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Resumen

El potente arsenal farmacolégico actual es debido fundamen-
talmente a un gran aumento en el nimero de firmacos introduci-
dos en el mercado durante los tltimos afios, representando un
importante avance de la farmacoterapia moderna, al mismo tiem-
po que ha supuesto un incremento tanto en nimero de reaccio-
nes adversas observadas, como en la aparicion de nuevas interac-
ciones farmacolégicas (IF), Sobre éstas, existe una controversia
sobre su importancia clinica real, aunque de forma global esta des-
crito que un 2% de los pacientes hospitalizados sufren una IF
detectada clinicamente. Existen dos grandes grupos relacionados
con los mecanismos que producen IF: farmacodindmicos y farma-
cocinéticos.

En el Hospital Mutua de Terrassa se realiz6 un estudio de tres
meses con el propdsito de conocer las IF existentes en la tera-
péutica farmacoldgica habitual, como paso previo a la implanta-
cion de un programa de detecciéon y seguimiento de las IF en el
hospital, integrado en el programa de registro y dispensacién de
medicamentos en dosis unitaria. Para ello se tuvieron en cuenta
diferentes aspectos, tales como el mecanismo de accién por el
cual se producen las IF y los factores que influyen en las mismas,
tanto los relacionados con el paciente como los que dependen
del propio farmaco, asi como la existencia de situaciones concre-
tas que pueden incrementar de forma importante el riesgo de
aparicién de IF. El objetivo de este programa fue en primer lugar,
identificar aquellas IF con relevancia clinica que pudieran afectar
de manera significativa la evolucién de los pacientes, y finalmen-
te establecer un protocolo de actuacién a fin de minimizar el
impacto negativo de estas IF en los pacientes de riesgo. Durante
el estudio se detectaron un total de 151 IF descritas y potencial-
mente peligrosas.

El Servicio de Farmacia de los hospitales, en estrecha colabo-
racién con el equipo médico y de enfermeria, desempefia un
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papel fundamental en la prevencién y tratamiento de las IF, con-
tribuyendo de este modo a reducir la aparicion de posibles proble-
mas relacionados con la medicacién, y mejorar asf la calidad de la
atencion sanitaria que reciben los pacientes durante su ingreso
hospitalario.

Palabras clave: Farmacoterapia. Dosis unitaria. Reaccion
adversa. Interaccion farmacolégica.

Summary

The potency of the current drug armamentarium results prima-
rily from a huge increase in the number of drugs made available in
the past few years. It represents a relevant advance in modern
drug therapy, but it has also entailed an increase in the number of
adverse events as well as the emergence of new drug interactions
(D). The real clinical significance of the latter is controversial, and
overall 2% of inpatients are said to present a clinically documen-
ted DL Two major aspects are related to Dl-inducing drugs: phar-
macodynamics and pharmacokinetics.

In Hospital Mutua de Terrassa a three-month study was carried
out to establish DI observed in standard drug therapy as a previous
step before a DI detection and follow-up program included in a
unitary dose drug register and dispensation system was implemen-
ted. To this end various aspects were considered —mechanism of
action giving rise to DI's, and influencing factors in relation to
both the patient and the drug itself, as well as presence of specific
situations apt to significantly increase the risk of DI development.
The goal of this program was first to identify clinically relevant
DI's with a potential to influence action protocols— in order to
minimise the negative impact of DI's on patients at risk. During
the study 161 already described and potentially harmful DI's were
identified.

In-hospital Pharmacy Departments play a major role — in close
cooperation with both medical and nursing teams — in the preven-
tion and treatment of DI thus contributing in a reduction of
potentially emergent drug-related difficulties, and an increase of
quality regarding inpatient health care.

Key words: Drug therapy. Unitary dose. Adverse event. Drug
interaction.

54



Vol. 26. N.° 2, 2002

QUE SON LAS INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS

El aumento del niimero de nuevos firmacos y de la
potencia de los ya existentes ha contribuido en gran
medida a la moderna farmacoterapia, pero también ha
supuesto la aparicion de nuevos problemas.

Los acontecimientos adversos a medicamentos pueden
ser de dos tipos (1):

—Reacciones adversas a medicamentos, también
denominadas efectos secundarios o efectos adversos: son
efectos perjudiciales o no terapéuticos de un farmaco que
ha sido correctamente prescrito. Normalmente los efectos
adversos pueden ser prevenidos, ya que son debidos a
efectos farmacoldgicos indeseados que tienen lugar a
dosis habituales. No obstante, es muy dificil determinar
cudndo y cémo tendrédn lugar estas reacciones.

—Interacciones farmacoldgicas (IF): consisten en la
modificaciéon no deseada de la accién de uno o mas far-
macos administrados simultdneamente. Debido a que las
IF tienen un determinado curso en el tiempo (inicio y
duracién), son mds predecibles y prevenibles que las
reacciones adversas.

