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RESUMEN

En enfermedades como la hipertension arterial con
frecuencia deben utilizarse tratamientos con dos o mds
medicamentos, por lo cual el uso incorrecto de ellos puede
conllevar a interacciones de fdarmacos. En el contexto de
la hipertension arterial en América Latina, existen escasos
estudios evaluando la magnitud de este problema. Se
realizo el presente estudio, observacional, transversal, con
un muestreo censal, con el fin de establecer la ocurrencia
de potenciales interacciones de farmacos en pacientes con
hipertension arterial de hospitales de 11 municipios de
Risaralda, Colombia,agosto 2009 a agosto 2010, usando un
algoritmo disefiado para identificar posibles interacciones
defdrmacos. Se obtuvieron 65 535 registros de prescripcion
de antihipertensivos, de 3 813 pacientes hipertensos,
28,46 % correspondiendo con hidroclorotiazida’y 20,07 %
enalapril, entre otros. Del total de pacientes 17,60 %
(IC95 % 16,34 %-18,82 %) presentaron interacciones
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potenciales de farmacos, siendo la mayor en el municipio
Dosquebradas (21,09 %; IC95 % 18,79 %-23,36 %). La
interaccion mds frecuente fue enalapril-hidroclorotiazida
(45,58 %o de los pacientes)y lade mayor riesgoy frecuencia
fue enalapril-espironolactona (2,41 %). Estos resultados,
reflejan en parte, falta de cumplimiento de normas de
tratamiento de la hipertension arterial, asi como poca
implementacion de conductas de tratamiento basadas
en evidencia, y también posiblemente dificultades en la
formacion universitaria, falta de programas de educacion
médica continuada, falta de interés y tiempo para acceder
a los alertas y reportes de nuevas condiciones de uso de
los medicamentos y poca instruccion y ensefianza de la
medicina basada en evidencias, aspectos sobre los cuales
se debe intervenir integralmente con distintos enfoques.
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Fdrmacos antihipertensivos. Farmacovigilancia.
Colombia.
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SUMMARY

Indiseases such as hypertension, commonly treatments
with two or more drugs should be used, then their incorrect
use can lead to drug interactions. In the context of the
hypertension in Latin America, there are few studies
assessing the magnitude of this problem. Current,
observational, cross-sectional and census study was made
in order to establish the potential occurrence of drug
interactions in patients with hypertension from hospitals
of 11 municipalities of Risaralda, Colombia, august 2009
to august 2010, using an algorithm designed to identify
possible drug interactions. Atotal of 65 535 antihypertensive
prescription records from 3 813 hypertension patients,
28.46 % corresponding to hydrochlorothiazide and 20.07 %
to enalapril, among others, were obtained. From the total
of patients 17.60 % (95 %CI 16.34 %-18.82 %) presented
potential drug interactions, being highest at the municipality
Dosquebradas (21.09 %; 95 %CI 18.79 %-23.36 %). Most
frequent interaction was enalapril-hydrochlorothiazide
(45.58 % of patients) and that of higher risk and frequency
was enalapril-spironolactone (241 %). These results,
reflected in part, the lack of adherence to hypertension
treatment guidelines, as well few implementation of
evidenced based treatment conducts, and possibly too
difficulties in the university formation, lack of continue
medical education programs, lack of interest and time to
access to the alerts and reports of new conditions of drugs
use and few instruction and teaching of evidence based
medicine, aspects that needs to be integrally intervened
with different approaches.

Keywords:Hypertension.Therapeutics.Antihypertensive
drugs. Pharmacosurveillance. Colombia.

INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) representa uno
de los mayores problemas de salud publica a nivel
mundial, de aparicién cada vez mas temprana (1), no
solo en paises desarrollados, sino también en aquellos
considerados en vias de desarrollo, como es el caso
de los paises de América Latina. Datos recientes
(2012) de un estudio multicéntrico que incluyé 6
paises de laregion (Cuba,México,Puerto Rico, Per,
Repruiblica Dominicana y Venezuela) encontraron
prevalencias en adultos que iban de 42,6 % (en
zonas rurales de Pert) hasta 79,8 % (en Puerto Rico)
(2). En el estudio CARMELA (Cardiovascular
Risk Factor Multiple Evaluation in Latin America,
estudio de Evaluacion miiltiple de factores de riesgo
cardiovascular en América Latina) publicado en el
afio 2009, la prevalencia de HTA en Colombia fue
similar, de 49,8 % a 57,6 % (3).

