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Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia de interacciones medicamentosas clinicamente relevantes
asociadas al tratamiento cronico de pacientes mayores de 64 anos que ingresan en el hospital,
asi como los factores asociados a una mayor presencia de éstas.

Sujetos y método: Estudio observacional y transversal realizado en un hospital de referencia
de area. Se incluyeron todos los pacientes mayores de 64 afos que ingresaron en el hospital
durante el ultimo trimestre de 2009. Se identificaron las interacciones y su nivel potencial de
relevancia clinica mediante la base de datos de interacciones BOT del Consejo General del
Colegio de Farmacéuticos. Para identificar las variables asociadas a una mayor prevalencia
de interacciones medicamentosas se realizaron analisis de correlaciones y de regresion lineal
univariable y analisis de regresion logistica uni y multivariable mediante el paquete estadistico
SPSS, version 15.0.

Resultados: Se incluyeron 382 pacientes, con una edad media de 77,7 anos. El 45,3% de los
pacientes fueron pluripatologicos y el 78,8% tomaban 5 o mas medicamentos. Las combinacio-
nes por pares supusieron 272 interacciones clinicamente relevantes que corresponden a 159
(41,6%) pacientes. Siete grupos farmacoldgicos fueron responsables del 80,6% de las interaccio-
nes medicamentosas. Las variables con asociacion estadisticamente significativa a la presencia
de interacciones fueron: polimedicacion, presencia de insuficiencia respiratoria, estar en trata-
miento con inhibidores de la bomba de protones (IBPs), antagonistas de la vitamina K, diuréticos
0 antiagregantes.

Conclusiones: Existe una elevada prevalencia de interacciones medicamentosas relevantes en
pacientes ingresados de edad avanzada. Dado que éstas son una causa reconocible y por tanto
prevenible de eventos adversos, pueden establecerse estrategias para su deteccion y actuacio-
nes consecuentes, especialmente en pacientes de alto riesgo.
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Analysis of the drug interactions associated to domiciliary drug therapy in elderly
hospitalized patients

Abstract

Objective: To determine the prevalence of potentially relevant drug-drug interactions associa-
ted with chronic treatment of elderly patients over 64-years of age on hospital admission and
the factors associated with an increased presence of these.

Subjects and methods: Cross-sectional observational study in a hospital referral area. All
patients aged 65 or over admitted to the hospital in the last three months in 2009 were included.
Based on the drug database of the General Council of Colleges of Pharmacy (BOT), drug-drug
interactions and their potential clinical relevance were identified. To identify the variables
associated with a higher prevalence of drug-drug interactions, analyses of correlation and of uni-
variable linear regression and uni-and multivariable logistic regression analyses were performed
using the SPSS, version 15.0.

Results: We analyzed the drug prescription data of 382 patients, whose mean age was 7.7 years.
A total of 45.3% of patients had comorbidities and 78.8% had taken 5 or more drugs. We iden-
tified 272 clinically relevant drug-drug interactions that involved 159 patients (41.6%). Seven
pharmacological groups accounted for 80.6% of the drug-drug interactions. The variables that
had a statistically significant association to a higher prevalence of relevant interactions were
polypharmacy, respiratory insufficiency, and treatment with proton-pump inhibitors, vitamin K
antagonists, diuretics or anti-platelet drugs.

Conclusions: A high prevalence of relevant drug-drug interactions was found in elderly hospita-
lized patients. Our findings suggest that prevention strategies should be implemented to avoid

their associated adverse events, especially in high risk populations.
© 2010 Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Las interacciones medicamentosas (IM) son uno de los pro-
blemas relacionados con la medicacion mas complejo entre
los que son causa frecuente de acontecimientos adversos
asociados a medicamentos. El estudio APEAS' constatd que
casi un 5% de los acontecimientos adversos registrados en el
ambito de Atencion Primaria de salud son causados por inte-
racciones medicamentosas. Por otra parte, la prevalencia de
ingresos hospitalarios como consecuencia de acontecimien-
tos adversos asociados a medicamentos es del 6,7%? siendo
conocido que alrededor del 60% son prevenibles?3.