Un tema de creciente importancia es la elevada inci-
dencia de efectos adversos cuando dos o mds farmacos se
administran conjuntamente. Tanto el efecto farmacolégico
como el efecto toxico de un farmaco pueden ser modifica-
dos de manera importante por interacciones con otro far-
maco, alimentos, bebidas, alcohol, sustancias ambientales
(ej.: hidrocarburos aromdticos procedentes del tabaco,
insecticidas) o sustancias enddgenas (ej.: hormonas, neu-
rotransmisores, vitaminas). De esta definicion se excluyen
las interacciones fisicoquimicas por incompatibilidades
farmacéuticas o por interferencia de los fairmacos en los
resultados de los analisis clinicos (2,3).

Una IF puede definirse como la alteracién del efecto
terapéutico, la toxicidad y/o la cinética de un farmaco
debido a la administracion previa o simultdnea de otro
farmaco. La IF puede producir un fallo del tratamiento,
un aumento del efecto farmacolégico o un efecto téxico,
que puede ser fatal. También puede dar lugar a un nuevo
efecto secundario que normalmente no aparece con la
misma dosis de cada farmaco por separado. Con frecuen-
cia, las IF se han descubierto cuando se han producido
cambios inesperados en el estado clinico de un paciente,
al afiadir o retirar algin medicamento del tratamiento
(1,3-5).

Las IF adversas son las que suponen el incremento de
la toxicidad de un farmaco o bien la disminucién de su
eficacia. Pero no todas las IF son perjudiciales, sino que
algunas pueden ser también beneficiosas, e incluso han
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sido utilizadas como una ventaja terapéutica (6-9).
Algunos ejemplos de ello son:
—Diurético + B-bloqueante.
—Penicilina + probenecid.
—Metotrexate + dcido folinico.
—L-DOPA + carbidopa.
—Sulfametoxazol + trimetoprim.
—Politerapia en la tuberculosis.
—Politerapia en la epilepsia*.
—Politerapia en el SIDA**.

LAS INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
EN LA PRACTICA CLINICA

Las IF pueden ser una posible causa de ingreso hospi-
talario, pero en la practica esto es relativamente infre-
cuente. Existe una gran controversia sobre la verdadera
importancia de las IF dentro de la realidad terapéutica,
entre aquéllos que las consideran como un peligro real y
frecuente frente a aquéllos que piensan que sé6lo se pro-
ducen de modo excepcional y sin apenas trascendencia
clinica (6,10).

En funcién de las caracteristicas farmacoldgicas de los
distintos farmacos que puede recibir un paciente, las IF
potenciales son multiples, pero en la prictica diaria sélo
algunas de ellas tienen consecuencias clinicas relevantes.
Aunque es muy dificil saber la incidencia real y la signi-
ficacion clinica de las IF, actualmente se conoce que
muchas de ellas no suponen un riesgo para el enfermo, y
las que son clinicamente significativas s6lo se presentan
en una pequeia proporcidn de pacientes (3,7).

Segtn algunos estudios, en aproximadamente 370.000
pacientes de Atencién Primaria y especializada, entre un
2,2 y un 70,3% de los mismos pueden estar afectados por
IF potenciales, y en mds de un 11,1% se describen sinto-
mas que pueden ser atribuidos a los efectos de una IF (6).

Otros estudios describen que las IF son la causa del
7% de las reacciones adversas a medicamentos que se
producen en el hospital, y que ademds el 2% de los
pacientes hospitalizados sufre una IF detectable clinica-
mente, y con consecuencias graves en un 0,2% de los
casos. Pero estos porcentajes aumentan si se estudian
algunos grupos farmacolégicos concretos, como los anti-
coagulantes orales; se ha visto que en el 23% de los
pacientes con tratamientos que incluyen estos farmacos
existe una posible IF, aunque la frecuencia de IF clinica-
mente relevantes es mucho menor (7).

La IF menos compleja y mds frecuente es la que impli-
ca a dos farmacos. Matematicamente, el nimero de posi-
bles IF entre dos farmacos en un paciente que estd en tra-

(*) Un 30 % de los pacientes deben recibir de forma crénica més de un farmaco antiepiléptico para que el control de su enfermedad sea satisfactorio.

(**) La utilizacién de la terapia combinada ha supuesto un gran avance en el tratamiento de la infeccién por VIH (reduccién de la carga viral, aumento en el
tiempo de supervivencia y disminucién de la velocidad de progresién de la enfermedad). Pero al mismo tiempo, el riesgo de potenciales IF es elevado, sobre
todo en aquellos pacientes en estadios avanzados de la enfermedad, debido a la gran cantidad de farmacos que reciben.
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tamiento con 2, 4, 6 u 8 medicamentos, es de 1, 6, 28 o
120 respectivamente. Es altamente improbable que todas
las combinaciones puedan producir IF, pero hay que con-
siderar todas las posibles para asi poder identificar las
combinaciones de riesgo. En la practica diaria, la capaci-
dad de establecer posibles IF disminuye cuando el nime-
ro de farmacos prescritos aumenta, por lo cual es necesa-
rio disponer de un sistema informatizado que permita
detectarlas de manera rutinaria (4).

