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Propésito y Método del Estudio: Estimar la prevalencia del uso conjunto de farmacos
con posible interaccion y evaluar los determinantes de su uso conjunto en adultos con
diabetes. Inicialmente, en forma transversal se determind la prevalencia, en una segunda
fase, con disefilo de casos y controles, se identificaron factores que favorecen la
prescripcion de medicamentos con posible interaccion. Los sujetos provenian de

Monterrey Nuevo Ledn y su area metropolitana y fueron atendidos en el primer nivel.

Contribuciones y Conclusiones: La prevalencia del uso conjunto de farmacos con
posible interaccién en adultos con diabetes fue de 20.9%; su principal determinante fue
la polifarmacia. El 28.2% de los sujetos reporto el uso de suplementos con posible
interaccion. La evaluacion sistematica de las prescripciones permitiria detectar a tiempo

potenciales interacciones y disminuir la magnitud y trascendencia de este problema.
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CAPITULO 1

ANTECEDENTES

1.1 Introduccién

En México, la piramide poblacional se ha ido estrechando en su base y la
esperanza de vida ha ido aumentando, ubicandose en el 2016 en 78 afos para
las mujeres y en casi 73 afios para los hombres (Figura 1). Traduciéndose en un

aumento de la incidencia de enfermedades crénico-degenerativas, entre ellas, la
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Figura 1. Distribucién de la poblacion mexicana. A) Piramide poblacional

2016; B) Histograma de la esperanza de vida al nacer.

En este contexto, también se incrementa, la frecuencia con que el médico
de primer contacto se enfrenta a la posibilidad de prescribir farmacos con

potencial interaccidn; este problema se agrava con la automedicacion y el

anos



consumo de tratamientos alternativos. Por lo es importante explorar las
caracteristicas y determinantes del uso conjunto de farmacos y remedios en

nuestra poblacion.

1.2 Marco tedrico

1.2.1 Diabetes, epidemiologia y necesidad de tratamiento

En el mundo, en los ultimos 30 afios, la prevalencia de la diabetes se ha
duplicado del 4.7% al 8.5%. Para el 2014, 422 millones de adultos tenian
diagnéstico de diabetes y, durante el 2015 fallecieron 1.6 millones de personas
como consecuencia directa #°. Durante el 2015, el Instituto Nacional de Geografia
y Estadistica (INEGI) en México, reportd que la diabetes fue la segunda causa
de muerte, solo precedida por enfermedades del corazén . Su prevalencia pasé
de 9.2% en 2012 a 9.4% en 2016; de estos pacientes, hasta el 12.3% no recibe
tratamiento alguno para controlar la enfermedad 7. En general, el plan de manejo
del paciente debe incluir el establecimiento de las metas de tratamiento, el
manejo no farmacoldgico, el tratamiento farmacolégico, la educacion del

paciente, el auto-monitoreo y la vigilancia de complicaciones &.

Una de las metas del tratamiento de la diabetes es alcanzar un adecuado
control metabdlico el cual se logra cuando, en forma regular, el paciente presenta:
niveles normales de glucosa y lipidos, indice de masa corporal (IMC) menor a 25
kg/m?y presion arterial en rangos normales®. El buen control metabdlico es la
principal medida preventiva y el objetivo de muchas estrategias de salud en la
actualidad. Cabe mencionar que la falta de apego al tratamiento incrementa los

costos derivados de complicaciones y morbilidades asociadas®1°.



1.2.2 Farmacos utilizados para tratamiento de la diabetes

Los farmacos pueden clasificarse en grupos o clases terapéuticas:
sulfonilureas, biguanidas, inhibidores de la alfa-glucosidasa, meglitinidas,
glitazonas, inhibidores de la dipeptidil-peptidasa-1V, incretinas, acidos biliares,
antagonistas de dopamina, inhibidores del transportador sodio-glucosa tipo 2,
agonistas del receptor del péptido similar al glucagon tipo 1, anélogos de la
amilina e insulinas**2, Ninguno de estos farmacos carece de interacciones con
otros, ni con los productos herbales que frecuentemente utilizan los pacientes

con diabetes como complemento a su tratamiento.

1.2.3 Interacciones farmacolégicas

Dado que frecuentemente, los pacientes con diabetes presentan otras
enfermedades cronicas en forma concomitante, su tratamiento integral suele
incluir, ademas de los farmacos indicados especificamente para el control
glucémico: hipolipemiantes, antihipertensivos y antiplaquetarios. Asi, es comun
gue se prescriban varios medicamentos para un mismo paciente, ya sea para
obtener un efecto terapéutico especifico o, tratar enfermedades coexistentes. Sin
embargo, a partir de ciertas combinaciones pueden resultar interacciones
farmacoldgicas, mismas que pueden categorizarse con base en su impacto sobre

la farmacocinética y/o la farmacodinamica's.

Por una parte, las interacciones farmacocinéticas son aquellas producidas
por una sustancia (farmaco, suplemento, etc.) que afecta la absorcidn,
distribucién, metabolismo y/o excrecién de otra'#1®, resultando en la alteracion
de las concentraciones plasmaticas de alguna de ellas (o ambas)*®. Un ejemplo
es la administracion conjunta de metformina y cimetidina: la Gltima disminuye la
excrecion de la metformina, aumentando el riesgo de acidosis lactica asociado a

metforminal’.



Por otra parte, las interacciones farmacodinamicas son aquellas en la que
una sustancia afecta la eficacia farmacolégica o la magnitud de los efectos
colaterales de otra, sin afectar sus concentraciones plasmaticas® produciendo,
asi, un efecto sinérgico o antagénico'®. Por ejemplo: una interaccién
farmacodinamica sinérgica ocurre entre evogliptin y metformina, ya que su
combinacion incrementa al péptido similar al glucagon-1 activo, lo cual amplifica
el efecto en la disminucién de los niveles de glicemial®. Mientras que una
interaccion farmacodinamica antagénica se da entre sulfonilureas vy
betabloqueadores, ya que los udltimos pueden inducir un bloqueo de los
receptores [32-adrenérgicos pancreaticos, disminuyendo la eficacia de las

primeras?®.

Asi, esta clasificacibn mecanicista de las interacciones farmaco - farmaco
proporciona la orientacibn sobre como prevenir, detectar y evitar las

interacciones, Figura 2 1620,

INTERACCIONES
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Figura 2. Mecanismos potenciales de interacciones farmacolégicas
(Tomado de May & Schindler)?6,



En otro enfoque, es posible identificar interacciones entre farmacos
(farmaco-farmaco) cuando se administran conjuntamente varios medicamentos;
interacciones con tratamientos alternativos (suplemento-farmaco); y farmaco-
enfermedad, cuando un farmaco utilizado para una enfermedad afecta el curso
clinico de otra. Todas las interacciones pueden ocasionar efectos adversos al
retrasar, disminuir o aumentar la actividad de alguno o de ambos farmacos, o

afectar el desenlace de una enfermedad concomitante32! (Figura 3).

MEDICAMENTO MEDICAMENTO

/\\

J ACTIVIDAD ‘™ ACTIVIDAD ] [ EFECTOS

ADVERSOS

Figura 3.- Posibles desenlaces de las interacciones medicamentosas
(Modificado de U-S-Department-of-Health-and-Human-Services?!.

La verdadera incidencia de las interacciones medicamentosas se
desconoce, pues muchas de ellas no son reportadas, no ocasionan un dafio
significativo en los pacientes o no requieren acudir a un hospital y cuando la
hospitalizacion se requiere, no se documenta como causa la interaccion
medicamentosa sino como reacciéon adversa al farmaco, ya que la interaccion

puede ser solo un componente de la causa de internamiento®®.



