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Interacciones farmacologicas en tratamientos
cronicos: medidas correctoras para su prevencion

en un area basica de salud rural

A. Calvet?, M. Diez de Ulzurrun?, M.T. Pérez y J. Esteras®
@Area Béasica de Salud Garraf Rural. PDireccion de Atencion Primaria Alt Penedés-Garraf.

Objetivo. Identificar las interacciones farmacoldgicas de relevancia clinica (IFRC) existentes en
las tarjetas de autorizacion de medicacion (TAM) de cronicos y establecer estrategias para
minimizar su aparicién.

Diserio. Estudio descriptivo, transversal.

Emplazamiento. Centro rural de atencién primaria.

Pacientes. Muestra aleatoria de 626 TAM de un total de 1.306.

Mediciones y resultados principales. En diciembre de 1998 de cada TAM con mas de un
tratamiento farmacolégico se recogié: edad, sexo, nimero de farmacos, valor intrinseco (VIF),
farmacos prescritos, dosis diaria e interacciones farmacolégicas (IF), clasificadas en leves y de
relevancia clinica segin Hansten (1996). Andlisis estadistico: Mantel-Haenszel (alfa = 0,05).

La edad media de los pacientes fue de 69,1 afios (IC del 95% * 1,2). La media del nimero de
farmacos por TAM fue de 4 (IC del 95% = 0,2). Se identificaron 341 IF que afectaron a 197
pacientes (31,5%; IC del 95% =+ 3,6%). Un 24,9% (IC del 95% =+ 4,5%) fueron IFRC, detectadas
en el 11,7% (IC del 95% * 2,5%) de las TAM. La existencia de IF se relacion6 con el nimero de
farmacos prescritos a cada paciente (p < 0,01). Hubo 26 IF con farmacos de VIF bajo (7,6%; IC
del 95% + 2,8%). Pueden prevenirse el 74,1% (IC del 95% + 9,3%) del total de IFRC mediante
recomendaciones sencillas y un 25,9% (IC del 95% + 9,3%) restante con la monitorizacion y
seguimiento de los pacientes.

Conclusiones. Es importante identificar los medicamentos mas cominmente implicados en las
IFRC para establecer medidas correctoras que permitan minimizar los riesgos derivados de la
polimedicacién. Cuatro mensajes educativos permiten prevenir mas del 60% de las IFRC
detectadas.
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CORRECTIVE MEASURES IN A RURAL HEALTH DISTRICT TO PREVENT
PHARMACOLOGICAL INTERACTIONS IN CHRONIC TREATMENTS

Objectives. To identify the pharmacological interactions of clinical relevance (PICR) in the
medication authorisation cards (MAC) of the chronically ill and to establish strategies to minimise
their appearance.

Design. Cross-sectional descriptive study.

Setting. Rural primary care centre.

Patients. Random sample of 626 MAC out of a total of 1306.

Measurements and main results. In December 1998, the following was gathered for every MAC
with more than one drug treatment: age, sex, number of drugs, intrinsic value, drugs prescribed,
daily dose and pharmacological interactions (Pl), classified (using the scale of Hansten 1996)
into light and clinically relevant. Statistical analysis: Mantel-Haenszel (alpha = 0.05). Patients”
mean age was 69.1 (95% ClI, + 1.2). Mean number of drugs per MAC was 4 (95% CI, = 0.2).
341 PI affecting 197 patients (31.5%, 95% ClI, + 3.6) were identified. 24.9% (95% ClI, £ 4.5)
were PICR, detected in 11.7% (95% ClI, £ 2.5) of the MAC. The existence of Pl was related to
the number of drugs prescribed to each patient (p < 0.01). There were 26 PI with drugs of low
intrinsic value (7.6%; 95% Cl, £ 2.8). 74.1% (95% ClI, + 9.3) of the total PICR could be avoided
by simple recommendations; and the remaining 25.9% (95% Cl, + 9.3) by monitoring and follow-
up of patients.

