UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO
FACULTAD DE MEDICINA HUMANA
PROGRAMA DE ESTUDIO DE MEDICINA HUMANA

TESIS PARA OPTAR EL TiTULO PROFESIONAL DE MEDICO CIRUJANO

Factores clinico-epidemioldgicos asociados a interacciones farmacoldgicas

gue requieren intervencion en adultos mayores

Area de Investigacion:

Céancer y enfermedades no transmisibles
Autor:

Santillan Rivera, Naomy Mialhu

Jurado Evaluador:
Presidente: Caceres Andonaire, Elena Adela
Secretario: Arbayza Avalos, Yessenia Katherin

Vocal: Segura Plasencia, Niler Manuel

Asesor:
Cabrera Cardenas, Carla Gabriela

Cadigo Orcid: https://orcid.org/0000-0002-0111-4283
TRUJILLO - PERU
2024

Fecha de sustentacién: 17/09 /2024


https://orcid.org/0000-0002-0111-4283

Factores clinico-epidemioldgicos asociados a interacciones
farmacoldgicas que requieren intervencion en adultos
mayores

IMNFORME DE ORIGIMALIDAD

12 12 1« 24

INDICE DE SIMILITUD  FUENTES DE INTERMET  PUBLICACIOMES TRABAJOS DEL
ESTUDIANTE

FUENTES PRIMARIAS

repositorio.upao.edu.pe 5%

Fuente de Internet

.

repositorio.urp.edu.pe 4%

Fuente de Internet

o

repositorio.upch.edu.pe 2%

Fuente de Internet

2]

hdl.handle.net 1 %

Fuente de Internet

B

Submitted to BENEMERITA UNIVERSIDAD ’I %
AUTONOMA DE PUEBLA BIBLIOTECA

Trabajo del estudiante

£

UTES W6 T ESTE

c.8 BaAM LTE
“Bre Clirla CBrera Cardeney
Jllil-l!'lll:g-l‘ll‘
Excluir citas Activ Excluir coincidencias < 1%

a a

Excluir biblicgrafia Activ



Declaracioén de originalidad

Yo, Carla Gabriela Cabrera Cardenas, docente del Programa de Estudio de
Medicina Humana, de la Universidad Privada Antenor Orrego, asesor de la tesis de
investigacion titulada “Factores clinico-epidemiolégicos asociados a
interacciones farmacologicas que requieren intervencion en adultos

mayores”, autor Naomy Mialhu Santillan Rivera, dejo constancia de lo siguiente:

e El mencionado documento tiene un indice de puntuacién de similitud de
12%. Asi lo consigna el reporte de similitud emitido por el software Turnitin
el jueves 18 de setiembre de 2024.

e He revisado con detalle dicho reporte y la tesis, y no se advierte indicios de
plagio.

e Las citas a otros autores y sus respectivas referencias cumplen con las

normas establecidas por la universidad.

Lugar y fecha: Trujillo, 18 de setiembre del 2024

ASESOR: AUTOR:
Cabrera Cardenas, Carla Gabriela Santillan Rivera, Naomy Mialhu
DNI: 46987856 DNI: 70054992

ORCID: 0000-0002-0111-4283

ATE 3%

CBE ARt T S
FFE O 15 TASL TS S0

Firma



DEDICATORIA

A mi familia por permitirme seguir esta maravillosa carrera, valorando
profundamente sus ensefianzas, a mi madre por su inquebrantable apoyo, su
paciencia y el amor incondicional que siempre me han brindado. A mis amigos por

su animo constante y a Cesar por su amor y paciencia durante todos estos afnos.



AGRADECIMIENTOS

Agradezco a mi asesora por apoyarme y guiarme en el trayecto de la tesis, a
todos mis maestros durante la carrera que con paciencia supieron brindar sus
conocimientos y también valores, siempre en el beneficio del paciente. Y sobre

todo a mi familia y amigos por permanecer a mi lado en todo momento.



RESUMEN

Objetivo: Establecer los factores clinicos y epidemiolégicos asociados a
interacciones farmacologicas que requieren intervencion en adultos mayores del

Hospital de Especialidades Basicas La Noria durante el 2021 y 2023.

Metodologia: Se llevd a cabo una investigacion observacional, retrospectiva y
analitica de casos y controles que incluyo 135 participantes, en la cual se calcularon
los odds ratio (OR) crudos y ajustados para cada factor en relacion con la presencia
de interacciones farmacologicas que requieren intervencion, utilizando regresion

logistica.

Resultados: Se encontr6 que la polifarmacia (ORa: 3.807; 1C95%: 1.428-10.153;
p=0.008), el indice de Charlson (ORa: 1.676; IC 95%: 1.227-2.290; p<0.001) y la
comorbilidad psiquiatrica (ORa: 3.149; IC95%: 1.179-8.408; p=0.022) estan
asociados significativamente a las interacciones farmacoldgicas que requieren
intervencion. Sin embargo, no se encontrd dicho resultado para la edad (p=0.419),
el sexo (p=0.214), la hipertension arterial (p=0.178), la diabetes mellitus (0.335), la
enfermedad renal crénica (p=0.535), la comorbilidad cardiovascular (p=0.231), y la

comorbilidad neurolégica (p=0.086).

Conclusiones: La polifarmacia, el indice de Charlson y la comorbilidad psiquiatrica
son factores independientes que elevan el riesgo de interaccion farmacologica que

requiere intervencion.

Palabras clave: Interaccion farmacoldgica, adulto mayor, efectos adversos.



ABSTRACT

Objective: Establish the clinical and epidemiological factors associated with drug
interactions that require intervention in older adults at the La Noria Basic Specialties
Hospital during 2021 and 2023.

Methodology: An observational, retrospective and analytical case-control
investigation was carried out that included 135 participants, in which crude and
adjusted odds ratios (OR) were calculated for each factor in relation to the presence

of drug interactions requiring intervention, using Logistic regression.

