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A pesar de los avances en el conocimiento clinico,
en la sociedad actual tanto pacientes como médicos
creemos que dos precauciones valen més que una y
gue la administracién conjunta de varios farmacos
aumentard o asegurard el efecto perseguido. Esto no
siempre es asf y en algunos casos es fuente de multi-
ples inconvenientes!.

Definimos como interaccién medicamentosa toda
respuesta farmacolégica o clinica que, ante la admi-
nistracién de una combinacién de farmacos, resulta
diferente de la respuesta previsible a partir de las
acciones conocidas para cada uno de los principios
activos de la combinacién cuando se administran indi-
vidualmente. Implica, por tanto, la modificaciéon del
efecto generado por un medicamento por la adminis-
tracién concomitante o previa de otrol.2,

En la actualidad, se ha estimado que el paciente
hospitalizado promedio recibe alrededor de 6 a 10
medicamentos simultdneamente. En el caso de enfer-
medades crénicas como diabetes e hipertension es
comuln encontrar la administracién de multiples far-
macos. La cuestién es cudntos de estos medicamentos
pueden afectar la biodisponibilidad, la farmacodina-
mica y la farmacocinética de sus concomitantes, hasta
el punto de que el uso concurrente de dos o mds
medicamentos pueda cambiar los efectos de uno o
ambos3.

Investigaciones realizadas en Estados Unidos y
diversos paises concuerdan en afirmar que el riesgo
de que se produzca una interaccién farmacolégica
aumenta al incrementarse el ndmero fdrmacos a
administrarse, asi como al administrar medicamentos
de estrecho margen terapéutico4.

Hasta hoy, el uso racional del medicamento, al menos
en afencién primaria, no incluye indicadores de medicién
sobre pardmetros cualitativos de la prescripcién, aunque
en los Ultimos afos se ha implementado el “Programa
del Paciente Mayor Polimedicado”, que empieza a sensi-
bilizar a los médicos de familia sobre la cantidad de far-
macos que usa un paciente. No es un mal comienzo con-
siderando que los pacientes adultos mayores tienen tres
caracteristicas principales que los diferencian de otros
grupos poblacionales: pluripatologia, polifarmacia y
cambios fisiolégicos relacionados con el envejecimiento,
que alteran la farmacocinética y farmacodindmica de los
medicamentos. Estos tres factores contribuyen a que la
inferaccién medicamentosa que puede pasar desaperci-
bida en un paciente joven, en el paciente mayor tenga
consecuencias clinicas objetivablesd.

Habria que dar un paso adelante para pensar que,
cuando el clinico recomienda més de un fdrmaco a su
paciente, debe plantearse que no siempre supone una
ventaja en la solucién de su problema de salud, y que
cuanto mayor sea el nUmero de medicamentos que se
le prescriban, mayor serd la probabilidad de que apa-
rezcan interacciones medicamentosas que pueden
manifestarse como una reaccién adversa grave, que,
en el mejor de los casos, si es detectada como ftal,
podrd corregirse, pero que habitualmente se achaca a
un empeoramiento de la enfermedad o a falta de
efectividad de alguno de los fdrmacos administrados.

En el Centro de Salud Cerro Almodévar (Area 1 de
Atencién Primaria de Madrid) hemos desarrollado un
proyecto de investigacién financiado por el Fondo de
Investigaciones Sanitarias (Pl 07/90319), para deter-
minar la presencia de interacciones medicamentosas
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que podrian ser previsibles, y valorar su importancia
clinica en una poblacién de atencién primaria.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio observacional, transver-
sal, en una poblacién de 1.134 pacientes mayores de
65 afos atendidos en un Centro de Salud urbano
durante los afios 2005 y 2006, que hubieran acudido
a consulta al menos 1 vez en ese tiempo y tratados
con mds de 5 fdrmacos durante al menos 5 meses.

Con este criterio, se han identificado las 1.727
interacciones medicamentosas detectadas en 607
pacientes de las caracteristicas mencionadas.