1.2.4 Interacciones mas comunes de los hipoglucemiantes.

En el paciente con diabetes, las interacciones medicamentosas relevantes
se relacionan predominantemente con sulfonilureas, tiazolidinedionas y glinidas.
A pesar de que la metformina tiene muy bajo potencial de interaccion, se
recomienda precaucion cuando se utiliza en forma conjunta con farmacos que
afectan la funcién renal. Con excepcion de saxagliptina, los inhibidores de
dipeptidil-peptidasa-4 también muestran un bajo potencial de interaccion, pero
todas las drogas que afectan al transportador unido a glucoproteina P deben
utilizarse con precaucion. Desde el punto de vista clinico y farmacoldgico, los
analogos de incretina y los inhibidores del cotransportador sodio—glucosa-2
tienen muy bajo potencial de interaccion y por lo tanto se recomiendan como

farmacos coadyuvantes?*®.

Con frecuencia uno de los mecanismos farmacocinéticos que intervienen
en las interacciones entre farmacos, es la inhibicion o induccion de las enzimas
hepaticas que los degradan. La mayoria de las interacciones farmaco-farmaco
se fundamentan en el efecto sobre el metabolismo oxidativo por el sistema de
citocromo-oxidasa (CYP) o por una interaccibn con las proteinas
transportadoras?®. La variedad de isoformas de CYP, permite aceptar que existe
cierto grado de susceptibilidad que puede variar de individuo a individuo. La
susceptibilidad también se incrementa en el contexto de alguna enfermedad; de
este modo las interacciones farmaco-enfermedad que se presentan cuando un
padecimiento altera la farmacocinética o farmacodinamia de un medicamento se

podrian considerar analogas a interacciones farmaco—farmaco?.

En la Tabla | se muestran las interacciones mas comunes de los farmacos

utilizados para el tratamiento de diabetes, hipertension y dislipidemias.



Tabla | Interacciones frecuentes entre medicamentos hipoglucemiantes, antihipertensivos e

hipolipemiantes

FARMACO-FARMACO FARMACO- FARMACO-ENFERMEDAD
OTRAS
SUSTANCIAS
Sulfonilureas Inhibidores/inductores de | Alcohol Hepatopatia, nefropatia.
CYP2C9
Meglitinidas Gemfibrozil, otros Hepatopatia.
inductores de 2C8
Metformina Cimetidina Vitamina B12 | Acidosis lactica,

insuficiencia renal, hipoxia,
cardiopatia congestiva,
cirugia, estado de choque,
hepatopatia.

Tiazolidinedionas

Inhibidores/inductores de
CYP2CS8

Retencion de liquidos,
edema.

Inhibidores de a -
glucosidasa

Digoxina, Warfarina

Exenatida Disminuye la velocidad de Insuficiencia renal,
absorcion de gastroparesia
medicamentos

IECASs, ARAs CYP2D6, CYP3A4, Suplementos | Insuficiencia renal,
aspirina, AINEs, IECAs, |de potasio. embarazo.
litio

Bloqueadores de |inhibidores/inductores de | Toronja Alteraciones de la

canales de calcio [CYP3A4 conduccioén cardiaca, edema

periférico

Diuréticos AINES, fenitoina, litio Hiperuricemia, lupus,

fotosensibilidad

Estatinas Estatinas Alimentos Miopatia, rabdomidlisis.

Derivados del
acido fibrico

inhibidores de 3A4, | 2C8

Colecistitis

IECASs: Inhibidores de enzima convertidora de angiotensina.
ARAs: Antagonistas del receptor de angiotensina.
AINESs: Antiinflamatorios no esteroideos.

Por otra parte, los suplementos representan un problema complejo cuando

se toman junto con el tratamiento alopatico, dado que frecuentemente el paciente

los consume sin informar al médico, y porque en su mayoria los suplementos son

mezclas de sustancias bioactivas, que pueden afectar ala CYP o a la distribucion

de los medicamentos hipoglucemiantes® (Ver Tabla Il).




Tabla 1. Mecanismos de interaccion y efectos de remedios herbolarios utilizados como tratamiento para la diabetes

SUPLEMENTO

MECANISMO

FARMACO ANTIDIABETICO AFECTADO

Aloe vera

Inhibicion de CYP3A4 y CYP2DE6;
sensibilizacién a insulina

Aumenta eficacia de pioglitazona y repaglinida; efecto aditivo sobre
antidiabéticos en general.

Andrographis

Inhibicion de CYP3A4 y CYP2C9; aumenta

Aumenta probablemente la eficacia de: glibenclamida, glimepirida,

paniculata el transporte de glucosa por el GLUT4 nateglinida, rosiglitazona, plioglitazona, repaglinida; efecto aditivo.

Ginseng induccion de CYP3A4; estimula la secrecion | Disminuye probablemente la eficacia de: glibenclamida, pioglitazona,
de insulina sitagliptina, saxagliptina; efectos adictivos.

Karela Inhibiciébn de CYP2C9; estimula la secrecion | Aumenta probablemente la eficacia de: glibenclamida, glimepirida,

(Momordica charantia)

de insulina

nateglinida, rosiglitazona; efecto aditivo en general

Lycium

Inhibicién de CYP2C9; mejor transporte de
glucosa y sefializacién de insulina

Eficacia ligeramente incrementada: glimepirida, nateglinida,
rosiglitazona; quizas efecto aditivo sobre antidiabéticos en general

Hierba de San Juan
(Hypericum perforatum)

Induccion de CYP3A4, 1A2, 2D6, 2E1;
transportador de farmacos inducido por
glicoproteina-p

Disminuye eficacia de: sulfonilurea, tiazolidinedionas, meglitinida,
sitagliptina, saxagliptina (probablemente)

Hierbas con Aumentan la resistencia a la insulina Pueden disminuir la eficacia de antidiabéticos

glucosaminas

Hierbas con Inhibicion de CYP2C9 y CYP3A4 Eficacia probablemente incrementada de: glibenclamida, glimepirida,
isoflavonas nateglinida, rosiglitazona, plioglitazona, repaglinida

Levocarnitina

Aumenta la oxidacién de la glucosa

Efecto aditivo sobre antidiabéticos en general

Moringa 2223
(Moringa oleifera)

Estimula la secrecién de insulina.
Inhibicién de CYP3A4 and CYP2D6 .

Efecto aditivo sobre antidiabéticos en general

Neem 24 Inhibicion de la enzima a-glucosidasa y a- Efecto aditivo sobre antidiabéticos en general
(Azadirachta indica) amilasa
Wereke 25 Los mecanismos que median las Sin datos

(Ibervillea sonorae)

propiedades antidiabéticas de I. sonorae ain
no han sido explorados

Canela %6
(Cinnamomum verum)

Efecto insulino-tréfico, regulacion de protein-
tirosina fosfatasa 1B, aumento de la
expresion de GLUT-4

Efecto aditivo sobre antidiabéticos en general




1.2.5 Prevalencia y factores determinantes de prescripciones con potenciales

interacciones

La prevalencia de prescripciones con potenciales interacciones oscila de
4% al 99%, dependiendo de la poblacién estudiada, ambulatoria u hospitalaria.
Asimismo, se han encontrado algunos factores determinantes de dichas
prescripciones, a saber: edad avanzada, sexo femenino (un estudio informa
menciona al sexo masculino), polifarmacia (con diferentes cantidades de
medicamentos prescritos), enfermedades como: arritmias, cardiopatia
isquémica, trastornos del sistema nervioso central, aunque muchos de los
estudios son solamente descriptivos. En la tabla Ill se muestran los estudios
relacionados con el objetivo de esta tesis, enfatizandose en los resultados
principales. Solo tres estudios se realizaron en pacientes con diabetes y ninguno
de ellos informa factores determinantes; solo se encontraron tres estudios
realizados en pacientes mexicanos o de la frontera de México y Estados Unidos
de Norteamérica (Tabla Ill).

1.2 Estudios relacionados

En la siguiente tabla se concentran los estudios relacionados con el
trabajo, colocandose en la primera columna el primer autor y afio de publicacion,
seguido de la localizacion geogréfica, el tipo de poblacion, prevalencia de

interacciones y determinantes de las interacciones documentados.