Results: It was found that polypharmacy (aOR: 3.807; 95% CI: 1.428-10.153;
p=0.008), the Charlson index (aOR: 1.676; 95% CI: 1.227-2.290; p<0.001) and
psychiatric comorbidity (aOR: 3.149; 95% CI: 1.179-8.408; p=0.022) are
significantly associated with drug interactions requiring intervention. However, no
such result was found for age (p=0.419), sex (p=0.214), arterial hypertension
(p=0.178), diabetes mellitus (0.335), chronic kidney disease (p=0.535),

cardiovascular comorbidity (p=0.231), and neurological comorbidity (p=0.086).

Conclusions: Polypharmacy, Charlson index, and psychiatric comorbidity are
independent factors that increase the risk of drug interaction requiring intervention.

Keywords: Drug interaction, older adult, adverse effects.
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.  INTRODUCCION

Los medicamentos son parte importante en la prevencion de enfermedades y en la
promocién, mantenimiento y recuperacion de la salud de un paciente,
contribuyendo asi a mejorar la calidad de vida y la esperanza de vida de la
poblacion. A pesar de estos beneficios, los problemas con la farmacoterapia son
cada vez mas frecuentes y el 64.9% de pacientes a nivel global presenta
interacciones farmacoldgicas (IF) potenciales, de las cuales el 17.17% son
clinicamente evidentes (1). En el Perd, aproximadamente el 45.6% de adultos

presentan al menos una IF clinicamente significativa (2).

Las IF pueden definirse como el efecto que la administracion de un farmaco tiene
sobre otro farmaco. Dicha interaccion amenaza la seguridad y eficacia de uno o
todos los medicamentos administrados y puede causar efectos adversos graves asi
como toxicidad, que requieran intervencién y aumentan la morbimortalidad (3). Los
dos tipos principales de interacciones entre farmacos son las interacciones
farmacocinética, en las que se ven afectadas la absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion del farmaco, y las interacciones farmacodinamicas, en las

gue se altera el efecto farmacoldgico (4).

Desde una perspectiva clinica, las IF se dividen en cinco categorias que ayudan a
identificar el riesgo de gravedad y establecer medidas preventivas. En las
categorias A y B, no existe ningun riesgo significativo y no se necesita ninguna
intervencién. En la categoria C, se sugiere un seguimiento constante debido a
posibles IF relevantes, pero los beneficios a menudo superan los riesgos por lo que
las dosis raras veces se modifican. En la categoria D, se consideran ajustes en la
dosis y terapias alternativas para minimizar la toxicidad potencial. Y finalmente, en
la categoria X, los riesgos superan los beneficios, por lo que esas combinaciones

se encuentran contraindicados (5,6).

Debido a la amplitud de IF potenciales, existen herramientas digitales que ayudan
a identificar manera rapida y precisa los posibles eventos adversos de los farmacos
y la categoria de sus IF. Entre estas se encuentra el Lexi-Interact Online, uno de
los recursos virtuales de la plataforma de UptoDate mas utilizados por la comunidad
sanitaria (7). Otros programas, como el Drug-Reax System y la base de datos
Micromedex, también proporcionan un amplio contenido de IF. En estos programas,
se deben ingresar los nombre de los medicamentos de interés para generar una
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respuesta programada con informacién sobre la gravedad de las IF y su
clasificacion de riesgo segun categoria, junto con un resumen de los probables

efectos adversos (8).

El envejecimiento contribuye significativamente a la prevalencia de IF debido a los
cambios fisiolégicos propios de esta etapa de la vida. La disminucion de la
absorcion intestinal, la menor masa muscular y circulacion sanguinea, la reduccion
de la actividad metabdlica en el higado y el deterioro de la funcién renal alteran los
mecanismos farmacocinéticos. Ademas, la pérdida de sensibilidad celular afecta la
farmacodinamica. Estos factores aumentan la vulnerabilidad de los adultos
mayores a efectos adversos y a IF que a menudo requieren intervencion
hospitalaria (9,10).

Ademas, las IF estdn estrechamente relacionadas con la prevalencia de
comorbilidades, ya que estas condiciones requieren un mayor consumo de
medicamentos. La polifarmacia, derivada de la necesidad de tratar multiples
patologias, es un factor que contribuye tanto al aumento de comorbilidades como a
la exposicion a medicamentos inapropiados (11). Esto es especialmente evidente
en personas con enfermedades cronicas como la diabetes, las enfermedades
cardiovasculares y los trastornos psiquiatricos. En estos casos, es crucial prestar
especial atencion a los medicamentos potencialmente inapropiados, especialmente

aquellos que presentan combinaciones de riesgo (12).

La comorbilidad multiple es uno de los principales factores que influyen en el uso
de diferentes tipos de medicamentos y en la posibilidad de IF. La comorbilidad se
refiere a cualquier condicion clinica adicional presente en un paciente con una
patologia preexistente, o que pueda desarrollarse posteriormente. Existen diversos
indices disponibles para evaluarla, entre los cuales el indice de Comorbilidad de
Charlson se destaca como uno de los mas ampliamente utilizados en la literatura.
Este indice es valorado por su capacidad para proporcionar informacion detallada,

asi como por su validez predictiva y confiabilidad (13,14).

La administracion de multiples medicamentos es especialmente peligrosa, ya que
incrementa la probabilidad de experimentar IF. La polifarmacia, definida como el
uso simultdneo de cinco o mas medicamentos, abarca tanto medicamentos de
venta libre como prescritos, asi como los tradicionales y complementarios utilizados
por los pacientes (15). Esta condicion, especialmente relacionada con la edad
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avanzada y la multimorbilidad, da lugar a la triada iatrogénica. Este tipo de
reacciones implica un riesgo considerable en futuras administraciones, subrayando
la necesidad urgente de implementar medidas preventivas, realizar ajustes en la

dosificacion o incluso considerar la retirada del medicamento (16).