Los pacientes de edad avanzada tienen mayor riesgo
de interaccion medicamentosa debido a factores asocia-
dos al paciente, a la prescripcion, o a la dificultad de
comunicacion entre profesionales sanitarios y pacientes®.
Existen datos que establecen que un 4,8% de los ingre-
sos hospitalarios en mayores de 65 anos esta relacionado
con interacciones medicamentosas®. Entre los factores de
riesgo asociados a su aparicion destacan la polimedicacion
y pluripatologia® circunstancias habitualmente presentes en
este grupo de poblacion. Otros factores como la variabilidad
interindividual, la fragilidad y la reduccion de la homeostasis
incrementan la complejidad de manejo de las interacciones
medicamentosas en los ancianos*.

A pesar de la elevada prevalencia de interacciones medi-
camentosas hay que sefalar, que en muchas ocasiones los
eventos adversos asociados a interacciones en pacientes de
edad avanzada representan un problema prevenible*. Sin
embargo, nos encontramos con una gran variabilidad en la
bibliografia en cuanto al establecimiento de la relevancia y
gravedad de las mismas, ademas de que las interacciones

descritas son muy numerosas. Esto suele crear confusion en
el clinico, dispersando la atencion en detrimento de aquellas
interacciones potenciales verdaderamente relevantes’.

El objetivo del estudio ha sido determinar la prevalencia
de las interacciones medicamentosas clinicamente relevan-
tes asociadas al tratamiento crénico de pacientes mayores
de 65 aios que ingresan en el hospital, asi como los factores
asociados a una presencia mas elevada de éstas.

Pacientes y método

Se ha llevado a cabo un estudio observacional y transversal
en un hospital general universitario de referencia de area de
350 camas. Se incluyeron todos los pacientes de edad mayor
oigual a 65 aios que ingresaron el hospital durante el Gltimo
trimestre del ano 2009. Se excluyeron los pacientes hospi-
talizados en la Unidad de Cuidados Intensivos y Psiquiatria
por la dificultad de realizar la entrevista.

Sobre la base del nimero de sujetos que cumplian los
criterios de inclusion durante el Ultimo trimestre del ano
anterior (N=1.500) y una prevision de un error muestral
maximo del 5% se confeccion6 un plan de muestreo pros-
pectivo para extraer de forma aleatoria a los sujetos que
cumplian los criterios de inclusion. Cada uno de los sujetos
de la poblacion de estudio tuvo una probabilidad de 0,25 de
ser incluido en la muestra de estudio. De acuerdo con este
plan de muestreo se incluyeron 382 sujetos en la muestra de
estudio.

A todos los pacientes incluidos se les solicité consenti-
miento verbal para participar en el estudio. En las primeras
24-48 h del ingreso un farmacéutico clinico realizé la historia
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farmacoterapéutica mediante una entrevista estructurada
con el paciente y/o cuidador. Dicha entrevista se realizd
mediante un cuestionario disefiado por los investigadores del
centro, en el que les pregunto para cada farmaco el nombre
del medicamento, con qué frecuencia y desde cuando los
tomaban, y si los habia prescrito un médico. En dicha entre-
vista se les pidi6é también que mostraran los medicamentos
que tomaban incluyendo plantas medicinales y homeopa-
tia. Para realizar la historia farmacoterapéutica se utilizd
un impreso normalizado vigente en el centro, en el que se
recogen la marca comercial, el principio activo, la dosis, la
pauta y la via de administracion de cada farmaco. Los datos
demograficos y clinicos se obtuvieron de la historia clinica
digital.

Se consider6 paciente polimedicado cuando tomaba al
menos 5 medicamentos prescritos por un médico de forma
cronica (durante los tres ultimos meses). Se considerd
paciente pluripatoldgico aquél que cumpliese al menos dos
criterios segun la definicion el grupo de expertos de la Con-
sejeria de Salud de Andalucia®. Se analizé la presencia de
enfermedades de base que consideramos podian aumentar
la probabilidad de aparicion de eventos adversos graves en
caso de interaccion medicamentosa. Los farmacos se clasi-
ficaron segln la Clasificacion Anatomo-Terapéutica (ATC) de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

Para identificar las interacciones se utilizo la aplica-
cion informatica BOT del Consejo General de Colegios
de Farmacéuticos’, ya que esta base de datos re(ne los
criterios minimos de calidad estructural establecidos por
Rodriguez-Terol et al’. Dicha base de datos clasifica las inte-
racciones segun su gravedad en 4 categorias: importante,
potencialmente importante, importante bajo circunstancias
especiales y poco importante. Se consideraron clinicamente
relevantes, y por tanto fueron objeto del presente estudio,
exclusivamente las importantes. Adicionalmente se con-
trasto el nivel de gravedad con el establecido en la base
de datos Stockley'® que lo clasifica en tres categorias (leve,
moderada y grave) y los criterios de Hansten y Horn'! adap-
tada que considera 4 niveles que van desde el grado 1
(interaccion grave) hasta el grado 4 (interaccion leve).