Los objetivos planteados han sido:

¢ |dentificar los fdrmacos que estdn presentes con
mayor frecuencia en las interacciones potenciales.

* Determinar la naturaleza de las posibles interac-
ciones medicamentosas previsibles que se presenten en
las prescripciones médicas en nuestro Centro de Salud.

* Obtener una aproximacién a su importancia clinica.

* Conocer cudl seria la actitud a tomar en cada una
de ellas.

Para la definicién de “interaccién medicamentosa”
consideramos la presentacién de un efecto farmacolé-
gico, terapéutico o téxico, de intensidad distinta a la
habitual o a la prevista, como consecuencia de la pre-
sencia o accién simultdnea de un fdrmaco sobre otro.

En el Centro de Salud Cerro Almodévar disponemos
de bases de datos informdticas a través del programa
OMI Atencién Primaria (OMI-AP), lo que facilita notable-
mente el acceso a la historia clinica del paciente para
identificar las prescripciones farmacolégicas, las fechas de
la prescripcién y el tiempo de duracién del tratamiento.

Para el andlisis se ha creado una base de datos infor-
matizada en Excel y con un programa validado por el
Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéuticos
de Espana (BOT-plus). Se han clasificado, desde el
punto de vista farmacodindmico, cada una de las in-
teracciones medicamentosas segin los siguientes criterios:

* Naturaleza de la interaccién entre principios activos:
inhibidora, potenciadora de toxicidad, potenciadora de
accién y toxicidad, riesgo de sobredosis, potenciadora
o inhibidora.

e Actitud a tomar ante la interaccién: vigilar al
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enfermo, modificar el intervalo de administracién, evi-
tar la asociacion.

* Significacién clinica: interaccién importante, impor-
tante sélo en casos aislados, interaccién teérica, interac-
cién potencialmente importante, interaccién poco
importante.

El andlisis estadistico se ha llevado a cabo median-
te el programa SPSS 12. Para el andlisis de resultados
se ha calculado la distribucién de porcentajes de todas
las interacciones encontradas en el estudio en cuanto a
la implicacién de los principios activos, tanto de forma
individual como en sus respectivas asociaciones.

La confidencialidad de los pacientes estd prevista,
al no contener las bases de datos informdticas los
nombres de los pacientes.

RESULTADOS

Se clasificaron 1.727 interacciones medicamento-
sas identificadas en 607 (69,6%) pacientes de los
1.134 que cumplian los criterios de la muestra.

El porcentaje de pacientes que presentaban al
menos una interaccién fue de 21,8%; dos interaccio-
nes 17% y tres interacciones el 13,1%.

En la tabla 1 se presenta la distribucién de porcen-
tajes de interacciones medicamentosas previsibles en
cuanto a la naturaleza de la interaccién, la actitud a
adoptar y su significacién clinica (clasificacién BOT-
plus). De la naturaleza de la interaccién, destaca un
41,7% para las que, en la combinacién de fdrmacos, la
interaccién es inhibidora, y un 36,7% para las que se
potencia su toxicidad. En cuanto a la actitud a tomar
ante la interaccién, en el mayor porcentaje de casos
sélo habria que vigilar al paciente, necesario en
78,40% de los pacientes. Para la significacién clinica, se
ha encontrado que en 35,3% de los casos la interaccién
es importante, y en 18,8% es una interaccién tedrica.

