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1. INTRODUCCION

En los ultimos anos se ha dado un incremento significativo en la poblacién de
personas mayores de 60 afos, lo que ha conducido a la creacion de nuevos retos
para el sector salud con el propdsito de que esta etapa se viva con una calidad de
vida 6ptima. La prescripcién apropiada es uno de esos desafios pues debe tomar
en cuenta las consideraciones especiales que la longevidad conlleva, ya que en
esta poblacion surgen muchos cambios fisiologicos relacionados con la edad, que
afectan la farmacocinética y farmacodinamia de varios medicamentos. Aunado a
esto, los pacientes geriatricos presentan varias enfermedades concomitantes, lo
que resulta en el empleo de una terapia farmacologica amplia para tratar patologias
y sintomas especificos, convirtiéndose en la poblacién que consume un mayor
numero de medicamentos en comparacion con el resto, por consiguiente los
problemas derivados de su uso también son mas frecuentes. Lo anterior, entre otros
factores, aumenta el riesgo de que existan interacciones farmacoldgicas potenciales
entre los farmacos que componen la terapia. El termino interaccion farmacolégica
se refiere a la modificacion del efecto de una sustancia utilizada con fines
terapéuticos, debido a la accion de otra. Existen varios tipos de interacciones:
farmaco — farmaco, farmaco — enfermedad, farmaco — alimento, farmaco — alcohol,
farmaco — productos herbolarios, y farmaco — estado nutricional.

Aunque la incidencia y la prevalencia real de los eventos adversos asociados a
medicamentos que son causados por interacciones farmacoldgicas en personas de
edad avanzada son poco concluyentes, representa un problema de salud
importante que generalmente es prevenible. Por esto, en el presente trabajo se

estimé la prevalencia y los principales factores de riesgo de las potenciales
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interacciones farmaco-farmaco entre los adultos mayores ambulatorios que son

atendidos en el primer nivel.

2. Marco Tebérico

2.1.Envejecimiento

El numero de personas mayores de 60 afios de edad ha crecido vertiginosamente
en las ultimas décadas. De acuerdo con los datos reportados por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), entre 2000 y 2050, la proporcion de los habitantes del
planeta mayores de 60 afios se duplicara, pasando de 11% a 22%. En numeros
absolutos, este grupo de edad pasara de 605 millones a 2000 millones en el
transcurso de medio siglo. En la actualidad, casi 700 millones de personas son
mayores de 60 afos. Para 2050, las personas de 60 afios 0 mas seran mas del 20%
de la poblacion mundial.(!-2)

En México en 2010 la poblacién de adultos mayores fue de 10 millones,
representando aproximadamente 8.95% de la poblacién total, ) con lo que se
establece que la poblacion mexicana esta envejeciendo y con ello se crea una
mayor necesidad de uso de servicios de salud, los cuales se deberan adecuar a las
exigencias que esta poblacion especial requiere. En la Ciudad de México existen
aproximadamente 860,000 adultos mayores, de los cuales el 48.6% se encuentran
afiliados al Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS). 4

Los factores que diferencian a los pacientes mayores de los pacientes jévenes, son
principalmente, que los primeros padecen mas de una enfermedad y/o discapacidad
(agudas y cronicas), polifarmacia y presentan cambios fisioldgicos relacionados con

el envejecimiento. Dichos factores favorecen en el paciente mayor la aparicion de
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eventos adversos a medicamentos, reacciones adversas a medicamentos e
interacciones farmacoldgicas. © ©)

Se entiende el envejecimiento como un proceso en el que intervienen un conjunto
de factores de tipo intrinseco que son los que aparecen como consecuencia de la
acciéon del tiempo sobre los seres vivos (bioldgicos, morfolégicos, bioquimicos y
psicologicos), asi como otros extrinsecos relacionados con el entorno de la persona
mayor. El envejecimiento se considera un proceso dinamico por el que las
modificaciones van variando en el tiempo y se producen de distinta manera de un
individuo a otro, e incluso en el mismo individuo, de un érgano a otro. ©) No es una
sola entidad, sino un término colectivo que representa la suma de efectos locales
acumulados a nivel molecular, celular y tisular. Es el efecto de estos cambios

subyacentes y no la causa. ")

2.1.1. Alteraciones fisiologicas

En este grupo de estudio, la edad cronolégica no corresponde con la edad
fisiologica, se da un deterioro asincronico de los érganos. Las diferencias entre
individuos de la misma edad son, en consecuencia, tan grandes que el aumento de
la variabilidad biologica es caracteristico de la tercera edad. ®)

La caracteristica mas consistente entre los adultos mayores, es la pérdida de
unidades funcionales relacionada con el tiempo. Estas unidades son las estructuras
mas pequefias todavia capaces de realizar las actividades fisioldgicas especificas
propias del 6rgano del que forman parte (por ejemplo nefronas, alvéolos o
neuronas). Una caracteristica adicional es la interrupcién de algunos de los

procesos de regulacidon que proporcionan la integracion funcional entre las células
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y 6rganos. En consecuencia, hay una falla para mantener la homeostasis en
condiciones de estrés fisiologico. Esta pérdida de reserva funcional se asocia con
una disminucién de la viabilidad y un aumento de la wvulnerabilidad. El
envejecimiento no es solo una progresion del deterioro funcional sino que produce
cambios anatomicos y fisiologicos que podrian conducir a una descompensacion
del sistema relevante cuando progresan mas alla de un umbral. ()
2.1.2. Implicaciones farmacocinéticas

Los cambios que ocurren en esta etapa de la vida son, en parte, responsables de
las alteraciones en la absorcion, distribucién, metabolismo y excrecién de

medicamentos ®

Absorcién de farmacos

La absorcién del farmaco no se altera drasticamente con la edad a pesar de los
cambios que ocurren en diversas variables que influyen en la absorcion del farmaco.
Con el envejecimiento, el pH gastrico tiende a aumentar, aunque el cambio puede
ser muy variable de paciente a paciente. Un aumento en el pH gastrico puede alterar
la solubilidad en lipidos o las caracteristicas de disolucibn de algunos
medicamentos, reduciendo asi la absorcién. El vaciado gastrico también disminuye
con la edad. El flujo de sangre intestinal y la motilidad del intestino se reducen en
los ancianos, lo que puede impactar en la absorcion del farmaco. ©

En la mayoria de los casos, estos cambios no son de relevancia clinica, sin embargo

cuando los cambios relacionados con la edad se combinan con estados de
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enfermedad, tales como diabetes, la absorcion intestinal puede ser retrasada a un
grado suficiente como para influir en la aparicion del efecto del farmaco. ©

Hay poca evidencia para sugerir que tales cambios en la absorcion tienen un efecto
clinicamente significativo sobre la eficacia o seguridad farmacologica. Una
excepcion a esto son los medicamentos que se absorben a través del transporte

activo cuya disminucion en la absorcién puede ser significativa. €

Metabolismo de primer paso y biodisponibilidad

El envejecimiento se asocia con una reduccion en el metabolismo de primer paso.
Esto es probablemente debido a una reduccidn en la masa hepatica y el flujo
sanguineo. Como resultado, la biodisponibilidad de farmacos sometidos a un amplio
metabolismo de primer paso tales como propranolol y labetalol se puede aumentar
de manera significativa. Por otro lado, varios inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (ECA), tales como enalapril y perindopril son profarmacos y
necesitan ser activados en el higado. Por lo tanto, su activacion de primer paso
podria ser ralentizada o reducida. "