Las interacciones se clasificaron también en funcion de la
evidencia clinica (ampliamente estudiadas en clinica, des-
crita en casos aislados, tedrica) y del mecanismo de accion
(farmacocinética, farmacodinamica) atendiendo a la infor-
macion recogida en la aplicacién informatica BOT.

Las variables analizadas fueron: asociadas a paciente
(edad, sexo, enfermedad cronica, presencia de pluri-
patologia y servicio de ingreso) y a la farmacoterapia
(medicamento, nimero de medicamentos grupo farmacolo-
gico).

Se realizd un estudio estadistico descriptivo para las
variables de interés. Para evaluar la asociacion entre las
variables cuantitativas se realizé un estudio de correlacio-
nes bivariadas y un analisis de regresion lineal univariable.
Para analizar la presencia de factores asociados se emple6
un analisis de regresion logistica multivariante mediante el
método de introduccion de variables «paso a paso» hacia
adelante. En la seleccion inicial de las variables a incluir en
el modelo de regresion logistica multivariante se sigui6 el
criterio de incluir aquellas variables con significacion esta-
distica en el analisis de regresion logistica univariante. Se
tuvo presente a la hora de seleccionar las variables a incluir

¢{Qué sabemos?

Los pacientes de edad avanzada presentan una mayor
prevalencia de interacciones medicamentosas. Este
mayor riesgo viene determinado por factores depen-
dientes del paciente, de la polimedicacion, o de las
dificultades de comunicacion entre profesionales sani-
tarios y enfermos. Sin embargo, para el clinico no queda
claro cuales son las potenciales interacciones verdade-
ramente relevantes y por tanto prevenibles.

¢Qué aporta este estudio?

Aunque el estudio solo analizé interacciones potencia-
les, la prevalencia de interacciones medicamentosas
clinicamente relevantes en el grupo de 382 pacientes
con una edad media de 78 anos fue elevada. Se asocio
a la polimedicacion, a la presencia de enfermedades
respiratorias y al consumo de farmacos ampliamente
utilizados: inhibidores de la bomba de protones,
diuréticos, antiagregantes o anticoagulantes orales.

Los editores

en el modelo la norma de utilizar no mas de una variable por
cada 10 pacientes'?. Para todos los analisis se utilizé un din-
tel de significacion de 0,05. Todos los analisis se realizaron
con el paquete estadistico SPSS version 15.0.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investiga-
cion Local.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 382 pacientes, de los cuales 195
(51%) fueron mujeres. La edad media de la poblacion fue
de 77,7 anos (rango: 65-96 anos) (tabla 1). Entre las causas
mas frecuentes que motivaron el ingreso destacan las enfer-
medades relacionadas con el aparato circulatorio (26,4%),
aparato respiratorio (14,9%) y, aparato digestivo (9,9%). El
45,3% de los pacientes fueron pluripatoldgicos, siendo las
enfermedades de base mas prevalentes la diabetes, la obs-
truccion cronica al flujo aéreo (OCFA), la insuficiencia renal
y la artrosis generalizada (tabla 1).

En total se registraron 2.910 prescripciones con una
media por paciente de 7,6 (DE: 3,8). El 78,8% de los
pacientes tomaban 5 o mas medicamentos (tabla 1). Las
combinaciones por pares supusieron 272 interacciones cli-
nicamente relevantes. Estas interacciones corresponden a
159 (41,6%) pacientes con un rango de 0 a 6 interaccio-
nes por paciente. La distribucion del nimero de interac-
ciones fue la siguiente: una interaccion 91 pacientes
(23,8%), dos interacciones 39 pacientes (10,2%) y con mas de
dos interacciones 29 pacientes (7,5%). Teniendo en cuenta
la poblacion total, la media (ratio) de interacciones por
paciente fue de 0,7 (DE: 1,2). Atendiendo al mecanismo de
accion, el 46,7% fueron de caracter farmacocinético, y el
45% farmacodinamicas. Segun el nivel de evidencia el 72,4%
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Tabla 1 Caracteristicas generales de la poblacion de estudio (n=382 pacientes)
N (%) Media (DE) Rango
Mujeres 195 (51)
Distribucién de la edad
Edad, media 77,7 (6,7) 65-96
65-80 anos 260 (68,1)
> 80 anos 122 (31,9)
Pacientes pluripatologia 173 (45,3)
N.° categorias de paciente pluripatoldgico® 1,4 (1,1) 0-4
Arteriopatia periférica sintomatica o lesion visceral por diabetes? 141 (36,9)
Enf. hematologica u oncoloégica no subsidiaria de tratamiento activo? 106 (27,7)
Enf. osteoarticulares, autoinmunes o IRC? 91 (23,8)
Enf. respiratoria cronica® 85 (22,3)
Enf. neurologicas discapacitantes? 68 (17,8)
Cardiopatia crénica? 41 (10,7)
Enf. inflamatoria cronica intestinal o hepatopatia cronica? 9 (2,4)
Pacientes polimedicados 301 (78,8)
Medicamentos por paciente, media 7,6 (3,8) 0-20