Dentro de los elementos de la triada iatrogénica, la polifarmacia destaca como uno
de los problemas mas importantes del sistema sanitaria. La polifarmacia llega a
presentarse en el 62% de adultos mayores de 65 afios e incrementa
considerablemente el riesgo de sufrir IF (17). Ademas, las atenciones por mdultiples
especialidades médicas en el manejo de estos pacientes pueden llevar al médico a
obviar el historial completo de medicamentos que consume. Como resultado, al
prescribir un nuevo farmaco, es posible que no se tenga en cuenta la potencial IF

con los medicamentos previamente recetados (18)

La investigacién de los factores epidemiolégicos asociados a las IF en adultos
mayores es fundamental, dado el alto consumo de medicamentos en esta
poblacion, lo que incrementa el riesgo de sufrir IF. Las comorbilidades y la
polifarmacia son frecuentes entre los adultos mayores, quienes corresponden un
tercio de los usuarios de los servicios sanitarios. Estas interacciones pueden
conducir no solo a pérdida de la eficacia farmacolégica, sino también eventos
adversos como mayor fragilidad y deterioro del estado funcional y cognitivo. Por
ello se debe de entender que comprender, prevenir y gestionar estas interacciones
es esencial para mejorar la calidad de vida de los adultos mayores (9).

En el 2019, Veloso et al (19) desarrollaron un estudio transversal, en el cual
determinaron la frecuencia de IF y sus factores asociados en pacientes geriatricos
hospitalizados, siendo incluidos 237 pacientes. Se encontrd una prevalencia de IF
de 87.8% de tipo moderada; ademas las enfermedades del sistema circulatorio
(OR: 8.6, IC 95%: 2.5 — 30, p<0.001) y un numero de farmacos recetados mayor de
14, se asociaron con IF que requirieron hospitalizacion (OR: 9.8, IC 95%: 2.8 — 33.4,
p<0.001). Con dichos resultados, se concluye que las enfermedades
cardiovasculares junto con la polifarmacia excesiva son los factores més asociados

al riesgo de IF.

De manera similar, en el 2021, Avalos (20) realizé un estudio transversal que tuvo
como finalidad determinar las caracteristicas clinicas de la polifarmacia y las IF en
adultos mayores, cuya muestra fue de 151 pacientes. Se observo una prevalencia
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de polifarmacia de 28%, mientras que las IF potenciales se dieron en 42%. Ademas,
la polifarmacia fue mas frecuente en varones de 60 a 70 afios y las IF fueron en su
mayoria de tipo sinérgica en el 64% y de relevancia clinica dos en el 57%.
Concluyendo que la polifarmacia y las IF son altamente frecuentes en pacientes

con edad avanzada.

En el mismo afo, Aranda y Mendoza (21) llevaron a cabo un trabajo transversal
para demostrar la frecuencia de IF potencialmente severas en adultos mayores,
cuya muestra fue de 306 pacientes. Resultando que el 28% presenté IF
potencialmente graves; asi como, la polifarmacia se destacd como el principal factor
asociado (RP ajustado: 8.05, IC 95%: 3.61 — 17.92, p<001), seguido de la
osteoartritis (RP ajustado: 1.76, IC 95%: 1.29-2.40, p<0.001). Se concluyo que la
polifarmacia corresponde al tercer factor mas significativamente asociado con las
IF, subrayando la importancia de realizar evaluaciones rutinarias detalladas para

detectar estas interacciones.

De manera similar, en el 2021, Gallardo (22) ejecutaron un estudio transversal cuya
finalidad fue examinar las posibles IF en una muestra de 246 pacientes. Los
resultados revelaron que el 77% presentd interacciones de tipo farmacocinéticas y
el 23% farmacodindmicas, ademas estas fueron potencialmente moderadas en el
64% y severas en el 35%. En relacion con las variables asociadas, se identificé una
mayor incidencia de IF en el género femenino y la edad mayor a 60 afios. Ademas,
se observd que aquellos que consumian un promedio de 3 o mas farmacos eran
mMas propensos a experimentar IF. Como conclusion, se establecié que las IF son
mas frecuentes en mujeres, pacientes de edad avanzada y aquellos que consumen

tres o mas farmacos.

En el 2022, Patel et al (23), ejecutaron un estudio de casos y controles
retrospectivo, cuyo objetivo fue evaluar las IF en pacientes adultos mayores,
incluyendo a 504 pacientes que tenian esquemas terapéuticos de dos o mas
medicamentos. Como resultados observaron que determinados factores como el
aumento de la edad (OR: 1.03, IC 95%: 1.01 — 1.05, p<0.05), el mayor consumo de
medicamentos (OR: 1.74, IC 95%: 1.40 — 2.18, p<0.001) y la multimorbilidad (OR:
1.74, 1C 95%: 1.25 — 2.41, p<0.001) se veian asociados con un mayor riesgo de IF.
Concluyendo que la condicion de ser paciente geriatrico, la polifarmacia y la

presencia de multiples enfermedades incrementan notablemente la probabilidad IF.
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Con base en la evidencia presentada, se subraya la necesidad de realizar estudios
gue profundicen en la comprension de los factores clinicos y epidemiologicos que
contribuyen a las IF en adultos mayores. Estos estudios permitiran desarrollar
estrategias de prevencién y manejo mas efectivas, ademas de identificar posibles
patrones de prescripcion inadecuada en esta poblacion. Desde una perspectiva
practica, esta investigacion podria tener un impacto significativo en la practica
clinica, al proporcionar evidencia que guie la prescripcion de medicamentos en
adultos mayores, lo que, a su vez, podria reducir el riesgo de reacciones adversas

y mejorar la salud en esta poblacién.

1.1.Problema

¢Cudles son los factores clinico-epidemiolégicos asociados a interacciones
farmacolégicas que requieren intervencion en adultos mayores del Hospital de
Especialidades Béasicas La Noria durante el 2021 y 2023?

1.2.Hipétesis

H(0): Los factores clinico-epidemiolégicos no se asocian a interacciones
farmacolégicas que requieren intervencion en adultos mayores del Hospital de
Especialidades Basicas La Noria durante el 2021 y 2023.

H(1): Los factores clinico-epidemiologicos se asocian a interacciones
farmacolégicas que requieren intervencion en adultos mayores del Hospital de

Especialidades Béasicas La Noria durante el 2021 y 2023.