La estructura hepatica y la funcién enzimatica se alteran moderadamente con la
edad. La masa hepatica desciende aproximadamente 40% a los 80 afos, por lo que
existe el potencial de disminuir el metabolismo de ciertos medicamentos. Los
medicamentos que son los mas afectados incluyen aquellos que se someten a un
metabolismo de primer paso grande (por ejemplo, fentanilo, propranolol), mediante
el cual el medicamento es en gran parte metabolizado por el higado modificando la
biodisponibilidad sistémica. Medicamentos con un metabolismo de primer paso

amplio dependen principalmente del flujo sanguineo (y masa hepatica) para su
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aclaramiento sistémico. En el caso de una disminucién del flujo sanguineo hepatico
y del metabolismo de primer paso, el grado de absorcion de estos medicamentos
puede estar aumentado. Por el contrario, los medicamentos con una extraccion
hepatica baja (por ejemplo, fenitoina, warfarina, acido valproico) dependen
principalmente del tamafio hepatico y la actividad enzimatica para su aclaramiento

sistémico. ®

Distribucion de farmacos

La composicion corporal cambia con la edad, resultando en un incremento en la
grasa corporal total, disminucion del agua corporal total y la masa magra en los
ancianos. Este cambio en la composicién afecta la distribucion de los medicamentos
en los adultos mayores. Aunque hay excepciones, en general el volumen de
distribucion (Vd) de los medicamentos solubles en agua, como digoxina, cimetidina
y litio, disminuye debido al decremento del agua corporal total. Lo que lleva a
concentraciones plasmaticas mas altas de estos medicamentos y la necesidad
potencial de dosis iniciales mas bajas. @ La reduccion en el Vd para farmacos
solubles en agua tiende a ser equilibrada por una reduccion en el aclaramiento renal
con poco efecto neto sobre el tiempo de vida media (t1,2). ()

Lo opuesto es generalmente verdad para los medicamentos liposolubles. Dado que
hay un aumento relativo de grasa corporal total con la edad, la distribucion de estos
medicamentos puede ser incrementada y las concentraciones plasmatica
disminuidas, y si se distribuyen al tejido adiposo, son mas lentos para dejar el
compartimento de grasa para su excrecion. Por lo tanto el ti2 de estos

medicamentos a veces se puede aumentar (dependiendo de otras variables, tales
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como el flujo de sangre) y su acumulacion puede ocurrir. Ejemplos de tales
medicamentos liposolubles son el diazepam y el clordiazepdxido. )

Union a proteinas

Los cambios en la union a proteinas también afectan la distribucion de los
medicamentos en los adultos mayores. Una disminucion en la concentracién de
albumina, puede resultar en concentraciones altas de farmaco libre e incremento
del aclaramiento de medicamentos acidos que se unen altamente a proteinas
(>90%). ®

Los compuestos acidos (diazepam, fenitoina, warfarina, acido salicilico) se unen
principalmente a albumina, mientras que los medicamentos basicos (lidocaina,
propranolol) se unen a la al-glicoproteina acida. Aunque no se han observado
cambios en las concentraciones de estas dos proteinas relacionados con la edad,
la albumina se reduce comunmente en desnutricion o enfermedad aguda, mientras
que la a1-glicoproteina acida se incrementa durante la enfermedad aguda. Aunque
la unidn a proteinas plasmaticas podria contribuir teéricamente a las interacciones
entre farmacos o efectos fisiolégicos de los farmacos que se unen altamente a
proteinas, su relevancia clinica es probablemente limitada. La razén de esto esta
relacionada con el hecho de que el efecto inicial y transitorio de la union a proteina
en la concentracion plasmatica libre es contrarrestado rapidamente por sus efectos

sobre el aclaramiento. (")

Aclaramiento de farmacos
La reduccion de la funcién renal en pacientes de edad avanzada, en particular la

tasa de filtracion glomerular, afecta al aclaramiento de muchos farmacos, como
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antibidticos solubles en agua, diuréticos, digoxina y antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs). La importancia clinica de tales reducciones en la excrecion renal depende
de la toxicidad del farmaco. Es probable que los farmacos con un indice terapéutico
estrecho como los antibioticos aminoglucosidos, digoxina y litio presenten efectos
adversos graves si se acumulan sélo ligeramente mas de lo previsto. (7)

Con la edad, hay disminucion en el flujo sanguineo renal, en la masa del rifidn, y en
el numero de glomérulos funcionales que conducen a la disminucion de la funcién
renal. La concentracion de creatinina sérica puede parecer normal o sin cambios a
pesar de que exista una disfuncion renal, debido a que la disminucién en el
aclaramiento de creatinina es compensada por una disminucion en la produccion de
creatinina, derivada de la reduccién de la masa muscular que ocurre conforme
aumenta la edad. ®

En los adultos mayores, una disminucion en el aclaramiento de medicamentos
eliminados por via renal puede llevar a aumentos en el area bajo la curva de
concentracion-tiempo, en el t12, y en las concentraciones plasmaticas en estado de
equilibrio, que pueden producir toxicidad. ®)

El aclaramiento de los farmacos por el higado depende de la capacidad de éste
organo para extraer el medicamento de la sangre que pasa a través de él y de la
cantidad de flujo sanguineo hepatico. Por lo tanto, la reduccion en el flujo de sangre
del higado, afectara principalmente al aclaramiento de los farmacos que tienen tasa
alta de extraccion. (")

Recientemente, se ha observado que una reduccién en la funcion renal puede
afectar significativamente no sélo a los farmacos que son excretados por esta via

sino también a aquellos sometidos a un extenso metabolismo en el higado, pues se

8
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ha detectado disminucién en la actividad del citocromo P-450 que podria estar
relacionada con insuficiencia renal. (")
2.1.3. Implicaciones farmacodinamicas

Los cambios en la farmacodinamia relacionados con la edad pueden ocurrir a nivel
del receptor, de transduccién de sefiales o de los mecanismos homeostaticos. (10
Estos cambios pueden resultar en un mayor efecto terapéutico asi como un
incremento en la toxicidad, (" ejemplos de estos cambios son la sensibilidad
aumentada a benzodiazepinas, anticoagulantes, antidiabéticos (sulfunilureas) y
analgésicos narcoticos. Estas alteraciones no estan tan estudiadas como las
farmacocinéticas son, frecuentemente, impredecibles y muchas veces provocan la

aparicion de efectos adversos, toxicidad y fallos en la terapia. (1)

Cuadro |. Alteraciones farmacodinamicas asociadas al envejecimiento que
modifican la respuesta farmacologica y pueden tener una importancia clinica. (2)

Cambio con envejecimiento Farmacos Efecto

afectados farmacodinamico
Disminucion en la actividad de los  Atihipertensivos Episodios de
barorreceptores y disminucién del Neurolépticos hipotension ortostatica
tono periférico venoso Diuréticos

Menor respuesta al bloqueo o ala Bloqueadores beta Menor respuesta al
estimulacién adrenérgica de los tratamiento

receptores beta.

Deplecion de dopamina en los Antipsicoticos Incrementa el riesgo de
centros extrapiramidaldes del padecer alteraciones
cerebro del movimiento

secundarias al

tratamiento
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2.1.4. Polifarmacia
Polifarmacia se define como el uso concomitante de cuatro o mas medicamentos.
El 61% de los individuos mayores de 65 anos tienen al menos un medicamento
prescrito, la mayoria tomando un promedio de tres a cinco medicamentos. La
etiologia de la polifarmacia es multifactorial, las condiciones médicas crénicas y la
fisiopatologia de diferentes 6rganos relacionadas con la edad pueden dictar la
necesidad de utilizar multiples medicamentos. La automedicacién es otro factor
contribuyente para la polifarmacia. Ademas, el uso de varios medicamentos tiene
implicaciones para los costos de salud. El gasto obvio es para el medicamento en
si, pero las visitas a especialistas, atencion de emergencia, y los ingresos

hospitalarios que contribuyen a la polifarmacia representan un costo anual. ('3

2.2.Interacciones farmacoldgicas

Se denomina interacciéon farmacoldgica a la modificaciéon del efecto de una
sustancia utilizada como medio diagndstico o terapéutico por la accidén de otra, que
a su vez puede ser otro farmaco, medicamento herbolario, alimentos, bebidas o
agentes quimicos que se encuentran en el ambiente.(® 14

Generalmente, el resultado de una interaccion farmacolédgica puede ser perjudicial
si la interaccidn causa un incremento en la toxicidad de un farmaco o si favorece la
aparicion de reacciones adversas. De igual forma, las interacciones llegan a ser
benéficas, cuando producen un incremento del efecto terapéutico y una reduccion

de la toxicidad. O bien, son clinicamente insignificantes.®: 4. 1)