En Colombia, de acuerdo a cifras oficiales
del Departamento Administrativo Nacional de
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Estadisticas (DANE) (4), para el afio 2009 en el
pais fallecieron 196 933 personas, lo cual significa
una tasa cruda de 437,85 muertes por cada 100 000
habitantes, de las cuales 24 570 fallecieron por
infarto agudo de miocardio (121, CIE-10) (1% causa
de muerte, 12,48 % de todas las muertes, para una
tasa de 54,63 muertes/100 000 hab.), 4 068 por
enfermedades cerebrovasculares (167, CIE-10) (7%
causa de muerte, 2,07 % de todas las muertes, para
una tasa de 9,04 muertes/100 000 hab.), 3 233 por
insuficiencia cardiaca (I50, CIE-10) (9* causa de
muerte, 1,64 % de todas las muertes, para una tasa de
7,19 muertes/100 000 hab.),y 3 184 por enfermedad
cardiaca hipertensiva (I11, CIE-10) (10* causa de
muerte, 1,62 % de todas las muertes, para una tasa
de 7,08 muertes/100 000 hab.).

En el Departamento de Risaralda, Colombia
(Figura 1), para el mismo afio (2009), fallecieron
5 166 personas, lo cual significa una tasa cruda de
561,73 muertes por cada 100 000 habitantes, de las
cuales 737 fallecieron por infarto agudo de miocardio
(121, CIE-10) (1? causa de muerte, 14,27 % de todas
las muertes, para una tasa de 80,14 muertes/100 000
hab.),y 82 por enfermedades cerebrovasculares (167,
CIE-10) (8" causa de muerte, 1,59 % de todas las
muertes, paraunatasade 8,91 muertes/100 000 hab.).

Esto muestra la importancia que tiene la
morbimortalidad por la HTA y las enfermedades
cardiovasculares,que parael caso del Departamento de
Risaralda, vistas las tasas de mortalidad, representan
un problema aun mayor que a nivel nacional, por lo
cual se constituyen entre los principales motivos de
consulta médica y entre los principales problemas a
afrontar en la atencién primaria.

El tratamiento de la HTA se hace en funcién
del riesgo cardiovascular global y de una detallada
evaluacién en cada caso particular, tomando en
cuenta los lineamientos, pautas y guias nacionales
e internacionales publicadas para tales fines por
los diferentes grupos de expertos (ej: las Guias
Colombianas para el diagnéstico y tratamiento de
la hipertension arterial o el Seventh report of the
Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure,
VII JNC) (5,6), las cuales han definido desde el
afio 2003 valores de presién arterial normal <120
mmHg (sistélica) y <80 mmHg (diastélica), de
“prehipertension” a aquellos de 120-139 mmHg
(sistolica) u 80-89 mmHg (diastdlica) y de hipertension
arterial propiamente dicha 2140 mmHg (sist6lica) o
290 mmHg (diastélica) (estadio I: 140-159 mmHg
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para la sistélica o0 90-99 mmHg para la diastdlica; y
estadio I1 2160 mmHg parala sistélicao 2100 mmHg
para la diastélica) (5,6).

En general todas las pautas recomiendan que la
primera alternativa sea la disminucién de la presiéon
arterial por modificacién o cambios en el estilo de
vida (pérdida de peso,dietabajaen grasay colesterol,
reduccién del consumo de sal y de alcohol, realizar
actividad fisica regular y evitar completamente el
cigarrillo),indistintamente si reciben o no tratamiento
farmacoloégico (5-7).

Ensegundainstancia,cuando los habitos saludables
no logran el efecto deseado, debe considerarse el
manejo farmacoldgico, el cual pueda lograr alcanzar
las metas del tratamiento de la HTA, que por ejemplo
en la poblacién general de hipertensos es reducir la
presion arterial por debajo de 140/90 mmHg (sistolica/
diastdlica) (8).

