% de las veces el alerta sobre IF fue ignorado y la medicación administrada en 
conjunto. En un estudio observacional de alertas en un software en 42 farmacias de Indiana, Chui et al [58] 
encontró que el 88% de los alertas fueron ignorados aduciendo los farmacéuticos, entre otros motivos, ya 
estar alertados del problema (34%), que en su opinión el problema no existía (34%) o que no era 
clínicamente significativo (27%), cabe señalar que el 14% de los alertas fue generado por una interacción 
farmacológica. Payne et al [59] analizó 42641 órdenes médicas ingresadas por computadora en una filial de 
la Veterans Health Administration. En el 11.4% de las prescripciones se produjo al menos un alerta. En el 
proceso prescriptivo al aparecer un alerta con nivel de significancia clínica considerado “alto” se requería al 
profesional el ingreso de un texto justificativo para ignorar el mismo. De todos los alertas el 2.2% de los 
mismos fue provocado por una IF y en el 88% de las veces los médicos las ignoraron anulándolas 
manualmente. En el 15% el alerta fue desencadenado por una renovación de receta (sugiriendo que el 
paciente ya tomaba dicha medicación a pesar de la IF), en el 29% la IF contenía una de las vías de 
administración fue tópica. Las dos últimas situaciones podrían haber sido tomadas por los médicos como 
falsos positivos, sin embargo la alta tasa de anulación manual induce a pensar que probablemente existan 
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más razones para dicha actitud. 

Un reciente trabajo de Weingart et al [60] en el cual se analizaron las actitudes de los médicos con respecto a 
alertas sobre IF y alergias en atención ambulatoria fueron ignorados el 94.6% de los alertas sobre IF (el 
89.4% IF severas de alta significancia clínica) y el 91.2% de alertas sobre alergias. En algunos casos los 
médicos comentaron en la historia clínica su decisión de observar o ignorar un alerta porque el paciente ya 
no tomaba más la medicación, porque la indicación conjunta se justificaba por un tiempo limitado o porque 
el paciente ya estaba tomando la medicación y la toleraba. Con la finalidad de comprender que factores 
influenciaron la conducta prescriptiva de los médicos un panel de expertos independiente revisó 
manualmente  los registros médicos de alguno de los pacientes donde se ignoraron alertas de IF graves y 
alergias, para evaluar si el alerta fue correctamente ignorado según el escenario clínico. Ellos juzgaron que el 
36.5% de las veces dichos alertas fueron inapropiados (falsos positivos) y correspondía que los anularan. Los 
revisores también examinaron las decisiones de los médicos de anular un alerta y estuvieron de acuerdo en el 
97.9% de las veces ya que si bien el alerta era apropiado el contexto clínico del paciente o acciones tomadas 
por el médico justificaron su anulación (por ejemplo un ajuste de dosis entre anticoagulantes orales y 
antibióticos). 

Fatiga de alertas 

Al analizar los motivos por los cuales los médicos ignoran los alertas encontramos que la irrelevancia de la 
información brindada por el sistema (falsos positivos) induce a una “fatiga de alertas” [61] y la mayoría de 
los trabajos encuentran a esta característica como un denominador común por el cual se ignoran los alertas 
[35, 54, 55, 62]. 

El mayor problema de tener una tasa alta de falsos positivos en los alertas mostrados es que disminuye la 
confianza del usuario y aumenta la anulación manual sistemática (el cuento del pastor y el lobo) y la 
credibilidad y aceptabilidad general de la Historia Clínica Electrónica se reduce, lo cual lleva a un “turn-off” 
al menos mental del sistema notificador [63]. Sin embargo  también hay que tener en cuenta que si la 
depuración de la base de conocimiento no es adecuada al intentar disminuir los falsos positivos aumentan los 
falsos negativos.  

Recomendaciones para disminuir la tasa de anulación de los alertas 

Tanto la base de conocimiento de donde se nutren estos sistemas y las reglas que desencadenan que un alerta 
se muestre como las características de las interfaces con el usuario son los aspectos claves para disminuir el 
porcentaje de anulación de los alertas.  