10
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2.2.1. Interacciones Farmaco-Farmaco
Las interacciones farmaco-farmaco (IFF) ocurren cuando un farmaco interfiere
farmacodinamica o farmacocinéticamente con otro farmaco- ('¢)
En general, es mas probable que aparezca una IFF clinicamente significativa si se
administran dosis elevadas de farmacos que potencialmente interactuan, si son
ingeridos simultaneamente o con poca diferencia de tiempo entre uno y otro, y
cuando el tratamiento se prosigue durante varios dias o semanas. ©®

2.2.2. Interacciones Farmaco-Enfermedad
Las interacciones farmaco-enfermedad, que pueden definirse como exacerbaciones
de enfermedades preexistentes debidas a medicamentos, son mas comunes en los
adultos mayores, debido a que ellos presentan multiples enfermedades crénicas y

utilizan multiples medicamentos. ('7)

2.2.3. Interacciones Farmaco-Nutricién
Las interacciones farmaco-nutricion son el resultado de las relaciones fisicas,
quimicas, fisiolégicas o fisiopatoldgicas no soélo entre un medicamento y un
nutriente, sino también entre un medicamento y multiples nutrientes, comida en
general, alimentos, componentes especificos, o el estado nutricional. Al interactuar
un farmaco con un nutriente, puede existir una alteracion en la famacocinética o
farmacodinamica del farmaco o bien puede haber un compromiso en el estado
nutricional debido a la accién de farmaco. (18-20)

2.2.4. Interacciones Farmaco-Remedio herbolario
El mercado de medicinas herbolarias y suplementos se ha incrementado en los

ultimos afios, por ello no es extrafio que hayan surgido reportes de interacciones
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entre medicamentos herbolarios y medicamentos convencionales. El principal
problema de interpretar estas interacciones, es que el constituyente que interactua
proveniente del remedio herbolario es usualmente desconocido y puede variar en

su composicion entre diferentes productos o lotes del mismo producto. (14

2.3.Mecanismos de las Interacciones Farmacologicas
Algunos farmacos interaccionan de formas totalmente uUnicas, pero existen ciertos
mecanismos conocidos que pueden dar origen a una interaccion y se pueden

clasificar en interacciones farmacocinéticas e interacciones farmacodinamicas. (14

2.3.1. Interacciones farmacocinéticas
El farmaco debe llegar a su sitio de accion en concentracion adecuada y en un
tiempo determinado. Cualquier interferencia en la farmacocinética (absorcion,
distribucién, biotransformacion o excrecion) puede modificar el efecto y, en
consecuencia, producir una interaccion. ©

2.3.1.1. Interferencias en los procesos de absorcién
La mayoria de las interacciones que se producen durante esta fase modifican la
tasa de absorcién, aunque, en algunos casos el grado de absorcion también puede
verse afectado. Los cambios en |la tasa de absorcion se deben, en la mayoria de los
casos, a la demora en el proceso, pueden ser de importancia clinica real cuando se
refiere ya sea a farmacos que tienen una vida media corta, o cuando alcanzar
niveles plasmaticos rapidos y altos puede ser critico. (1%
La absorcion de los farmacos administrados por via oral se afecta a través de

diferentes mecanismos como son: (1%
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e Interacciones quimicas.
Existen farmacos que reaccionan directamente en el tracto gastrointestinal,
produciendo quelatos o complejos que no se absorben. (19

e La alteracion de la tasa de vaciado gastrico
Dado que la mayoria de los medicamentos son ampliamente absorbidos en la parte
superior del intestino delgado, cuando se altera la velocidad con la que el estdmago
se vacia se puede afectar la absorcion. () Asi, farmacos que retardan el vaciado
gastrico pueden retrasar o atenuar la tasa de absorcién de otros farmacos
coadministrados. (19

¢ Los cambios en el pH gastrointestinal.
El paso de los farmacos a través de las membranas mucosas por difusion pasiva
depende de la medida en la que existan en la forma no ionizada liposoluble. La
absorcién es gobernada por el pKa del farmaco, su liposolubilidad, el pH del
contenido del intestino y otros parametros relacionados a la formulacién
farmacéutica del principio activo. (¥ Asi pues, un farmaco puede afectar la
solubilidad y absorcion de farmacos ionizables, si modifica el equilibrio acido — base
de forma muy significativa. (15

e Perturbacion de la flora gastrointestinal.
Generalmente causado por antibidticos de amplio espectro, pueden afectar la

absorcion de medicamentos sujetos al metabolismo por enzimas bacterianas. (1%
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2.3.1.2. Interferencias en los procesos de distribucion
Seguido a la absorcion, los farmacos son rapidamente distribuidos en todo el cuerpo
por la circulacion. Algunos se disuelven totalmente en el agua del plasma, pero
muchos otros son trasportados con cierta proporciéon de sus moléculas en solucién
y el resto se unen a proteinas del plasma, particularmente la albumina. La extensién
de esta union varia enormemente pero algunos farmacos forman uniones muy
fuertes. (14
Dependiendo de la concentracion y de su afinidad relativa a los sitios de unién, un
farmaco puede competir exitosamente con otro y desplazarlo de los sitios que se
encontraba ocupando. Las moléculas del farmaco desplazado (y ahora activo)
pasan al agua del plasma donde su concentracion aumenta. (%)

2.3.1.3. Cambio en mecanismos de transporte de farmacos
Muchos farmacos insolubles se unen considerablemente a las proteinas presentes
en el plasma (para ser transportados) y el farmaco libre (no unido a proteinas) es el
que produce los efectos clinicos. Estos farmacos pueden producir mas toxicidad en
caso de sobredosis si se saturan los sitios de unién a las proteinas, en estados
fisiologicos que originan hipoalbuminemia o cuando son desplazados de las

proteinas plasmaticas por otros farmacos. ")

2.3.1.4. Interferencias a nivel del metabolismo (biotransformacion)
Un farmaco a menudo influye en el metabolismo de uno o diversos-farmacos y esto

es en especial notable en el citrocromo P-450 (CYP) del higado. ")

14



Cristina Jeanneth Ramirez Espejel

2.3.1.5. Interferencia a nivel de los procesos de excrecion
La interferencia de los farmacos con el pH del flujo renal tubular, los sistemas de
transporte activos, la sangre que fluye hacia los rifiones, excrecion biliar y la

circulacion entero-hepatica puede alterar la excrecion de algunos farmacos. ('4)

2.3.2. Interacciones farmacodinamicas
Las interacciones farmacodinamicas, las mas comunes en la practica clinica, son
aquellas en las que los efectos de un farmaco se alteran por la presencia de otro en
su sitio de accidon. Algunas de las reacciones adversas a medicamentos de mayor
importancia clinica también son el resultado de interacciones farmacodinamicas. (19
La mayoria de estas interacciones tienen un mecanismo simple, que consiste ya
sea en la suma o la oposicion de los efectos, y por lo tanto ser sinérgico o bien
antagonico. Ademas de estos efectos, en la categoria de las interacciones
farmacodinamicas se puede incluir a las interacciones debidas a los cambios en los
mecanismos de transporte de farmacos. (19

2.3.2.1. Sinergismo
Un efecto sinérgico se produce cuando la accién combinada de dos farmacos
supera la suma de los efectos de cada uno de los farmacos administrados por
separado. ¢V

2.3.2.2. Antagonismo
El antagonismo es la interferencia de un farmaco con la acciéon de otro. El
antagonismo de un farmaco puede conferir una ventaja terapéutica cuando se va a

utilizar un farmaco como un antidoto contra la toxicidad de otro. 2"
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2.3.2.3. Aditiva
Se dice que una interaccion farmacoldgica es aditiva cuando el efecto combinado
de dos farmacos equivale a la suma del efecto de cada uno de ellos administrado
por separado. ¢V

2.3.2.4. Potenciacion
La potenciacion es la creacion de un efecto toxico de un farmaco debido a la

administracién concomitante de otro farmaco. 2"

2.4.Interacciones Farmacoldgicas Potenciales
2.4.1. Interacciones farmacolégicas potenciales comparadas con las

interacciones farmacologicas

Una interaccion farmacolégica potencial (IFP) es la que se puede predecir a partir
de las propiedades farmacoldgicas conocidas de los farmacos implicados, aunque
no necesariamente se presenta en todos los pacientes. (??)