1.3.0bjetivos
Objetivo general:

v Establecer los factores clinicos y epidemiolégicos asociados a
interacciones farmacolégicas que requieren intervencion en adultos
mayores del Hospital de Especialidades Basicas La Noria durante el 2021
y 2023.

Objetivos especificos:

v Determinar si los factores clinicos estan asociados a interacciones

farmacoldgicas que requieren intervencion en adultos mayores.
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v' Determinar si los factores epidemiolégicos estan asociados a
interacciones farmacolégicas que requieren intervencidon en adultos
mayores.

v' Evaluar las variables que de manera independiente se asocian a
interacciones farmacoldgicas que requieren intervencion en adultos

mayores.
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ll.  MATERIAL Y METODOS

2.1. Poblacién de estudio

Pacientes adultos mayores atendidos en el Hospital de Especialidades
Basicas La Noria entre el 2021 y 2023.

2.2. Criterios de seleccién
Criterios de inclusiéon

Grupo de casos: Pacientes por encima de los 60 afos, de ambos sexos,
gue se encuentren bajo seguimiento y control en consultorio externo de
Medicina General o en el programa de enfermedades cronicas, por un
minimo de 12 meses continuos y que presenten IF de tipo C, D o X
incluyendo tratamientos recibidos en otras instituciones.

Grupo de controles: Pacientes por encima de los 60 afos, de ambos
Sexos, que se encuentren bajo seguimiento y control en consultorio externo
de Medicina General o en el programa de enfermedades cronicas, por un
minimo de 12 meses continuos y que presenten IF de tipo A o B incluyendo

tratamientos recibidos en otras instituciones.
Criterios de exclusion

Pacientes que no presenten IF de cualquier tipo, que tengan historias
clinicas incompletas o no se especifique el tipo de medicacion que recibe
de acuerdo con la patologia diagnosticada. Ademas, pacientes que
presentan antecedente de hospitalizacion durante el mes previo al analisis
de los datos de la historia clinica y pacientes con patologias
inmunosupresoras como la infeccion por VIH/SIDA, tuberculosis,

enfermedades oncoldgicas y/o terapia inmunoldgica.
2.3. Muestra

Unidad de analisis

Ficha de recoleccién de informacion (anexo 1).

Unidad de muestreo

Cada paciente adulto mayor atendido en el Hospital de Especialidades
Bésicas La Noria entre el 2021 y 2023.
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2.4,

Tamafio muestral

Para el calculo del tamafio de muestra, se utilizaron los resultados
mencionados en el estudio de Veloso et al (19), en el cual reportan una
prevalencia de IF de 72.4% en los paciente expuestos a un factor de riesgo
determinado, y del 34.3% para quienes no presentaron IF pero si se
encontraban expuesto a dicho factor, ademas, siendo el OR esperado de 3.67,
una relacion de 1 a 2 para casos y controles y considerando una confianza y
potencia del 95y 80% respectivamente, se obtuvo un total de 135 pacientes

(45 casos y 90 controles) segun la aplicacion de la siguiente férmula:

z
(EJ-QIEJ(1+*¥?)E{1—£} + zl_qupF; (1_P1:|P2(1—P2])

‘F'(Pi_szz

m = » Nz = @1y

Ademaés, P1y P2 se relacionaron con el OR, de la siguiente manera:

p ORP, p P,
1™ (1-P,)+ORP,’ 27 OR(1-P)+P

Donde:
* nison los casos y nz los controles.
* @ representa la razén de controles por caso= 2

e P1 es el % de casos expuestos (72.4%) y P2 es el % de controles

expuestos (34.3%).

Py+@P :
e P= %‘;2, es el promedio ponderado

*  Zj_g/2, confiabilidad= 1.96, para el 95%
* z;_p, potencia de la prueba= 0.84, para el 80%

Reemplazando valores, se obtuvo que nl era igual a 45, por lo que n2 fue
igual a 90, y en total 135 pacientes, que fueron seleccionados con un muestreo

aleatorio simple.
Disefio del estudio

Estudio observacional, analitico, retrospectivo de casos y controles.
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Con factores clinico-
- Casos:

epidemiologicos ™ :
. Con IF que requieren X Pacientes adultos

Sin factores clinico- - intervencién (C,D y X). (IR AL
en el Hospital de

epidemiologicos

Especialidades

Basicas La Noria
entre el 2021 y 2023

Con factores clinico-
Controles:

epidemiolégicos

\

Con IF que no requieren

Sin factores clinico- L - intervencion (A y B).

epidemiologicos

S

PASADO PRESENTE

2.5. Variables y Operacionalizacion

Variable Tipo Escala de Registro
medicion

Variable de Dependiente

Interacciones Cualitativa Nominal Si
farmacologicas dicotémica No
gue requieren
intervencion

Variables Independientes:

Edad Cualitativa Ordinal 60-69 afios
70-79 afos
80 a mas afios
Sexo Cualitativa Nominal Masculino
dicotdmica Femenino
NUmero de Cuantitativa De razén NUmero de farmacos
farmacos

Polifarmacia Cualitativa Nominal Si
dicotbmica No
Hipertension Cualitativa Nominal Si
arterial dicotdmica No
Diabetes mellitus Cualitativa Nominal Si
dicotémica No
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Enfermedad Cualitativa Nominal Si
renal crénica dicotbmica No
Comorbilidad Cualitativa Nominal Si
cardiovascular dicotdmica No
Comorbilidad Cualitativa Nominal Si
neuroldgica dicotomica No
Comorbilidad Cualitativa Nominal Si
psiquiatrica dicotébmica No
Indice de Cuantitativa De razoén Puntos
Charlson
Variable Definicion operacional

Interacciones
farmacoldgicas
gue requieren

intervencion

Presencia de IF catalogadas como las que “requieren atencion”,
gue incluyen las categorias:

C: Monitorizar la terapia, se muestra interaccion importante por
lo que debe ser necesaria un seguimiento para identificar
potenciales efectos adversos

D: Considerar modificar las indicaciones médicas, aunque el
beneficio del uso combinado es mayor que el riesgo.