MECANISMOS DE LAS INTERACCIONES

La gran variacién existente en la estructura quimica,
las propiedades fisicas y los efectos farmacoldgicos de
las sustancias utilizadas como agentes terapéuticos, lleva
a pensar que dos farmacos administrados conjuntamente
pueden interaccionar de multiples maneras. No obstante,
la investigacién experimental y la practica clinica han
demostrado que la gran mayoria de IF tienen lugar bési-
camente a través de un pequefio nimero de mecanismos.

La comprensiéon del mecanismo implicado en una
determinada IF es fundamental para su interpretacion,
prevencion y tratamiento. Pero no es facil establecer el
mecanismo de cada IF, ya que generalmente tienen lugar
a través de mds de un mecanismo al mismo tiempo (6).

Se pueden considerar dos grandes grupos de IF:

1. Farmacodindmicas: tienen lugar en los sitios biold-
gicamente activos, como los receptores, y producen cam-
bios en la actividad farmacoldgica. Generalmente no
afectan los parametros farmacocinéticos, pero alteran la
respuesta del paciente al farmaco. Estas IF son clinica-
mente tan importantes como las farmacocinéticas, pero
mucho mds dificiles de sistematizar que éstas, ya que
generalmente tienen lugar por parejas de medicamentos,
sin poder establecer mecanismos comunes entre ellas
(5,6,8,10-12).

Pueden ser de dos tipos:

—Sinérgicas: dos farmacos con el mismo efecto far-
macoldgico se administran conjuntamente.

—Antagonicas: dos farmacos que se administran con-
juntamente tienen acciones opuestas.

2. Farmacocinéticas: afectan los diferentes procesos
cinéticos de los farmacos, dando lugar a alteraciones en
la concentracién plasmaética de los mismos. Hay diferen-
tes tipos de IF farmacocinéticas, segiin si se producen a
nivel de absorcidn, distribucidon, metabolismo o excre-
cion de los farmacos (1,3,5,6,10,12-17).

—Absorcion: pueden afectar tanto a la velocidad como
la magnitud de la absorcién. En general estas IF tienen
poca relevancia clinica, y pueden evitarse separando la
administracion de los dos farmacos.

—Distribucion: desplazamiento de la unién a protei-
nas plasmaticas. Tienen lugar cuando dos farmacos com-
piten por el mismo sitio de unién, y el firmaco con menor
afinidad por la proteina es desplazado por el de mayor
afinidad. El resultado es un aumento en la concentracién
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de farmaco libre (activo), que generalmente es compen-
sado por un aumento en su excrecion. Estas IF s6lo tienen
importancia clinica en aquellos fairmacos cuyo porcentaje
de unién a protefnas plasmaticas es superior al 90%.

—Metabolismo: las IF a este nivel son las mas impor-
tantes desde el punto de vista clinico. El principal respon-
sable del metabolismo de los farmacos, asi como de otras
sustancias exdgenas (hidrocarburos arométicos policicli-
cos, etc.) y enddgenas (esteroides, hormonas, prostaglan-
dinas, lipidos, 4cidos grasos), es el citocromo P-450,
mediante reacciones de monooxidacién.

El término citocromo P-450 se refiere a un grupo de
numerosas isoenzimas localizadas en la membrana del
reticulo endoplasmico liso de los hepatocitos. También
estdn presentes en elevada concentracion en los entero-
citos del intestino delgado, y en pequefia cantidad en
tejidos extrahepaticos, como rifién, pulmén y cerebro.
Las enzimas del citocromo P-450 forman una superfa-
milia genética que puede dividirse en familias y subfa-
milias. Hasta la fecha, se han identificado en el hombre
més de 30 isoenzimas diferentes, pero el 90% de las
reacciones de oxidacién pueden atribuirse a las seis
familias principales: CYP1A2, CYP2C9, CYP2CI9,
CYP2D6, CYP2El y CYP3A4.

Las IF son debidas a la induccién o bien a la inhibicién
de las isoenzimas del citocromo P-450. La induccién
enzimdtica es un proceso gradual, ya que se requiere la
sintesis de nuevas enzimas, y produce una disminucién
en el nivel plasmatico del farmaco que se metaboliza. La
inhibicién enzimdtica, por el contrario, tiene lugar de
manera mas rapida, y conlleva un incremento en la con-
centracion plasmatica del farmaco afectado. Un farmaco
puede ser metabolizado por més de una isoenzima, y al
mismo tiempo, para que un firmaco se comporte como
inductor o inhibidor de una isoenzima especifica, no es
necesario que sea sustrato de esta enzima.