Tabla Ill. Estudios relacionados con prevalencia y determinantes de interacciones farmacoldgicas.

Interacciones

Autor (afio) Pais (n) Tipo de poblacion % Determinantes RM (IC 95%)
Olumuyiwa | Nigeria Pacientes ambulatorios con 95.9 | No reportados (estudio descriptivo)
(2020)?” (123) enfermedad renal crénica
Noor et al. Pakistan Hospitalizados = 18 afos, con 62.3 | Prescripcion de 6-8 medicamentos:7.0
(2019)% (422) infecciones de vias urinarias (2.8 -17.2); >8 medicamentos: 32.0 (13 -
81.5); diabetes: 2.8 (1.6 - 4.7);
cardiopatia isquémica: 4.3 (1.3 - 15)
Ikdheimo Finlandia Ancianos de atencién primaria 445 | No reportado (estudio descriptivo)
(2019)%° (3,039) con y sin diabetes
Oliveira Brasil Ancianos ambulatorios 4.9 | Sexo femenino: 4.4 (1.1 - 16.7);
(2019)%° (436) >6 medicamentos: 3.4 (1.2 - 9.5);
arritmia: 9.4 (1.5 - 56.7);
padecimiento del SNC: 10.8 (3.8 - 30.5)
Nesar et al. | Pakistan Pacientes ambulatorios 38 >5 medicamentos: 4.7 (2.3 - 9.6)
(2018)3! (150) usuarios de bloqueadores de

los receptores de angiotensina
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Yoon et al. Corea Ancianos, base poblacional 6.8 - | Numero de hospitales visitados por afo:
(2018)32 (1 257 317) 20.6 | 1.04 (1.042 - 1.044);
namero de visitas a consulta externa por
afio: 1.01 (1.01, 1.01);
>6 medicamentos: 0.18 (0.17 - 0.19).
Jankovic Serbia Hospitalizados en unidad de 99 No reporta RM, sino coeficientes beta:
(2018)3 (201) cuidados intensivos antiarritmicos, anticonvulsivantes, indice
de comorbilidad de Charlson, sexo
masculino, tiempo de hospitalizacion,
namero de farmacos prescritos y cirugia.
Teka et al. Etiopia Ancianos hospitalizados 62.2 | =25 medicamentos: 4.05 (1.87 - 8.78)
(2016)3 (140)
Sankar India Pacientes con diabetes, 70 No reportado (estudio descriptivo)
(2015)% (50) hospitalizados
Mand Alemania Ancianos ambulatorios 10.4 | 24 medicamentos: 1.91 (1.83 - 2.00);
(2014)3¢ (24 619) mas de un trastorno (Beer): 1.24 (1.16 -
1.31); edad avanzada: 1.10 (1.05 - 1.15)
Loya Frontera EE. | Ancianos de un asilo 46.2 | No reportado (estudio descriptivo)
(2009)%" UU.-México
(130)
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Corona-Rojo | México Ancianos ambulatorios 4 No reportado
et al. (1 400)
(2009)38
Bjerrum Dinamarca Estudio de base poblacional 6 Edad 50-69 afos: 19.8 (16.0 - 24.6);
(2008)% (458 107) >70 afos: 37.48 (30.2 - 46.7)
> 10 farmacos 37.44 (33.69 - 41.61)
ancianos en consulta: 1.38 (1.32 - 1.45)
Dinesh Nepal Pacientes con diabetes, 52.2 | No reportado (estudio descriptivo)
(2007)40 (182) ambulatorios de un hospital de
tercer nivel
Doubova México Pacientes ambulatorios de 64 =5 medicamentos: 4.34 (2.76 - 6.83); edad
(2007)% (624) medicina familiar >60 afos: 1.66 (1.01 - 2.74);

enfermedades cardiovasculares; 7.26
(4.61 - 11.44)
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CAPITULO 2

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En el primer nivel de atencion, frecuentemente son manejados pacientes en
los que coexisten enfermedades cronicas como hipertension, dislipidemia y
diabetes. Por ello, se les prescribe una combinacion de farmacos buscando
alcanzar una meta terapéutica en particular o tratar las diferentes enfermedades
en forma simultanea. Estas combinaciones de medicamentos pueden ocasionar
interacciones farmacoldgicas indeseables, fendmeno bien conocido en la practica
clinica; sin embargo, la literatura concerniente a los factores que determinan este

tipo de prescripciones es escasa en nuestro pais.

La diabetes y sus comorbilidades son de las principales causas de atencion
en la consulta de primer nivel. En México se ha reportado que del 13% al 59% de
las prescripciones pueden contener errores que favorecen las interacciones
farmacoldgicas. En algunos reportes se pueden identificar interacciones
farmacoldgicas en el 70% de las prescripciones de pacientes con diabetes.
Particularmente, el 66% de las interacciones en prescripciones a personas con

diabetes, pueden ser moderadas y hasta 20%, severas.

Las interacciones farmaco-farmaco, farmaco-alimento, farmaco-
enfermedad, farmaco-remedio herbolario, pueden prevenirse, evitarse o al

menos considerarse en la prescripcion.

Asi, la descripcion de los factores que favorecen la expedicion de
prescripciones con errores y la identificacibn de los medicamentos con
posibilidades de interacciones, asi como la frecuencia con que coinciden en una
misma receta, permitira disefiar acciones encaminadas mejorar la seguridad y

evolucion del paciente tratado en el 1 nivel de atencion.
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Pregunta de investigacion

1. ¢, Cudl es la prevalencia del uso conjunto de farmacos con posible

interaccion en adultos con diabetes tratados en el primer nivel de atencion?

2. ¢, Cudles son los determinantes para el uso conjunto de farmacos,
con posible interaccién en adultos con diabetes tratados en el primer nivel de

atencion?
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CAPITULO 3

JUSTIFICACION

La realizacion de este estudio permitié conocer la magnitud del uso conjunto
de farmacos y suplementos, en un contexto clinico de atencion primaria, asi como
los factores asociados a la misma. Consideramos que el beneficio derivado a los
pacientes, a partir de la realizacion de este estudio, es que sus médicos podran
estar atentos a prevenir, detectar y, en su caso, erradicar el uso conjunto de

sustancias cuyas interacciones podrian ser graves.

Es indispensable conocer, el tipo de errores de prescripcion, sus
caracteristicas y frecuencia, en el contexto de la atencion primaria del paciente
diabético, asi como los factores que determinan la expedicion de estas recetas,
para poder disefiar estrategias de contencidén que optimicen el tratamiento de los
pacientes ambulatorios evitando de esta manera el riesgo de efectos colaterales
y deletéreos en los pacientes que reciben mas de un farmaco como medida

terapéutica.
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CAPITULO 4

HIPOTESIS

1. La prevalencia del uso conjunto de farmacos con posible interaccion
en adultos con diabetes tratados en el primer nivel de atencion es mayor del
50%*1.

2. Los determinantes para el uso conjunto de farmacos con posible
interaccidon en adultos con diabetes tratados en el primer nivel de atencion son:

polifarmacia, edad = 60 afos, y enfermedades cardiovascular, entre otros 4.
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CAPITULO 5

OBJETIVOS

5.1 Objetivo general
Fase 1

Determinar la prevalencia del uso conjunto de farmacos con posible

interaccién en adultos con diabetes tratados en el primer nivel de atencion.

Fase 2

Evaluar los determinantes para el uso conjunto de farmacos con posible

interaccion en adultos con diabetes tratados en el primer nivel de atencion.

5.2 Objetivos especificos
Fasel

Identificar las combinaciones especificas de farmaco-farmaco, farmaco-alimento

y farmaco-suplemento, con potencial de interaccion farmacologica.