De todas las IFP, muy pocas provocaran la descontinuacion de uno o mas farmacos,
pues no todas las interacciones son perjudiciales para los pacientes. (%2

Los efectos de una interaccion farmacoldogica dependeran de la dosis de los
farmacos interactuantes, el lapso de tiempo en el que se hayan ingerido, la via de
administracién utilizada, el tiempo de vida media de los farmacos involucrados, etc.
Ademas las interacciones pueden ocurrir en unos segundos, minutos e incluso
semanas dependiendo de la susceptibilidad individual del organismo, las
posibilidades de que ocurra una interaccion aumentan en relacion con el numero de

farmacos administrados al mismo individuo.® 23)
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El numero de interacciones reales que causan problemas no se conoce con
exactitud. Probablemente no son frecuentes, constituyendo quiza tan sélo el 9.5%
de todas las reacciones adversas a los medicamentos. ?* Sin embargo,

generalmente las interacciones farmacoldgicas son prevenibles. (25

2.5.Interacciones Farmacoldgicas en los adultos mayores
Si hay un grupo de pacientes en el que se concentran los problemas de prescripcion
son los ancianos con enfermedades cronicas y polimedicacion. Los estudios
observacionales en este grupo de pacientes muestran una alta proporcion de
tratamientos con interacciones farmacolégicas potencialmente graves, de
medicacion inadecuada (especialmente psicofarmacos), desconocimiento de
aspectos esenciales de la posologia o el tratamiento, ausencia de tratamientos
efectivos y un elevado volumen de problemas relacionados con medicamentos y
reacciones adversas. En otro terreno, también resultan alarmantes los porcentajes
de automedicacion en estos pacientes que elevan las posibilidades de

interacciones. (26)

2.5.1. Prevalencia de las interacciones farmacoldgicas potenciales en adultos
mayores

La prevalencia de las interacciones farmacoldgicas especificamente en adultos
mayores no se conoce. Las estimaciones que se han realizado, varian desde un 46
hasta un 80.4%.(24 27 -33)

Esta diferencia tan grande se puede deber a la variabilidad entre las poblaciones
estudiadas, la metodologia empleada y los recursos bibliograficos con los que se

detectaron las interacciones farmacoldgicas potenciales. (%)
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2.5.2. Factores asociados a las Interacciones Farmacoldgicas
Los cambios fisiologicos relacionados a la edad y los consecuentes cambios en
farmacocinética y farmacodinamica ponen en alto riesgo a los pacientes ancianos
de presentar un evento adverso debido a una IFF. Esta establecido que la
probabilidad de que existan IFF incrementa con la edad, el numero de
medicamentos prescritos, con la presencia de enfermedades cronicas, genética y el
estilo de vida. El riesgo de tener al menos una interaccion farmacoldgica es de
64.2% odd ratio (OR) de 1.8 cuando la edad incrementa en 20 afos (p=0.000) y de
165.7% (OR=2.8) por cada medicamento afiadido a la farmacoterapia (p=0.000).3*
35)
El numero de médicos involucrados en la atencion a un paciente, es el factor de
riesgo mas importante de emplear una combinacién de farmacos inapropiada. 24
2.5.3. Principales interacciones farmacoldgicas en adultos mayores.
Los farmacos mas comunmente implicados en interacciones potencialmente serias
son aquellos que se usan continua o permanentemente en el tratamiento clinico de
personas mayores con enfermedades cronicas. La digoxina, diuréticos,
antagonistas de calcio, hipoglucemiantes orales, antidepresivos ftriciclicos,
antiarritmicos, warfarina, AINEs (incluyendo la aspirina), fenitoina, analgésicos de
accion central, antiacidos, teofilina y antipsicéticos aparecen frecuentemente en las
listas como farmacos comunes en interacciones potenciales. (%2
El deterioro en la salud que ocurre con el envejecimiento da pie a una mayor
prevalencia de enfermedades crénicas acumuladas en un mismo paciente lo que

dicta la necesidad de utilizar multiples medicamentos. Por esto y considerando que
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la relevancia clinica de una IFP dependera del estado de salud y susceptibilidad del
paciente, es necesario estimar la prevalencia y los principales factores asociados
de las potenciales interacciones farmaco-farmaco entre los adultos mayores
ambulatorios que son atendidos en el primer nivel, servicio de salud donde se

pueden emprender acciones para prevenir eventos adversos.

19



Cristina Jeanneth Ramirez Espejel

3. Planteamiento del problema.

Los adultos mayores padecen multiples enfermedades crénicas, debido a esto la
terapia farmacolégica comprende mayor numero de medicamentos, con lo que el
riesgo de presentar una interaccidn farmacolégica aumenta con cada farmaco

afiadido a la farmacoterapia.

Las interacciones farmacoldgicas causan importantes reacciones adversas a los
medicamentos que van, por ejemplo, desde disminucién en el efecto terapéutico
hasta impedimento neuropsicoldgico, hipotension, y falla renal aguda y pueden
llevar a un incremento en el riesgo de hospitalizaciéon y aumento en el costo del

cuidado de la salud.

Las interacciones farmacoldgicas que representan un problema de salud importante
son generalmente prevenibles. Se ha reportado que el 13% de los errores de
prescripcion detectados en pacientes ambulatorios involucran al menos una

interaccién farmacolégica.

Actualmente sigue existiendo una gran discrepancia en la prevalencia de las
interacciones farmacoldgicas potenciales reportada para la poblacién de edad
avanzada, encontrandose estimaciones que varian considerablemente entre los
informes publicados, desde un 46% hasta un 80.4%. Esto se debe a diferencias en
la metodologia de los estudios, incluyendo a los criterios de seleccién de los datos

con una consecuente variabilidad en las poblaciones de pacientes incluidos, asi
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como los periodos de estudio, las interacciones entre medicamentos evaluados,

bases de datos y fuentes de informacion consultadas.

Por lo que surge la pregunta de investigacion:

e ;Cual sera la prevalencia y los factores asociados con las potenciales

interacciones farmaco-farmaco en una poblacion ambulatoria de adultos

mayores que acude a consulta en una Unidad de Medicina Familiar?
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4. Objetivos

4.1. Objetivos generales

Estimar la prevalencia y los principales factores de riesgo las potenciales
interacciones farmaco — farmaco entre los adultos mayores ambulatorios que son

atendidos en el primer nivel.

4.2. Objetivos secundarios

e Determinar la relevancia clinica de las potenciales interacciones farmaco-farmaco.

e Conocer el grado de informacion de las potenciales interacciones farmaco —
farmaco.

e Determinar la asociacion de la presencia de las interacciones farmacologias
potenciales con el grupo farmacoldgico de acuerdo al Sistema de Clasificacion
Anatémica, Terapéutica, Quimica (ATC, del inglés Anatomical Therapeutic

Chemical classification system)
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5. Material y métodos

5.1.Disefo de estudio. Estudio transversal retrospectivo.

5.2.Lugar de estudio. Unidad de Medicina Familiar (UMF) namero 28 del
Instituto Mexicano del Seguro Social.

5.3.Periodo de estudio. Seis meses de noviembre de 2014 a mayo de 2015.

5.4.Poblacién de estudio. 384 adultos mayores de 60 afios derechohabientes
del IMSS que acudieron al primer nivel de atencion.

5.5.Criterios de seleccién de la poblacién de estudio.

Criterios de Inclusion

o Pacientes adultos mayores de 60 afios, de ambos sexos, que hayan
asistido a consulta regular en los ultimos seis meses.

Criterios de Exclusion

o Pacientes con enfermedad aguda.
o Pacientes con expediente incompleto e informacion ilegible.

Criterios de Eliminacion

o Pacientes con menos de dos farmacos prescritos.

o Pacientes que no cuenten con medicamentos prescritos en su expediente.

5.6. Tamafo de la muestra
Para calcular el tamafio de muestra se utilizé la formula para estimacion de una

proporciéon con una precision de +5% y un nivel de confianza al 95%. (36)

_ Za)* () (@)

N 52
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N (1.96)2(0.52)(0.48)
B 0.052

Donde:

N= Tamano de la muestra que se requiere

p= Proporcion de sujetos portadores del fendmeno en estudio.

g= 1-p (complementario, sujetos que no tienen la variable en estudio)

0= Precision o magnitud del error que estamos dispuestos a aceptar

Za= Distancia de la media del valor de significacién propuesto.