Conclusions. It is important to identify the medications most commonly involved in the PICR so
as to establish corrective measures to minimise the risks arising from multiple medication. Four
educational messages advise on over 60% of the PICR detected.

Key words: Pharmacological interactions. Chronic treatment. Multiple medication.
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Introducecion

Actualmente la esperanza de vida
se sitda alrededor de 80 anos en
mujeres y 74 afos en varones, sien-
do un importante indicador del en-
vejecimiento de la poblacién. Ade-
maés, el paciente de edad avanzada
es el que presenta mayor mortali-
dad y morbilidad, lo que genera
méas ingresos hospitalarios, estan-
cias prolongadas y mayor ntmero
de visitas al médico de cabecera.
Loégicamente, también es el colecti-
vo que recibe més tratamientos far-
macologicos, siendo el médico de
atencién primaria el que con mayor
frecuencia ha de asumir su pres-
cripcion en forma de tratamientos
cronicos. Ademas, la multiplicidad
de patologias concomitantes que
presenta este colectivo condiciona
la prescripcion de tratamientos
combinados, muchas veces prescri-
tos por diferentes especialistas, con
el riesgo de presentacion de inte-
racciones farmacolégicas (IF) que
ello conlleva.

Es ampliamente conocido que la res-
puesta a los farmacos en ancianos es
diferente que en otros grupos de
edad debido a factores sociocultura-
les, pluripatologia y cambios biol6gi-
cos. Asi, el trastorno cognitivo, la
soledad y la disminucion de la capa-
cidad intelectual influyen en el in-
cumplimiento de las pautas terapéu-
ticas, y la frecuente automedicacion
facilitan la presentacién de IF. Si-
multdneamente, con el envejecimien-
to el organismo experimenta modifi-
caciones fisiolégicas que condicionan
una diferente distribucién y elimina-
cion de los farmacos en el organismo
en este grupo de edad’2.

Las IF se definen como la presenta-
cién de un efecto farmacolégico, tera-
péutico o toxico, de intensidad varia-
ble a la habitual o a la prevista, como
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Figura 1. Distribucion porcentual del numero de farmacos por tarjeta de medi-

cacion cronica (TAM).
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Figura 2. Distribucion porcentual del numero de farmacos por tarjeta de medi-
cacion cronica en funcion de la edad del paciente.

consecuencia de la presencia o accién
simultdanea de un farmaco sobre
otrod.

Debido al gran impacto de las IF en
atencién primaria, por su frecuencia
y por la morbilidad que conllevan a
expensas de tratamientos crénicos,
se planteé la realizacién de este es-
tudio con el objetivo de: identificar
las IF de relevancia clinica (IFRC)
existentes en las tarjetas de autori-
zaciéon de medicacion (TAM) de cré-
nicos y establecer estrategias para
minimizar su presentacion y los po-
sibles efectos adversos que se deri-
ven.
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Material y métodos

El estudio se realiz¢ en 4 unidades basicas
asistenciales del Area Bésica de Salud
(ABS) Garraf Rural, ubicada en la Direc-
cién de Atencién Primaria Alt Penedées-
Garraf de la Subdivisién Costa de Ponent-
Tarragona-Tortosa.

El ABS tiene una poblacién adscrita de
29.901 habitantes segun el padrén de
1996, formado por los centros de atencién
primaria de Sant Pere de Ribes, Les Ro-
quetes, Olivella, Canyelles, Cubelles y Cu-
nit. La poblacion mayor de 65 afnos supone
un 11,37%, con un indice de envejecimien-
to del 65%.

Se realiz6 un estudio descriptivo transver-
sal durante el mes de diciembre de 1998,

utilizando como unidad de anélisis las
TAM con maés de un tratamiento farmaco-
l6gico. Los datos fueron recogidos a partir
del programa informatizado de tarjetas de
crénicos, programa receta de la semFYC.
Todos los pacientes de cualquier edad con
medicacién crénica estan registrados den-
tro de este programa informatico agrupa-
dos por su médico correspondiente, donde
se recogen los datos de filiacién del pa-
ciente, los farmacos prescritos y el nimero
de recetas suficientes para 2 meses de tra-
tamiento. Como maximo se introducen 10
farmacos en cada TAM.