En el andlisis pormenorizado de la naturaleza de la
interaccién, en las que son inhibidoras (tabla 2)
encontramos que los fdrmacos mds implicados son la
hidroclorotiazida (11,21%), metformina (7,97%) e ibu-
profeno (7,32%). Las principales combinaciones de
principios activos relacionadas con interacciones inhibi-
doras son la de acenocumarol con furosemida (5,97%)
y de metformina con sacarosa -excipiente- (5,28%).
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En relacién con las interacciones que pueden ser
potenciadoras de accién o bien téxicas, destaca ace-
nocumarol (14,69%) y omeprazol (8,76%), y también

NATURALEZA DE LA INTERACCION la combinacién de estos fdrmacos entre si (10,45%)

Frecuencia Porcentaje (tabla 4).
Inhibe la accion 720 41,7 La distribucién de fédrmacos con cuyo uso habria que
Potencia toxicidad 633 36,7 vigilar al paciente se presenta en la tabla 5. Corresponde
Potencia accion y 354 205 8,87% a acenocumarol y 8,39% a hidroclorotiazida. Los
toxicidad ’ fdrmacos cuya combinacién con acenocumarol mds
No especifica 10 0,6 habria que vigilar son furosemida, paracetamol y ome-
Riesgo de sobredosis 6 0,3 prazol; para hidroclorotiazida, carbonato de calcio y
Potencia o inhibe 4 0,2 metformina.
Total 1727 100 La distribucion del porcentaje de principios activos rela-
ACTITUD ANTE LA INTERACCION cionados con interacciones medicamentosas que pueden
Frecuencia Porcentaje considerarse clinicamente importantes de acuerdo con su
Vigilar al enfermo 1354 78,40 significacién clinica se muestra en la tabla 6. De forma
Modificar el intervalo - 9 individual, el fdrmaco més implicado es hidroclorotiazida
de administracion ' (11,48%), seguido de metformina (8,30%) y sacarosa -
Evitar asociacion 157 9,09 excipiente- (6,98%). Las combinaciones que mds frecuen-
No especificada 6 0,35 temente dan interacciones clinicamente importantes
Total 1727 100 corresponden a metformina con sacarosa -excipiente-
SIGNIFICACION CLINICA (6,23%) y acenocumarol con omeprazol (6,07%).
Frecuencia Porcentaje
Interaccion importante 610 5,8
Iarins;I):ét::te en casos 541 313
Interaccion teérica 325 18,8 DE FORMA INDIVIDUAL
Interacccion Porcentajes
potencialmente 151 8,7 Hidroclorotiazida 121 11,21
importante .
Metformina 86 7,97
:nmt;:)ar(t:acr:(t,: D 93 54 Ibuprofeno 79 732
. Sacarosa 79 7,32
No especificada 7 0,4
Acenocumarol 74 6,86
Total 17zt 100 ASOCIACIONES
Acenocumarol + Furosemida 43 5,97
Siguiendo con las interacciones de principios acti- Metformina + Sacarosa 38 5,28
vos cuya toxicidad se potencia mutuamente (tabla 3), Hidrocloritiazida + Insulina 30 417
los farmacos mds implicados han sido la digoxina Hidrocloritiazida + Metformina 28 3,89
(11,79%) e hidroclorotiazida (9,03%). En cuanto a las Hidrocloritiazida + Ibuprofeno 18 2,50
combinaciones, encontramos que el mayor porcenta- Acido acetilsalicilico + Ibuprofeno 16 2,22
je se debe a acenocumarol con paracetamol (6%) e Hidrocloritiazida + Metamizol 1 1,53
hidroclorotiazida con carbonato de calcio (5,69%); la Ibuprofeno + Enalapril 1 1,53
digoxina, que es uno de los fdrmacos individualmente Hidrocloritiazida + Glibenclamida 8 1,1
més implicados, se distribuye entre su interaccién con Hidrocloritiazida + Diclofenaco 6 0,83
furosemida, carbonato de calcio y omeprazol. Acido acetilsalicilico + Clopidogrel 5 0,69
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COMENTARIO

En nuestro trabajo hemos encontrado un alto
nUmero de interacciones medicamentosas (1.727) que
se presentaron en 69,6% de los pacientes polimedica-
dos mayores de 65 afos de nuestro Centro de Salud.
La probabilidad de tener al menos una interaccién