DE: desviacion estandar; Enf.: enfermedad; IRC: insuficiencia renal croénica.
a Categorias definitorias de paciente pluripatoldgico segun la definicion del grupo de expertos de la Consejeria de Salud de la Junta de
Andalucia. Las variables cuantitativas se expresan como medias (desviacion estandar) y las categoricas como nimero total de individuos

(porcentajes).

fueron ampliamente estudiadas en clinica; 19,5% de carac-
ter tedrico, y 8,1% tan sdlo descritas en casos aislados. El
71,7% de los pacientes con interacciones medicamentosas
relevantes ingresaron en 4 servicios: 53 pacientes (33,3%) en
M. Interna, 31 pacientes (19,5%) en Cardiologia, 15 pacien-
tes (9,4%) en Neurologia y 14 pacientes (8,8%) en la Unidad
de Corta Estancia.

Siete grupos farmacoldgicos (antiagregantes plaqueta-
rios, IBPs, diuréticos, broncodilatadores B, adrenérgicos,
antagonistas de la vitamina K, glucdsidos cardioto-
nicos y estatinas) fueron responsables del 80,6% de
las interacciones medicamentosas (fig. 1). La tabla 2
muestra los pares de farmacos implicados con mayor
frecuencia en las interacciones junto con los efectos de
la interaccion, la medida propuesta por la aplicacion
informatica BOT y su nivel de gravedad. El par de far-
macos mas frecuente fue clopidogrel-omeprazol seguido
de atorvastatina-clopidogrel, furosemida-salmeterol vy
acenocumarol-omeprazol. El omeprazol (19,9%), clopido-
grel (17,8%), furosemida (13,6%) y acenocumarol (13,3%)
fueron los farmacos que mas veces estuvieron implica-
dos. La mayoria de los posibles acontecimientos adversos
derivados de las IM estuvieron relacionados con el aparato
cardiocirculatorio  (acontecimientos aterotrombadticos,
hemorragia, arritmias cardiacas). Tal como muestra la
tabla 2 en un porcentaje del 44,9% la recomendacion
establecida por la aplicacion informatica BOT fue evitar
asociacion y en el 45,1% monitorizar al paciente. En cuanto
al nivel de gravedad hubo coincidencia entre las fuentes
consultadas en un 74,6% y se encontraron discrepancias en
un 25,4% (tabla 2).

Un 9,9% de los pacientes presentaba un riesgo inherente
a su enfermedad de base para la presentacion de eventos
adversos graves. Cuatro pacientes con enfermedad renal

cronica recibian digoxina y verapamilo y otro espironolac-
tonay potasio, y 24 con antecedentes de arritmias cardiacas
presentaban interacciones con potencial efecto arritmogé-
nico: asociacion de diurético y broncodilatador, 16 pacientes
o teofilina con broncodilatador, 14 pacientes.

El nimero de farmacos presentd correlacion estadis-
ticamente significativa pero moderada con el nimero de
interacciones medicamentosas relevantes con un coefi-
ciente de correlacion de Pearson del 0,515 (p<0,001).
Asimismo se observé una relacion de dependencia lineal
entre el nimero de interacciones clinicamente relevante y
el nimero de medicamentos (3=0,16 [IC 95%: 0,13-0,18];
p<0,001; R2: 0,27). Las variables independientemente aso-
ciadas a una mayor prevalencia de interacciones fueron: la
polimedicacion, la presencia de insuficiencia respiratoria,
estar en tratamiento con al menos un IBP, un antagonista de
la vitamina K, un diurético o un antiagregante (tabla 3). No
se encontrd asociacion con el sexo, la edad y la pluripatolo-
gia.

