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RESUMEN

Introduccién: Los pacientes hospitalizados en una unidad de cuidados
intensivos se encuentran bajo tratamiento con multiples farmacos, que pueden
interferir con los resultados de las pruebas de laboratorio, y dar lugar a un
diagnostico erréneo, un tratamiento incorrecto y la realizacion de pruebas
adicionales innecesarias.
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Objetivo: Identificar las interacciones potenciales farmacos-pruebas de
laboratorio en pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos del
Hospital Regional Dr. Verdi Cevallos Balda.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo y retrospectivo. Se revisaron las
historias clinicas de los pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados
intensivos, en el periodo enero del 2018 a septiembre del 2019. Una vez
obtenidos los datos, se realizo una busqueda bibliografica de los farmacos que
pueden provocar alteraciones en los resultados de los examenes de laboratorio
y se determind la frecuencia de las interacciones potenciales entre las pruebas
de laboratorio y los medicamentos mas empleados.

Resultados: En total se registraron 1585 pruebas y se detectaron 1485
interacciones potenciales farmacos-pruebas de laboratorio, relacionadas con el
efecto bioldgico de los farmacos. Se aprecié que una misma prueba, puede estar
sometida a la interferencia de varios medicamentos o un mismo medicamento
puede afectar varias determinaciones. La furosemida fue el farmaco mas
involucrado en interacciones potenciales y las duplas omeprazol-transaminasa
glutamico oxalacética y metoclopramida-glucosa sérica fueron las mas
frecuentes.

Conclusiones: En los pacientes hospitalizados en unidad de cuidados intensivos
existe alta prevalencia de interacciones potenciales entre las pruebas de
laboratorio y los medicamentos administrados, ya sea por la cantidad prescrita
o por la elevada frecuencia en la realizacion de pruebas en las que interfieren.
La posibilidad de que aparezca una interaccion, no significa que lo haga de
manera constante, pero es importante que se tomen en cuenta en las
interpretaciones de los resultados de laboratorio.

Palabras clave: interacciones; examenes de laboratorio clinico;
medicamentos.

ABSTRACT

Introduction: Patients hospitalized in an intensive care unit are under
treatment with multiple drugs, which can interfere with the results of
laboratory tests, and lead to misdiagnosis, incorrect treatment and

unnecessary additional tests.

Objective: Identify potential drug-laboratory test interactions in patients
hospitalized in the intensive care unit of "Dr. Verdi Cevallos Balda™ Regional
Hospital.
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Methods: A descriptive and retrospective study was conducted. The medical
records of patients hospitalized in the intensive care unit were reviewed, in
the period January 2018 to September 2019. Once the data were obtained, a
literature search was carried out for the drugs that may cause alterations in
the results of the laboratory tests and the frequency of the potential
interactions between the laboratory tests and the most used drugs was
determined.

Results: In total, 1585 tests were registered and 1485 potential drug-
laboratory interactions related to the biological effect of the drugs were
detected. It was appreciated that the same test may be subject to
interference from several drugs or the same drug may affect several
determinations. Furosemide was the most involved drug in potential
interactions and the omeprazole-transaminase glutamic oxalacetic and
metoclopramide-serum  glucose pairs were the most frequent.
Conclusions: In patients hospitalized in the intensive care unit, there is a
high prevalence of potential interactions between laboratory tests and
administered drugs, either due to the amount prescribed or due to the high
frequency of tests in which they interfere. The possibility of an interaction
appearing does not mean that it does so constantly, but it is important that
they are taken into account in the interpretations of laboratory results.
Keywords: Interactions; clinical laboratory tests; drugs.

Recibido: 03/08/2021
Aceptado: 26/10/2021

Introduccion

Las pruebas de laboratorio se emplean para el diagnodstico y control de la
mayoria de las situaciones clinicas, constituyendo una parte importante de la
atencion médica actual. Sin embargo, diversos factores pueden afectar sus
resultados, entre ellos, el uso de medicamentos, que es una variable que
tradicionalmente pasa inadvertida. (-2
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Existen dos mecanismos de interacciones entre farmacos y pruebas de
laboratorio: fisiologicas y analiticas. Las interacciones fisiologicas son procesos
in vivo, en los que el farmaco provoca alteraciones en los resultados de los
examenes de laboratorio de los pacientes. Mientras que las interacciones
analiticas son procesos in vitro, en los que el farmaco y sus metabolitos alteran
el proceso analitico por interferencia directa con algiin componente quimico de
la reaccidn, la cuales son especificas de ciertas metodologias que pueden
evitarse cambiando de procedimiento analitico.®