Sin embargo, existen diversos factores que
pueden afectar el éxito apropiado del tratamiento
antihipertensivo,comolos efectos adversos. Se estima
sobre ello que 6 % a 10 % de los efectos adversos
estan asociados con interacciones de farmacos (9,10).
Las interacciones de fairmacos ocurren en gran parte
como consecuencia de un mal uso de los protocolos
establecidos para el manejo de la HTA, lo cual puede
disminuir la concentracion, o bien, la actividad de un
determinado farmaco (9-11). Mads aun la mayoria de
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interacciones pueden ser vigiladas apropiadamente y
los ajustes de esquemas y dosis debidamente hechos,
sin embargo, se asume cominmente que esos ajustes
son hechos por el médico tratante,cuando en realidad
no siempre ocurre esto, por lo cual sobrevienen las
interacciones de farmacos (11).

Enel contextodelaHTA en Américalatina,existen
escasos estudios que hayan evaluado la magnitud de
este problema de las interacciones de farmacos (12-
15). Por estas razones se realizo el presente estudio
con el fin de establecer la ocurrencia de potenciales
interacciones de farmacos en pacientes con HTA
atendidos en 11 hospitales publicos (empresas sociales
del estado, ESE) de 11 municipios (1 hospital por
municipio) del Departamento de Risaralda, Colombia
(Figura 1),durante un afio (agosto 2009-agosto 2010).

POBLACION Y METODOS

Diseiio y dreas de estudio

Se realizé un estudio transversal, con un
muestreo censal,en la poblacion de pacientes adultos
diagnosticados con HTA (cédigo CIE-10: 110X,
hipertensién [arterial] esencial, primaria) atendidos
en 11 hospitales del Departamento de Risaralda,
localizados en 11 de sus 14 municipios (Figura
1): ESE Hospital San Vicente de Paul (Apia), ESE
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Figura 1. Ubicacién geogrifica relativa del departamento de Risaralda, Colombia, indicando en gris los 11 municipios

evaluados en el estudio (de un total de 14).
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Hospital Cristo Rey (Balboa), ESE Hospital San
José (Belén de Umbria), ESE Hospital Santa Ménica
(Dosquebradas), ESE Hospital Santa Ana (Guética),
ESE Hospital San José (La Celia), ESE Hospital San
José (Marsella), ESE Hospital San Vicente de Paul
(Mistrat6), ESE Hospital San Rafael (Pueblo Rico),
ESE Hospital Nazareth (Quinchia) y ESE Hospital
San Vicente de Pail (Santa Rosa de Cabal) (Figura
1). Estos hospitales estan asociados a la Cooperativa
de Entidades de Salud de Risaralda (COODESURIS).
Existen 4 mas de ellos, que no fueron considerados
para el estudio por falta de datos (ESE Hospital San
Pedro y San Pablo, La Virginia y ESE Hospital San
Vicente de Paiil, Santuario) o por no tener pacientes
ambulatorios con HTA (ESE Hospital Universitario
San Jorge y ESE Hospital Mental Universitario de
Risaralda, Pereira).

Recoleccion de datos y procesamiento de la
informacion

Larecolecciéndelainformacion serealizé a partir
de la captura de datos en los registros de las bases de
datos digitales sobre dispensacién de medicamentos
prescritos en los diferentes hospitales publicos de
los municipios de Risaralda mencionados. Para
analizar dicha informacién, se credé un algoritmo
para identificar las potenciales interacciones de
farmacos que cruza los fairmacos administrados a un
mismo paciente seguin las prescripciones tomando en
cuenta las interacciones encontradas en las bases de
datos libres: Epocrates® (Check Drug Interactions,
https://online.epocrates.com/), PLM® (desarrollado
por la Facultad de Medicina de la Universidad
Nacional Auténoma de México, UNAM, http://
www.medicamentosplm.com) y el software de
Medicamentos Rothlin “Interdrugs®” (recomendado
por la Asociacién Argentina de Medicamentos),
clasificandolas en interacciones de alto, medio o
bajo riesgo. El algoritmo estd disefiado de forma
tal que las posibles interacciones solo se reportan
una vez, sin importar el orden en que el algoritmo
cruce el par de medicamentos implicados, que
potencialmente podrian ocasionar efectos adversos
por su uso concomitante. Dichos efectos no fueron
especificamente evaluados en este estudio.