La proporcion de sujetos portadores del fendmeno en estudio (p) se consideré como
0.52, el cual es un promedio calculado a partir de la prevalencia reportada en la
literatura. (16.28.32.37)

El tamafno de muestra obtenido fue de 384 adultos mayores, que se eligieron de

forma aleatoria del censo poblacional de adultos mayor de la UMF participante.

5.7.Tipo de muestreo.

Se utilizé la técnica de Muestreo Aleatorio Simple.

5.8.Definicion de variables

Variable independiente:
Numero de farmacos prescritos
Polifarmacia
Grupo farmacolégico de acuerdo al Sistema de Clasificacion Anatomica,
Terapéutica, Quimica (ATC, del inglés Anatomical Therapeutic Chemical
classification system). (38)

Numero de codigos ATC.
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Enfermedades mas comunes
Médicos que atienden

Relevancia clinica de las IFP

Variable dependiente:

Interaccion Farmacoldgica Potencial

Variables antecedentes

Edad

Sexo

Operacionalizacion de las variables

Cuadro . Descripcion de variables antecedentes

Variable Definicion Escala

Grupos de edad en

quinquenios.
Tiempo que ha vivido 60 — 64
Edad
una persona. 65— 69
70-74
>75
Condicién organica, .
Femenino
Sexo masculina o femenina,
Masculino

de los animales.
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Cuadro Il. Descripcion de variables independientes

Variable Definicion Escala

Numero de farmacos Cantidad de farmacos

Total de principios

prescritos prescritos durante la activos prescritos
consulta = 5 medicamentos
ATC A: tracto alimentario
y metabolismo
ATC B: sangre y érganos
hematopoyéticos
ATC C: sistema
cardiovascular
ATC D: dermatoldgicos
Principios activos ATC G: sistema
divididos en grupos genitourinario y
segun el 6rgano o hormonas sexuales
sistema donde actuan .
Cédigo ATC y ATC H: preparados

sus propiedades
terapéuticas,
farmacologias y

quimicas. (38)

hormonales sistémicos,
excluyendo hormonas

sexuales e insulinas

ATC J: antiinfecciosos

para uso sistémico

ATC L: agentes
antineoplasicos e

inmunomoduladores

ATC M: sistema

musculoesquelético

ATC N: sistema nervioso
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Cuadro Il. Descripcién de variables independientes. continuacion

ATC P: productos
antiparasitarios,

insecticidas y repelentes

ATC R: sistema

respiratorio

ATC S: érganos de los

sentidos

ATC V: varios

Polifarmacia

Consumo simultaneo de
cuatro o mas

medicamentos.

2 4 medicamentos

Numero de codigos ATC

Cddigos ATC de los
farmacos prescritos
durante la consulta

medica

Suma total de cada tipo

de codigo

Enfermedades mas

comunes

Problemas de salud que
con mas frecuencia

surgen entre la poblacion

Las tres enfermedades
gue se presentaron con

mayor frecuencia:

Diabetes mellitus tipo |l
(DM 11)

Hipertension arterial
sistémica (HAS)

Enfermedad pulmonar
obstructiva cronica
(EPOC)
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Cuadro Il. Descripcién de variables independientes. continuacion

Numero de médicos que

tratan al paciente, Numero de servicios
Médicos que atienden considerandose uno por donde es atendido el
cada servicio donde es paciente.
atendido.
. Contraindicacion:

los farmacos estan
contraindicados para ser
utilizados

concomitantemente.

. Grave: la
interaccion puede
amenazarlaviday/o
requerir intervencion
meédica para minimizar o

Clasificacion de las IFP .
prevenir los efectos

Relevancia clinica de acuerdo a su
adversos graves.

severidad
. Moderada: la

interaccion puede dar
lugar a una exacerbacion
de la condicion del
paciente y / o requerir
una alteracion en la

terapia

. Leve: la
interaccion tendria

efectos clinicos limitados.
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Cuadro Ill. Descripcion de la variable dependiente

Variable Definicién Escala
Modificacion del efecto de Proporcion de pacientes
Interaccién una sustancia utilizada expuestos al menos a una
Farmacologica  con fines terapéuticos por Interaccion Farmacolégica
Potencial la accién de otra. ¢ 14) Potencial. Presente y no
presente

5.9.Descripcién general del estudio
La poblacion de estudio se conformé por 384 pacientes mayores de 60 afios de
edad, que acudieron al menos a una consulta médica a la UMF No. 28 del IMSS de
noviembre del 2014 a mayo de 2015. Del expediente de cada paciente se registrd
en el Formato de registro de farmacoterapia del paciente e interacciones
farmacoldgicas potenciales (Anexo 1) sus caracteristicas generales (nombre, edad,
sexo, peso y talla), diagndsticos presentes al momento del estudio, niumero de
meédicos que le atendian, tratamiento farmacoldgico prescrito durante la consulta
(se incluyeron los medicamentos que el paciente consume de forma crénica por
indicacion de otros médicos). Posterior a esto, se codificaron los medicamentos de
cada paciente de acuerdo al codigo ATC.
No se estudiaron las potenciales interacciones farmaco — farmaco entre los
farmacos prescritos y aquellos que el paciente tomaba por su cuenta. Cuando una
presentacion de medicamento contenia dos o mas ingredientes
farmacolégicamente activos cada farmaco se conté individualmente en el analisis

(por ejemplo salmeterol/fluticasona). Sin embargo, si un paciente estaba tomando
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el mismo principio activo en mas de una presentacion, el farmaco se contaba solo
una vez.

Las interacciones farmacologicas potenciales se identificaron empleando el
software de Micromedex Druginterac. 39 A partir de los datos arrojados por éste
programa se registro cada interaccién farmacoldgica potencial identificada de
acuerdo con su relevancia clinica, grado de evidencia cientifica; y numero de IFP

por paciente.

5.10. Analisis estadistico

Se analizaron las variables demograficas y clinicas de los pacientes utilizando
pruebas estadisticas descriptivas. Las variables continuas se expresaron como
media y desviacion estandar y para las variables categdricas se calcularon
porcentajes, y los correspondientes intervalos de confianza de 95%.

Se verificd la distribucion normal de las variables, la comparacién de variables
numeéricas entre pacientes que presentaron una IFP o mas y controles se hizo con
la prueba U de Mann Whitney y los datos se presentan como media y desviacion
estandar. Las variables categdricas se analizaron con Chi-cuadrada o prueba
exacta de Fisher segun se requirié.

Para identificar los factores asociados con la presencia de una IFP se construyeron
modelos de regresién logistica binaria univariado y multivariado.

El andlisis de los datos se efectué con el programa SPSS 23 para Windows y

STATA/SE 11.1.
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6. Resultados

La muestra analizada estuvo conformada por 384 adultos mayores de los cuales
244 (63.5%) fueron mujeres, con un promedio de edad de 74.1+8.2 afos. El
diagnostico mas frecuente fue hipertensiéon arterial sistémica 71.6% seguido por
diabetes mellitus tipo 2 con 54.9% y enfermedad pulmonar obstructiva cronica con

24.2%. Cuadro |.

Cuadro |. Caracteristicas generales de los pacientes del grupo de estudio.

Variable Poblacion Con Sin
completa interacciones interacciones
n= 384 (%) n=303 (%) n=81 (%)
Edad 741182 73.918.0 75.0+8.8
Sexo
Mujeres 244 (63.5) 196 (64.7) 48 (59.3)
Hombres 140 (36.5) 107 (35.3) 33 (40.7)
No. de diagnésticos 5.2+2.4 5.312.4 4.9+2.3
HAS 275 (71.6) 225 (58.6)* 50 (13)*
Diabetes Mellitus tipo Il 211(54.9) 182(47.4)* 29(7.6)*
EPOC 93 (24.2) 67 (17.4) 26 (6.8)

*p<0.05. Se muestran X+DE. Se empleé la prueba de U de Mann-Whitney y Chi cuadrada

segun se requirio. La significancia estadistica se establecié en p < 0.05.
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Sin IFP
polifarmacia .

