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Resumen

Objetivo: evaluar el desempefio de una base de
conocimiento farmacoldgica para identificar interacciones
entre drogas y compararlo con el conocimiento de los
médicos. Materiales y Métodos: realizamos una encuesta a
18 médicos de atencién primaria y 1 médico especialista en
farmacologia clinica para evaluar el conocimiento de los
mismos sobre la existencia o0 no de interacciones
medicamentosas entre 50 pares de drogas propuestas,
posteriormente utilizamos la base de conocimiento de un
sistema notificador de interacciones farmacoldgicas y asi
medir su efectividad en la deteccion de las interacciones.
Se midié la especificidad, sensibilidad y valor predictivo
positivo (VPP) de los tres grupos analizados, comparados
con un gold standard establecido por uno de los autores,
basandose en literatura reconocida. Resultados: el
software demostré6 ser superior en sensibilidad,
especificidad y VPP que los dos grupos de médicos para la
deteccion de las interacciones. Conclusiones: la utilizacion
de sistemas expertos con alta sensibilidad, especificidad y
VPP dentro de un sistema de prescripcion electronica
contribuira con la tarea asistencial cotidiana de los
médicos reduciendo el error medico por interacciones no
contempladas, sin censurar la decisién médica.

Palabras claves:

Interacciones medicamentosas, Sistemas clinicos de soporte
para la toma de decisiones, Prescripcion electronica.

Introduccion

Los médicos tienen el mandato profesional de prescribir el
producto farmacéutico mas apropiado a la patologia que se
esta tratando y de la manera mas eficaz y segura posible. El
nimero de medicamentos nuevos se incrementa
exponencialmente cada afio y los médicos ya no deberian
confiar solamente en su memoria para contar con los datos
necesarios para cumplir con el mandato previamente
comentado. El exceso de informacion en medicina [1]

provoca que la memoria de los médicos ya no sea un
puente confiable entre los avances cientificos y la practica
clinica [2]. Esta sobrecarga de informacién se ve
claramente en el campo de la farmacoterapéutica donde la
constante aparicion de drogas, la creciente complejidad en
las posologias, la actualizacién de indicaciones, efectos
adversos e interacciones, hacen que la accién de prescribir
se convierta en una tarea cada vez mas compleja [3]. Por
otro lado hay que tener en cuenta que el 64% de todas los
consultas a un médico en atencion primaria 0 emergencia
resultan en una prescripcién farmacolégica [4] y la tasa de
eventos adversos relacionados a la medicacion se
incrementa exponencialmente a partir del 4to farmaco, algo
que ocurre con frecuencia en los paciente ancianos [5].
Estos son algunos de los varios motivos por los cuales se
producen errores médicos, siendo la prescripcién médica un
terreno fértil para la generacion de los mismos [6].

Entre los factores cominmente asociados con errores en el
momento de prescribir medicaciones encontramos [7]:

e Inadecuado conocimiento o uso del mismo con
respecto a los tratamientos farmacoldgicos

e Presencia de importantes factores relacionados al
paciente como la edad, deterioro renal o hepatico y
alergias

e La necesidad de calculo de dosis asi como el uso de
puntos decimales o unidades y tasas de conversion

e Caracteristicas de la nomenclatura de prescripcion
tales como nombre incorrecto del genérico o el
producto comercial, abreviaciones o formas
farmacéuticas

Los farmacos pueden interactuar unos con otros por medio
de multiples mecanismos. Es utdpico pensar que el médico
pueda tener en su memoria todas estas variables y la gran
cantidad de drogas que interactian.

La utilizacién de tecnologia aplicada a la informacion
brinda el soporte necesario para disminuir la posibilidad de
que se produzcan errores medicos [8-12]. La



implementacion de sistemas de prescripcion electronicos
(SPE) ha demostrado fehacientemente cubrir las
necesidades planteadas desde el punto de vista asistencial y
de gestion [13-16]. Es por ello que los SPE han tenido gran
desarrollo en la Gltima década y se vislumbran como una
solucién 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 [17].

Desde 1998 el Hospital Italiano de Buenos Aires, hospital
universitario de alta complejidad que cubre todo el espectro
de la atencion médica, esta implementando una historia
clinica electrénica centrada en el paciente y orientada a
problemas médicos [18]. La modalidad de implementacion
es gradual, pasando cada uno de los médulos por una etapa
de disefio, programacion, prueba y puesta en produccion.
Previamente a la puesta en marcha de un Sistema
Notificador de Interacciones Farmacoldgicas (SNIF)
[19] dentro del Sistema de Prescripcion Electrdnica [20] de
dicha historia clinica electronica decidimos validar la base
de conocimiento del SNIF, siendo este el objetivo principal
del presente trabajo.