Analisis estadistico

Parael analisis,losdatos cuantitativos se resumieron
en forma de promedios y sus correspondientes
desviaciones estiandar (+DE) y los cualitativos en
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forma de proporciones con sus correspondientes
intervalos de confianza de 95 % (IC95 %). Para el
analisis estadistico de los datos se utilizé el programa
STATA® con un nivel de confianza de 95 % (P
significativa <0,05).

RESULTADOS

Prescripcion de medicamentos anti-hipertensivos

Durante el periodo de estudio se obtuvieron
65 535 registros de prescripcion de medicamentos
antihipertensivos de un total de 3 813 pacientes
hipertensos de Risaralda (promedio de 17 registros
de prescripcién de medicamentos por paciente)
(Cuadro 1). Del total de pacientes evaluados, si bien
33,23 % erande Dosquebradas,el municipio de mayor
magnitud poblacional evaluado (188 133 habitantes,
promedio de poblacién oficial del ano 2009y 2010, del
DANE) (16), en otros municipios latasa de pacientes
hipertensos por cada 1 000 habitantes fue mucho
mayor (Cuadro 1),comoen Balboa (29,05),en Pueblo
Rico (25,63) y en La Celia (25,33). En general para
los municipios evaluados dicha tasa global fue 9,09
pacientes hipertensos por cada 1 000 habitantes (909,1
por cada 100 000 habitantes) (Cuadro 1).

Del total de registros (65 535), 39,26 % eran de
pacientes de Dosquebradas, en donde el promedio
de prescripcién de medicamentos por paciente fue
de 20,31, seguido por Marsella (12,13 %, promedio
de 17,54 registros/paciente) y Quinchia (11,64 %,
promedio de 16,84 registros/paciente) (Cuadro 1).

De dichos medicamentos prescritos (65 535),
28,46 % correspondié con hidroclorotiazida,
20,07 % enalapril y 16,02 % captopril, entre otros
medicamentos (Figura 2).

Interacciones potenciales de farmacos

Del total de pacientes 17,60 % de ellos (671/3813;
1C95 % 16,34 %-18,82 %) presentaron interacciones
potenciales de farmacos (Cuadro 2), encontrandose
unamayor frecuenciaen los municipios Dosquebradas
21,09 %; IC95 % 18,79 %-23,36 %), Quinchia
(18,05 %; IC95 % 1445 %-21,76 %) y Balboa
(17,32 %; 1C95 % 11,64 %-23,14 %) (Cuadro 2).

Se encontraron 14 combinaciones de importancia
(5 de alto riesgo y 9 de riesgo medio). De todas
ellas, la mas frecuentemente encontrada fue el par
enalapril-hidroclorotiazida, observada en 45,58 %
de los pacientes (6,71 % de las prescripciones
de antihipertensivos), la cual es de riesgo medio
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Cuadro 1. Poblacién evaluada y registros de prescripcion de medicamentos por municipios, Risaralda, Colombia, agosto

2009-agosto 2010.

Municipio No. de Poblacion Oficial

pacientes %o (DANE) Promedio Pacientes Registros PM

evaluados (2009-2010) /1 000 hab. PM % /paciente

2009 2010

Balboa 184 4,83 6341 6339 6 340 29,05 2984 4,55 16,20
Pueblo Rico 320 8,39 12416 12,543 12 480 25,63 5057 7,72 15,81
La Celia 220 5,77 8 693 8 677 8 685 25,33 2848 4,35 12,94
Marsella 453 11,88 22,164 22,347 22256 20,35 7947 12,13 17,54
Mistraté 254 6,66 15,499 15,598 15 549 16,33 4 404 6,72 17,34
Guitica 245 642 15,584 15,537 15561 15,73 3733 5,70 15,25
Apia 271 7,11 18,100 18,247 18 174 14,92 3,699 5,64 13,64
Quinchia 453 11,88 33,459 33,503 33481 13,53 7 627 1164 16,84
Dosquebradas 1267 3323 187,153 189,112 188,133 6,73 25728 3926 20,31
Santa Rosa de Cabal 120 3,15 70,934 71,168 71051 1,69 1277 1,95 10,63
Belén de Umbria 26 0,68 27,718 27,719 27719 0,94 231 0,35 8,91
Total 3813 100,00 418,061 420,790 419426 9,09 65.535 100,00 17,19

DANE=Departamento Administrativo Nacional de Estadistica; PM=Prescripcién de Medicamentos.