X: Evitar el uso combinado, el riesgo asociado al uso
concomitante no superan el beneficio de este; segun lo obtenido
tras la evaluacion mediante el programa Lexicomp disponible en
https://doctorabad.com/UpToDate/d/di.htm

Interacciones
farmacoldgicas
gue no requieren

intervencioén

Presencia de IF catalogadas como las que “no requieren
atenciéon”, siendo las categorias:

A: No presenta interaccidon farmacoldgica ni farmacocinética

B: No requiere accion alguna, se presenta interaccion, pero es
tan poca la evidencia que no concierne preocupacion segun lo
obtenido tras la evaluacibn mediante el programa Lexicomp

disponible en https://doctorabad.com/UpToDate/d/di.htm

Edad

Edad del paciente al momento de realizar la valoracion de las IF.

Sexo

Registro de género del paciente en la historia clinica.
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NUmero de

farmacos

Numero exacto de farmacos que se encuentran indicados para

su administracion simultanea en el paciente.

Polifarmacia

Registro de la presencia de consumo simultaneo de 5 o mas

farmacos por indicacion médica.

Comorbilidades

Registro de presentar alguna enfermedad crénica que implique

el uso de medicamentos de forma continua.

Indice de

Puntuacion obtenida tras la aplicacion el indice de comorbilidad

Charlson de Charlson con los datos registrado en la historia clinica del
paciente (Anexo 1).

2.6. Procedimientos y técnicas

Se solicitd la aprobacién del proyecto a la Universidad Privada Antenor Orrego
y posteriormente el permiso a la direccibn general del Hospital de
Especialidades Basicas La Noria para acceder a los archivos médicos. Se
solicito los registros médicos de los pacientes adultos mayores atendidos por
consultorio externo entre enero 2021 y diciembre del 2023. Mediante un
muestreo aleatorio simple y en base a los criterios de seleccion, se complet6
el total del tamafio muestral, seleccionando primero a los casos con IF del tipo

C, D o X, y posteriormente a los controles con IF de tipo A o B.

Dentro de cada historia clinica, se verificé que el paciente se encuentre en el
rango de edad limite considerado en el estudio, ademas de otros datos como
el sexo, las indicaciones farmacolbdgicas especificas y la presencia de
comorbilidades, pudiendo asi evaluar variables como la polifarmacia y el indice
de Charlson. Por altimo, la informacién recolectada fue ingresada a una base
de datos creada en el programa Excel 2024, la cual se ordend y sometié a un

analisis estadistico final.

2.7. Procesamiento y analisis estadistico

La informacion se proceso en el programa SPSS verson 28, en donde para el
andlisis descriptivo los datos fueron presentados en tablas de doble entrada,

en la cual se encontraran expresados segun su escala de medicion, siendo los
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cualitativos en frecuencias y porcentajes y los cuantitativos en base al

resultado de la prueba de normalidad.

Para el analisis inferencial, se realiz6 la determinacion de la normalidad de los
datos numéricos por medio de Kolmogorov-Smirnov, teniendo una distribucion
normal si p es superior a 0.05. Posteriormente, se compararon los resultados
aplicando Chi-cuadrado para variables cualitativas y T de Student para
variables numéricas (o U de Mann-Whitney en caso de distribuciéon no normal),
aceptando como significancia estadistica cuando se obtenga un valor de p

inferior al 0.05.

Seguidamente, se determiné los factores asociados mediante el célculo del
odds ratio (OR), considerandose una asociacion de riesgo cuando el OR se
encuentre por encima de 1y el intervalo de confianza no contenga la unidad.
Por ultimo, mediante un modelo de analisis multivariado por regresion logistica
binaria, se evallo las variables que de manera independiente muestran

asociacion con las IF.
2.8.Aspectos éticos

El estudio contd con la aprobacion de los comités de ética e investigacion de
las instituciones involucradas. Ademas, se resalta la importancia del
cumplimiento de lo mencionado por la Declaracion de Helsinki en lo referente
al respeto por la informacion personal de las personas incluidas en una
investigacion (24). Por lo que cada paciente sera registrado segun el nUmero
de cada historia clinica, ademas esta se encontrara resguardada en una base
de datos donde solo el investigador principal tendra acceso. Todos los datos

obtenidos solo fueron usados para fines estrictamente cientificos.
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. RESULTADOS

Tabla 1 Prueba de normalidad de los factores asociados a interacciones

farmacoldgicas que requieren intervencion en adultos mayores.

Kolmogorov-Smirnov*

Estadistico p
NUmero de farmacos 2.268 <0.001
indice de Charlson 1.700 0.006

*Correccion de significacion de Lilliefors.
Fuente: Elaboracion propia.

En la tabla 1, se observa que en la evaluacion del numero de farmacos mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov, el valor de p es menor a 0.001. Este resultado
indica una fuerte evidencia contra la hipétesis nula de normalidad, sugiriendo que
los datos sobre el nUmero de farmacos no siguen una distribucién normal. Por otro
lado, al analizar el indice de Charlson, se obtiene un valor de p de 0.006. Aunque
este valor es mayor que 0.001, sigue siendo menor a 0.05, lo que también rechaza

la hip6tesis de normalidad.
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Tabla 2 Andlisis descriptivo de los factores asociados a interacciones

farmacologicas que requieren intervencion en adultos mayores.

n (%)
Edad
80 a mas afos 39 (28.9)
70 a 79 afnos 53 (39.3)
60 a 69 afnos 43 (31.9)
Sexo
Masculino 65 (48.1)
Femenino 70 (51.9)
NUmero de farmacos” 5 (4-6)
Polifarmacia
Si 88 (65.2)
No 47 (34.8)
indice de Charlson’ 5(4-6)
Hipertension arterial
Si 75 (55.6)
No 60 (44.4)
Diabetes mellitus
Si 67 (49.6)
No 68 (50.4)
Enfermedad renal cronica
Si 8 (5.9)
No 127 (94.1)
Comorbilidad cardiovascular
Si 13 (9.6)
No 122 (90.4)
Comorbilidad neuroldgica
Si 23 (17.0)
No 112 (83.0)
Comorbilidad psiquiéatrica
Si 26 (19.3)
No 109 (80.7)
Interaccion farmacoldgica
Si 45 (33.3)
No 90 (66.7)
Total 135