Discusion

La prevalencia de interacciones medicamentosas con rele-
vancia clinica en ancianos hospitalizados en nuestro centro
fue elevada y asociada a polimedicacion, enfermedades res-
piratorias crdnicas, asi como tratamiento con algunos grupos
farmacoldgicos de elevado consumo como IBP, diuréticos o
antiagregantes, o a farmacos de perfil terapéutico estrecho
como los anticoagulantes orales.

Coincidimos con otros resultados'>'* en la prevalencia
de pacientes polimedicados y en la media de medicamen-
tos por paciente, sin embargo la presencia de pluripatologia
presenta tanto coincidencias como discrepancias con otros
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Figura 1 Farmacos mas frecuentemente implicados en las interacciones medicamentosas encontradas. El diagrama de Pareto

muestra la frecuencia de implicacion de cada grupo y el porcentaje acumulado.
IBP: inhibidor de la bomba de protones; ISRS: inhibidor de la recaptacion de serotonina.

estudios debido a haber considerado diferentes criterios
para definirla'.

En nuestro estudio, el 41,6% de los pacientes presen-
taban interacciones relevantes, resultados que coinciden
con la bibliografia''. Entre los trabajos con resultados
coincidentes destaca un estudio multicéntrico realizado en
6 paises europeos (en pacientes mayores de 65 afos) en
el que se encontro una prevalencia del 46% de presentar
interacciones medicamentosas relevantes'3. Otro estudio
realizado recientemente en nuestro entorno®, revela una
prevalencia menor (20,6% de los pacientes) con un 50% de
interacciones medicamentosas relevantes, pero no resulta
comparable ya que se refiere a la poblacion general y no a
nuestro grupo de edad exclusivamente. Ademas, su fuente
de informacion son los datos registrados en los sistemas
de informacion electronica de prescripcion, mientras que
en nuestro estudio, la historia farmacoterapéutica se rea-
liz6 mediante entrevista con el paciente/cuidador'’. De
cualquier forma, si resalta la gran diferencia en cuanto
a prevalencia de interacciones medicamentosas entre el
paciente anciano y la poblacion general.

Existe amplia evidencia que avala la asociacion entre
pluripatologia y polimedicacién con la presencia de inter-
acciones medicamentosas® %819, En nuestro caso el 59,4%
de los pacientes pluripatologicos presentaban interacciones
medicamentosas, sin embargo, esta variable al aplicar la
regresion logistica multivariante no presenta una asocia-
cion significativa. Recientemente un estudio realizado en
pacientes pluripatolégicos muestra una prevalencia de IM
del 96,5%, pero consideradas solamente el 45% interacciones
medicamentosas relevantes'® con lo que podemos asumir
unos resultados semejantes.

La polimedicacion resulto significativamente asociada a
la presencia de interacciones medicamentosas, datos que
coinciden con la bibliografia'®2°. El 50,2% de ellos pre-
sentaban al menos una interaccion medicamentosa. Sin
embargo, encontramos solamente una moderada asocia-
cion entre nimero de medicamentos y el de interacciones

medicamentosas, mientras que estudios previos sugie-
ren que existe una relacion lineal?"?2 en unos casos o
exponencial?®? en otros, entre el nimero de farmacos y la
aparicion de interacciones medicamentosas. Esto se explica
por haber identificado solamente las interacciones medica-
mentosas clinicamente relevantes no siendo asi en los otros
estudios.

Una gran limitacion a la hora de comparar resultados
con otros trabajos se encuentra en la variabilidad de herra-
mientas disponibles para la deteccion de interacciones
medicamentosas. En nuestro caso, utilizamos el BOT por ser
una base de datos que abarca todo el mercado farmacéutico
espanol y ademas dispone de un sistema «multicheck» que
facilita la deteccion de interacciones en este tipo de pacien-
tes, habitualmente polimedicado. Podria considerarse otra
limitacion de nuestro estudio el hecho de referirnos a
interacciones potenciales, sin haber realizado un segui-
miento de los acontecimientos adversos desencadenados
por las mismas. Sin embargo, se puede estimar segin otros
estudios la alta probabilidad de que esas interacciones se
produzcan®.