Hidroclorotiazida (n=18.652)
Enalapril(n=13.151)
Captopril (n=10.500)
Furosemida (n=6.317)
Metoprolol (5.328)
Varaparnilo(n=4.413)
Prazocina (n=2.997)

Losartan (n=2.174)

Medicamentos Prescritos

Espironolactona(n=1.074)
Nifedepino (n=682)
Clonidina (n=168)

Nimodipino(n=79)
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Figura 2. Medicamentos antihipertensivos prescritos en los pacientes evaluados de Risaralda, Colombia, agosto 2009-agosto

2010.

(particularmente por el riesgo de hipotension)
(Cuadro 3), seguida por la combinacién captopril-

hidroclorotiazida, observada

pacientes (5,85 % de las prescripciones), la cual
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en 34,99 % de los

Vol.

también es de riesgo medio (de igual forma por el
riesgo de hipotensién) (Cuadro 3), y la combinacion
enalapril-furosemida, observada en 15,89 % de los
pacientes (2,26 % de las prescripciones), la cual
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Cuadro 2. Ocurrencia de potenciales interacciones de farmacos antihipertensivos por municipios, Risaralda, Colombia,

agosto 2009-agosto 2010.

Municipio Pacientes evaluados Pacientes con potenciales Yo I1C95 %
interacciones de farmacos
Dosquebradas 1267 267 21,09 18,79-23 .36
Quinchia 453 82 18,05 14,45-21,76
Balboa 184 32 17,32 11,64-23,14
Marsella 453 78 17,11 13,63-20,81
Gudtica 245 40 16,51 11,49-21,16
Pueblo Rico 320 50 15,72 11,49-19,76
Mistraté 254 37 14,6 10,03-19,10
Apia 271 39 14,25 10,03-18,76
La Celia 220 31 14,11 9,27-18,92
Santa Rosa de Cabal 120 13 10,58 4.86-16,81
Belén de Umbria 26 2 9,11 0,95-25,13
Total 3813 671 17,60 16,34-18,82
IC95 %=Intervalo de confianza de 95 %.
también es de riesgo medio (de igual forma por el DISCUSION

riesgo de hipotensiéon) (Cuadro 3), entre otras de
riesgo medio encontradas (Cuadro 3).

En el caso de las potenciales interacciones de
alto riesgo, la de mayor frecuencia fue enalapril-
espironolactona, la cual se encontré en 241 %
de los pacientes (0,30 % de las prescripciones de
antihipertensivos), siendo una combinacién que
puede incrementar el riesgo de hipercalemia, con
efecto aditivo (Cuadro 3); seguido porlacombinacién
espironolactona-losartan, encontrada en 1,52 % de
los pacientes (0,21 % de las prescripciones), la cual
también puede incrementar el riesgo de hipercalemia,
con efecto aditivo (Cuadro 3); y la combinacién
captopril-espironolactona, encontrada en 0,94 % de
los pacientes (0,11 % de las prescripciones),la cual al
igual que con el enalapril, puede incrementar el riesgo
de hipercalemia, con efecto aditivo (Cuadro 3). Enel
Cuadro 4, también se reporta en menor proporcién la
interaccién metoprolol-verapamilo (0,52 %) ,también
de alto riesgo, por hipotension, bradicardia, bloqueo
auriculoventricular, otros trastornos del ritmo; asi
como la interaccién clonidina-metoprolol (0,50 %),
también de alto riesgo, por riesgo de hipertensién
arterial de rebote cuando se retira la clonidina
(Cuadro 3).

Los resultados del presente estudio fueron
presentados alos directivos (gerentes) de las entidades
de salud (hospitales) de las cuales procedieron los
pacientes evaluados.
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El manejo terapéutico apropiado de la HTA de la
poblacién adn parece ser un considerable reto para
la salud publica y para la farmacovigilancia mundial
y particularmente latinoamericana, y la ocurrencia
de problemas en su manejo, como es el caso de las
interacciones de farmacos, es un aspecto que aun
cuando ha sido relativamente poco abordado en la
regién, estd presente en proporciones considerables
de pacientes.