DE FORMA INDIVIDUAL

DE FORMA INDIVIDUAL

Porcentajes
Digoxina 124 11,79
Hidroclorotiazida 95 9,03
Acenocumarol 76 7,22
Furosemida 66 6,27
ASOCIACIONES
Acenocumarol + Paracetamol 38 6,00
Carbonat de calcio sl e
Digoxina + Furosemida 28 4,42
Digoxina + Carbonato de calcio 18 2,84
Digoxina + Omeprazol 14 2,21
Furosemida + Salbutamol 12 1,90
DE FORMA INDIVIDUAL
Porcentajes
Acenocumarol 104 14,69
Omeprazol 62 8,76
Simvastatina 54 7,63
Enalapril 51 7,20
Glibenclamida 42 5,93
COMBINACIONES
Acenocumarol + Omeprazol 37 10,45
Glibenclamida + Enalapril 27 7,63
Acenocumarol + Simvastatina 17 4,80
Enalapril + Insulina 15 4.24
Acenocumarol + Atorvastatina 12 3,39
Omeprazol + Diazepam 11 3,11
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Porcentajes
Acenocumarol 240 8,87
Hidroclorotiazida 227 8,39
Furosemida 151 5,58
Digoxina 147 5,43
ASOCIACIONES
Acenocumarol + Furosemida 43 3,18
Acenocumarol + Paracetamol 39 2,88
Acenocumarol + Omeprazol 37 2,73
Carbonato de Caicio B e
Hidroclorotiazida + Metformina 28 2,07
Furosemida + Digoxina 28 2,07

medicamentosa es de 21,8%, la de tener dos 17%, y
tres un 13,1%, lo que nos hace reflexionar sobre la
importancia de la polimedicacién como problema al
que nos enfrentamos los clinicos en atencién primaria
como responsables de los tratamientos crénicos de
nuestros pacientes, ya que recibimos las prescripcio-
nes realizadas por facultativos de otros niveles asis-
tenciales que, sin la coordinacién precisa, prescriben
para las patologias de su especialidad principios acti-
vos que pueden interaccionar con ofros que toman los
pacientes previamente’:8,

Hemos observado 41,7% de interacciones medica-
mentosas inhibidoras, porcentaje muy por encima de
los de otros autores, que informan de 12,5% de inter-
acciones inhibidoras?. En nuestro caso es especial-
mente llamativa la implicacién de la hidroclorotiazida,
tanto de forma individual (11,21%) como en las aso-
ciaciones (con insulina 4,17%, con metformina 3,89%
y con ibuprofeno 2,5%). Es preciso destacar que en el
caso de la insulina y de la metformina, la hidrocloro-
tiazida puede inhibir el efecto de estos principios acti-
vos; en el caso del ibuprofeno, es la hidroclorotiazida
la que ve disminuido su efecto. Son datos que es pre-
ciso conocer ante la falta de efecto terapéutico de
estas asociaciones, que puede objetivarse en consulta.

En cuanto a las interacciones medicamentosas que
pueden originar toxicidad (36,7%) o potenciar la
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accién o toxicidad (20,5%), llama la atencién la implica-
cién, en ambos casos, de principios activos de margen
terapéutico estrecho, como es el caso de la digoxina, el
acenocumarol y los diuréticos, todos ellos muy arraiga-
dos en el vademecum de la atencién primaria, al formar
parte de la atencién cardiovascular de nuestra Cartera
de Servicios. Asi, combinaciones como el acenocumarol
con paracetamol, el acenocumarol con omeprazol, la
digoxina con la furosemida y la hidroclorotiazida con el
carbonato de calcio (utilizado en una patologia tan
emergente en nuestras consultas como la osteoporosis),
deben constituir motivo de revisién terapéutica habitual.