Para el cédlculo del tamafio de la muestra
se fij6 una precisién del 4% y un riesgo del
5%, obteniéndose una muestra aleatoria
de 626 TAM de un total de 1.306. Las va-
riables analizadas fueron: edad, sexo, nu-
mero de especialidades farmacéuticas, far-
macos prescritos, valor intrinseco farma-
colégico (VIF), dosis diaria e IF.

Las IF se categorizan en leves y IFRC
(moderadas y graves), segin Hansten
(1996)%. Los tratamientos farmacolégicos
se clasificaron en funcién de la Clasifica-
cién Anatémico-Terapéutica (ATC) de la
European Pharmaceutical Market Rese-
arch Association (EPHMRA)>.

Los datos se procesaron mediante el test
estadistico de la ji-cuadrado, Mantel-Ha-
enszel y el andlisis de la variancia para
detectar asociacién entre variables, fijan-
do un nivel de significacién estadistica del
5%.

Resultados

De las 626 TAM revisadas, la edad
media de los pacientes fue de 69,1
anos (IC del 95% + 1,2 afos), un
60,2% fueron mujeres (IC del 95% +
3,8%) y un 39,8%, varones (IC del
95% =+ 3,8%).

La media de prescripcion por cada
TAM fue de 4 farmacos (IC del 95% +
0,2) (fig. 1). Al valorar la distribucién
del ntmero de farmacos por TAM en
funcién de la edad del paciente, se
observé que en menores de 59 anos
predominaba la presencia de 2 far-
macos por TAM, mientras que a me-
dida que aumenta la edad también lo
hacia la cantidad de medicacion de
cada TAM (fig. 2).

Se identificaron 341 IF que afectaron
a 197 pacientes (31,5% = 3,6%), de
las cuales un 24,9% (IC del 95% =+
4,5%) fueron IFRC detectadas en el
11% (IC del 95% + 2,4) de las TAM y
el 75,1% (IC del 95% =+ 4,5%) fueron
IF leves (fig. 3). El ntimero de IF se
incrementé al aumentar el numero
de farmacos por TAM; asi, aproxima-
damente un 50% de IF se detectaron
en TAM con 5-7 farmacos. De forma
similar, se observé que a més farma-
cos por TAM aumentaba la probabili-
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Figura 3. Distribucion de las tarjetas de medicacion cronica en funcion de la
existencia de interacciones farmacolégicas (IF).
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Figura 4. Distribucion porcentual del numero de tarjetas de medicacion cronica
con interacciones farmacoldgicas graves en funcion del nimero de farmacos.

TABLA 1. Correlacion entre las interacciones farmacologicas y el nimero
de farmacos, edad y sexo de los pacientes

Variables independientes Coeficiente de Pearson p
Edad 0,094 0,009
Sexo 0,012 NS
N.° de farmacos 0,423 < 0,001
N.° de farmacos ajustado por edad 0,306 < 0,001

dad de aparicion de IFRC, obtenién-
dose el 50% del total de interacciones
potencialmente graves en TAM con
5-7 farmacos (fig. 4).

95

No hubo correlacion entre las IF con
la edad y el sexo de los pacientes, pe-
ro si con el namero de farmacos (p <
0,01). Esta correlacién se mantuvo al

ajustar por la edad (tabla 1), pasan-
do del 2,7% (IC del 95% = 1,3%) de
IFRC en pacientes con 2 farmacos al
31,2% (IC del 95% = 3,6%) cuando re-
cibieron mas de 8 farmacos.

Hubo 26 IF con farmacos de VIF ba-
jo (7,6%; IC del 95% = 2,8%), todas
ellas causadas por antiinflamatorios
no esteroides (AINE) tépicos.