Enunestudiotrasversal realizadoen Iowa, Estados
Unidos de América, publicado en 2002, donde se
evaluaron 1 574 pacientes hipertensos del programa
Medicaid evaluados entre octubre 2000-julio 2001,
se encontré que hasta un 84 % de ellos podrian haber
tenido unainteraccion de farmacos (hasta48 % de alto
riesgo),59,7 % parael casode losIECAy 73,0 % para
los diuréticos (11), los cuales en el presente estudio
alcanzan hasta45,58 % de las interacciones (enalapril-
hidroclorotiazida). Enuna continuacidon del estudiode
Towa, de tipo longitudinal, publicada en 2004, donde
se siguieron, por 9 meses, 1 377 pacientes hipertensos
del programa Medicadid evaluados inicialmente entre
octubre 2000-julio 2001, se encontré que al inicio del
seguimiento cercade 75 % de ellos presentaron algtiin
tipo de interaccién de farmacos, 35 % de ellos de alto
riesgo (10). En dicho estudio las interacciones que se
consideraron de mayor severidad fueron amilorida-
enalapril y digoxina-verapamilo, las cuales fueron
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Cuadro 3. Asociaciones de antihipertensivos que presentan interacciones potenciales de riesgo alto y medio, en los pacientes evaluados
de Risaralda, Colombia, agosto 2009-agosto 2010.

Combinacion de

Medicamentos Efecto Riesgo* n %** Prescripciones %***
Enalapril -
Espironolactona  Los IECA disminuyen los valores de aldosterona y pueden causar

hipercalemia. Alto 92 241 393 0,30
Espironolactona -
Losartan Pueden aumentar el efecto hipercalémico. Alto 58 1,52 278 0,21
Captopril -
Espironolactona  Puede generarse hipercalemia con el riesgo de que aparezcan

arritmias y hasta muerte. Alto 36 0,94 140 0,11
Metoprolol -
Verapamilo Sinergismo en los efectos cardiacos (hipotension arterial,

bradicardia, trastornos en la conduccion AV, insuficiencia

ventricular izquierda). Alto 20 0,52 61 0,05
Clonidina -
Metoprolol Evitar suspender bruscamente la clonidina por riesgo de

hipertension arterial de rebote. El combo puede disminuir

la respuesta antihipertensiva a agonistas alfa — 2. Alto 19 0,50 93 0,07
Enalapril —
Hidroclorotiazida Hipotension postural severa por vasodilatacién y deplecion

de volumen intravascular. La hipotension de la primera dosis

es comuinmente observada en pacientes con deplecién de sodio

o hipovolemia. Medio 1738 45,58 8 789 6,71
Captopril —
Hidroclorotiazida Se han descrito casos de hipotension ortostdtica al asociarse este

tipo de diuréticos con un IECA; Se ha observado al inicio de la

asociacién con mds frecuencia en casos de deplecién del volumen

y de hiponatremia. Medio 1334 3499 7 666 5,85
Enalapril —
Furosemida Puede provocar una hipotension postural severa. La hipotensién

de primera dosis es comiinmente observada en pacientes con

deplecion de sodio o hipovolemia. Medio 606 15,89 2.965 2,26
Captopril —
Furosemida La furosemida puede potenciar la caida de la presion arterial

inducida por el captopril (especialmente hipotensién ortostética

asi como los efectos nefrotéxicos). Medio 378 9,91 1 868 143
Metoprolol —
Prazosina Hipotension ortostatica. Tener especial cuidado con la

hipotensién en la primera dosis. Medio 179 4,69 992 0,76
Prazosina —
Verapamilo Incrementa la biodisponibilidad del prazosin, hipotensién. Medio 170 4.46 910 0,69
Metoprolol —
Nifedipino Pueden observarse enlentecimiento del sistema de conduccién