—Excrecion: aquellos firmacos que alteran la excre-
cién renal de otros farmacos pueden afectar sus niveles
plasmaéticos. Los dos mecanismos mds habituales de
interacciéon a nivel renal son la competencia por la
secrecion tubular activa y la modificacién del pH uri-
nario. La repercusion clinica de este tipo de IF depende
del porcentaje de eliminacién renal de un farmaco o de
sus metabolitos, pero en general, estos mecanismos no
tienen tanta importancia como los que implican el meta-
bolismo.

FACTORES A TENER EN CUENTA
Relacionados con el paciente

El efecto y la severidad de las IF pueden variar consi-
derablemente de un paciente a otro, ya que existe una
marcada variabilidad intra e interindividual, por lo que

una misma IF puede no tener igual importancia clinica en
pacientes diferentes. Son varios los factores que pueden
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afectar la susceptibilidad de un paciente a las IF:
(1,3,5,6,11-13,15,17).

—FEdad: los pacientes ancianos tienen un mayor riesgo
de IF, debido a que con frecuencia estdn polimedicados y
ademds suelen tener deteriorada la funcién renal y la
hepética. Ademas debido a la disminucién de sus funcio-
nes fisiolégicas, las IF se asocian a sintomas mas severos
y tienen consecuencias mds graves que en la poblacién
joven. Por otra parte, los nifios son también particular-
mente susceptibles a las IF, debido a una disminucién del
metabolismo y la excrecidn renal.

—Caracteristicas genéticas: en la expresion funcional
de algunos isoenzimas del citocromo P-450 existe
polimorfismo genético. La actividad de los isoenzimas
CYP2C19 y CYP2D6 estd bimodalmente distribuida en
la poblacion, lo que permite clasificar a los individuos en
metabolizadores lentos y rapidos.

—Dieta y estado nutricional: los alimentos pueden
afectar la absorcion gastrointestinal de determinados far-
macos, alterando sus niveles plasmadticos y su potencial
de interaccion. Ademds, las insuficiencias y los excesos
en la dieta pueden predisponer al paciente a que se pro-
duzcan ciertas IF.

—Patologia: tanto la patologia principal como las
concomitantes pueden influir en las IF, ya que la impor-
tancia de una IF depende también del estado clinico pre-
vio del paciente. Los pacientes que padecen una serie de
enfermedades como diabetes, hipertiroidismo, hipotiroi-
dismo, alcoholismo y diversos transtornos gastrointesti-
nales, pueden responder de manera distinta a la accion de
los farmacos.

—PFactores ambientales: el tabaco aumenta la activi-
dad del isoenzima CYP1A2, con lo que afecta el metabo-
lismo de algunos farmacos. El alcohol también es una
importante causa de IF, ya que la ingestién aguda de alco-
hol produce una inhibicién del metabolismo, mientras
que el consumo crénico conlleva una induccién de deter-
minadas rutas metabdlicas, en particular las que implican
a la isoenzima CYP2EL.

Relacionados con la administracion del
farmaco (1,5,6)

—Inicio o fin del tratamiento.
—Dosificacion.

—Via de administracion.
—Frecuencia de administracion.
—Secuencia de administracion.
—Duracion del tratamiento.

IMPORTANCIA CLINICA DE LAS
INTERACCIONES

No todas las IF son clinicamente significativas. Ade-
mads hay IF que pueden prevenirse si se evita una deter-
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minada asociacién de farmacos o bien se realiza una
monitorizacién del tratamiento. Las IF potencialmente
peligrosas pueden tener lugar s6lo en una pequeia pro-
porcién de pacientes, y tnicamente algunos de ellos se
pueden ver afectados a dosis terapéuticas.

La diferencia existente entre las miltiples IF potencia-
les, derivadas de la administracidon concomitante de
varios farmacos, y la aparicion de IF con relevancia clini-
ca es debida a que, en la gran mayoria de los casos el far-
maco afectado tiene un amplio margen de seguridad, o
bien la modificacién de su efecto es de pequefia magni-
tud.

Uno de los problemas principales en el terreno de las
IF es establecer la importancia clinica de una IF en un
paciente determinado. Se considera una IF de mdxima
importancia aquella que es potencialmente peligrosa
para la vida, o bien que puede causar una lesiéon perma-
nente. Una IF de importancia moderada es la que puede
producir una prolongacién de la estancia hospitalaria
(4,6,7,17).

Hay una serie de factores que dificultan la observa-
cién de una IF a nivel clinico. Asi, la mayor parte de las
IF son muy dificiles de observar, ya que con frecuencia
pasan desapercibidas o confundidas con un efecto secun-
dario de alguno de los medicamentos administrados, o
bien son atribuidas a la idiosincrasia del paciente o se
consideran como un sintoma mads de la enfermedad sub-
yacente.