Fase 2
Determinar los factores clinicos y sociodemograficos asociados al uso de

combinaciones de farmaco-farmaco con potencial de interaccién farmacolégica.
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CAPITULO 6

METODOLOGIA

6.1 Disefno

El estudio se consisti6 en dos fases. En la primera, una encuesta
transversal, se determind la prevalencia del consumo de suplementos y las
caracteristicas de las prescripciones que contienen medicamentos con posible
interaccion. En la segunda, con disefio de casos y controles, se identificaron los
factores que determinan la expedicién de una receta que contiene medicamentos

que interactdan.

6.2 Poblacion

Adultos con diabetes que acudieron a consultar en unidades de atencién
primaria localizadas en Monterrey, Nuevo Leoén, durante el periodo comprendido
de septiembre del 2018 a septiembre del 2019. Se encuestaron a los pacientes y
se estudiaron las recetas que se les proporcionaron; las prescripciones se

localizaron dentro del expediente médico electrénico
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6.3 Criterios de seleccion

6.3.1 Criterios de inclusiéon

Pacientes con al menos tres consultas en el Ultimo afio por diagndstico de

Diabetes II.

6.3.2 Criterios de exclusion
Rechazo a participar en el estudio.

Comorbilidades: Cancer, o imposibilidad del paciente para responder.

6.3.3 Criterios de eliminacion

Registros incompletos.

6.3.4 Definicidon de caso

Pacientes que recibieron una prescripcion (receta) que contiene farmacos

con posibilidad de interactuar.

6.3.5 Definicidon de control

Pacientes que no recibieron prescripciones de farmacos con posibilidad de

interactuar.
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6.4 Técnica muestral

Se llevo a cabo un muestreo no probabilistico, por cuota, afiadiendo sujetos,

hasta completar el tamafio de muestra para ambas fases.

6.5 Calculo del tamano de muestra

Fase 1

Con base en la hipétesis de que la prevalencia del uso conjunto de farmacos
con posible interaccion en adultos con diabetes es mayor del 50%, nivel de
confianza del 95% y una precision del 5%; se calculé un tamafio de muestra de
384 pacientes. Utilizando la férmula para la estimacién de una proporcién en una

poblacion infinita:

Z?PQ
n = d2
donde:
Z?2 =1.96 (IC 95%)
P =0.50
Q =1-P
d?2 =0.05
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Fase 2

Mediante el modulo de célculo de tamafio de muestra, del programa
EPIDAT 3.1.42y con base en la hip6tesis: la edad = 60 afios es factor de riesgo
para la prescripcion conjunta de farmacos con posible interaccion*t vy
considerando un nivel de confianza 95%, potencia de 80%, una relacion de
casos: controles de 1:2, una razon de momios a detectar de 2 y, asumiendo una
proporcion de casos expuestos (= 60 anos); , se calculé un tamafio de muestra

de 132 casos y 264 controles.

6.6 Variables

En la figura 3 se presenta el mapa conceptual de las variables bajo estudio
y en la tabla Ill, la definicion conceptual, operacional y la escala de medicion

correspondiente.

Patologias / Factores
comorbilidades: inherentes al
+ Dislipidemia paciente:
 Hipertension \ » Edad

+ Vasculopatia / + Sexo

* Neuropatia + Escolaridad
+ Nefropatia Farmacos

+ Osteoartritis

+ Etc.

b

= POLIFARMACIA
»

Alimentos

Figura 4.- Mapa conceptual de las variables bajo estudio.

21



Tabla IV.- Variables, definiciébn conceptual, operacional y escala de medicion.

Nombre Tipo Definicion Conceptual Definicion Operacional Escala

Interaccion Dependiente La accién de un farmaco que Presencia de interaccion tipo D o X Cualitativa,

farmaco- puede afectar la actividad, (consultar anexo) de la clasificacion Nominal

farmaco metabolismo o toxicidad de otro Lexicomp Drug Interactions ®*3
farmaco

Edad De control Edad cumplida en afios Afnos cumplidos al momento de la Numérica

encuesta

Sexo Independiente Caracteristicas fisicas, que Se categorizara como masculino o Categorica
diferencian al organismo femenino. , Nominal
masculino del femenino.

Escolaridad De control Nivel educativo o educacional de Méximo grado académico, Categodrica
un individuo categorizado como: analfabeta, , Nominal

primaria incompleta, primaria,
secundaria incompleta, secundaria,
preparatoria/técnica incompleta,
preparatoria/técnica, Licenciatura

incompleta, Licenciatura, Otra
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Nombre Tipo Definicién Conceptual Definicion Operacional Escala
Lugar de De control Ubicacion geografica donde vive Municipio de residencia al momento | Categorica,
residencia una persona de la encuesta Nominal
Comorbilidad Independiente | Condicién patoldgica diferente al Patologias diferentes a la Diabetes | Categorica,
proceso morbido bajo estudio, que | que coexistan en el paciente: Nominal
puede o no afectar el curso clinico | Hipertension, Dislipidemia,
del dltimo Vasculopatia, etc.
Tratamiento Dependiente Practicas terapéuticas no Presencia o ausencia de Categdrica,
complementario consideradas como practica tratamiento complementario Nominal
meédica alopéatica convencional declarado por el paciente.
Polifarmacia Independiente | Prescripcion simultineamente de | Se categoriza como Sl cuando se Categdrica,
cinco o mas farmacos identifican cinco o mas farmacos en | Nominal
una receta simultaneamente*4-47.
Control Otra Logro de niveles normales de De acuerdo con NOM-015-SSA2- Categdrica,
Glicémico glicemia y HbAlc. 2010 “8; Bueno: Glicemia <110, Nominal

HbA1c<6.5; Regular: Glicemiall0-
140, HbA1c 6.5-8; Malo: Glicemia
>140, HbAlc >8
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Nombre

Tipo

Definicién Conceptual

Definicién Operacional

Escala

Control Lipidico

Otra

Logro de niveles normales

colesterol total, triglicéridos

De acuerdo a NOM-015-SSA2-
2010 48,

Bueno: colesterol total <200,
triglicéridos <150 y colesterol HDL
>40; Regular: colesterol total 200-
239, triglicéridos 150-200 o
Colesterol HDL 35-40; Malo:
colesterol total >240, triglicéridos
>200 o Colesterol HDL <35

Categorica,

Nominal

Control de

tension arterial

Otra

Logro de niveles normales de

tension arterial,

De acuerdo a NOM-015-SSA2-
2010 8,

Bueno: <130/80

Regular: 121-129/81-84

Malo: >130/85

Categorica,

Nominal
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Nombre Tipo Definicién Conceptual Definicién Operacional Escala
Control Otra Logro de niveles normales de De acuerdo con NOM-015-SSA2- Categorica,
Metabdlico glucosa, colesterol total, 2010 8, Nominal
triglicéridos, presion arterial, y la Buen control: buen control glicémico
HbAlc. y lipidico.
Regular: control glicémico o lipidico
regular.
Malo: control glicémico o lipidico
malo.
indice de Otra Un indicador de la densidad Valor obtenido del cociente: Peso Cuantitativa;
masa corporal corporal, tal como se determina por | (kg)/Talla(m)? Cualitativa
(IMC) la relacion del PESO CORPORAL IMC < 25 kg/m?: normal o bajo nominal
con la ESTATURA. IMC 25-29.9 kg/m?: sobrepeso
IMC = 30 kg/m?: obesidad
Circunferencia | Otra La medicién alrededor del cuerpo al | Valor obtenido en centimetros de la | Cuantitativa

de cintura

nivel del ABDOMEN Yy justo por

encima del hueso de la cadera.

mediciéon del abdomen en

exhalacion
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6.7 Instrumentos de medicion

6.7.1 Mediciones antropométricas y presion arterial.

Se utilizé una cinta metdlica graduada en centimetros para la medicion de
la circunferencia de la cintura. El peso se cuantific6 con una béscula digital
(SECA, ® modelo 813, México) con capacidad de hasta 200 kg y la estatura con
un estadiometro (SECA ®, modelo 213, México) con capacidad de medida hasta

de 203 cm. La presion arterial se cuantifico mediante un esfigmomandémetro y

estetoscopio (Tycos ®, USA) con escala hasta 300 mmHg.