Ambos mecanismos pueden afectar los resultados de las pruebas,
incrementando o disminuyendo la concentracion real del analito; la magnitud
del cambio depende de una variedad de factores como la dosis del farmaco, el
tiempo de la administracion y el estado de salud del paciente. “>

En relacidon con las interacciones farmacos-pruebas de laboratorio, desde la
década de 1970 comenzaron a aparecer textos que describian sistematicamente
las posibles interacciones. En 1972 Young y otros, publicaron una base de datos
sobre “incompatibilidades terapéuticas”, reportando 7000 interacciones
farmaco-prueba de laboratorio, manifestando que las interacciones de los
farmacos con las pruebas analiticas son un problema relevante en la practica
clinica.® Posteriormente, se han realizado diversas investigaciones que
demuestran una alta prevalencia de interacciones farmacos-pruebas de
laboratorio en pacientes hospitalizados. (-8

A pesar del elevado nimero de interacciones potenciales descritas y la
existencia de estudios que hacen referencia a ellas, su frecuencia y repercusion
asistencial, han recibido escasa atencion. La falta de conocimiento de la
presencia de interacciones farmacos-pruebas de laboratorio, es una importante
fuente de error en la practica clinica diaria, que puede dar lugar a un
diagnostico erréneo, un tratamiento incorrecto y la realizacion de pruebas
adicionales innecesarias.

La mayoria de los pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos
(UCI) reciben varios farmacos y son sometidos a controles mas rigurosos, en los
cuales se les realiza una mayor cantidad de pruebas de laboratorio, por lo que
es de esperar que las interacciones farmacos-pruebas de laboratorio ocurran
con una alta incidencia. Por ello, el objetivo del presente estudio es identificar
las interacciones potenciales farmacos-pruebas de laboratorio en pacientes
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital Regional Dr.
Verdi Cevallos Balda.
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Métodos

Se realizd un estudio observacional, transversal y descriptivo de todos los
medicamentos prescritos y pruebas de bioquimica sanguinea solicitadas a los
pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos del Hospital
Regional Dr. Verdi Cevallos Balda, en el periodo comprendido enero del 2018 a
septiembre del 2019. Se seleccionaron para el estudio a los pacientes mayores
de 18 afnos, con una estadia hospitalaria minima de tres dias y la realizacion de
al menos tres pruebas de laboratorio seriadas.

La recoleccion de la informacion se realizé mediante la revision de las historias
clinicas informatizadas, con la autorizacion del hospital y salvaguardando la
identidad de los pacientes; en una matriz creada en el programa Excel. Las
variables estudiadas fueron sexo, edad, dias de ingreso, enfermedad,
medicamentos administrados, pruebas de laboratorio realizadas y valores
obtenidos.

Se realizd una revision de la base de datos de libre acceso CIMAM y el
Diccionario de Especialidades Farmacéuticas PLM, version electronica con los
nombres genéricos de los medicamentos y la via de administracion. Se listaron
todas las interacciones descritas, lo que facilité el analisis de los resultados
obtenidos en este trabajo.

Se considero que se producia una interaccion potencial si se realizaba alguna
prueba analitica en una fecha en la que al paciente se le administraba algin
medicamento, que, segln lo reportado en la literatura,('®'") pudiera inducir
cambios en su medicion y el resultado de la prueba presentaba alguna
alteracion.

Desde el punto de vista estadistico, se utilizo la frecuencia para las variables
cualitativas o categoricas. Mientras que, para las variables numéricas se
determinaron la mediana y el rango.

El estudio se realizo bajo consideraciones éticas y legales. Se considera como
una investigacion sin riesgos segun el articulo Il de la Resolucion numero 4889
de 2014 del Ministerio de Salud.('? Ademas se cumplié con la Declaracion de
Helsinki y los investigadores se comprometen con la confidencialidad de los
datos.
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Resultados

Durante el periodo de estudio se hospitalizaron 43 pacientes en la UCI, de los
cuales 16 historias clinicas estaban incompletas y en cinco oportunidades la
hospitalizacién fue por menos de 72 horas. Por lo que en el estudio solo se
incluyeron 22 historias clinicas de los restantes pacientes, que cumplieron con
los criterios de seleccion.