Base de conocimiento 

Un claro problema en cuanto a las bases de conocimiento sobre IF es la falta de uniformidad acerca de la 
inclusión de las mismas así como la potencial severidad referida, aún entre fuentes comúnmente usada [64]. 
Un claro ejemplo de dicha diversidad lo encontramos en el trabajo de Del Fiol et al [29] quién encontró una 
incidencia del 27% de interacciones en las prescripciones analizadas de pacientes internados y al comparar 
las mismas  prescripciones con otra base de conocimiento de otro sistema experto en detectar interacciones 
se recuperó solo un 11% de interacciones [65]. Langdorf et al [20] revisó retrospectivamente 276 historias 
clínicas en una central de emergencias 168 pacientes tenían más de una droga en la lista de medicamentos y 
el 17% tenía una potencial interacción medicamentosa según el software con el cual se realizó la búsqueda de 
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las interacciones, sin embargo los médicos identificaron 80 interacciones (de las cuales una segunda opinión 
considero el 45% con significancia clínica) que no fueron detectadas por la computadora. 

La validación de la base de conocimiento con la que se realiza el chequeo de las interacciones es un punto 
importante previo a la implementación y puesta en práctica de este tipo de sistema clínico para dar soporte a 
la toma de decisiones y así asegurar la correcta cobertura de conocimiento en el dominio a ser presentado a 
los profesionales para minimizar los alertas falsos positivos [29, 66, 67]. Hazlet et al [51] documentó la 
sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo de 9 programas comerciales utilizados en 
farmacias del estado de Washington con respecto al reconocimiento de 16 pares de drogas con IF 
clínicamente significativas  contenidas en 6 pacientes ficticios, encontrando que un tercio de las veces los 
sistemas fallaron en detectar dichas IF. En consonancia con las deficiencias observadas en los sistemas 
informáticos en farmacias [53, 66] la American Pharmacist Association (APhA) junto con la  National 
Association of Chain Drug Stores (NACDS) crearon un grupo de tareas que generó guías para la 
identificación de alertas irrelevantes [68]. En su versión preliminar dichas guías recomiendan: 

1.Los alertas deben ser relevantes (deben tener contexto con la situación del paciente), creíbles (estar 
basados en evidencia sustentable), tener significancia clínica (solo deben mostrarse cuando el paciente 
podría ser sujeto de un riesgo significativo de daño para su salud) y procesables (deben proveer 
información que generen algún tipo de respuesta o acción). 

2.Deberían crearse mecanismos para evitar la duplicación de alertas motivados por sistemas aislados de 
los que se encuentran interconectados en línea. 

3.Los alertas deberían proveer con más información sobre acciones correctivas del problema en cuestión. 

4.Deberían desarrollarse estándares para definir claramente los criterios a utilizar en la creación de los 
alertas en los diferentes sistemas. 

Entendiendo que la problemática central se encuentra en estas bases de conocimiento diferentes autores 
proponen mejorar varios aspectos de los sistemas informáticos que detectan IF [33, 69, 70]: 

• Excesivo número de interacciones de cuestionable significancia clínica 

• Falta de información sobre la vía de administración: la forma farmacéutica de una droga juega un rol 
principal en las IF. Por ejemplo si en una interacción una de las drogas interfiere en la absorción de otra, 
al administrar la primera por vía parenteral dicha interacción no debería mostrarse [30] y así disminuir el 
número de falsos positivos. 

• Mala clasificación y categorización de las interacciones: muchas drogas de una misma clase 
interaccionan en forma heterogénea con una misma sustancia (generalmente porque cada miembro 
individual de la clase no es metabolizado por la misma isoenzima de la Citocromo P450 o los 
transportadores ABC de membrana). Un buen ejemplo son las estatinas [71]: la simvastatina y la 
lovastatina son muy metabolizadas por la CYP3A4, la atorvastatina es moderadamente metabolizdad por 
la CYP3A4, la fluvastatina es metabolizada por la CYP2C9, la pravastatina y la rosuvastatina no son 
metabolizadas por la Citocromo P450 isoenzima, sin embargo la citada diferencia raramente es tenida en 
cuenta ya que generalmente se  agrupan todas las estatinas como interaccionando con inhibidores de la 
CYP3A4 aún cuando el riesgo está primariamente limitado a la lovastatina, la simvastatina y en menor 
medida a la atorvastatina.. 

• Mantenimiento de los datos: la actualización de la información es necesaria para estar al día, con 
revisiones permanentes de las drogas y sus IF 
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• Insuficiente información sobre alternativas. No es suficiente solo mostrar que un par de drogas están 
interaccionando, para cuando corresponda es necesario informar sobre medidas que pueden hacer reducir 
la probabilidad de un evento adverso [61, 72], para ello se puede: 

• Evitar parcialmente la combinación: en algunas familias de drogas la interacción con una sustancia 
dada es heterogénea para cada integrante de dicha clase (caso comentado de las estatinas), con lo 
cual frecuentemente es posible seleccionar aquella alternativa que no presente la interacción. 