Dado que no es posible utilizar una herramienta validada
para la consideracion de una interaccion como relevante,
hemos querido corroborar su gravedad contrastando con
dos de las bases de datos mas frecuentemente referidas:
Stockley y Hansten, y Horn, advirtiendo discrepancias en
el establecimiento de la gravedad de la interaccion en un
25,4% entre las tres fuentes consultadas. La mas destacable
es la interaccion antiagregante-estatina que el BOT la
considera como importante siendo, sin embargo, leve segun
los criterios de Hansten y Horn, y cuestionada segun otros
autores?>26,

Consideramos que el interés de nuestros resultados
deriva de haberse realizado el estudio en una muestra
de pacientes mayores de 65 anos, representativa de la
poblacion de esta edad que ingresa en nuestro hospi-
tal, aportando al estudio validez externa. Ademas, las
caracteristicas demograficas y patologicas de los pacientes
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Tabla 2 Pares de farmacos mas frecuentemente implicados en interacciones medicamentosas relevantes
Interaccion % Efectos? Recomendacion? Divergencia
de relevancia®
Diurético-broncodilatador 17,3
Furosemida-salmeterol 8,8  Posible potenciacion de los efectos
Salbutamol-furosemida 3,3 hipokalemiantes, con riesgo de Evitar asociacion GraveS
Furosemida-formoterol 2,6  aparicion de taquicardia y otras
Hidroclorotiazida-salmeterol 1,5  disrritmias cardiacas
Salbutamol-hidroclorotiazida 1,1
Antiagregante-IBP 15,1 Posible disminucion de la actividad
Clopidogrel-omeprazol 13,2 antiagregante plaquetaria, aumento Evitar asociacion Moderadad
Clopidogrel-esomeprazol 1,1 en el riesgo de sufrir acontecimientos oderada
Cilostazol-omeprazol 0,7  aterotrombodticos
Antiagregante-estatina 10,3 Reduccion o pérdida de la actividad Vigil . g
Atorvastatina-clopidogrel 10,3 farmacolégica y el aumento del riesgo igilar paciente Leve
. .. de fenomenos tromboembolicos
Diurético-digoxina 9,6
Digoxina-furosemida 6,3 . . T - . .
Digoxina-espironolactona 2,6 Peligro de intoxicacion digitalica Vigilar paciente Grave
Digoxina-hidroclorotiazida 0,7
Anticoagulante-IBP 9,2 Posible potenciacion del efecto .. .
Acenocumarol-omeprazol 8,8 . . . Vigilar paciente Grave</leved
. anticoagulante. Riesgo de hemorragia
Warfarina-omeprazol 0,4
Anticoagulante-antiagregante 7,7
Acenocumarol-acetilsalicilico 4,0  Posible potenciacion del efecto Evi . G .
Acenocumarol-clopidogrel 3,3 anticoagulante. Riesgo de hemorragia iagesocasiol rave
Warfarina-clopidogrel 0,4
Broncodilatador-teofilina 5,1  Posible potenciacion del efecto
Teofilina-salbutamol 2,2  hipokalemiante de los agonistas beta, Vigilar paciente G .
Teofilina-salmeterol 2,2 con riesgo de aparicion de grarp rave
Teofilina-formoterol 0,7 taquicardia y otras disrritmias
BZD.'IBP 4,8 Posible aumento de los niveles
Diazepam-omeprazol 3,3 lasmaticos de benzodiacepinas Evi jacio c d
Clorazepato-omeprazol 0,7 P. ¢ iz p1nas, vitar asociacion Grave®/moderada
riesgo de intoxicacion
Flurazepam-omeprazol 0,7
Betabloqueante-broncodilatador 3,7
Carvedilol-salmeterol 0,7
Propranolol-salmeterol 0,7
Carteolol-salbutamol 0,4 Pueden dar lugar a una
Carvedilol-salbutamol 0,4 L Vigilar paciente Grave®
broncoconstriccion grave
Propranolol-salbutamol 0,4
Sotalol-formoterol 0,4
Timolol-salbutamol 0,4
Timolol-salmeterol 0,4
Antagonista del calcio-digoxina 3,3 Posible aumento de los niveles Vigilar paciente Grave®/
plasmaticos del cardiotonico. moderada¢
Riesgo de intoxicacion por digoxina
Otras 14,0