De este modo, y aunque en la practica se producen a
diario varias IF, tan s6lo una de cada cinco provoca
efectos clinicos observables, y dentro de ellas solamente
un 10% son susceptibles de producir consecuencias
patoldgicas importantes en el paciente. Es dificil valorar
con qué frecuencia las IF han contribuido a aumentar la
toxicidad o a disminuir la eficacia terapéutica del trata-
miento (10).

Para poder establecer si tiene o no lugar una IF, es
necesario realizar una monitorizacién del tratamiento,
es decir, la medicién u observacién de unos determina-
dos pardmetros y la interpretacion del resultado en fun-
cién de las caracteristicas del paciente y del tratamiento
farmacoldgico, estableciendo al mismo tiempo unos sis-
temas adecuados de registro: constantes clinicas, con-
centraciones plasmaticas de los farmacos, seguimiento
analitico.

Asi, la condicién bésica que se requiere es que la apa-
ricién del efecto clinico debe ser medible de manera
objetiva, mediante los denominados marcadores de las IF
(Tabla I). Estos marcadores deben cumplir una serie de
requisitos (18):

—Deben poder obtenerse de forma habitual en la prac-
tica clinica.

—No deben suponer una sobrecarga asistencial para el
médico o la enfermera.

—No deben suponer una molestia para el paciente.

—Deben quedar registrados en la historia clinica.

—No deben aumentar los gastos hospitalarios.
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Tabla . Principales marcadores de las interacciones

Marcador

Farmaco

Parametros analiticos:

Tiempo de protrombina
Potasio

Creatinina sérica

Enzimas hepaticas

Enzimas pancreaticas
Glucemia

Hemoglobina, hematocrito
Férmula leucocitaria, recuento

Anticoagulantes orales
Diuréticos, IECA
Farmacos nefrotéxicos
Farmacos hepatotéxicos
Farmacos pancreotéxicos
Hipoglucemiantes orales
Farmacos hematotéxicos

Niveles plasmaticos de farmacos

Antineoplasicos
Anticonvulsivantes
Antibiéticos
Glucésidos cardiacos
Inmunosupresores
Teofilina

Constantes clinicas:
Tension arterial
Diuresis

Frecuencia cardiaca

Antihipertensivos
Diuréticos, antidiuréticos
Farmacos cardiovasculares

SITUACIONES DE RIES GO

Existen una serie de situaciones en las que el riesgo de
que se produzcan IF clinicamente significativas esta
incrementado, lo que supone una mayor frecuencia en la
aparicién de efectos adversos con consecuencias indesea-
bles para el paciente (2,3,5-7):

1. Tratamiento con fairmacos de margen terapéutico
estrecho (Tabla II): si un paciente se encuentra estabili-
zado en el limite superior del margen terapéutico, puede
aparecer un efecto téxico con la adicién de un segundo
farmaco que produzca un pequeflo aumento en la con-
centracién plasmdtica del primero. Pero si el mismo
paciente toma una dosis que se sitda en el limite inferior
del margen terapéutico, la adicién del otro fairmaco no
produce un efecto clinico importante. Al mismo tiempo,
también puede suceder que la IF actie en sentido con-
trario, es decir, la adicion del nuevo farmaco conlleva
una pequefa disminucién del nivel plasmatico del fér-
maco inicial, lo que puede originar la pérdida de su
efecto farmacolégico.

Tabla Il. Farmacos en margen terapéutico estrecho

Anticoagulantes orales
Citostaticos
Ciclosporina

Antiarritmicos
Litio
Hipoglucemiantes orales
Antiepilépticos
Teofilina
Digoxina
Aminoglucésidos
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2. Tratamiento con farmacos con un amplio margen
terapéutico pero una relaciéon dosis-respuesta de pendien-
te pronunciada (Tabla III): una pequefia disminucién del
nivel plasmadtico puede suponer una pérdida significativa
de la eficacia terapéutica.

Tabla Ill. Farmacos con la curva dosis/respuesta
de pendiente elevada

Esteroides
Carbamazepina
Quinidina
Anticonceptivos orales
Rifampicina

3. Tratamiento con fairmacos que requieren un estricto
control de la dosis, como los antihipertensivos o los anti-
diabéticos orales.

4. Tratamiento con fdrmacos inductores enzimaéticos.
(Tabla IV).

Tabla IV. Farmacos inductores enzimaticos*

Rifampicina
Fenitoina
Carbamazepina
Fenobarbital
Primidona

*Inductores enzimaticos mas potentes

5. Tratamiento con farmacos inhibidores enzimaéticos.
(Tabla V).

Tabla V. Farmacos inhibidores enzimaticos*

Cimetidina
Ketoconazol
Ciprofloxacino
Eritromicina
Acido valproico
Isoniazida
Sulfamidas

* Inhibidores enzimaticos méas potentes

6. Pacientes en tratamiento con un elevado niimero de
farmacos: hay un aumento importante de las reacciones
adversas debidas a IF.