6.8 Procedimientos

Tras obtener registro y aprobacion de Comités de Investigacion, Bioética y
Bioseguridad, se reclut6 a los participantes en salas de espera de unidades de
atencion primaria. Personalmente, se les describi6 el propoésito y la metodologia
de la investigacion en términos entendibles y se solicitd el asentimiento
correspondiente (Anexo A). Una vez obtenido, se aplicé la encuesta y se llevaron
a cabo las mediciones antropométricas, posteriormente se localizaron los
registros clinicos para documentar las caracteristicas de las recetas. Todos los
datos se concentraron en una cedula de coleccion de datos (Anexo B).

6.8.1 Mediciones antropométricas: Peso y estatura.

El peso se midi6 en kilogramos (con dos decimales) con ropa ligera, sin
zapatos y de pie sobre una bascula digital previamente calibrada. La estatura se
cuantific6 mientras el sujeto permanecié parado con los pies juntos y los talones,
gluteos y parte superior de la espalda, en contacto directo con el estadiémetro.
Mientras que la cabeza se orienta segun el plano de Frankfurt (borde inferior de
la orbita en plano horizontal con protuberancia superior del trago del oido). La
estatura se registré6 en metros (con dos decimales), después de una inspiraciéon

profunda.
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6.8.2 Mediciones antropométricas: Didmetros y circunferencias
La circunferencia de cintura se midié con los brazos a los costados y
teniendo como referencia el nivel mas estrecho del borde costal inferior (102
costilla) y la cresta iliaca; y se registré en centimetros (con un decimal), al final

de una espiracién normal.

Todas las medidas antropométricas se tomaron por triplicado y se

considerara el promedio de estas.

6.9 Plan de Andlisis Estadistico

De las variables cualitativas se reporté la frecuencia y los intervalos de
confianza de 95%. Se utilizaron pruebas de Chi cuadrada o Exacta de Fisher,
segun corresponda, para la comparacion de proporciones. Las variables
numeéricas se reportaron como promedio y desviacion; se identifico la normalidad
en su distribucién mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov y, los promedios
se compararon mediante pruebas T de Student para muestras independientes o
U de Mann-Whitney segun correspondiera. Como medida de asociacién y para
la modelacion del riesgo, a nivel univariado, se determiné la razon de momios
(RM) con intervalos de confianza de 95% y; a nivel multivariado mediante
regresion logistica binaria. Para esta Ultima, se introdujeron las variables
predictoras por el método “hacia atras, de razones de probabilidad”, con el cual
las variables inicialmente introducidas al modelo, pero que mostraban
significancia de 0.10 o superior, fueron eliminandose por pasos hasta completar
el modelo final. Para todas las pruebas, se consider6é como significativo un valor

de p < 0.05. Los andlisis se efectuaron en con el programa SPSS version 21.
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6.10 Consideraciones Eticas

Esta investigacion de acuerdo con el "Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud”®, en su Titulo 2°, Capitulo 1°,
Articulo 17, Fraccion |, se considera como Investigacion sin riesgo: ya que en el
estudio no se realiza ninguna intervencién o modificacion intencionada en las
variables fisiologicas, psicolégicas o sociales de los individuos. Se reviso
cuidadosamente la bibliografia para formar antecedentes y escribir la parte
metodoldgica del proyecto, tomando en cuenta que la investigacion debe basarse
en un conocimiento cuidadoso del campo cientifico (Articulol11 de la Declaracion
de Helsinki de la “Asociacion Médica Mundial" adaptada por 522 Asamblea
General, en Edimburgo, Escocia en el afio 2000%°. También se considerd el

articulo 13, el 15 y las ultimas enmiendas de la declaracion.

El proyecto es congruente con la Ley General de Salud®! de los Estados
Unidos Mexicanos, titulo quinto “Investigacion para la salud”, capitulo Unico,
articulo 100, dado que su realizaciébn no expone a los participantes a riesgos y
dafios innecesarios (Articulo 100, Fraccién Ill) y se apega a los principios
cientificos y éticos que justifican su realizacion, con la que se pretende producir
nuevo conocimiento (Articulo 100, Fraccién | y II). También se ajusta a las
Normas Institucionales en Materia de Investigacién Cientifica, pues se someti6 a
su evaluacion y registro correspondiente, la informacién se manej6é de forma
anonima y confidencial y, se obtuvo el consentimiento de quienes aceptaron

formar parte del estudio.
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CAPITULO 7

RESULTADOS

FASE 1. PREVALENCIA DEL USO CONJUNTO DE FARMACOS CON
POSIBLE INTERACCION

Se incluyeron 455 sujetos con diabetes, el 67.5% (n=311) fueron mujeres.
El rango de edad oscil6 de 23-88 afios; sin embargo, el 74% de los varones y el

61.4% de las mujeres tenia una edad = 60 afios (p < 0.05).

La mayoria de los sujetos estaban casados (80%), el resto divorciado o
viudo o soltero. El indice de masa corporal =2 25 kg/m? fue mas frecuente en
mujeres que en hombres (78.7% vs 65.1%; p = 0.002), aunque en ellas, los
niveles de colesterol-HDL, fueron superiores (p = 0.005). El resto de las variables

antropométricas y de laboratorio se muestran en la Tabla V.
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Tabla V. Caracteristicas antropométricas y de laboratorio de los pacientes

con diabetes tipo 2 en atencion primaria (n = 455)

Total Hombres Mujeres

(X + DE) (X + DE) (X + DE)
Peso (kg) 76.9+£15.0 83.1+16.1* 76.7+13.3
Talla (cm) 157.6 £9.2 165.7 £ 8.4* 1535+6.4
IMC (kg/m?) 30.9+5.3 30.2+5.3* 31.3+5.3
Cintura (cm) 99.8 + 12.0 102.6 +12.5* 98.4+11.4
GPA (mg/dL) 145.5 + 56.3 151.0£59.2 1425%54.6
HbAlc (%) 8.8+23 8920 8.7+24

Colesterol total (mg/dL) 184.7 +45.1 1789+41.6 187.6 £46.6
Triglicéridos (mg/dL) 186.2+131.9 2049+133.1 177.4+130.8
HDL-C (mg/dL) 46.4 £12.7 42.0 £ 9.4* 48.9 £ 13.6
*T de Student o U de Mann-Whitney p < 0.05 Hombres vs Mujeres.

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; GPA: glucosa plasmatica en

ayuno; HbAlc: hemoglobina glucosilada; HDL-C: colesterol unido a lipoproteinas de alta

densidad.

El 81.5% (n=371) eran portadores de comorbilidades; de ellas las mas
frecuentes fueron HTA y la dislipidemia. Entre las complicaciones de la diabetes,
prevalecié la neuropatia y la enfermedad cardiovascular, la frecuencia con que
se presentaron comorbilidades y complicaciones de la diabetes fueron
semejantes en varones y mujeres, a excepcion de la cardiopatia isquémica, el

glaucoma, las secuelas de infarto cerebral y la demencia (Tabla VI).
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Tabla VI. Comorbilidades y complicaciones en 455 pacientes con

diabetes.