Polifarmacia

Figura 1. Distribucién de pacientes de acuerdo al tipo de terapia farmacold6gica,
polifarmacia y presencia de interacciones farmacoldgicas potenciales.

Se analizaron 3,173 farmacos, compuestos por 188 principios activos, el numero de
farmacos administrados simultdneamente varié de 2 a 22, con un promedio de 8.3
+ 3.5 farmacos. El 97.1% de la poblacién presenté polifarmacia. De los pacientes
con polifarmacia, 81 % presentaron al menos una IFP (Figura 1). Se detectaron
1,563 interacciones farmacolégicas potenciales, con una media de 4.1 IFP por

paciente (ICos5% 3.6-4.5). Cuadro II.

Con base en la clasificacion ATC, los medicamentos administrados con mayor
frecuencia pertenecen a los grupos “A” tracto alimentario y metabolismo (metformina
5.2%, omeprazol 3.1%), “C” sistema cardiovascular (losartan 4.1%, pravastatina

3.2%) y “N” sistema nervioso (paracetamol 3.1%, clonazepam 2.3%).
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Cuadro Il. Caracteristicas de la terapia farmacoldgica

Poblacién completa

Con interacciones

Sin interacciones

Variable n= 384 (%) n=303 (%) n=81 (%)
Farmacos 8.2+3.5 8.9+3.4 5.6+2.4*
Numero de médicos 1.9+1.0 1.9+1.1 1.8+0.8
Numero de cédigos ATC 4.2+1.5 4.4+1.51 3.4+1.2
ATC A 809 (25.7) 267 (88.1)* 61(75.3)*
ATC B 152 (4.8) 119 (39.3)* 16 (19.8)*
ATC C 949 (30.1) 281 (92.7)* 61 (75.3)}
ATC D 48 (1.5) 38 (12.54) 6 (7.4)
ATC G 65 (2.1) 40 (13.2) 9 (11.1)
ATC H 26 (0.8) 23 (7.6) 2 (2.5)
ATC J 47 (1.5) 29 (9.6) 6 (7.4)
ATCL 7 (0.2) 5(1.7) 2 (2.5)
ATC M 191 (6.1) 146 (48.2) 15 (18.5)"
ATC N 360 (11.4) 176 (58.1) 40 (49.4)
ATCP 7 (0.2) 7 (2.3) 0 (0)
ATC R 277 (8.8) 86 (28.4) 24 (29.6)
ATC S 129 (4.1) 62 (20.5) 12 (14.8)
ATC V 84 (2.7) 59 (19.5)* 24 (29.7)*

*p < 0.05, 1p<0.001. Se muestran X+DE. Se emplearon las pruebas de Chi cuadrada y U de Mann-Whitney segun se

requirio. La significancia estadistica se establecié en p < 0,05




La prevalencia de las interacciones farmacologicas potenciales encontrada fue de
78.9% (I1Co5% 74.8-83.0), el 16.9% (ICos% 13.2-20.7) de los pacientes presentaron al
menos a una IFP leve, 73.7% (IC95% 69.3-78.1) a una moderada, 44% (ICo5% 39.0-
49.0) a una IFP grave y solo el 0.8% (IC9% -0.10-1.7) a una IFP de tipo
contraindicada. El 76% de las 1,563 IFP detectadas se trataron de interacciones

moderadas (Figura 2).

Eleve ®Moderada ®=Grave

Figura 2. Relevancia clinica de las interacciones farmacoldgicas potenciales.

De las IFP leves, 23.6% fue compuesto por la interaccion entre acido acetilsalicilico

+ ranitidina; de las correspondientes a las interacciones moderadas la que se
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presenté con mayor frecuencia, 3.4% de las veces, fue la existente entre ranitidina
+ metformina; y finalmente entre las interacciones graves 12.3% ocurrieron tras el
uso concomitante de bezafibrato + pravastatina. Se detectaron cuatro
contraindicaciones, tres de ellas se debieron al uso concomitante de
metoclopramida + inhibidores de la recaptura selectiva de serotonina (IRSS).

Cuadro IlI.

De acuerdo con su grado de informacion, el 47% de las IFP detectadas estan
respaldadas por documentacion que sugiere plenamente que existe interaccion,
pero faltan estudios bien controlados. Para el 9% de las interacciones los estudios

controlados han establecido claramente su existencia. Figura 3.

9%

44%

47%

H Excelente mBuena & Suficiente

Figura 3. Grado de informacién de las interacciones farmacoldgicas potenciales.
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Cuadro ll. Interacciones farmacoldgicas potenciales con mayor prevalencia y sus efectos clinicos

Interaccion farmacolégica Efecto clinico Mecanismo Severidad Grado de n (%)

potencial informacion

Ranitidina + Metformina Incremento de la exposicion a Farmacocinética  Moderada  Suficiente 40 (2.6)
Metformina

Enalapril + Metformina Aumento  del riesgo  de Desconocido Moderada  Suficiente 39 (2.5)
hipoglucemia

Metoprolol + Metformina Hipo o] hiperglicemia; Farmacodinamica Moderada Buena 38 (2.4)
disminucién de los sintomas de
la hipoglucemia.

Bezafibrato + Pravastatina Aumento del riesgo de miopatia Desconocido Grave Suficiente 37 (2.4)
o rabdomidlisis

Diclofenaco + Losartan Disminucion de efectos Farmacodinamica Moderada Buena 19 (1.2)
antihipertensivos y un mayor
riesgo de insuficiencia renal

Acido Acetilsalicilico + Incremento de riesgo de Desconocido Moderado Bueno 18 (1.2)

Glibenclamida hipoglucemia

Clortalidona + Enalapril Hipotension postural (primer Farmacodinamica Moderada Buena 18 (1.2)

dosis)
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Los factores que se encontraron asociados con el riesgo de que se presente una
IFP fueron: el numero de farmacos consumidos, de médicos que atienden, asi como

algunas categorias de farmacos. Cuadro IV y V.

Cuadro IV. Asociacion entre las caracteristicas del paciente y la

presencia de una IFP.

Variable RMP (ICg5%)
Edad

60-64

65-69 1.9 (0.8-4.6)

70-74 1.8 (0.8-4.3)

>75 1.2 (0.6-2.3)
Género

Femenino 1.3 (0.8-2.1)
Diagnésticos

1-5

6-10 1.2 (0.7-2.0)

11-15 3.3 (0.4-25.8)
Diagndsticos > 3 1.2 (0.7-2.1)
Diagndstico de HTA 1.1 (0.7-2.0)
Diagnostico Diabetes 1.4 (0.9-2.4)
Diagnostico EPOC 0.5 (0.3-0.8)*

*p < 0.05. Se consider6é como significativa un valor de p < 0.05

Los medicamentos del sistema cardiovascular y del sistema musculoesquelético
(cédigos C y M respectivamente) se encontraron mayormente asociados con una
IFP. No se encontr6é asociacidén entre la presencia de una IFP y el empleo de la

terapia farmacolégica a los cédigos ATC D, G, H, J, L, N, P, R, S. Entre estos se
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encuentran los medicamentos ketoconazol, miconazol, clioquinol (ATC D);
fenzopiridina, sildenafil, tolterodina (ATC G); levotiroxina, pregabalina, prednisona
(ATC H); Aciclovir, amikacina, dicloxacilina (ATC J); ariastrazol, bicalutamida,
metotrexato (ATC L); quetiapina, clonazepam, carbamazepina (ATC N); albendazol,
dimeticona, metronidazol (ATC P); fluticasona, salmeterol, teofilina (ATC R); timolol,

dorzolamida, hipromelosa (ATC S).