En cuanto a la actitud que habria que adoptar fren-
te a la interaccién, en un alto porcentaje (78,4%) sélo
habria que vigilar al paciente. También en este caso
son los farmacos utilizados en la prevencién cardio-
vascular los més implicados, como acenocumarol,

DE FORMA INDIVIDUAL

Porcentajes
Hidroclorotiazida 130 11,48
Metformina 94 8,30
Sacarosa 79 6,98
Furosemida 75 6,63
Digoxina 73 6,45
Acenocumarol 72 6,36
Carbonato de Calcio 49 4,33
Glibenclamida 48 4,24
Omeprazol 39 3,45
Acido Alendrénico 38 3,36
Atenolol 34 3,00
Espironolactona 32 2,83
Salbutamol 28 2,47
Salmeterol 27 2,39
COMBINACIONES
Metformina + Sacarosa 38 6,23
Acenocumarol + Omeprazol 37 6,07
Hidroclorotiazida + Metformina 28 4,59
Furosemida + Digoxina 28 4,59
Sacarosa + Glibenclamida 24 3,93
Metformina + Atenolol 12 1,97
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hidroclorotiazida, furosemida y digoxina, asi como las
combinaciones de acenocumarol con furosemida o
paracetamol u omeprazol. Aun asi, entendemos que
no sélo por “tener que vigilar al enfermo” son asocia-
ciones farmacolégicas cuyo seguimiento debemos
hacer, sino que por su cuantia son sobre las que mds
tenemos que actuar.

Es preciso destacar el dato de que en 12,16% de
casos habria que modificar el intervalo de administra-
cién y en 9,09% habria, incluso, que evitar la asocia-
cién. Las asociaciones de farmacos incluidas en estas
categorias han sido muy variadas; pero es necesario
destacar que, entre las asociaciones mds frecuentes en
las que habria que modificar el intervalo de adminis-
tracién, llama la atencién la de carbonato de calcio
con é4cido alendrénico (34 casos), carbonato de calcio
con écido risedrénico (15 casos) y la de carbonato de
calcio con levotiroxina (10 casos). En las dos primeras
el programa informético BOT lo refiere como una
posible disminucién de los niveles del bifosfonato y en
la levotiroxina como una posible reduccién de la
absorcién oral de levotiroxina con riesgo de pérdida
del control terapéutico.

Entre las asociaciones que habria que evitar se
encuentran las de sacarosa -excipiente- con diferentes
antidiabéticos orales e insulinas. Autores como Marin
P y cols ya hacen referencia a un alto porcentaje de
interacciones encontradas en estas combinaciones de
principios activos en un estudio realizado en el dmbi-
to de la atencién primaria?.

En cuanto a la significacién clinica de las interac-
ciones, encontramos que puede ser importante en
35,3% de nuestros pacientes, porcentaje que nos
parece muy alto, ya que son precisamente éstos los
que requieren especial atencién pues pueden llegar a
producir efectos adversos clinicamente detectables.
Cornet y cols encontraron datos incluso mayores, con
1.365 interacciones con relevancia clinica de un total
de 2.140 pacientes de su muestra'o.

Llama la atencién la implicacién de la hidrocloro-
tiazida en 11,48% de casos que con uno u ofro far-
maco puede dar interacciones medicamentosas
importantes. También la combinacién de antidiabéti-
cos orales con sacarosa -excipiente- se recoge como
una interaccién medicamentosa con significacién clinica
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importante, ya que puede disminuir el efecto de los
antidiabéticos orales.

No nos gustaria concluir sin reflexionar sobre el
hecho de que las interacciones medicamentosas han
proliferado en los Gltimos afos debido a la introduccion
de nuevos férmacos y al aumento de la esperanza de
vida, de forma que es muy dificil recordar todas las in-
teracciones que resultan de cada una de las combina-
ciones farmacolégicas. Pensamos que nuestra préctica
clinica debe estar guiada por el principio de obtener el
mdximo bienestar para el paciente a un coste razonable;
por ello, se deberia tener el hébito de realizar un segui-
miento de los pacientes para identificar y solucionar las
posibles interacciones medicamentosas. En este sentido,
contar con una base de datos del medicamento como,
en este caso, BOT-plus, simplifica y orienta a la hora de
tomar decisiones terapéuticas que pueden beneficiar la
calidad de vida de nuestros pacientes.
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