"Mediana (rango intercuartilico)

Fuente: Elaboracion propia.
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En la tabla 2, se observa una distribucion de los pacientes segun diferentes
caracteristicas. En términos de edad, el grupo mas grande estuvo compuesto por
pacientes de 70 a 79 afos (39.3%), seguido de aquellos de 60 a 69 afos (31.9%)
y finalmente los de 80 afios 0 mas (28.9%). La distribucién por sexo muestra una
ligera mayoria de mujeres (51.9%) en comparacion con los hombres (48.1%).
Respecto al numero de farmacos, el rango intercuartilico es de 4 a 6, con una
mediana de 5, indicando una alta prevalencia de polifarmacia, presente en el 65.2%
de los pacientes. En relacidén con la hipertension arterial, el 55.6% de los pacientes
la padecen, mientras que el 44.4% no la presentan. La diabetes mellitus afecta al
49.6% de los pacientes, casi en proporcion igual a aquellos que no la tienen
(50.4%). La enfermedad renal cronica es menos comun, presente en solo el 5.9%
de los pacientes. En términos de comorbilidades, el 9.6% de los pacientes tiene
comorbilidad cardiovascular, el 17.0% tiene comorbilidad neuroldgica y el 19.3%
tiene comorbilidad psiquiatrica. Finalmente, las interacciones farmacolégicas fueron

observadas en el 33.3% de los pacientes.
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Tabla 3 Analisis bivariado de los factores asociados a interacciones farmacoldgicas

gue requieren intervencion en adultos mayores.

Interacciones farmacoldgicas

qgue requieren intervencion

Casos =45 Controles =90 P
n (%) n (%)

Edad
80 a mas afos 14 (31.1) 25 (27.8)
70 a 79 afios 20 (44.4) 33 (36.7) 0.419*
60 a 69 afnos 11 (24.4) 32 (35.6)
Sexo
Masculino 19 (42.2) 46 (51.1) 0.214*
Femenino 26 (57.8) 44 (48.9)
Numero de farmacos? 6 (5-7) 5 (4-5) <0.001**
Polifarmacia
Si 38 (84.4) 50 (55.6) <0.001*
No 7 (15.6) 30 (44.4)
indice de Charlson? 6 (5-7) 5( 4-6) <0.001**
Hipertension arterial
Si 31 (68.9) 44 (48.9) 0.021*
No 14 (31.1) 46 (51.1)
Diabetes mellitus
Si 24 (53.3) 43 (47.8) 0.335*
No 21 (46.7) 47 (52.2)
Enfermedad renal cronica
Si 3(6.7) 5 (5.6) 0.535*
No 42 (93.3) 85 (94.4)
Comorbilidad cardiovascular
Si 6 (13.3) 7(7.8) 0.231*
No 39 (86.7) 83 (92.2)
Comorbilidad neurolégica
Si 11 (24.4) 12 (13.3) 0.086*
No 34 (75.6) 78 (86.7)
Comorbilidad psiquiétrica
Si 15 (33.3) 11 (12.2) 0.004*
No 30 (66.7) 79 (87.8)

2Mediana (rango intercuartilico)
*Prueba Chi-cuadrado
*Prueba U de Mann-Whitney

Fuente: Elaboracion propia.
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La tabla 3, se compara diversas caracteristicas entre pacientes con interacciones
farmacologicas que requieren intervencion (casos) y aquellos sin dichas
interacciones (controles). En términos de edad, no se observan diferencias
significativas entre los grupos (p=0.419), con un 31.1% de los casos y un 27.8% de
los controles en el grupo de 80 a 89 afos, un 44.4% de los casos y un 36.7% de
los controles en el grupo de 70 a 79 afios, y un 24.4% de los casos y un 35.6% de

los controles en el grupo de 60 a 69 afios.

En cuanto al sexo, tampoco hay diferencias significativas (p=0.214), con un 42.2%
de los casos y un 51.1% de los controles siendo masculinos. Sin embargo, el
namero de farmacos muestra una diferencia significativa (p<0.001), con una
mediana de 6 (rango intercuartilico de 5 a 7) en los casos y 5 (rango intercuartilico
de 4 a 5) en los controles. Ademas, la prevalencia de polifarmacia es
significativamente mayor en los casos (84.4%) comparado con los controles
(55.6%), con un valor de p<0.001.

El indice de Charlson también presenta una diferencia significativa (p<0.001), con
una mediana de 6 (rango intercuartilico de 5 a 7) en los casos y 5 (rango
intercuartilico de 4 a 6) en los controles. La hipertension arterial es
significativamente mas comun en los casos (68.9%) en comparacion con los
controles (48.9%), con un valor de p=0.021. No se encuentran diferencias
significativas en la prevalencia de diabetes mellitus (p=0.335), enfermedad renal
cronica (p=0.535) y comorbilidad cardiovascular (p=0.231).

Sin embargo, las comorbilidades psiquiatricas son significativamente mas
frecuentes en los casos (33.3%) que en los controles (12.2%), con un valor de
p=0.004. Aunque la comorbilidad neurolégica es mas comun en los casos (24.4%)
gue en los controles (13.3%), esta diferencia no alcanza significancia estadistica
(p=0.086).
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Tabla 4 Andlisis multivariado de los factores asociados a interacciones

farmacologicas que requieren intervencion en adultos mayores.

OR ajustado IC 95% p
Polifarmacia 3.807 1.428 - 10.153 0.008
indice de Charlson 1.676 1.227 - 2.290 0.001
Hipertension arterial 1.811 0.762 - 4.303 0.178
Comorbilidad Psiquiatrica 3.149 1.179 - 8.408 0.022

Fuente: Elaboracion propia.