Total Hombres Mujeres

n (%) n (%) n (%)
Hipertension arterial 303 (66.6) 112 (72.3) 191 (63.7)
Dislipidemia 209 (45.9) 77 (49.7) 132 (44.0)
Enfermedad &cido-péptica 82 (18.0) 25 (16.1) 57 (19.0)
Neuropatia diabética 32 (7.0) 12 (7.7) 20 (6.7)
Cardiopatia isquémica 21 (4.6) 17 (11.0)* 4(1.3)
Enfermedad renal crénica 18 (4.0) 9 (5.8) 9 (3.0)
Retinopatia diabética 18 (4.0) 6 (3.9) 12 (4.0)
Glaucoma 14 (3.1) 9(5.8)* 5(1.7)
Osteoartritis 12 (2.6) 4 (2.6) 8 (2.7)
Depresion 12 (2.6) 3 (1.9 9 (3.0)
Enfermedad vascular periférica 11 (2.4) 3(1.9) 8 (2.7)
Secuelas de infarto cerebral 8 (1.8) 6(3.9)* 2 (0.7)
Asma bronquial 7 (1.5) 3(1.9 4 (1.3)
Osteoporosis 5(1.1) 0 (0.0) 5(1.7)
Hiperuricemia 5(1.1) 2 (1.3) 3(1.0)
Demencia 3(0.7) 3(1.9)* (0; 0.0)

*Chi 2 0 prueba Exacta de Fisher; p < 0.05 Hombres vs Mujeres.

Considerando los valores de hemoglobina glucosilada o en su ausencia la
glicemia y de acuerdo con los criterios de la NOM-015-SSA2-2010%, el 57.4% de

los hombres y el 55.6% de las mujeres presentaron un mal control glicémico.
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Prevalencia de uso conjunto de suplementos con posible interaccion

Del total de los pacientes estudiados, el 28.2% consumen suplementos

ademas de su tratamiento farmacoldgico habitual. Entre los mas frecuentes se

encuentra la Moringa oleifera (Moringa). La frecuencia con se consumen algunos
de los suplementos fue tan baja que incluso en ocasiones un solo un paciente lo
consumia, por lo que se incluyeron en la categoria de “otros”, involucrando al
24.43% (n=32) de los pacientes que consumen suplementos. En esta categoria
destaca la mencién de 3 casos de consumo de Wereke (Ibervillea sonorae), 2 de

Hierba del sapo (Eryngium heterophyllum engelm) (Figura 5).

CANELA CLAVO B 5
DIETA. ALCALINA B 5
NOPAL W 5
JUGOS I 6
AJO REY 1 7
NEEM Il 7
OTROS I 32

MORINGA e 64

0 10 20 30 40 50 60 70

Figura 5. Frecuencia con que se consumen remedios como parte del

tratamiento de la diabetes.
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Prevalencia del uso conjunto de farmacos con posible interaccion

Al respecto de las prescripciones expedidas en atencidn primaria, la
mediana de la cantidad de farmacos expedidos por receta fue cinco (percentil 25
= 4, percentil 75 = 7). Entre los medicamentos utilizados como tratamiento para
la diabetes, incluidos en las prescripciones predomina la metformina con el

83.5%, seguida de la insulina en 47.9% (Figura 6).

De los farmacos no hipoglucemiantes prescritos con mayor frecuencia el
grupo de las estatinas (pravastatina y atorvastatina) corresponde al 53.6%,
seguido de los antagonistas del receptor de la angiotensina-1l (ARA-II) con el
44.4% (Figura 6).

En noventa y cinco prescripciones se identificaron interacciones tipo D y/o
X (prevalencia de 20.9%), de las cuales 90 contenian al menos una interaccion
tipo D y cinco tuvieron al menos una interaccion tipo X. El total de interacciones
D o X en dichas prescripciones fue de 121. La combinacion de calcitriol y
multivitaminas estuvo presente en 5 prescripciones, siendo aquella la interaccién
tipo X mas frecuente. Mientras que la interaccion tipo D mas frecuente fue la
combinacion de estatina y fibrato seguida de la combinacion acido acetilsalicilico-
antiinflamatorio no esteroideo (Figura 7). Asi también se encontraron
interacciones tipo C en el 80% de las prescripciones (n = 364) aceptando la
hipétesis planteada con respecto a la prevalencia del uso conjunto de farmacos

con posible interaccion.
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Figura 6. Farmacos de las prescripciones de pacientes con diabetes en atencion primaria (n = 455). ECA: enzima
convertidora de angiotensina; AINEs: antiinflamatorios no esteroideos; ISRS: inhibidores selectivos de la recaptura de

serotonina.

34



Interacciones tipo D y X en las prescripciones de pacientes con diabetes en atencion primaria (n = 121)
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Figura 7. Interacciones farmaco-farmaco especificas de importancia clinica en pacientes con diabetes tipo 2

(rojo: interaccion tipo D; negro: interaccion tipo X).
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FASE 2. DETERMINANTES PARA EL USO CONJUNTO DE FARMACOS
CON POSIBLE INTERACCION

Particularmente, en 88 (92.6%) casos y 189 (52.5%) controles se identifico
la presencia de polifarmacia (RM: 11.3; IC95%: 5.13-25.24). El andlisis univariado
y multivariado de los determinantes de las prescripciones con interacciones
farmaco-farmaco tipo D o X se muestra en la tabla VII. A nivel univariado, la
dislipidemia, gastritis y constipacion mostraron asociacion significativa con las
prescripciones de posibles interacciones, mientras que, a nivel multivariado, la
constipaciébn aumentd 4.1 veces el riesgo asociado a que se presente la
interaccion, la dislipidemia lo hizo 2.4 veces y la gastritis 1.8 veces (p < 0.05, p <
0.0001 y p < 0.0001, respectivamente; Tabla VII). Estos resultados permitieron

aceptar la segunda hipétesis.

Tabla VII. Determinantes de las prescripciones con interacciones farmaco-farmaco tipo D o X en

pacientes con diabetes en atencién primaria (n = 455)

Variables Casos Controles RM univariada RM multivariada

n =95 (%) n =360 (%) (IC 95%) (IC 95%)
Edad = 60 afios 58 (61.1) 242 (67.2) 0.76 (0.48-1.22) —---mmmmmmmmmmmeeeeeeee
Sexo femenino 61 (64.2) 239 (66.4) 0.91 (0.57-1.46)  ------m-mmmmememeee-
Hipertension arterial 67 (70.5) 236 (65.6) 1.26 (0.77-2.06) ---mm-mmmmmmmmeemee-
Depresion 2(2.1) 10 (2.8) 0.75(0.16-3.50) —-m-memmmemmmmmemeeeeen
Osteoartrosis 4 (4.2) 8 (2.2) 1.93 (0.57-6.57) -m-mmemmmmmmmeeeees
Dislipidemia 57 (60.0) 152 (42.2) 2.05 (1.30-3.25)**  2.40 (1.48 - 3.89)*
Enfermedad renal 6 (6.3) 12 (3.3) 1.96 (0.71-5.35) oo
cronica
Cardiopatia isquémica 6 (6.3) 15 (4.2) 1.55(0.59-4.11) = -—-mmmmmmmmmmmeeee-
Glaucoma 4 (4.2) 10 (2.8) 1.54 (0.47-5.02) -mmmmmmmemmeeee-
Gastritis 24 (25.3) 58 (16.1) 1.76 (1.02-3.03)**  1.81 (1.03 - 1.97)**
Constipacion 9 (9.5) 9 (2.5) 4.08 (1.57-10.59)*  4.19 (1.45 - 12.11)*

*p < 0.0001; **p < 0.05.
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CAPITULO 8
DISCUSION

El presente estudio tuvo como objetivo determinar la prevalencia del uso
conjunto de farmacos o suplementos con posible interaccion en adultos con
diabetes tratados en el primer nivel de atencion, asi como evaluar los
determinantes para el uso conjunto de farmacos con posible interaccion dichos

pacientes.