Materiales y Métodos

Objetivo: El objetivo de este trabajo es evaluar la
performance de un grupo de internistas en el ambito de la
atencion primaria, la de un médico experto en farmacologia
clinicay la de la base de conocimiento del SNIF en cuanto
a la deteccién de interacciones medicamentosas propuestas
por medio de una encuesta.

Disefio: Realizacién de una encuesta compuesta por
cincuenta pares de drogas, de las cuales 31 pares
presentaban interaccion verdadera entre las drogas y con
respecto a la significancia clinica de estas 31 interacciones
12 eran de tipo 1, 16 interacciones de tipo 2 y 3
interacciones tipo 3 (Tabla 1). Los 19 pares de drogas
restantes no presentaban interaccién entre las mismas
(Anexo A).

Tabla 1 — Grados de significancia clinica de las
interacciones medicamentosas

Cantidad | Tipo Significancia clinica

Alta: gran potencial de dafio para el
paciente. Predecible y bien
documentada.

12 1

Moderada: moderado dafio
potencial para el paciente, menos
predecible y documentada.

16 2

Minima: poco dafio potencial para
el paciente, predecibilidad variable
0 poca documentacion.

Ambito y poblacion: El estudio fue llevado a cabo en el
Hospital Italiano de Buenos Aires y la encuesta fue
realizada a 18 médicos internistas en el ambito de la
atencion primaria y a un médico experto en farmacologia
clinica, 19 encuestas en total.

Mediciones: Los pares de interacciones fueron creados por
uno de los autores, tomando como referencia diversas
fuentes utilizadas frecuentemente por los profesionales
médicos [21-24]. El perfil de las interacciones no intentd
ser una lista completa de todas las importantes
interacciones droga-droga existente sino proveer una
muestra de interacciones relevantes en la practica clinica
diaria que sirvieran para evaluar la efectividad de la base de
conocimiento del SNIF y de los médicos. Hacemos notar
que este trabajo es el primer reporte en Argentina que
evalla la confiabilidad de una base de conocimiento sobre
interacciones farmacoldgicas para un SPE.

Fueron realizadas 19 encuestas a los médicos quienes
tenian que evaluar los 50 pares de drogas, consignando si
existia 0 no interaccion entre dichas drogas.

Posteriormente se buscaron dichos pares de drogas en la
base de conocimiento del SNIF, y se compar6 sensibilidad,
especificidad y VPP del total de las respuestas de los
médicos de atencion primaria, del especialista en
farmacologia y del SNIF.

Descripcion de la base de conocimiento del SNIF

Para el mantenimiento de la base de conocimiento sobre las
interacciones usamos fundamentalmente el Evaluations of
Drug Interactions (EDI) [25], datos empiricos [26],
revision de la literatura y opinion de expertos en diferentes
especialidades.

Para la creacién de los pares de drogas que representan una
interaccion en la base de conocimiento del SNIF se utilizd
la Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) [27], como
fuera descrito en un trabajo previo [19], solo encontramos
un reporte en la literatura que utilizé la misma metodologia
[28].

Resultados

Se analizaron las respuestas de los médicos de atencién
primaria en conjunto, totalizando 900 respuestas.
Respondieron de manera afirmativa, reconociendo una
interaccion 299 veces de las 558 reales (53.6% de las
veces) con un IC 95% de 49-58, y negaron la existencia de
interacciones 214 veces de las 342 en que realmente no
existia interaccion. En un analisis de sensibilidad y
especificidad, obtenemos una sensibilidad de 0.535 con un
IC 95% (0.494, 0,577), especificidad de 0.374 (0.325,
0.427) y un VPP de 0.583 (0.540, 0.625) (Tabla 2)

Tabla 2: Analisis de conocimiento de los médicos de
atencion primaria



Gold Standard
+ -
o + 299 214 513
Meédicos
- 259 128 387
558 342 900

Las respuestas del médico farmacélogo clinico se ubicaron
en un punto intermedio entre los médicos de atencién
primaria y la base de conocimientos farmacol6gicos, con
una sensibilidad de 0.77 (0.602, 0.886), especificidad de
0.316 (0.154, 0.540) y VPP de 0.649 (0.488, 0.782) (Tabla
3).