En la tabla 4, se observan asociaciones significativas y no significativas entre varias
variables y las interacciones farmacologicas que requieren intervencion. La
polifarmacia muestra un ORa de 3.807 (IC 95%: 1.428-10.153) con un valor de p
de 0.008, indicando una asociacion significativa, ya que el valor de p es menor a
0.05. El indice de Charlson también presenta una asociacion significativa, con un
ORa de 1.676 (IC 95%: 1.227-2.290) y un valor de p de 0.001. Por otro lado, la
hipertension arterial tiene un ORa de 1.811 (IC 95%: 0.762-4.303) con un valor de
p de 0.178, lo que sugiere una asociacidn no significativa. Finalmente, la
comorbilidad psiquiatrica, con un ORa de 3.149 (IC 95%: 1.179-8.408) y un valor
de p de 0.022, muestra una asociacion significativa.
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IV. DISCUSION

El estudio se enfoco en los factores clinico-epidemioldgicos relacionados con las IF
gue requieren intervencidon en adultos mayores del Hospital de Especialidades
Basicas La Noria entre 2021 y 2023. Los resultados del analisis estadistico
revelaron que la polifarmacia, el indice de Charlson y la comorbilidad psiquiatrica
estan significativamente asociados con las IF. Estos hallazgos son valiosos para
entender las variables que predicen las interacciones graves y ofrecen a los
profesionales de la salud una herramienta para la deteccion temprana y la
implementacion de estrategias preventivas. Sin embargo, es necesario realizar mas
estudios con muestras mas amplias para fortalecer la evidencia de su utilidad en el

ambito clinico.

En relacion con el numero de farmacos, se encontr6 que los pacientes que
presentaron una IF que requeria atencion consumian un namero significativamente
mayor de medicamentos en comparacion con los que no (6 versus 5; p<0.001). En
forma consecuente, la polifarmacia también se asoci6 significativamente con la
presencia de IF que requeria atencion (ORa: 3.807, IC 95%: 1.43 - 10.15, p<0.01).
De manera similar se ha reportado en otras investigaciones, como la de Patel et al
(23) que el mayor consumo de medicamentos (OR: 1.74, IC 95%: 1.40 — 2.18,
p<0.001) incrementa el riesgo de IF. Por su parte, Veloso (19) también encontré
gue polifarmacia excesiva aumenta notablemente el riesgo de IF (OR: 9.8, IC 95%:
2.08 — 34.3, p<0.001).

El mayor consumo de medicamentos y la polifarmacia puede implicar un mayor
riego de IF que requieran atencion debido a que con cada medicamento adicional
gue se introduce en el régimen de un paciente, la probabilidad de interacciones
entre los farmacos aumenta exponencialmente. Esto se debe a que cada nuevo
farmaco puede potencialmente interactuar con uno o més de los medicamentos ya
presentes, modificando sus efectos, ya sea potenciandolos, disminuyéndolos o
provocando efectos adversos. Por ejemplo, con dos medicamentos, hay solo una
posible interaccion, pero con cinco medicamentos, las posibles interacciones

aumentan considerablemente, de manera exponencial (23).
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Con respecto al indice de Charlson, en el analisis bivariado, se encontré que esta
asociacion era significativa (p<0.001). Ademas, en el analisis multivariado, se
observ6 que cada aumento de una unidad en el indice de Charlson incrementaba
significativamente el riesgo de IF que requiere atencion (ORa: 1.68, IC 95%: 1.23-
2.29, p<0.001). Es relevante destacar que, hasta la fecha, no existen
investigaciones especificas que hayan analizado al indice de Charlson como factor
de riesgo para las IF, por lo que este hallazgo marca un precedente importante.
Cabe mencionar que la multimorbilidad, es el Unico factor que como parte del indice

de Charlson si ha relacionado con las IF.

El indice de Charlson puede explicar un mayor riesgo de IF que requieren atencion
debido a que refleja la carga de enfermedad y la presencia de comorbilidades en
un paciente. Los pacientes con puntajes mas altos en el indice de Charlson suelen
estar bajo tratamiento con multiples medicamentos para manejar sus condiciones
médicas, lo que aumenta la probabilidad de que ocurran interacciones entre los
farmacos. Estas interacciones pueden ser mas frecuentes y graves en pacientes
con un indice de Charlson elevado, ya que la polifarmacia y la complejidad del
tratamiento aumentan el riesgo de efectos adversos y complicaciones relacionadas

con la interaccion entre medicamentos (13).

Por otro lado, se encontré que el 33.3% de los pacientes con IF que requerian
atencion presentaban comorbilidad psiquiatica, en comparacién con el 12.2% de
aguellos sin IF. Este hallazgo mostré una asociacion significativa de las variables
tanto en el analisis bivariado como en el multivariado (ORa: 3.15; IC 95%: 1.18 -
8.41, p<0.05). Investigaciones previas también han reportado resultados similares,
tal es el caso del estudio de Guerrero y Oropeza (25) quienes encontraron que la
polifarmacia en trastornos psiquiatricos se asocio significativamente con las IF en

adultos mayores (p<0.005).

La comorbilidad psiquiatrica se asocia con una mayor probabilidad de presentar IF
gue requieran intervencion debido a las propiedades farmacolégicas de los
psicofarmacos. Estos medicamentos, utilizados en el tratamiento de trastornos
mentales, como antidepresivos, antipsicoticos y ansioliticos, actlan sobre el
sistema nervioso central y pueden afectar la actividad de neurotransmisores y

receptores especificos. Al interactuar con otros medicamentos, especialmente
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aguellos que también influyen en el sistema nervioso central, los psicofarmacos
pueden potenciar o inhibir los efectos de estos farmacos, aumentando el riesgo de

efectos adversos o complicaciones (26).