En el primer objetivo se encontraron datos interesantes: aproximadamente
tres de cada 10 pacientes con diabetes que son atendidos en primer nivel de
atenciéon mencionaron utilizar algun tipo de suplemento o “remedio” en forma
conjunta con su tratamiento farmacoldgico habitual. Este resultado es similar al
estudio recientemente publicado por Kanjanahattakij et al. en poblacion
tailandesa, quienes reportaron una prevalencia de uso de suplementos de 32.6%,
siendo la Moringa oleifera uno de los que usan para enfermedades como
diabetes, hipertension o dislipidemia®2. Mientras que un estudio realizado en
Arabia Saudita mostré una prevalencia de uso de suplementos herbales en 68%°2
de los pacientes con enfermedades croénicas, siendo la canela el de uso mas
frecuente, lo cual podria deberse a que en dicho pais, esta hierba suele crecer
bajo las condiciones climaticas de dicho pais. La importancia de analizar el patrén
de uso de suplementos herbales, como la moringa, es conocer la magnitud de
este fendbmeno en el contexto de la atencion primaria ya que, si bien, este
suplemento ha mostrado efectos hipoglucemiantes relevantes, es importante
realizar ensayos clinicos aleatorizados para evaluar sus efectos a largo plazo®%.
En el caso del uso de cualquier suplemento, es importante que el médico de
atencion primaria esté alerta y abierto a preguntar a sus pacientes cronicos sobre
el uso de suplementos, con la finalidad de explorar los posibles efectos adversos

que pudieran presentarse.
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Respecto al segundo objetivo de esta tesis, se pudo evidenciar que, en dos
de cada diez prescripciones en medicina familiar para pacientes con diabetes,
habia la posibilidad de interacciones farmaco-farmaco clinicamente importantes.
Al respecto, la prevalencia de interacciones farmaco-farmaco en la literatura
nacional e internacional es variable, oscilando de 4% hasta 99% 2337, El comun
denominador en muchos de los estudios es la polifarmacia asociada a la
prescripcion conjunta de farmacos con posible interaccidn. Al respecto, estudios
en: brasilefios®, paquistanies?®3!, serbios33, etiopes*, alemanes?®, daneses® y
mexicanos*!, han mostrado consistencia en dicha asercién. En este estudio, la
polifarmacia elevd hasta trece veces el riesgo de una interaccién farmaco-
farmaco clinicamente importante, y sera necesario que se evalle en forma
sistematica la prevalencia polifarmacia en las prescripciones médicas, dado el
importante riesgo de reacciones adversas derivadas de la combinacion de

farmacos.

Respecto a las interacciones farmaco-farmaco de este estudio, en 43% de
las prescripciones se encontrd la prescripcion conjunta de estatinas vy fibratos,
una interaccién categorizada como tipo D por la probabilidad de rabdomiélisis®®.
Por otra parte, la prescripcién conjunta de aspirina y otros antiinflamatorios no
esteroideos fue la segunda interaccion tipo D mas frecuente. Hanlon et al.
describieron dicha interaccion como la més frecuente en un estudio realizado en
ancianos estadounidenses, enfatizando en el riesgo incrementado de Ulcera
péptica®®. Finalmente, una interaccion tipo X estuvo presente en 5.3% de las
prescripciones, calcitriol-multivitaminicos, la cual se ha descrito como peligrosa

por la posible toxicidad incrementada de la vitamina D con esta combinaciéon®’.

Este estudio tiene algunas limitaciones a considerar. La primera es que se
interrogd en forma abierta sobre el uso de suplementos, lo cual mostré
respuestas que fueron heterogéneas y que ameritaron categorizarse como
“otros”. La segunda limitacion consisti6 en que no se tuvo acceso a ciertos

factores que pudieron asociarse a la prescripcion conjunta de farmacos con
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posibilidad de interaccién, tales como: experiencia del médico tratante,
antigiiedad laboral y educacion continua del mismo, factores que podrian haber
intervenido en la forma como cada médico ejerce sus prescripciones. Estudios
futuros deberan considerar este altimo factor con la finalidad de detectar areas
de oportunidad en cuanto a necesidades de actualizacion por parte de los
médicos de atencién primaria. No obstante, una fortaleza de este trabajo es que
consider6 todas las medicaciones incluidas en la prescripcion, lo que permitio

encontrar aquellas combinaciones que son potencialmente dafinas.
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CAPITULO 9
CONCLUSIONES

La prevalencia del uso conjunto de farmacos con posible interaccién en
adultos con diabetes tratados en el primer nivel de atencion fue de 20.9% para
interacciones tipo D y X o clinicamente significativas que requeriran evaluar al
paciente para determinar si los beneficios de la terapia concomitante superan los
riesgos asociados, siendo su principal determinante la polifarmacia, la cual elevo
once veces el riesgo de interaccion, seguido por la constipacion, dislipidemia y
gastritis. Asimismo, la prevalencia del uso de suplementos con posible

interaccion en dichos pacientes fue de 28.2%.

Se recomienda evaluar en forma sistematica el uso de suplementos por
parte de los pacientes con diabetes, asi como las prescripciones médicas
realizadas para ellos, con la finalidad de detectar a tiempo las interacciones con
mayor potencial de dafio y disefiar estrategias de actualizacion a los médicos
prescriptores que permitan disminuir la magnitud y trascendencia de este

problema.
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CAPITULO 11
ANEXOS

ANEXO A. Carta de consentimiento informado.

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

PREVALENCIA Y DETERMINANTES PARA EL USO CONJUNTO DE FARMACOS

Nombre del estudio:
CON POSIBLE INTERACCION EN ADULTOS CON DIABETES

Patrocinador externo (si aplica): NO APLICA

Lugar y fecha:

NUmero de registro:

Justificacion y objetivo del Es indispensable conocer, el tipo de errores de prescripcion, sus caracteristicas y
estudio: frecuencia, en el contexto de la atencién primaria del paciente diabético, asi como los

factores que determinan la expedicion de estas recetas para poder disefiar estrategias
de contencién que optimicen el tratamiento de los pacientes ambulatorios. Evitando de
esta manera el riesgo de efectos colaterales y deletéreos en los pacientes que reciben
mas de un farmaco como medida terapéutica.

Procedimientos: Se realizaran mediciones del peso, talla, mufieca y presion arterial, se aplicara un
cuestionario, para identificar los factores que se asocian a la expedicion de recetas
con medicamentos con potencial interaccion, del expediente se colectaran resultados
de sus uUltimos examenes de laboratorio y tratamientos indicados.

Posibles riesgos y molestias: Las mediciones y los cuestionarios no deben generar molestia alguna.

Posibles beneficios que recibira En caso de que el examinador identifique algin valor anormal, se lo hara saber.
al participar en el estudio:

Informacién sobre resultados y El estudio no contempla la administraciéon o modificacién de sus tratamientos
alternativas de tratamiento: establecidos por su medico

Participacion o retiro: La participacioén o el retiro del estudio es voluntaria, y debera expresarla al
investigador. En caso de que decida no participar la relacion con su médico no se vera
afectada y no perdera ninglin beneficio de los que recibe o tiene derecho a recibir.

Privacidad y confidencialidad: Los registros que identifican al paciente se mantendran en forma confidencial y, hasta
donde lo permitan las leyes y/o regulaciones aplicables, no se haran del conocimiento
publico. Si los resultados del estudio se publican, la identidad de los pacientes se
mantendran confidenciales.

En caso de coleccién de NO SE COLECTARAN MUESTRAS

material biolégico

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes NO SE APLICARAN TRATAMIENTOS

Beneficios al término del estudio: La retroalimentacion a su medico en caso de identificar
recetas con medicamentes que pudieran interactuar.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:

Investigador Responsable: Dr. Francisco J. Guzman de la Garza, Unidad de Investigacion Epidemiolégica y en
Servicios de Salud de Monterrey, teléfono (81)8150 3132 ext. 40398 y 1257-3125
Colaboradores: Dr. Hid F. Cordero Franco, Unidad de Investigacion Epidemioldgica y en Servicios de

Salud de Monterrey, teléfono (81)8150 3132 ext. 40398 y 1257-3125

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de
Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensiéon 21230, Correo electronico:
comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
. Te_s’tigo 1 L ) Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccién, relacién y firma
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ANEXO B. Cédula de coleccion de datos.