• Ajuste de dosis: la mayoría de las IF son dosis dependientes y en ocasiones es posible dar dos 
drogas que interaccionan si se ajusta correctamente la dosis, informar sobre esta situación permite 
obtener el beneficio terapéutico sin riesgo. 

• Posología diferenciada: para algunas drogas que interaccionan en el tubo digestivo evitar la 
administración conjunta con una posología diferenciada evitaría dicha interacción. También la 
duración del tratamiento puede influir ya que dosis unitarias de una droga que interaccionan se 
puede administrar sin riesgo. 

• Información para pacientes: en los casos en los cuales se presenta una potencial interacción y se 
decide administrar igualmente la medicación, ofrecer información para el paciente con respecto a 
pautas de alarma para discontinuar el tratamiento y minimizar los efectos adversos. 

• Estandarizar las interacciones: se debería crear en forma estandarizada, para luego poder compartir las 
mismas, una clasificación de interacciones así como sus criterios de inclusión y significancia clínica para 
ser incorporadas en las bases de conocimiento de los sistemas que detectan IF  [70, 72] 

Interface con el usuario 

Los alertas pueden ser pasivos (se muestran en segundo plano y pueden ser revisados por el usuario según su 
deseo) o activos (aparecen en una nueva ventana y requieren inmediata atención al presentarse para 
continuar usando el sistema) [73]. Al ser encuestados los médicos sobre sus preferencias con respecto al tipo 
alertas y como deben ser presentados, Krall et al [73] encontró que más del 70% de los profesionales 
contestó que los alertas sobre drogas (interacciones droga-droga, droga-alergia y droga-enfermedad) debían 
estar siempre presentes y de forma activa e intrusiva, en cambio los recordatorios (practicas preventivas) 
debían aparecer en forma pasiva y menos intrusiva.  

Un trabajo cualitativo del mismo autor [74] con respecto a la utilidad de los alertas y recordatorios encontró 
que los mismos debían ser acertados (con respecto al paciente) y evitar los falsos positivos, permitir un 
ingreso fácil de la justificación de las excepciones (en la misma ventana de ser posible) se debía minimizar el 
scrolling y asegura el tamaño y posición de los botones para obtener velocidad y minimizar el error. Los 
alertas activos e intrusivos deben ser importantes y usados muy selectivamente y que el usuario tenga 
posibilidad de personalizar cuando, como y donde aparecen los alertas.  

Con respecto al momento en que deben aparecer los alertas, los mismos idealmente deben aparecer en el 
momento apropiado para considerarlo y actuar en consecuencia. Si el mismo aparece en forma anticipada y 
en la ventana equivocada altera el flujo de trabajo del usuario. Para ser de ayuda la información debe ser 
brindada en el lugar y el momento que se la necesita en cantidad y calidad adecuada ya que tener demasiada 
información puede causar tantos errores como por no tenerla [75]. 

Relevancia: idealmente la información brindada debería ser relevante al paciente en cuestión, por ejemplo 
mostrar un alerta sobre el riesgo de fallar en la anticoncepción al prescribir un antibiótico de amplio espectro 
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a una mujer posmenopáusica con terapia de reemplazo hormonal será seguramente ignorada. 

Tipos de alarmas: es necesario diferenciar los alertas según su significancia clínica y los mismos deben ser 
mostrados al usuario con características diferenciales que colaboren con su rápida identificación [70, 76]. 

Información contextual: dichos alertas deben posibilitar una ampliación de la información que sustenta el 
mismo en cuanto a las drogas relacionadas, mecanismos de acción y conductas a seguir junto a alternativas 
terapéuticas para evitar la potencial IF. También de ser posible brindar enlace con otras fuentes de 
información. 

Alimentos, tabaco y alcohol: debido a que estos sistemas expertos se nutren de las drogas contenidas en 
productos prescriptos nunca aparecerían las interacciones con alimentos, alcohol y tabaco. Por ello es 
conveniente incorporar en las interfaces de prescripción la posibilidad de testear (en forma voluntaria) el 
consumo de fármacos del paciente contra estas sustancias. 

Verificación obligatoria: las IF graves deben ser de verificación obligatoria con alarmas activas e 
intrusivas. Las restantes deberían ser plausibles de personalización en cuanto a la forma que se muestran pero 
deberían igualmente mostrarse en forma pasiva en segundo plano. 

Personalización: debería existir la posibilidad de personalizar el perfil del usuario con respecto no solo a si 
desea o no que le muestren las interacciones de menor significancia, sino también que al ignorar una 
interacción grave que ya justificó previamente para un paciente dado (en el caso de renovar una receta por 
ejemplo) y el mismo toleró dicha IF que el alerta se muestre en segundo plano en forma pasiva no intrusiva 
en el próximo contacto. 