7. Pacientes pasivos, como muchos enfermos psiquia-
tricos o personas de edad avanzada, los cuales con fre-
cuencia no conocen los motivos por los que estan toman-
do la medicacién. Este grupo de pacientes es propenso a
recibir tratamiento con muchos firmacos y durante perio-
dos de tiempo prolongados.
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8. Pacientes con patologias graves: debido a la enfer-
medad, han perdido la capacidad fisioldgica de compen-
sar las consecuencias de una IF.

Algunos ejemplos de estas patologias son:

—Alteraciones hepaticas.

—Alteraciones renales.

—Alteraciones respiratorias.

—Alteraciones cardiacas.

—Enfermedad de Alzheimer.

—Miastenia gravis.

9. Pacientes infectados por el virus de la inmunode-
ficiencia humana: en los enfermos VIH+ existe la necesi-
dad de realizar terapias agresivas, con el fin de tratar
varios procesos de forma simultdnea. Ademds, este tipo
de pacientes parecen tener una especial sensibilidad a los
efectos iatrogénicos, en especial a las reacciones derma-
tologicas, hematoldgicas y anafilacticas.

10. Pacientes con toxicomanias: por lo general ingie-
ren una gran variedad de drogas ilicitas, y tienen tenden-
cia a la automedicacion o bien a tomar dosis excesivas de
los farmacos prescritos. Ademds suelen ser erraticos en el
cumplimiento del tratamiento.

DETECCION PRACTICA DE
INTERACCIONES

En el Hospital Mutua de Terrassa se ha llevado a cabo
un estudio correspondiente a una fase previa en la
implantacién de un programa de deteccion y seguimiento
de IF en el Hospital, a partir de los resultados obtenidos y
en contacto con los servicios médicos correspondientes.
El objetivo de este estudio es valorar aquellas IF con con-
secuencias clinicas relevantes que puedan afectar la evo-
lucién de los pacientes de manera significativa.

Las IF se han registrado a partir del Sistema de Dis-
pensacion de Medicamentos en Dosis Unitaria (SDM-
DU), ya que para ello es necesario disponer de informa-
cién individualizada sobre el tratamiento farmacolégico
que recibe cada paciente. El Hospital Mutua de Terrassa
es un Hospital General universitario de 500 camas. El
SDMDU esta implantado en todo el centro, con la excep-
cién del Servicio de Urgencias.

Previamente se realizé una busqueda bibliografica
para determinar aquellas IF que son importantes desde el
punto de vista clinico. (2,3,7,8,11,13,14,17-23). En este
seguimiento no se tuvieron en cuenta los citostéticos y
los antirretrovirales, debido a que no estan incluidos en el
SDMDU.

Los datos correspondientes a las IF valoradas como
clinicamente significativas se introdujeron en el progra-
ma informético de dispensacién en dosis unitaria Land
Tools,. El programa permite obtener un listado donde
consta: nombre del paciente, habitacién, nimero de his-
toria clinica, medicamentos prescritos, dosis, frecuencia,
via, fecha de inicio del tratamiento y farmacos que inte-
raccionan.
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Se llevé a cabo un estudio prospectivo con una dura-
cion de tres meses, durante los cuales se registraron dia-
riamente todas las IF detectadas en el tratamiento far-
macolégico de los pacientes ingresados en el hospital.
Los resultados obtenidos fueron recogidos y analizados
mediante una hoja de célculo Excel®, 97.

Durante los tres meses del estudio se detectaron 151 IF
diferentes (Anexo 1), descritas en la bibliografia como IF
con importancia clinica, lo que implicé en este periodo a
un total de 806 pacientes. La proporcién de nuevos
pacientes ingresados diariamente en el hospital, con una
o mds IF en el tratamiento prescrito, fue de 14,1 como
media.

En la mayor parte de los pacientes (71,3%) se observd
una sola IF. En otro grupo de pacientes (20,8%) se encon-
traron dos IF. Los pacientes con tres IF (5,9%) o mas IF
(2% con cuatro a ocho IF), representaron s6lo un peque-
fio porcentaje en relacion al total de pacientes.

Por especialidades médicas (Fig. 1), el mayor nimero
de IF detectadas corresponde a los servicios de Cardiolo-
gia (27,9%) y Hematologia (23,4%), y a continuacion, en
una menor proporcion, a los servicios de Neurologia
(12,7%), Psiquiatria (5,3%), Digestivo (5,1%), Medicina
Interna (4,3%) y Endocrino (1,4%). También hay que
tener en cuenta un grupo de IF que no pueden ser asigna-
das a un servicio determinado (19,9%), debido a que los
farmacos implicados constituyen un grupo heterogéneo
desde el punto de vista terapéutico.

Fg. 1.- Interacciones farmacoldgicas por servicios médicos.