Cuadro V. Asociacion entre las caracteristicas de la farmacoterapia y

la exposicion a interacciones farmacoldgicas potenciales

Variable RMP (ICo5%)
Farmacos > 5 9.3 (5.4-16.1)!
Médicos > 2 2.2 (1.1-4.7)*
ATC A 2.4 (1.3-4.5)*
ATC B 26 (1.5-4.8)*
ATC C 4.2 (2.2-8.2)
ATCD 1.8 (0.7-4.4)
ATC G 1.2 (0.6-2.6)
ATCH 3.2(0.8-14.1)
ATC J 1.3(0.5-3.3)
ATC L 0.7 (0.1-3.5)
ATC M 4.1 (2.2-7.5)!
ATC N 1.4 (0.9-2.3)
ATCR 0.9 (0.6-1.6)
ATC S 1.5 (0.8-2.9)
ATC V 0.6 (0.3-1.0)*

*p<0.05, 'p<0.001. Se consideré como significativa un valor de p < 0.05
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El consumir cinco o mas medicamentos aumenta ocho veces la probabilidad de que
se presente una IFP. La figura 4 muestra el riesgo de presentar una IFP en los
pacientes expuestos a polifarmacia en relacion al numero de farmacos

administrados simultaneamente.

30.0
25.0
20.0

15.0

Por ciento

10.

o

5.

5a7 >10

2a4 8a1l0

o

Numero de farmacos
Hleve M Moderada B Grave M Contraindicada

Figura 4. Porcentaje individuos expuestos a una IFP de acuerdo al nUmero de

farmacos administrados simultaneamente

El analisis univariado determiné como factor asociado incluir a los grupos tracto

alimentario y metabolismo (cédigo A) y sangre y drganos hematopoyéticos (codigo
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B) en la farmacoterapia, sin embargo el analisis multivariado no ratificé esta

asociacion. Cuadro IV.

Cuadro VI. Factores asociados a la aparicion de interacciones

farmacolodgicas potenciales

Variable RMP (ICg5%)
Edad

60-64

65-69 1.3 (0.5-3.7)

70-74 1.0 (0.4-2.8)

> 75 0.6 (0.3-1.4)
Farmacos > 5 8.5 (4.3-16.6)!
Médicos > 2 2.0 (0.8-4.9)
ATC A 1.3 (0.6-2.7)
ATC B 1.7 (0.8-3.3)
ATC C 3.6 (1.6-8.3)*
ATC M 3.1 (1.5-6.1)*

*p<0.05, ' p < 0.001

. Ajustado por edad y sexo. Se consideré

como significativa un valor de p < 0.05
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7. Discusion

Las investigaciones sobre prevalencia y factores asociados con las IFP en adultos
mayores en México son escasos, entre los existentes emplean diferentes
metodologias

La prevalencia de las interacciones farmacoldgicas especificamente en adultos
mayores no esta bien establecida, de los resultados de otros estudios se ha
estimado que la prevalencia fluctia desde un 46% hasta un 80.4%.(>4 27 - 33) Se
determind que la prevalencia de interacciones farmacologicas potenciales en una
poblacion de adultos mayores es 78.9%, lo que indica que una alta proporcion de
los pacientes ambulatorios que acuden a consulta en el primer nivel de atencion
estan expuesto a por lo menos una IFP. Lo anterior es similar a lo reportado en
México y Alemania, 7-32) Sin embargo, este resultado se encuentra por encima de
lo reportado en Brasil (47.4%), no obstante, la gran variabilidad en cuanto a disefio
hace muy dificil la comparacion de los datos.

Una prevalencia alta representa que es mayor la frecuencia con que los adultos
mayores podrian presentar efectos adversos provocados por una interaccion
farmacoldégica, un problema prevenible al tomar en cuenta algunas practicas como
evaluar el riesgo beneficio de afiadir a la terapia un medicamento por encima de
otro, monitorizar al paciente con el fin de determinar si presenta o no el efecto
adverso y manejarlo de la mejor manera ya sea cambiando uno de los
medicamentos, la via y/o el horario de administracion. Es necesario limitar los

medicamentos prescritos a los esenciales, administrarlos durante el periodo mas

41



Cristina Jeanneth Ramirez Espejel

corto posible, y reevaluar peridédicamente la necesidad de continuar su uso. Se debe
tener especial precaucion con farmacos de margen terapéutico estrecho. 0

La relevancia clinica de una IFP no solo esta determinada por lo reportado en la
literatura, sino que dependera de las caracteristicas propias de cada paciente, pues
el aumento de la variabilidad interindividual, la fragilidad y la reduccion de la
homedstasis incrementan la complejidad de manejo de las IF en los ancianos. 9
En el analisis de las IFP se debe incluir las caracteristicas del paciente que pueden
hacer que la relevancia clinica de una interaccidon aumente. Por ejemplo, los
diuréticos y la digoxina dependientes de las cifras de potasio, ya que el riesgo de
toxicidad digitalica aumenta en presencia de hipopotasemia como la causada por
diuréticos de asa y tiazidas; la asociacion de anticoagulantes orales y AINEs, en
pacientes con antecedentes de ulcera péptica, aumenta significativamente el riesgo
de hemorragia gastrointestinal respecto a la poblacién sin antecedentes. “') Es de
igual importancia conocer aquellas interacciones que podrian llegar a ser benéficas.
Se detectd que la IFP grave con mayor prevalencia fue causada por bezafibrato y
pravastatina; con esta interaccidon se ha asociado la aparicion de miopatia o
rabdomidlisis. Para dar un correcto manejo de esta interaccion se recomienda
evaluar el riesgo/beneficio de esta terapia y monitorizar al paciente en busqueda de
sefales y sintomas de dichas patologias (dolor muscular, sensibilidad o debilidad),
y suspender el uso si los niveles de creatina quinasa (CK) muestran un marcado
aumento. (39

La prevalencia de las interacciones contraindicadas es baja (0.8%), tres de ellas se

debieron al uso concomitante de metoclopramida e inhibidores de la recaptura
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selectiva de serotonina, lo que puede resultar en un incremento en el riesgo de
presentar reacciones extrapiramidales o sindrome neuroléptico maligno. Si bien el
riesgo de que se presente esta contraindicacion es menor, hay que tomar en cuenta
que los antidepresivos IRSS son el tratamiento de eleccion para la depresion, los
trastornos de angustia, de ansiedad generalizada 2 y que los adultos mayores son
uno de los grupos mas vulnerables a padecer estas enfermedades %), por lo que es
importante presentar atencion a los pacientes bajo tratamiento con estos farmacos,
de modo de evitar confundir un efecto adverso con trastornos conductuales propios
de los problemas psiquiatricos.

Se consideraron las IFP existentes entre ASA e IECA, ya que el uso de ASA a dosis
bajas (< 100 mg/dia) parece causar menos interacciones que a dosis mayores, esto
queda sujeto a la susceptibilidad individual que hace que la interaccion pueda estar
o no presente. 4 Es razonable suponer que estos farmacos pueden interactuar en
multiples niveles, con agonismo y antagonismo de intensidad variable, dependiendo
de sus concentraciones y la preponderancia variable de los diversos tipos de
prostaglandinas. )

Losartan, que es utilizado en el control de la hipertensién arterial, fue el farmaco
mas prescrito a la poblacidn estudiada. Sin embargo, requiere de un uso con
cuidado y vigilancia ya que, por ejemplo, puede exponer a los pacientes a un mayor
riesgo de padecer insuficiencia renal y a un decremento en el efecto antihipertensivo
cuando se combina con farmacos AINEs.“6. 47)

Las IFP son mas comunes en adultos mayores ambulatorios tratados en el primer

nivel de atencion (78.9%) que en aquellos ingresados al departamento de medicina
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interna de un hospital de segundo nivel (62.7%), de acuerdo a lo obtenido por
Rosas, et al. 33 Esto se puede explicar gracias a que los pacientes ambulatorios
incluidos en este estudio son atendidos en diferentes niveles, y por lo general el
medico de primer nivel se adapta a la prescripcidon del médico especialista,
afiadiendo mas medicamentos a la terapia con el fin de atender otros sintomas y/o
comorbilidades, provocando que, de acuerdo a lo resultados de esta investigacion,
cuando se administren conjuntamente 5 o mas medicamentos aumente 8.49 veces
el riesgo de presentar una IFP. Con esto queda establecido que la polifarmacia es
un factor de riesgo para que los adultos mayores sean expuestos a una IFP.