Tabla 3: Analisis de conocimiento del farmacdlogo clinico

Gold Standard
+ -
Farma- + 24 13 37
cdlogo - 7 6 13
31 19 50

Las respuestas de la base de conocimientos del SNIF al ser
evaluadas para similar analisis, arrojaron los siguientes
resultados: sensibilidad de 0.984 (0.897, 0.998),
especificidad de 0.825 (0.611, 0.934) y VPP de 0.900
(0.711, 0.997) (Tabla 4).

Tabla 4: Andlisis de la base de conocimiento del SNIF

Gold Standard
+ -
+ 31 3 34
SNIF
- 0 16 16
31 19 50

En un analisis por estrato de los diferentes tipos de
interaccion segln su significancia clinica, los médicos de
atencion primaria reconocieron un 67 % de las
interacciones tipo 1, un 45% de las tipo 2 y un 55 % de la
suma de tipo 1y tipo 2.

El farmacdlogo clinico reconocid6 un 91.6% de las
interacciones tipo 1, un 75 % de las tipo 2 y un 82% de la
suma de tipo 1y tipo 2.

La base de datos farmacoldgicos reconocié un 91.6 % de
las interacciones tipo 1, un 93.7% de las tipo 2 y un 92 %
de la suma de tipo 1y tipo 2.

Discusién

La incidencia de interacciones droga-droga entre los
productos farmacoldgicos prescriptos varian en un amplio
rango que va desde 2.2% a 70.3% segun los reportes. Del
Fiol encontro una incidencia del 27% de interacciones en
las prescripciones analizadas de pacientes internados [29] y
al comparar dichas prescripciones con otra base de
conocimiento se recuperé un 11% de interacciones [30].
Kelly luego del andlisis de eventos adversos relacionados a
farmacos encontr6 que el 6% de los mismos correspondia a
interacciones medicamentosas [31]. Linnarsson encontrd
interacciones en pacientes que toman mas de un farmaco
(12%) y méas aun en pacientes ancianos (22%) en atencion
primaria [32]. Gronroos reporta 7.4% de interacciones con
alta significancia clinica y 57.3% de menor importancia en
2347 pacientes internados. En el trabajo de Langdorf y
colegas [33] luego de la revision de 276 historias clinicas
en una central de emergencias 168 pacientes tenian mas de
una droga en la lista de medicamentos y 29 pacientes (17%)
tenia una potencial interaccion medicamentosa segin el
software con el cual se realizd la busqueda de las
interacciones. Los médicos de la central de emergencias
identificaron solo un cuarto de las 32 probables
interacciones de las cuales 5 fueron consideradas de
significancia clinica. Pero por otro lado los mismos
médicos identificaron 80 interacciones (de las cuales una
segunda opinién considero el 45% con significancia
clinica) que no fueron detectadas por la computadora. En
otro trabajo Braverman y colegas [34] analizaron las listas
de medicamentos de 121 pacientes en una institucion de
rehabilitacién fisica y fueron comparados con un programa
que identificaba interacciones. Veintisiete de los pacientes
tenian 46 interacciones de las cuales 29 (63%) no fue
mencionada por los profesionales. Dambro y colegas [35]
analizaron las prescripciones de 1499 pacientes
ambulatorios de los cuales 138 (9.2%) presentaban
interacciones (72% de moderada significancia y 17% con
significancia mayor).

De los trabajos citados en especial el de Langdorf se
evidencia que uno de los importantes factores con respecto
a la evaluacion de las actitudes de los médicos y su
conocimiento de las posibles interacciones medicamentosas
tiene que ver con el contenido de la base de conocimiento
contra la cual se compara la exactitud de las mismas.

Como puede verse el amplio rango reportado en la
incidencia de las interacciones medicamentosas puede
deberse a las diferencias metodoldgicas de los trabajos, por
otro lado la significancia clinica de las interacciones suele
ser baja en su mayoria y en los casos de alta significancia el
porcentaje de pacientes que experimentan sintomas
atribuibles a las interacciones es pequefio [36]. En la
literatura encontramos algunos trabajos que evallan
algunos programas comerciales que detectan interacciones
farmacoldgicas, aunque los mismos no estan ampliamente
utilizados ni integrados al proceso de prescripcion de los
médicos [37, 38]. Si hay algunos reportes de la efectividad
de dichos programas en la linea de la dispensacion (en las



farmacias) con dispares resultados [37, 39, 40]. Hazlet y
colegas [41] evalud 16 pares de interacciones clinicamente
significativas en 9 programas para la detecci6on de
interacciones en farmacias y los mismos no las detectaron
un tercio de las veces.