Las IF observadas en relacién a los servicios de Car-
diologia y Hematologia, que son a su vez los que presen-
tan un nimero mds elevado de IF, corresponden mayori-
tariamente a IF perjudiciales o negativas para los
pacientes. En el Servicio de Neurologia es donde se pre-
sentan con mas frecuencia las IF deseadas, es decir, aqué-
llas que tienen un efecto buscado o sinérgico.

Las IF que se han registrado con mayor frecuencia, en
relacién al total, son las siguientes:
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Interacciones detectadas durante el estudio

Farmaco afectado

Farmacos con los que interacciona

Acido acetilsalicilico

HBPM', heparina sodica o célcica, hipoglucemiantes orales?, omeprazol, acido valproico

Acenocumarol

Acido acetilsalicilico, alopurinol, amiodarona, carbamazepina, ciprofloxacino, claritromicina, digoxina,
fenitoina, fluconazol, HBPM, hierro, hipoglucemiantes orales?, indometacina, ISRS’, levotiroxina, metroni-
dazol, omeprazol, poliestireno, simvastatina, sucralfato, tamoxifeno

Acido valproico

Lamotrigina

Alopurinol

IECA®, hidroclorotiazida

Amfotericina B

Corticoides®, furosemida

Amiodarona

Diltiazem, furosemida, mexiletina, quinidina

B-bloqueantes’

Diltiazem, hipoglucemiantes orales?, rifampicina

Carbamazepina

Amitriptilina, diltiazem, eritromicina, fenitoina, fenobarbital, hipoglucemiantes orales®, isoniazida, ISRS,
levotiroxina, omeprazol, rifampicina, acido valproico

Ciclosporina

Alopurinol, amikacina, corticoides’, diclofenaco, gentamicina

Cimetidina

Amitriptilina, metronidazol

Ciprofloxacino

Antiacidos aluminio-magnesio, ferritina, hierro, sucralfato

Claritromicina

Cisaprida, simvastatina

Digoxina Amiodarona, B-bloqueantes®, ciclosporina, claritromicina, diltiazem, fenitoina, furosemida, metocloprami-
da, nifedipino, poliestireno, quinidina, sucralfato, teofilina, verapamilo
Eritromicina Amlodipino, cimetidina, cisaprida, nifedipino

Espironolactona

IECA*, potasio

Fenitoina Acido acetilsalicilico, carbamazepina, ciprofloxacino, corticoides®, fenobarbital, fluconazol, hipoglucemian-
tes orales?, ISRS’, nutricién enteral, omeprazol, primidona, sucralfato, acido valproico

Fenobarbital Lamotrigina, acido valproico

HRuconazol Hipoglucemiantes orales?, midazolam

ISRS Alprazolam, amitriptilina, B-bloqueantes®, clorpromazina, dextrometorfano, diazepam, haloperidol, imi-
pramina, midazolam, tioridazina

Furosemida Amikacina, corticoides’, gentamicina, poliestireno, quinidina

Hidroclorotiazida

Corticoides®

ltraconazol Amlodipino
Levodopa + carbidopa Tioridazina
Levotiroxina Poliestireno

Litio

Haloperidol, levomepromazina

Metoclopramida

Clorpromazina, tietilperazina, tioridazina

Omeprazol Diazepam
Paracetamol Etambutol, isoniazida, pirazinamida, rifampicina
Teofilina Carbamazepina, ciprofloxacino, claritromicina, fluconazol

Vancomicina

Amikacina

1. HBPM = heparina de bajo peso molecular: bemiparina, dalteparina, enoxaparina, tedelparina.

2. Hipoglucemiantes orales: glibenclamida, gliclazida, glipizida, clorpropamida, tolbutamida.

3. ISRS = inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina: fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina.
4. IECA = inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina: captopril, enalapril, fosinopril.

5. Corticoides: dexametasona, hidrocortisona, prednisona, metilprednisolona.

6. B-bloqueantes: atenolol, bisoprolol, labetalol, metoprolol, propranolol, sotalol.
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—digoxina/furosemida (16,11%): riesgo de toxicidad
digitalica (hipokalemia).

—furosemida/corticoide (13,78%): hipokalemia.

—AAS/heparina de bajo peso molecular (7,96%):
complicaciones hemorrigicas.

—amiodarona/furosemida (6,25%): riesgo de arritmias
(hipokalemia).

—omeprazol/diazepam (5,01%): riesgo de toxicidad
por diazepam.

—fenitoina/corticoide (4,44%): pérdida de eficacia del
corticoide.

—AAS/antidiabético oral (4,29%): potenciacién del
efecto hipoglucemiante.

—B-bloqueante/diltiazem (2,25%): riesgo de bradicar-
dia y bloqueo cardiaco.

—carbamazepina/omeprazol (2,10%): riesgo de toxi-
cidad por carbamazepina.

—acenocumarol/omeprazol (2,09%): complicaciones
hemorragicas.
acenocumarol / antidiabético oral (2,02%): poten-
ciacidn del efecto hipoglucemiante.