El rango de edad de los pacientes abarco desde 18 hasta 84 afos, con una
mediana de 51 anos. La cantidad de dias que permanecieron hospitalizados en
la UCI oscil6 entre 3 y 17 dias, con una mediana de 7 dias. Los diagnosticos de
ingresos mas frecuentes fueron diabetes mellitus y traumatismos.

Se realizaron en total 1584 pruebas de bioquimica sanguinea, con una mediana
de 49 pruebas por pacientes y un rango entre 22 y 200 pruebas. Los examenes
de laboratorio que se realizaron con mayor frecuencia fueron la determinacion
de sodio, urea y creatinina sérica.

En la tabla 1 se muestra la distribucion de frecuencia de las pruebas de
laboratorio realizadas a los pacientes ingresados en UCI. Del total de pruebas
realizadas 742 mostraron valores alterados, de las cuales 620 fueron valores
altos respecto a los valores de referencia del parametro analizado. Las pruebas
de transaminasa glutamico oxalacética (TGO) y la glucosa sérica presentaron
mayor cantidad de resultados alterados.

Tabla 1 - Distribucion de frecuencia de las pruebas de laboratorio realizadas a los
pacientes ingresados en UCI

::::;an:: Btciuimies TT:;I:::;!:“ Pruebas con valores altos | Pruebas valores bajos
Sodio 256 33 57
Urea 245 75 20
Creatinina sérica 241 64 6
TGO 21 137 0
TGP 210 75 1
Glucosa serica 190 134 1
Bilirrubina 114 k) 10
Proteinas totales 88 64 0
Acido drico 27 4 9
Fosfatasa alcalina 3 3 0
Total 1585 620 104

Leyenda: TGO: transaminasa glutamico oxalacética; TGP: transaminasa glutamico pirdvica.
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Con relacion a la farmacoterapia el nUmero de medicamentos por pacientes
oscilo entre 4 y 20 con una mediana de 11 medicamentos, los mas prescritos
fueron omeprazol (95 %), metoclopramida (90 %), paracetamol (81 %),
furosemida (63 %) y meropenem (36 %).

Las interferencias reportadas en la literatura consultada de los 25
medicamentos mas prescritos en las pruebas de bioquimica sanguinea se
resumen en la tabla 2, todas se corresponden a interferencias fisiologicas.

Tabla 2 - Interferencias de los medicamentos en las pruebas de laboratorio
reportadas en la literatura

Grupo terapéutico Medicamento Interferencias
tacido Urico, 1fosfatasa alcalina, 7creatinina,
furosemida turea, Ttransaminasas, 1glucosa, |sodio en

Diuréticos

Antihipertensivos y
antiarritmicos

Analgésicos y

antipiréticos

Analgésicos opiaceos

Corticoides

Antieméticos

Antiulcerosos

Hipolipemiantes

Antiepilépticos y
neurolépticos

Antibioticos

espironolactona

carvedilol

losartan
amiodarona

paracetamol
ketorolaco
tramadol

dexametasona
metilprednisolona

metoclopramida
ondansetron

omeprazol
simvastatina

levetiracetam

fenitoina

quetiapina

meropenem

sangre
racido Urico, furea, fcreatinina

Ttransaminasas

1transaminasas, |acido Urico, fcreatinina

ttransaminasas, fcreatinina

tacido Urico, ftransaminasas, tbilirrubina,
lglucosa, ffosfatasa alcalina

ttransaminasas fcreatinina, furea

ttransaminasas, fcreatinina

1glucosa en sangre

1glucosa en sangre
ttransaminasas
1 transaminasas, 1fosfatasa alcalina
ttransaminasas, tfosfatasa alcalina
ttransaminasas, tbilirrubina

ttransaminasas, tbilirrubina, 1fosfatasa
alcalina, tglucosa en sangre

tglucosa en sangre, ftransaminasas

Tcreatinina, turea, tbilirrubina,
ftransaminasas, tfosfatasa alcalina
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ampicilina +sulbactam ftransaminasas, 1fosfatasa alcalina
piperacilina + tfosfatasa alcalina, ttransaminasas,
tazobactam tbilirrubina, tcreatinina, furea

ttransaminasas, fcreatinina, tbilirrubina,

ceftriaxona .
tfosfatasa alcalina, furea

ttransaminasas, fcreatinina’ 1bilirrubina,

linezolid .
tfosfatasa alcalina
- furea, fcreatinina, 1fosfatasa alcalina,
colistina .
ftransaminasas
vancomicina turea, Ttransaminasas, fcreatinina
Antifingico fluconazol ftransaminasas

Leyenda: tAumento |Disminucion.