DIABETES

HIPERTENSION

DISLIPIDEMIA

D1
D2
D3

D4m

D4g

D4in
D4otrol
D4otro2

D6
D7
D8
D9
D10

H1
H2
H3

H4

He
H7
H8
HO

H10

L1
L2
L3

L4

L6
L7
L8
Lo
L10

PREVALENCIA Y DETERMINANTES PARA EL USO CONJUNTO DE FARMACOS,
ALIMENTOS O SUPLEMENTOS CON POSIBLE INTERACCION EN ADULTOS CON DIABETES

FOLIO

DESEO PARTICIPAR EN EL PROYECTO: [no ] [st_JFecha]

N.S.S. |

Nombre:

Apellido Paterno Apellido Materno

Sexo: HombreD MujerD

Nombre

Estadi Civil Soltero D Casado D Viudo D Divorciado I

Domicilio en: San NicolasD Apodacal I Escobedo | | Otro

Fecha de nacimiento: : Escolaridad

T

¢ Padece Diabetes (del azucar)? NO | si
¢ Cuantos arios tiene usted con DIABETES?
¢ Toma usted algun medicamento para tratar la Diabetes? NO | si
¢ Cudles medicamentos toma usted para tratar la Diabetes? D5 ¢ Con que frecuencia toma sus medicamentos?

Mafana Tarde Noche Otra
Metformina D5m
Glibenclamida D5g
Insulina D5in

D5otrol
D5otro2

Cuando toma sus medicamentos, los toma antes, con o despues de las comidas? [Antes | |Con | Después |
¢ Toma algun te o remedio "extra" para controlar la Diabetes? NO Sl
¢Cual?
¢ Cada cuando toma el té o el remedio para la Diabetes?
Cuando toma el te o remedio para la DIABETES, lo toma antes, con o despues de las comidas? Antes [Con |DesEués |
¢ Padece HIPERTENSION (de la presion alta)? NO Sl
¢ Cuantos afios tiene usted con HIPERTENSION?
¢ Toma usted algun medicamento para tratar la HIPERTENSION? | NO S|
¢ Cudles medicamentos toma usted para tratar la HIPERTENSION® H5 ¢Con que frecuencia toma sus medicamentos?

Mafiana Tarde Noche Otra
Cuando toma sus medicamentos, los toma antes, con o despues de las comidas? [Antes | |Con | Después |
¢Toma algun te o remedio "extra" para controlar la HIPERTENSION? NO Sl
¢Cual?
¢Cada cuando toma el té o el remedio para la HIPERTENSION?
Cuando toma el te o remedio para la HIPERTENSION, lo toma antes, con o despues de las comidag Antes | [Con |Desgués |
¢ Padece DISLIPIDEMIA (del Colesterol o los trigliceridos)? | NO Sl
¢ Cuantos afios tiene usted con DISLIPIDEMIA (del Colesterol o los trigliceridos)?
¢ Toma usted algun medicamento para tratar la DISLIPIDEMIA (del Colesterol o los trigliceridos)? | NO Sl
¢ Cudles medicamentos toma usted para tratar la DISLIPIDEMIA L5 ¢ Con que frecuencia toma sus medicamentos?
(del Colesterol o los trigliceridos)? Mafiana Tarde Noche Otra
Cuando toma sus medicamentos, los toma antes, con o despues de las comidas? |Antes | |Con |DesEués |

¢ Toma algun te o remedio "extra" para controlar la DISLIPIDEMIA (del Colesterol o los trigliceridos)1. NO | Sl |

¢Cual?
¢Cada cuando toma el té o el remedio para la DISLIPIDEMIA (del Colesterol o los trigliceridos)?

Cuando toma el te o remedio para la DISLIPIDEMIA (del Colesterol o los trigliceridos), lo toma antes' Antes |

|Con |

| Después |
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OE1 ¢Padece algin OTRA ENFERMEDAD?
OE2 (CUAL?
2 OE3 ¢Toma usted algun medicamento para tratar esta OTRA ENFERMEDAD?
a
% OE4 ;Cuales medicamentos toma usted para tratar esta OTRA ENFERMEDAD?  OE5 ¢ Con que frecuencia toma sus medicamentos?
w Madana Tarde Noche Otra
s
<
B
(o]
OE6 Cuando toma sus medicamentos, los toma antes, con o despues de las comidas? Antes | |Con | [ Después
OE7 ¢Toma algun te o remedio "extra" para controlar esta OTRA ENFERMEDAD? | NO | S| |
OE8 ¢Cual?
OE9 ¢Cada cuando toma el té o el remedio para la esta otra ENFERMEDAD?
OE10 Cuando toma el te o remedio para la esta OTRA ENFERMEDAD, lo toma antes, con o despues de las comidas? |Antes | |Con | |DesEués
%
©  oM1 ;Toma algin medicamento que no haya sido indicado por su médico?
oG omM2 Cual
g
o9
]
=
PARA SER LLENADO POR EL MEDICO O NUTRIOLOGO |
MEDICIONES
Peso kg Estatura cm TIA mmHg
Peso kg Estatura cm TIA mmHg
Peso kg Estatura cm TIA mmHg
CIRCUNFERENCIAS
Cintura cm Cadera cm Mufieca cm Brazo cm
Cintura cm Cadera cm Mufieca cm Brazo cm
Cintura cm Cadera cm Mufieca cm Brazo cm
DIAMETROS Fuerza musc
Sagital del Abdomen cm Fuerza musc mmHg
Sagital del Abdomen cm Fuerza musc mmHg
Sagital del Abdomen cm Fuerza musc mmHg
LABORATORIO fecha fecha fecha 3 fecha 4
Gicemia
Colesterol
Trigliceridos
Colesterol HDL
HbAlc
fecha 5 fecha 6 fecha 7 fecha 8
Gicemia
Colesterol
Trigliceridos
Colesterol HDL
HbAlc
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ANEXO C. Clasificacion de las interacciones farmaco-farmaco. 43

CATEGORIA DESCRIPCION DE LA INTERACCION
Sin No hay datos que muestren interacciones
A interaccion L .
. farmacodinamicas o farmacocinéticas.
conocida
No se Los farmacos pueden interactuar entre si, pero el
B necesita . - o
L, impacto clinico es insignificante o nulo.
accion
Los farmacos pueden interactuar entre si de forma
clinicamente significativa. Sin embargo, los beneficios
del uso concomitante de estos dos medicamentos
- Monitorizar | generalmente superan los riesgos. Se debe
el

tratamiento

implementar un plan de monitoreo apropiado para
identificar posibles efectos negativos. Pueden ser
necesarios ajustes de dosis de uno o ambos agentes

en algunos pacientes.

Los medicamentos pueden interactuar entre si de
forma clinicamente significativa. Se debe realizar una
evaluacién especifica del paciente para determinar si

los beneficios de la terapia concomitante superan los

Considerar
D modificar el | riesgos. Se deben tomar acciones especificas para
tratamiento | obtener los beneficios y / o minimizar la toxicidad
resultante del uso concomitante de los agentes. Puede
requerirse monitoreo agresivo, cambios de dosis
empiricas y/o eleccion de agentes alternativos.
Se ha demostrado que los agentes especificados
pueden interactuar entre si de wuna manera
X Evitar clinicamente significativa. Los riesgos asociados con el
combinacioén | uso concomitante de estos agentes generalmente

superan los beneficios. Por lo que estos farmacos

generalmente se consideran contraindicados.
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ANEXO D. Clasificacion de las interacciones farmaco-enfermedad con

base en su riesgo clinico. %8

CATEGORIA DESCRIPCION DE LA INTERACCION
M Altamente significativo. Evitar combinaciones; el riesgo de la
ayor . . -
interaccion supera el beneficio.
Moderadamente significativo. Evitar combinaciones; usar sélo
Moderada o ] _
bajo circunstancias especiales.
Minimamente _significativo. Minimizar el riesgo; evaluar y
M considerar un medicamento alternativo; tomar medidas para
enor

sortear el riesgo de interacciébn y / o instituir un plan de

monitoreo.

Desconocido

No hay informacién de interaccion disponible
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