Una de las posibles fallas de los programas para la
deteccion de interacciones puede estar contenido entre [42]:

e Falta de actualizacion de las bases de conocimiento
sobre las interacciones o las reglas contenidas en el
software fueron insuficientes

e El usuario ignora las alarmas por ser demasiadas y
mal categorizadas, dandole la misma importancia a
las graves y las leves.

e El programa no fue capaz de impedir la prescripcién

La arquitectura y el contenido de las bases de estos
programas es propietaria y por lo tanto el mantenimiento y
actualizacién por parte de los usuarios es dificil aunque
imposible y no puede ser adaptada a los requerimientos
locales [43].

La validacion de la base de conocimiento con la que se
realiza el chequeo de las interacciones es un punto
importante previo a la implementacion y puesta en practica
de este tipo de sistema clinico para dar soporte a la toma de
decisiones y asi asegurar la correcta cobertura de
conocimiento en el dominio a ser presentado a los
profesionales [29]. Un punto importante a tener en cuenta
es el tipo de alerta que se presenta al médico en el momento
de la prescripcion, ya que si las mismas en su mayoria son
de significancia clinica baja, disminuye la aceptacion del
usuario y aumenta la probabilidad que un importante
alarma sea ignorada [42, 43]. Podemos decir que el mejor
sistema de alerta de interacciones podria ser descrito como
aquel en el cual cada alerta tiene la apropiada significancia
clinica como para desencadenar un cambio en la
medicacion prescripta [43], ese es uno de los motivos por
los cuales dejamos en el profesional la posibilidad de
personalizar el tipo de notificacion de interacciones del
SNIF [19]. Obviamente la informacién contextual ofrecida
por los sistemas de informacién clinica es una ayuda
accesoria al conocimiento y juicio del médico y no un
substituto ya que el SNIF deja a criterio del profesional que
conducta tomar con respecto a la prescripcion.

Como dato adicional para medir la confiabilidad de la base
de conocimiento del SNIF tomamos los 16 pares de drogas
evaluados en el trabajo de Hazlet [41] y el SNIF detectd 15
de las 16, cuando los programas evaluados no lo hicieron
un tercio de las veces.

Conclusiones

Debido a la importancia de validar previamente la base de
conocimiento de un sistema clinico para la toma de
decisiones antes de ponerlo en funcionamiento este trabajo
demuestra que el contenido del SNIF es lo suficientemente
confiable para brindar informacién contextual al médico en

el momento de prescribir. Un tercio de las veces, para las
interacciones evaluadas, el médico no identificaria en una
situacion clinica una verdadera interaccion y el SNIF
alertaria al profesional dicha situacion. No hay reporte en
nuestro medio sobre este tipo de sistemas de reporte de
interacciones farmacoldgicas en castellano integrado en un
sistema de prescripcion electronico.
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Gentamicina-Indometacina 1 2
Par Interac. | Grado Eritromicina-Ergotamina 1 2
Amiodarona-Diltiazem 1 2 Penicilina-Glucosamina 0
Amitriptilina-Enalapril 0 Enalapril-Espironolactona 1 2
Ampicilina-Anticonceptivos Orales 1 2 Eritromicina-Terfenadina 1 1
Calcitriol-Codeina 0 Norfloxacina-Sucralfato 1 2
Cefalotina-Furosemida 1 2 Rifampicina-Anticonceptivos Orales 1 1
Ciclosporina-Ketoconazol 1 1 Rifampicina-Prednisolona 1 2
Cloranfenicol-Clonidina 0 Metotrexate-Omeprazol 1 2
Dapsona-Trimetroprima Sulfametoxazol 1 3 Metotrexate-Trimetroprima Sulfametoxazol 1 1
Difenilhidantoina-Ciprofloxacina 1 3 Acido Folico-Simvastatina 0
Difenhidramina-Insulina 0 Piridoxina-Levodopa 1 1
Digoxina-Eritromicina 1 1 Aminofilina-Norfloxacina 0
Ergotamina-Prednisona 0 Paracetamol-Propranolol 1 3
Fluoxetina-Metronidazol 0 Paracetamol-Simvastatina 0
Furosemida-Colestiramina 1 2 Lovastatina-Eritromicina 1 1
Hierro-Isoniazida 0 Lovastatina-Diltiazem 1 2
Isoniazida-Levotiroxina 0 Calcio-Amiodarona 0
Metilprednisona-Difenilhidantoina 1 2 Azitromicina-Cisapride 0
Insulina-Propranolol 1 1 Colchicina-Lorazepan 0
Nifedipina-Cimetidina 1 1 Imipramina-Levotiroxina 0
Heparina-Aspirina 1 1 Diclofenac-Lactulosa 0