En relacion con la edad, se observa una tendencia al aumento de la frecuencia de
IF que requieren intervencion, pues, en el grupo de 60 a 69 afios es del 25.6%, en
el grupo de 70 a 79 afios es del 37.7%, y en el grupo de 80 a méas afios es del
35.8%. Sin embargo, no se encontré una asociacion significativa (p=0.419). El
hallazgo difiere de lo encontrado en algunas investigaciones anteriores como la de
Patel et al (23) quienes encontraron que el incremento de la edad en una unidad
elevaba significativamente el riesgo de IF (OR: 1.02; p = 0.016). Asimismo, Avalos
(20) encontro que el grupo de edad de 81 a 90 afios se asocia significativamente
con la presencia de IF (p=0.039).

En relacién con el sexo, al igual que con la edad, este estudio no encontré una
asociacion significativa (p=0.214). Este hallazgo contrasta con los resultados
reportados por Avalos (20), quienes si encontraron una asociacion significativa
entre el sexo y las IF (p=0.034). Es importante destacar que esta discrepancia en
los resultados podria atribuirse a diferencias en el tamafio de la muestra entre
ambas investigaciones. Por lo tanto, se sugiere que, para evaluar mejor la relacion
de esta variable con las IF en futuros estudios de similar contexto, se amplie el

tamafo muestral.

En cuanto a las comorbilidades, se encontré que la hipertension arterial (p=0.178),
la diabetes mellitus (p=0.335), enfermedad renal crénica (p=0.535), comorbilidad
cardiovascular (p=0.231) y comorbilidad neuroldogica (p=0.086) no se asociaron
significativamente por si solas con la presencia de IF que requieren intervencion. El
hallazgo se puede explicar porque las IF son el resultado de la combinacion de
multiples farmacos, cada uno con su propio perfil de interaccion y efectos en el
organismo. Por lo tanto, la presencia de una sola comorbilidad no necesariamente
desencadenara una IF significativa, ya que se requiere la interaccion de varios
factores, incluyendo la polifarmacia y la respuesta individual a los medicamentos,

para que se produzca una IF que requiera intervencion.

En resumen, los hallazgos reportados en esta investigacion ofrecen una vision

integral de las variables asociadas con la presencia de IF que requieren
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intervencion. Se ha determinado que la polifarmacia, el indice de Comorbilidad de
Charlson y la comorbilidad psiquiatrica son factores que aumentan
significativamente el riesgo de estas interacciones. Sin embargo, es importante
reconocer algunas limitaciones inherentes a un estudio retrospectivo, como la
pérdida de informacion durante la revision de historias clinicas y el posible sesgo
de seleccion. No obstante, los resultados obtenidos proporcionan valiosas pistas y

una base soélida para futuras investigaciones en el area.
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V. CONCLUSIONES

Existe factores clinicos, pero no epidemiolégicos asociados a interacciones
farmacologicas que requieren intervencion en adultos mayores del Hospital de
Especialidades Basicas La Noria durante el 2021 y 2023.

Los factores clinicos como consumo de polifarmacia (ORa: 3.807; 1C95%:
1.428-10.153; p=0.008), indice de Charlson (ORa: 1.676; IC 95%: 1.227-2.290;
p<0.001) y comorbilidad psiquiatrica (ORa: 3.149; 1C95%: 1.179-8.408;
p=0.022) estan asociados a interacciones farmacoldgicas que requieren
intervencion en adultos mayores del Hospital de Especialidades Béasicas La
Noria durante el 2021 y 2023.

Los factores epidemiolégicos no estan asociados a interacciones
farmacoldgicas que requieren intervencion en adultos mayores del Hospital de
Especialidades Béasicas La Noria durante el 2021 y 2023.
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VI. RECOMENDACIONES

Implementar revisiones periddicas de la medicacion en adultos mayores para
reducir la cantidad de medicamentos prescritos y minimizar el riesgo de

interacciones adversas.

Utilizar rutinariamente el indice de Charlson en la evaluacion de pacientes
mayores para identificar a aquellos con mayor riesgo debido a mudltiples
comorbilidades, facilitando una gestion mas cuidadosa de sus tratamientos.

Incluir una evaluacién psiquiatrica detallada en el proceso de atencion a adultos
mayores para prevenir interacciones farmacolégicas adversas, integrando la

atencion de salud mental con el manejo de otras condiciones médicas.

Formar un equipo que incluya meédicos, farmacéuticos, enfermeros,
nutricionistas y trabajadores sociales. Este equipo colaborara para evaluar y
gestionar la terapia farmacoldgica de los adultos mayores, asegurando un
enfoque integral en su atencion.

Incorporar herramientas digitales como bases de datos de interacciones
farmacoldgicas (por ejemplo, Lexi-Interact Online o Micromedex) para facilitar la
identificacidon rapida de interacciones y efectos adversos potenciales en tiempo
real.

Facilitar la colaboracion con especialistas en geriatria y farmacologia clinica para
abordar casos complejos que requieran una atencién mas detallada debido a

multiples medicamentos o condiciones médicas.
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ANEXOS

ANEXO 1: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Cddigo:

Interacciones
farmacologicas que

requieren intervencion

Si()

No ()

60-69 afos ( )

70-79 afos ( )

Edad
80-89 afios ( )
>90 afos ()
Masculino ()
Sexo

Femenino ( )

NUmero de farmacos

Polifarmacia

Si()

No ()

Comorbilidad

Hipertensién arterial ()
Diabetes mellitus tipo 2 ( )
Enfermedad renal crénica ( )
Cardiopatias ( )
Enfermedad neuroldgica ( )

Patologia psiquiatrica ( )

indice de Charlson

puntos
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ANEXO 2: INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON

Edad:

COMORSBILIDAD PUNTUACION

Cardiopatia isquémica 1

Insuficiencia cardiaca congestiva

Enfermedad vascular periférica

Enfermedad cerebrovascular

Demencia

Enfermedad pulmonar crénica

Enfermedad reumética

Ulcera péptica

Enfermedad hepatica leve

Hipertensién arterial

Diabetes mellitus

Hemiplejia o paraplejia

Enfermedad renal

Tumores malignos

Enfermedad hepética moderada o grave

Tumor soélido metastasico

o o Wl N NN N R R R R R R R R Rk

SIDA

TOTAL

*Por cada década superior a los 50 afios se agrega 1 punto
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