No se encontré que el sexo o la edad se asocien a la presencia de IFP, a diferencia
de otros estudios donde determinan como factores de riesgo al sexo femenino (OR
de 2.71; ICos5% 2.49 - 2.95) y que ademas muestran un aumento en el riesgo de
exposicion a IFP conforme aumenta la edad (OR de 0.90; I1Cgs5% 0.82—1.03) en
pacientes con 60 — 64 afios a 4.03 (ICe5% 3.79 — 4.28) en aquellos con 75 afios o
mas. (28)

Se determind que si un paciente recibe prescripciones por parte de dos médicos o
mas aumenta el riesgo de que sea expuesto a una IFP, este resultado es similar a
lo reportado en estudios previos.(?8 59 Esto es un problema derivado de distintos
factores que influyen en la prescripcion de la terapia farmacoldgica, como lo son la
falta de comunicacion entre los médicos que tratan a un mismo paciente, tal y como
se observd durante la elaboracién de este estudio, se emplea al paciente como
medio de comunicacion entre niveles asistenciales, por ende la informacién que

llega a cada médico es escasa; influye ademas, la técnica que emplea el médico
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para prescribir, la mayoria de ellos emplea solo los medicamentos con los que esta
familiarizado, generando una falta de acuerdo entre prescriptores. (8 49)

Con respecto a la influencia de los cédigos ATC, los codigos A, B Cy M se asociaron
con la aparicion de IFP. El estudio realizado en Brasil por Obreli P et al reporta a los
codigos ATC B, C, S y J como factores de riesgo. ®® Esta discrepancia podria
deberse a la diferencia en la lista de medicamentos estandar de cada sistema de
salud, determinada por las caracteristicas epidemioldgicas y la situacidén actual de
cada servicio de salud, que conducen a diferentes caracteristicas de la prescripcion.
Se debe tener en cuenta que los medicamentos pertenecientes al sistema
cardiovascular (ATC C) y sistema musculoesquelético (ATC M) han sido, de
acuerdo con el estudio realizado por Becker et al, los farmacos mas frecuentemente
implicados en admisiones hospitalarias (farmacos cardiovasculares y AINEs) y las
razones de admisiones hospitalarias, que con mas frecuencia se encontraron fueron
sangrado en tracto gastrointestinal, hiper o hipotension y alteraciones del ritmo
cardiaco. 1)

Se observo que entre las IFP mas prevalentes, se encontraban involucrados
medicamentos pertenecientes a los grupos farmacologicos determinados como
factores asociados a la presencia de interacciones, tracto alimentario y metabolismo
(ATC A), sistema cardiovascular (ATC C) y sistema musculoesquelético (ATC M),
debido a que estos farmacos se emplean para tratar enfermedades y sintomas que
se presentan ampliamente en la tercera edad, como la hipertension arterial, la
diabetes mellitus tipo Il y dolor. Una explicacion a esto es que al ser medicamentos

empleados ampliamente se tiene un mayor conocimiento de las interacciones en las
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que participan. Las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas de algunos
medicamentos pertenecientes al grupo sangre y érganos hematopoyéticos (ATC B),
como la warfarina que tiene una ventana terapéutica estrecha, predisponen a estos
medicamentos a numerosas interacciones farmacologicas clinicamente
importantes.

Se requiere de la colaboracién entre los profesionales de la salud (médicos,
enfermeras, farmacéuticos, etc.) en atencion primaria con el fin de mejorar la calidad
de vida de los adultos mayores y asi tener un gran impacto en la morbilidad de este
grupo de pacientes y en el consumo de recursos para el sistema de salud, tanto en
atencion primaria como a nivel hospitalario. Es importante la difusion de los factores
de riesgo de las IFP entre los profesionales de la salud, ya que es en la atencién

primaria donde se pueden prevenir muchos efectos adversos.
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8. Conclusiones

El aumento de la poblacion mexicana mayor de 60 afos, trae consigo una mayor
necesidad de atencion ante la problematica de salud que se avecina con estos
cambios epidemioldgicos. La prevalencia obtenida de 78.9% se considera alta y
refleja la necesidad de prestar mayor atencion a qué medicamentos se estan
prescribiendo, pues desencadena un problema de salud publica serio que debe ser
atendido para disminuir eventos adversos provocados por farmacos, deterioro de la
salud de los pacientes y gasto innecesario de recursos para el sistema de salud.

La mayoria de las IFP detectadas fueron moderadas teniendo repercusiones en la
calidad de vida del paciente y en los costos del sector salud, ya que pueden provocar
un deterioro del estado fisioldgico y hacer que se necesite un cambio en la terapia.
Los grupos farmacologicos tracto alimentario y metabolismo, sistema
cardiovascular, y sistema musculoesquelético, se encontraron asociados a la
presencia de IFP debido a las propiedades farmacoldgicas de los medicamentos,
asi como a las caracteristicas de las enfermedades y sintomas en las que se

emplean.
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Limitantes
Esta tesis esta limitada principalmente la falta de estudio de otros factores
inherentes al sujeto que podrian estar condicionando la presencia de una

interaccion farmacoldgica, solo se estudiaron los factores importantes relacionados

con la terapia farmacoldgica.
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9. Perspectivas

Es necesario desarrollar instrumentos e implementarlos dentro de los
servicios de las unidades de salud, que les permitan a los médicos identificar
de manera rapida y oportuna la presencia de una interaccion antes de realizar
la prescripcion.

Realizar estudios de manera controlada para identificar o detectar la
presencia de interacciones farmacologicas de acuerdo a sus manifestaciones
clinicas, donde se puedan controlar los factores propios al sujeto tales como
la malnutricion, la fragilidad, el deterioro cognitivo, entre otros sindromes
geriatricos.

Buscar estrategias que provean de informacion apropiada a los prescriptores,
para persuadir y acostumbrar al sector de médicos a que las utilicen con el
fin de disminuir la prescripcion inapropiada y favorezcan la prevencion de
eventos adversos previsibles y evitables como los provocados por

interacciones medicamentosas, especialmente en poblaciones de alto riesgo.
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11.Anexo 1

Cristina Jeanneth Ramirez Espejel

Formato de registro de farmacoterapia del paciente e interacciones
farmacoldgicas potenciales

~
« Prevalencia y factores de riesgo de interacciones farmacolégicas potenciales en adultos mayores tratados

IMSS en el primer nivel de atencién
Folio: ‘ NSS: W ( Teléfono: Iniciales del paciente:
N N I ¢ )1 It \
Edad: 5 I:I 1. Femenino ‘ ‘ Peso: Talla: ‘ Tension arterial: ‘ Temperatura:
exo:
afios I:l 2. Masculino kg m ]l mmHg | ] || °c|
Dx: Complemento de Dx:
| )1l
Confirmacién Dx: Valores de glucemia al Dx: H Afio en que se Dx:
| |11
Factor de riesgo: Fecha: W ‘ Medico:
| g 2015 |, |
Otros Dx: l |
|
I. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
Farmaco Dosis Tiempo Tx Farmaco Dosis Tiempo Tx
1| I Il h| dl 11| Il I bl d|
2 | I Il hl| d 12| Il I ll| d]
3| I Il hl| d| 13 Il I h| d|
4| Il I h| dl 14| Il Il h| d|
5 | I Il h| d| 15| Il I bl d|
6 | I Il h| dl 16| Il I bl d|
7 | I Il h| dl 17| Il I h| d|
8 | I Il hl| dl 18] Il I bl d
9 | Il I h| dl 19| Il Il h| d|
10l Il Il h| d| Total farmacos [ |
ILINTERACCIONES
Interaccién Severidad Documentacién Interaccion Severidad Documentacion
1| I Il | 1] Il I |
2 | I Il | 12| Il Il |
3 | Il Il | 13] Il I |
4| Il I | 14] Il Il |
5 | I Il | 15| Il I |
6 | I Il | 18] Il I |
7 | I Il |17 Il I |
8 | I Il | 18] Il I |
9 | Il I | 10l Il Il |
10l I Il | 20l Il Il |

I.contraindicada_____|

I. Graves:
I.Moderada| |
l.Leve[ |

Total interacciones| |

56




	Portada
	Índice
	1. Introducción
	2. Marco Teórico
	3. Planteamiento del Problema
	4. Objetivos
	5. Material y Métodos
	6. Resultados
	7. Discusión
	8. Conclusiones
	9. Perspectivas
	10. Referencias
	11. Anexo