Las 85 IFRC detectadas en el estudio
fueron las siguientes:

— Digoxina con diurético en el 33%
(IC del 95% =+ 9,9%) por el riesgo de
hipokalemia.

— Inhibidor de la enzima de conver-
si6n de la angiotensina (IECA) con
AINE sistémico en el 21,1% (IC del
95% + 8,6%) por el antagonismo del
efecto hipotensor y aumento del ries-
go de fallo renal.

— AINE sistémico con bloqueador be-
ta en un 17,7% (IC del 95% + 8,1%)
por el antagonismo también del efec-
to hipotensor.

— IECA con potasio o con diurético
ahorrador de potasio en el 8,2% (IC
del 95% = 6,7) por el riesgo de hiper-
kalemia.

— Digoxina con verapamilo o diltia-
zem en un 4,7% (IC del 95% =+ 4,4%)
por el riesgo de bloqueo auriculoven-
tricular y bradicardia.

— El1 15,3% (IC del 95% + 7,6%) res-
tante de las IFRC lo constituyen los
grupos formados por: sulfonilurea
con bloqueador beta sélo en 3 casos;
litio con fluoxetina, carbamacepina
con hormona tiroidea, y bloqueador
beta con antagonista del calcio cada
uno de ellos en 2 casos; sulfonilurea
con clofibrato, amiodarona con diltia-
zem, carbamacepina con diltiazem y
metotrexato con AINE, todos sola-
mente en un caso.

Discusion

Los resultados del estudio confirman
que se debe ser cauto en la prescrip-
cién de tratamientos cronicos debido
a la presentacion de IF relevantes.
De forma similar a la descrita por
otros autores®7?, hay una poblacién
mayoritariamente femenina (1,5:1),
de 69 anos de media, coincidiendo
con la distribucién poblacional del
municipio.

Aunque en el estudio se han detecta-
do 341 IF, representando un 31,5%
de las TAM, las IFRC sélo correspon-
den al 24,9% del total de las IF.
Realmente, seria suficiente revisar o
tener en cuenta inicamente estas dl-
timas.
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Figura 5. Medidas correctoras que permiten prevenir las interacciones farmaco-

Iégicas de relevancia clinica.

En la bibliografia se observa que la
media de prescripcion por TAM no
difiere de un estudio a otro, desde
3 farmacos en el mejor de los casos a
4 como en el presente, aumentando
el nimero de farmacos a medida que
lo hace la edad de los pacientes®1,
Esto podria ser debido a que con la
edad también aumenta el nimero de
patologias crénicas que requieren
medicacién.

Del total de IF detectadas, el porcen-
taje de IFRC identificado es de un
14% inferior al descrito por Arroyo et
al (38%)10 y Comet et al (40%)1,
aunque presenten una media de
prescripcién farmacolégica por per-
sona similar. Esta diferencia podria
estar causada por la utilizacion de
diferentes fuentes bibliograficas pa-
ra clasificar las IF.

Se deberia prestar especial atencién
con los pacientes en tratamiento con
mas de 4 farmacos simultdneamente,
ya que a mas farmacos en cada TAM
va aumentando la probabilidad de pre-
sentacion de IF, tanto leves como gra-
ves, tal y como cabria esperar, obser-
vando que aproximadamente la mitad
de estas IF recaen en personas medi-
cadas con 5-7 farmacos. Como ya es sa-
bido, la poblacién expuesta a la poli-
medicacién son las personas de edad
avanzada que, por tanto, son méas sus-
ceptibles a la presentacién de IF, cons-
tituyendo un riesgo para su salud; de
ahi la importancia de tener en cuenta
el nimero de farmacos por TAM, que
permitira disminuir la morbilidad!2 y
los costes econémicos que se derivan.
Se observa que los farmacos con VI
bajo no estéan exentos de IF, aunque
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todas ellas eran con tratamiento t6-
pico siendo mucho menor la absor-
cién del medicamento y por lo tanto
sin consecuencias clinicas. No obs-
tante, en las patologias en que se uti-
lizan pueden tener un efecto disuasi-
vo en aquellas personas que creen
que no mejora su enfermedad si no
reciben tratamiento farmacolégico;
en algunos casos puede condicionar
que estos farmacos continden for-
mando parte del formulario de mu-
chos médicos. Todo esto demuestra la
importancia de la educacién sanita-
ria de la poblacion.