Fuente: CIMA,"9 Diccionario de Especialidades Farmacéuticas PLM.(""

En total se detectaron 1485 interacciones potenciales en la muestra de estudio.
En la tabla 3 se observa que la mayoria de los medicamentos analizados pueden
interferir en mas de una prueba de laboratorio. Entre ellos, los que mas se
asocian a interacciones fueron omeprazol, furosemida, metoclopramida,
meropenem y colistina, al mismo tiempo las determinaciones de transaminasas,
urea, glucosa y creatinina sérica fueron las que se asociaron con mayor

frecuencia a interacciones potenciales.

Tabla 3 - Interacciones potenciales medicamento-prueba de laboratorio

Frecuencia de aparicion de interacciones potenciales

Pruebas de laboratorio

Medicamentos

1TGO 1TGP TGLU TUR 1CRE 1BIL TAU 1FA INa
omeprazol 121 63
furosemida 57 11 58 71 57 3 3 7
meropenem 57 43 60 53 17 3
piperacilina 32 25 8 11 4
colistina 29 13 39 28
quetiapina 33 13 7
ampicilina 24 10 3
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ceftriaxona 21 17

tramadol 18 10 6
losartan 16 9

fenitoina 15 9 4

amiodarona 14 7 9
vancomicina 13 8 31 20
ketorolaco 10 4

ondansetron 10 8

simvastatina 10 8

linezolid 8 2 3
carvedilol 7

levetiracetam 7

paracetamol 2 2

metoclopramida 121

dexametasona 7

espironolactona 21 4
fluconazol 8

metilprednisolona 14

Total 504 300 21 230 191

Leyenda: tAumento: |Disminucion; TGO: Transaminasa glutamico oxalacética; TGP: transaminasa glutamico piruvica;
GLU: glucosa en sangre; UR: urea; CRE: creatinina sérica; BIL: bilirrubina; AU: Acido Grico; FA: Fosfatasa alcalina; Na:
sodio en sangre.

Discusion
El alto nimero de interacciones potenciales encontradas en este estudio,
pueden estar magnificado, ya que, se consideraron y cuantificaron de forma
individual. Adicionalmente los pacientes en UCI se encuentran polimedicados y
una misma prueba, puede estar sometida a la interferencia de varios
medicamentos o un mismo medicamento puede afectar durante el periodo de
administracion a varios examenes de laboratorio. Ademas, en la UCI se le
realizan analisis de laboratorio seriados para evaluar la evolucion de los

pacientes, por lo que, a un mismo paciente se le puede haber realizado la
misma prueba varias veces mientras se le administraba el mismo medicamento.
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La determinacion de sodio en sangre fue el examen de laboratorio mas
realizado, esto se debe a que los trastornos del sodio son alteraciones
electroliticas usuales en los pacientes hospitalizados en UCI, y su diagnostico es
fundamental para la evolucion adecuada de los pacientes. ('3 Estas pruebas solo
presentaron siete interacciones potenciales con disminucion fisiologica del
analito, asociada a la administracion de furosemida. Estos hallazgos no
coinciden con los estudios realizados por Terleiray otros('*)y Carrillo y otros, (>
que exponen que la dupla furosemida-sodio es una de las interacciones
potenciales que mas se repite en pacientes hospitalizados.

Los medicamentos que estuvieron asociados a interferencia potencial bioldgica
en la funcion renal, con aumento de los niveles de urea y creatinina sérica
fueron los diuréticos (furosemida, espirolactona) y los antibioticos
(meropenem, piperacilina, vancomicina, colistina). Gran parte de los episodios
de danos renal agudo durante las hospitalizaciones se relacionan con los
medicamentos administrados, donde los diuréticos('® y los antibioticos('”)
constituyen las principales sustancias responsables de las nefropatias
medicamentosas. Estos grupos farmacoldgicos son muy utilizados en el contexto
de los enfermos criticos de manera individual o en combinacién, los primeros
para el manejo de volumen y los segundos para tratar o prevenir las infecciones
bacterianas. ('8