(bloqueo AV, bradicardia sinusal) y depresién de la conductividad. Medio 72 1,89 378 0,29
Nifedipino —
Prazosina Los alfa bloqueantes pueden aumentar los efectos hipotensivos de

los bloqueantes cdlcicos. Medio 40 1,05 174 0,13
Metoprolol —
Nimodipino Puede provocar una hipotensién arterial grave o deprimir

la funcién cardiaca. Medio 6 0,16 26 0,02

*Clasificado de acuerdo a las bases de datos de interacciones de formacos consultadas. **Sobre el total de pacientes (N=3 813). ***Sobre
el total de prescripciones de antihipertensivos (N=65 535/2, por combinar 2 drogas). IECA=Inhibidores de la Enzima Convertidora de
Angiotensina. AV=Auriculoventricular.

encontradas en 43,6 % de los pacientes al inicio del
seguimiento y 44,0 % al final de este (10). En el
presente estudio, dado que entre las prescripciones
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evaluadas no se encontraba ni amilorida ni digoxina,
estas interacciones no fueron reportadas.

En Espaifia, en un estudio retrospectivo de 140
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pacientes hipertensos de Murcia, publicado en 2001,
se encontré que en 32,8 % de ellos habia interaccién
de farmacos antihipertensivos y otros tipos de
medicamentos (12), siendo en 21,7 % por IECA;
21,6 %, calcioantagonistas no dihidropiridinicos;
19,6 %, betabloqueantes; 10,9 %, calcioantagonistas
dihidropiridinicos; 10,8 %, diuréticos; 6,5 %,
alfabloqueantes (doxazosina), y un 8,7 % por
antagonistas de los receptores de la angiotensina-II
(12). Como se ha mencionado, los resultados de este
estudio son similares con el presente en el hecho de
ser los IECA los medicamentos antihipertensivos
mas frecuentemente involucrados en interacciones
de farmacos, lo cual obedece en parte a ser de los
farmacos mas empleados, conjuntamente con los
diuréticos, en el manejo de la enfermedad.

En otro estudio de Espafna, de corte trasversal,
en 323 pacientes hipertensos de Albacete, evaluados
en 2003 (14), se encontrd interacciéon de farmacos
antihipertensivosen 19,5 % de ellos (IC95 % 15,2 %-
23,8 %), cifra muy similar a la ocurrencia general
encontrada en el presente trabajo para el conjunto
de hospitales del departamento evaluados (17,6 %;
IC95 % 16,3 %-18,8 %). Sin embargo, se debe
mencionar que dicha cifra oscilé en los municipios
evaluados entre 9,11 % (IC95 % 0,95 %-25,13 %) en
el municipio Belén de Umbria (<30 000 habitantes) a
21,09 % (1C95 % 18,8 %-23 .4 %) para el municipio
Dosquebradas, el cual ademas es uno de los de mayor
poblacién del departamento (>180 000 habitantes).

En Colombia, en un estudio retrospectivo de
farmacovigilancia general realizado en 2009 (15),con
datos de 18 ciudades del pais,se encontré lainteraccion
de farmacos antihipertensivos metoprolol-verapamilo
en?2 % delos pacientes (787/39350). Estainteraccion
fue observada en el presente estudio en 0,52 % de
los pacientes (20/3813). Afortunadamente otras
interacciones de alto riesgo (clonidina-metoprolol,
captopril-espironolactona,espironolactona-losartan,
enalapril-espironolactona), fueron encontradas en
el trabajo actual en menos de 2,5 % de pacientes.
Tomando como fuente la misma base de datos, otro
andlisis del mismo grupo de investigacion de dicho
trabajo, encontrd la interaccién verapamilo-digoxina
en 0,16 % de los pacientes (39/24375) (17).

Estos resultados, reflejan en parte, falta en el
cumplimiento de las normas, guias y protocolos
de manejo terapéutico de la HTA, nacionales o
internacionales, asi como poca implementacién de
conductas de tratamiento basadas en evidencias,
y también posiblemente, como ha sido referido

Gac Méd Caracas

previamente por otros autores (15), dificultades
en la formacion universitaria, falta de programas
de educacion médica continuada, falta de interés
y tiempo para acceder a los alertas y reportes de
nuevas condiciones de uso de los medicamentos y
poca instruccién y enseflanza de la medicina basada
en evidencias (18).