Los farmacos méas implicados en las
IFRC fueron antihipertensivos, di-
goxina (como en otros estudios)®911
y AINE. El estudio ha permitido
identificar una utilizacién crénica de
AINE maés elevada de lo que seria
deseable, aunque la tendencia del
ABS es la de reducir su uso cuando
no existe un componente inflamato-
rio, aumentando el uso de analgési-
cos como paracetamol, pirazolonas...
Esta analgesia presenta menos mor-
bilidad y a la vez estd més indicada
para el tipo de patologia de dolor cré-
nico que presenta este tipo de pobla-
ciénls.

En el estudio se ha podido evidenciar
que pueden prevenirse un 100% de
las IFRC mediante:

— La valoracién de la necesidad de
anadir potasio en tratamiento con di-
goxina y diurético en el 33% (IC del
95% + 9,9%).

— La no cronificacién de tratamiento
con AINE sistémico en pacientes que
reciben tratamiento con bloqueador
beta en el 17,7% (IC del 95% + 8,1%).

— El cambio del principio activo en el
10,5% (IC del 95% + 6,5%) en los ca-
sos de asociaciéon de: sulfonilurea
+ bloqueador beta, bloqueador beta +
antagonista del calcio, litio + fluoxe-
tina, carbamacepina + diltiazem, me-
totrexato + AINE.

— La no administracién de potasio en
pacientes con predisposicion a la hi-
perkalemia que reciben un IECA en
el 8,2% (IC del 95% = 6,7%).

— La disminucién de la dosis de digo-
xina si se administra junto con vera-
pamilo o diltiazem en un 4,7% (IC
del 95% + 4,4%).

— En el 25,9% (IC del 95% + 9,3%)
restante se consigue minimizar la
posible presentacion de IF mediante
la monitorizaciéon y seguimiento de
los pacientes que reciban la asocia-
cién: IECA + AINE, carbamacepina +
tiroxina, sulfonilurea + -clofibrato,
amiodarona + diltiazem (fig. 5).

Por lo tanto se han podido establecer
estrategias no sélo para minimizar
las IFRC, sino para evitar un 100%
de ellas. Se es consciente de que en la
consulta diaria, dada la disponibili-
dad de un tiempo minimo en cada vi-
sita, la gran demanda en la mayoria
de los centros de atencién primaria y,
por otra parte, la escasa formacién de
muchos profesionales en este tema
seria una utopia evitar el 100% de las
IFRC. No obstante, los resultados evi-
dencian que se puede prevenir mas
del 60% de las IFRC, simplemente
con 4 mensajes de educacion sencillos
aplicables a la practica diaria:

1. Valorar la necesidad de anadir po-
tasio en tratamientos con digoxina y
diurético para evitar la toxicidad de la
digoxina si se produce hipokalemia.
2. No cronificar el tratamiento con
AINE en pacientes que reciban tra-
tamiento con bloqueador beta porque
antagonizan el efecto hipotensor.

3. No administrar potasio en pacien-
tes con predisposicién a la hiperkale-
mia (funcién renal alterada, dietas
ricas en potasio, diuréticos ahorrado-
res de potasio, diabetes mellitus se-
vera, ancianos, dieta hipocalérica con
suplemento proteico...) que reciban
tratamiento con IECA.

4. Disminuir la dosis de digoxina si
se administra junto con verapamilo o
diltiazem por riesgo de bloqueo auri-
culoventricular y bradicardia.

Podemos concluir con la necesidad de
identificar precozmente las IFRC en
pacientes con TAM crénica para es-
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tablecer medidas correctoras que
permitan minimizar los riesgos deri-
vados de la polimedicacion.
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