Los principales medicamentos asociados a interferencias potenciales bioldgicas
en la funcién hepatica, fueron el omeprazol, furosemida, meropenem,
piperacilina, colistina, quetiapina, ceftriaxona, tramadol, fenitoina, losartan,
amiodarona, vancomicina, ketorolaco y ondansetron. Algunos de estos
medicamentos son hepatotoxicos, por lo que pueden provocar, un aumento de
las enzimas hepaticas TGO y TGP.(" El riesgo de hepatotoxicidad en pacientes
en estado critico aumenta debido al nimero de medicamentos utilizados vy las
posibles interacciones entre ellos.?9)

Alrededor del 20 % de las interferencias potenciales detectadas en los test de
funcion hepatica estuvieron relacionadas con el omeprazol, siendo las duplas
omeprazol-TGO, con 121 y omeprazol-TGP con 63 interacciones potenciales, las
mas frecuentes. Estas interferencias pueden estar magnificadas, dada la
habitual prescripcion de omeprazol, para la profilaxis de Ulceras por estrés en
pacientes criticos. Vargas?' plantea que algunas de las interacciones presentan
una mayor prevalencia, por tratarse de medicamentos de elevada prescripcion
o bien por la elevada frecuencia en la realizacion de las pruebas bioquimicas
en las que interfieren.

10
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Las anomalias en los resultados de las pruebas de laboratorio empleadas para
evaluar la funcion renal o la funcién hepatica, pueden deberse a nefropatias o
hepatopatias originadas por el uso de medicamentos en igual medida que a las
enfermedades de base del paciente. @ En pacientes criticos la administracion
de combinaciones de medicamentos nefrotdxicos o hepatotdxicos aumenta el
riesgo de ocasionar una lesion renal aguda o hepatica, pues cada uno tiene el
potencial de afectar la funcion de estos organos a través de diferentes
mecanismos.

La determinacion de glucosa en sangre fue otro de los examenes mas realizados,
el 70 % de los resultados de estos examenes fueron valores altos, lo cual suele
ser usual en la UCI, debido a que la hiperglucemia es uno de los problemas mas
frecuentes en el paciente critico, incluso en los no diabéticos. En la base
etiologica de esta alteracion metabolica, subyacen una serie de eventos, que
van desde una respuesta enddgena al estrés hasta la consecuencia de
intervenciones terapéuticas.®)

Las interferencias potenciales originadas por la metoclopramida sobre la
determinacion de glucosa en sangre, se presentaron con una alta frecuencia
(121 interacciones potenciales), lo cual puede estar relacionado con el efecto
procinético de la metoclopramida, dado que, a mayor velocidad de vaciamiento
gastrico, mayor seran los niveles de glucemia posprandial.?4

En un estudio realizado por Gutiérrez y otros?® donde comparan dos grupos de
pacientes, uno tratado con metoclopramida y el otro no, obtuvieron como
resultado que el medicamento fue un factor de riesgo para hiperglucemia, al
ser la glucemia posprandial mas elevada en los pacientes tratados con
metoclopramida contra los no tratados.

Las pruebas de bilirrubina, proteinas totales, acido urico y fosfatasa alcalina,
presentaron una cantidad de interacciones potenciales, menor que las otras
pruebas de laboratorio, lo cual puede estar asociado con que fueron los
examenes menos indicados a los pacientes.

Es importante mencionar que la posibilidad de que aparezca una interaccion,
no significa que lo haga de manera constante, ya que son muchos los factores
que pueden influir, unos dependientes del propio farmaco y otros dependeran
tanto de las caracteristicas, como de la propia enfermedad.® En pacientes
ingresados en UCI es mucho mas compleja la determinacion de interferencias,
pues son enfermos que presentan un estado critico de salud.

Se concluye que, en los pacientes hospitalizados en unidad de cuidados
intensivos existe alta prevalencia de interacciones potenciales entre las

11
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pruebas de laboratorio y los medicamentos administrados, ya sea por la
cantidad prescrita o por la elevada frecuencia en la realizacion de pruebas en
las que interfieren. La posibilidad de que aparezca una interaccion, no significa
que lo haga de manera constante, pero es importante que se tomen en cuenta
en las interpretaciones de los resultados de laboratorio.

Se recomiendan disenar estudios prospectivos que permitan evaluar el estado
clinico del paciente al momento del analisis y la significacion clinica de las
interacciones.
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