Mais atn, los hallazgos encontrados indican
la necesidad de mantener estudios actualizados
sobre farmacovigilancia de los medicamentos
antihipertensivos, asi como posiblemente en otros
tipos de farmacos donde ya de hecho, en poblaciones
similares del pais, se han reportado eventos de
importancia (ej: antidepresivos, antirretrovirales,
antibidticos) (15,19-22). Sin embargo, en el caso
particular de los farmacos antihipertensivos, el
presente es uno de los mayores estudios, con méas de
3 800 pacientes, donde se detallan diferentes tipos de
interacciones, que deben ser difundidas y prevenidas
para evitar sus potenciales consecuencias asi como
problemas asociados durante el tratamientode la HTA.

Enestudios futuros,serd de importancia considerar
los factores de riesgo involucrados para que ocurran
interacciones de farmacos antihipertensivos a nivel
del paciente y a nivel del médico tratante (asi como
del médico en formacién). De igual forma, con
mayor cantidad de datos y centros, evaluar no solo
interacciones entre dos farmacos, sino incluso de tres
o mas farmacos, que aunque pueden presentarse en
menor frecuencia, pueden conllevar amayores riesgos
potenciales. También, como se ha sugerido, seria
relevante evaluar las implicaciones para lareduccion
de la ocurrencia de interaccion de farmacos, y los
costos asociados a ello, con el uso de tecnologias
(incluso online) de alerta y control de prescripcion de
farmacos que presenten interaccion entre ellos,como
los empleados en el presente estudio para generar los
algoritmos de deteccion. Estas tecnologias podrian
reducir la probabilidad de que una interaccién ocurra
(11,23).

Adicionalmente,en pacientes con tratamiento para
la HTA es importante considerar la posibilidad de
interacciones con otros fairmacos no antihipertensivos
tanto de prescripcién facultativa, como de venta libre
(OTC, over-the-counter) para condiciones diferentes
a su patologia de base, los cuales especialmente en
edades avanzadas pueden ser de gran importancia por
la comorbilidad incrementada que puede observarse
en ellos (ej: amlodipina-ibuprofeno en pacientes con
HTAy osteoartritis) (24). Lacomplejidad de procesos
crénicos acumulados y concomitantes y su necesidad
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de tratamiento dificultan la ausencia de presentacion
de potenciales interacciones farmacolégicas en dichos
pacientes (12,24). Mas aun, es importante recordar
que en pacientes de edad avanzada, existe mayor
riesgo de interacciones por tener disminuidas las
funciones hepética y renal, de las cuales depende el
aclaramiento de los farmacos (14).

Se debe mencionar que en estudios prospectivos
se ha demostrado el beneficio significativo de la
participaciéon e intervencion del profesional de
farmacia en el manejo terapéutico, a través de
diferentes programas desarrollados con el fin de
reducir el uso inapropiado de medicamentos (25), por
lo cual, entre otras estrategias relacionadas a evitar o
disminuir la ocurrencia de interacciones de farmacos
antihipertensivos se debe incluir el manejo multi-,
inter- y transdisciplinario que considere no solo al
médico, sino a otros profesionales de la salud en su
manejo, como es el caso del farmacéutico clinico
u hospitalario. A nivel de la educacién médica es
importante mencionar también la importancia de
la adaptacién de guias o protocolos, mejorar la
adherencia a estas por parte del médico, asi como la
enseflanza de practicas basadas en evidencias (17),
actividades que se estdn reforzando actualmente en
el marco de trabajo de la Cooperativa de Entidades
de Risaralda (COODESURIS).

En conclusién, en Risaralda, Colombia, existe
una considerable prescripcién de medicamentos que
pueden potencialmente representar riesgo de efectos
adversos por suinteraccion, porlo cual, medidas como
las sugeridas deben ser establecidas y reforzadas. Con
todo ello se podra contribuir a un mejor y mas seguro
tratamiento de los pacientes, siendo esto dltimo una
de las politicas institucionales de reciente adopcién
en el ambito hospitalario latinoamericano (26), para
disminuir eficientemente la ocurrencia de efectos
adversos, mejorar integralmente la atencién en salud
e incrementar la seguridad del manejo del paciente.
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