Estas IF suponen efectos perjudiciales o no deseados
para los pacientes. Todas ellas tienen un mecanismo far-
macocinético, con la excepcién de la IF entre los B-blo-
queantes y el diltiazem, que es de tipo farmacodindmico.

El nimero de fairmacos prescritos a los pacientes del
estudio durante su estancia en el hospital es muy variable,
ya que oscila entre 2 y 20, con la distribucién que puede
observarse en la figura 2. La media corresponde a 7,8
medicamentos por paciente.

Fg. 2.- Numero de medicamentos por paciente.

ACTUACION ANTE LAS INTERACCIONES

El primer paso en el manejo de las IF es ser consciente
de que los pacientes estan en tratamiento con firmacos
que potencialmente interaccionan entre si. Por tanto, en
primer lugar hay que tener en cuenta cuando se prescribe
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un nuevo farmaco, cudles son los medicamentos que el
paciente ya estd tomando. A continuacion, es necesario
valorar la importancia clinica de cada posible IF, asi
como identificar a los pacientes de riesgo (1,6).

Una vez detectadas las IF, hay varias acciones que
pueden llevarse a cabo con el objetivo de minimizar los
posibles efectos adversos derivados de las mismas (6):

1. Evitar la combinacion de los farmacos: si el riesgo
potencial con la adicién del nuevo farmaco supera al
beneficio esperado, debe considerarse la eleccién de un
farmaco alternativo.

2. Ajustar la dosis: si la consecuencia de la IF es
aumentar o reducir el efecto de un firmaco, se puede
compensar mediante la modificacién de la dosis de uno o
ambos farmacos que presentan esta IF. También puede
ser necesario un ajuste de dosis cuando se inicia o se fina-
liza un tratamiento con el farmaco que interacciona.

3. Monitorizar el tratamiento farmacolégico: la
necesidad de proceder a la monitorizacién del trata-
miento depende de varios factores, como las caracteris-
ticas del paciente, la patologia de base o la relevancia
clinica de la IF.

Esta monitorizacion consiste en:

—Observacién clinica del paciente con el fin de detec-
tar posibles efectos adversos.

—Medida de los niveles plasmadticos de los farmacos.

—Medida de los marcadores de las IF.

4. Continuar con el mismo tratamiento farmacolégico:
cuando la IF no es clinicamente relevante, o los dos far-
macos que interaccionan suponen la mejor terapia posi-
ble para una determinada patologia, o bien no existe una
alternativa terapéutica, el paciente debe seguir con la
misma medicacion.

COMENTARIO

Aunque no todas las IF son clinicamente significativas,
es importante permanecer atentos para detectar aquéllas
que si lo sean. Es imposible recordar todas las IF relevantes
descritas, pero el conocimiento de los principales tipos de
farmacos que se encuentran con mayor frecuencia implica-
dos en las IF puede actuar como un sistema de alerta en la
prescripcion de la terapia farmacolégica. También es
importante tener en cuenta que hay varios grupos de pobla-
cién, como los nifios, los ancianos o los enfermos criticos,
especialmente susceptibles a las IF.

Algunos de los métodos que permiten reducir los ries-
gos asociados a las IF y mejorar asi la relacién
riesgo/beneficio terapéutico son, entre otros, la reduccion
del nimero de fairmacos administrados, evitar la polime-
dicacion innecesaria, la seleccion de farmacos alternati-
vos con bajo potencial de IF, una pauta de dosificacion
adecuada y ajustada a las caracteristicas del paciente, la
monitorizacién farmacocinética de las concentraciones
séricas de los farmacos en aquéllos que sea posible, y la
observacidn clinica constante a fin de detectar las conse-
cuencias de una IF con la mayor rapidez posible.
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Por otra parte, es también 1itil establecer el mecanismo
de las IF, no s6lo para prevenir la toxicidad de los farma-
cos o los posibles efectos adversos derivados de la IF,
sino para poder establecer en cada caso el tratamiento
corrector adecuado. No obstante, existe un pequefio gru-
po de IF en el que el mecanismo no es conocido o bien
tienen lugar a través de mds de un mecanismo
(5,6,7,11,19).

En general, casi siempre pueden prevenirse las mani-
festaciones adversas de una IF, lo cual aumenta la impor-
tancia de identificar a los pacientes de riesgo. Pero la pre-
vencion no resulta fécil, si se tiene en cuenta el elevado
nimero de IF potenciales y las posibles combinaciones
de medicamentos en un paciente sometido a tratamiento
con multiples farmacos. Ademds, la prevencién se com-
plica atin mds debido a los factores relacionados tanto
con el paciente como con la administracién del farmaco,
y que ya han sido descritos anteriormente.

En la actualidad, y debido al constante aumento del
arsenal terapéutico disponible, la posibilidad de que apa-
rezcan IF en el curso de un tratamiento es cada vez
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