Anulación del alerta: evitar que la tecla “Esc” pueda usarse en interacciones graves, en las mismas las 
opciones solo debe ser a) Modificar la lista de fármacos y b) Ignorar la interacción (con su correspondiente 
justificación). 

Justificación de la anulación: una vez que le usuario decide anular un alerta se debe posibilitar justificar 
dicho proceder según las siguientes opciones: 

• El paciente no toma más uno de los fármacos 

• Se justifica el uso por un período limitado 

• No estoy de acuerdo con la interacción 

• Interacción clínicamente no significativa 

• No hay otra alternativa terapéutica para cancelar la indicación 

• El beneficio del tratamiento supera las desventajas 

• El paciente ya tolera la medicación 

En el primer caso en la misma interface posibilitar que se de baja de la lista de drogas del paciente dicho 
fármaco. En todos los casos permitir en un cuadro de texto que el usuario agregue comentarios u otras 
justificaciones. 

Cantidad de ventanas: si el médico tiene que revisar y actuar por alarmas mostradas en diferentes ventanas 
secuenciales seguramente generará resistencia por el tiempo que le insume dicha tarea, es preferible que si 
hay más de un alerta los mismos sean mostrados en forma conjunta en una sola ventana. 

Validación y testeo: idealmente los sistemas computarizados de soporte para la toma de decisiones que 
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utilizan alertas deberían ser probados en un ambiente clínico real sin notificación a los médicos para medir su 
efectividad y luego implementarlos [77]. 

Revisión de tasas de anulación: medir sistemáticamente la frecuencia con la cual los médicos ignoran los 
alertas e investigar sus causas para realizar ciclos de mejora continua que analicen la lógica subyacente que 
desencadena los alertas así como la base de conocimiento de donde los mismos se nutren [62, 63].  

Conclusión 

Haciendo un resumen del tema encontramos que las interacciones farmacológicas son frecuentes (variando 
su tasa según la metodología utilizada en los trabajos que la investigan), la memoria de los médicos no es un 
puente confiable entre la creciente información sobre interacciones y una prescripción exenta de ellas (no las 
reconocen casi la mitad de las veces). Los sistemas de prescripción electrónicos han demostrado ayudar en 
esto, pero los médicos reconocen ignorar dichos alertas, lo cual fue evidenciado claramente en un rango que 
va desde el 57% al 95%. Al analizar la problemática que subyace a lo antedicho encontramos que tanto las 
bases de conocimiento, disímiles y de dudosa calidad, como las interfaces con el usuario son los aspectos 
más importantes a tener en cuenta al diseñar e implementar estos sistemas, siendo necesario además un 
continuo escrutinio de los alertas que generan falsos positivos para evitar su anulación sistemática. No 
tenemos que olvidarnos que luego de analizar dichas anulaciones en un gran porcentaje fue correcto dicho 
proceder [60]. Este mantenimiento es similar al requerido por otros sistemas informáticos utilizados en salud 
[79].  

Es claro que los sistemas informáticos que detectan IF con una base de conocimiento depurada tienen el 
potencial de aumentar el conocimiento de los prescriptores en cuanto al reconocimiento de IF más allá del 
50%. Los alertas tienen un importante rol en reducir errores ya los mismos son mostrados en el “golden 
moment” cuando el médico esta generando la prescripción y está más propenso a las sugerencias. La exitosa 
implementación de sistemas clínicos de soporte para la toma de decisiones depende en parte si estos ahorran 
tiempo y se complementan con el trabajo rutinario de los usuarios brindando información relevante al 
contexto [78]. Podemos decir que el mejor sistema de alerta de interacciones podría ser descrito como aquel 
en el cual cada alerta tiene la apropiada significancia clínica como para desencadenar un cambio en la 
medicación prescripta [42].  

Si bien no todas las IF desencadenan un evento adverso, para evitar que los mismos se produzcan es 
necesario abordar la problemática de la anulación de los alertas de una manera más sistémica con medidas 
organizacionales de refuerzo como por ejemplo la propuesta por Galanter [80] en la cual adiciona al sistema 
experto que detecta eventos adversos múltiples alertas a diferentes actores para aumentar la probabilidad que 
se tomen acciones correctivas. Lo mismo sería recomendable en el dominio de los recordatorios para el 
cumplimiento de prácticas preventivas [81]. El beneficio de evitar posibles eventos adversos a drogas no 
podrá obtenerse si los médicos ignoran los alertas. 
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