BZD: benzodiacepina; IBP: inhibidor de la bomba de protones.
2Efecto de cada interaccion farmacologica y medidas propuestas por la aplicacion informatica BOT del Consejo General de Colegios de Far-
macéuticos de Espafia. PDivergencias o similitudes encontradas entre la aplicacién BOT y las bases de datos Interacciones Farmacolégicas
de SStockley o Hansten y 94Horn’s Drug Interactions Analysis and Management.
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Tabla 3  Analisis de regresion logistica de factores asociados con las presencia de interacciones medicamentosas clinicamente
relevantes

Analisis univariante® Analisis multivariante?
0Odds ratio (IC 95%) Odds ratio (IC 95%)

Edad

65-80 anos 1,1 (0,7-1,7) —

81-96 anos Ref.
Sexo

Varones 1,3 (0,8-1,9) —

Mujeres Ref.
Polimedicacion 9,2 (4,4-19,7) 3,2 (1,4-7,4)
IBPs 2,8 (1,8-4,5) 2 (1,2-3,5)
Antagonistas de la vitamina K 10,4 (5,1-21,2) 10,4 (4,7-23)
Antiagregantes 2,4 (1,6-3,7) 2,8 (1,7-4,8)
Digoxina 41,4 (5,6-309,2) —
Diuréticos 2,7 (1,8-4,2) 1,8 (1,1-3)
Estatinas 2 (1,3-3) -
Pluripatologia 2,8 (11,8-4,2) -
Cardiopatia crénica 2,7 (1,4-5,3) —
Enf. osteoarticulares, autoinmunes o IRC 2 (1,3-3,3) =
Enf. respiratoria crénica 2,6 (1,6-4,3) 2,2 (1,2-3,9)
Enf. inflamatoria crénica intestinal o hepatopatia crénica 0,7 (0,2-2,8) —
Enf. neurologicas discapacitantes 1,1 (0,6-1,8) =
Arteropatia periférica sintomdtica o lesion visceral por diabetes 2,1 (1,4-3,2) —

Enf. hematoldgica u oncoldgica no subsidiaria de tratamiento activo 2

(1,3-3,1) -

IBP: inhibidor de la bomba de protones; IRC: insuficiencia renal cronica; Ref.: referencia.
@ Consideramos variables con significacion estadistica aquellas cuyos IC 95% no contienen el valor 1.

incluidos en nuestro trabajo son similares a las que muestran
otros autores'®?,

Entre los hallazgos encontrados destaca la asociacion de
insuficiencia respiratoria cronica con la presencia de IM, que
puede ser debida a que los broncodilatadores son uno de los
grupos farmacoldgicos mas frecuentemente involucrados en
las interacciones medicamentosas. Asi, siete grupos farma-
coldgicos son responsables del 80,6% de las interacciones en
nuestro estudio, lo que puede permitir priorizar las actua-
ciones en pacientes que reciban tratamiento con alguno de
estos farmacos.

En casi la mitad (44,9%) de las interacciones detectadas
la recomendacion fue evitar la asociacion. Dicha recomen-
dacion se basa en dos supuestos: la gravedad de los efectos
adversos de las interacciones y la posibilidad de sustituir
por otro farmaco que no la produzca. Asi, un claro ejemplo
seria el de la interaccion entre clopidrogrel y omeprazol:
una reciente alerta de la Agencia Espanola del Medicamento
informaba a los profesionales sanitarios de que el omeprazol
y esomeprazol inhiben la isoenzima CYP2C19 que es la res-
ponsable de la activacion del clopidogrel en su metabolito
activo, reduciendo su actividad antiplaquetaria. Esta alerta
no se extiende, sin embargo, al resto de farmacos de este
grupo pudiéndose utilizar en principio con mas seguridad.

En cuanto a la recomendacion de monitorizar al paciente
nos gustaria destacar que el estudio se ha realizado sobre
tratamientos crénicos que se administran en el ambito
domiciliario. Existen algunas interacciones que van a ser
objeto de vigilancia en este nivel asistencial (acenocumarol-
omeprazol), sin embargo otras tienen menor probabilidad
de serlo, puesto que en la practica habitual no siempre

esta sistematizado su seguimiento' (diurético-digoxina,
broncodilatadores-teofilina). Es necesario, por tanto, que
el médico de Atencion Primaria reciba la informacion y
recomendacion mas adecuada, que le alerte de la presencia
de interacciones relevantes para actuar en consecuencia y
evitar que causen un deterioro clinico en el paciente.

Hay que sumar a la gravedad del problema en este grupo
de poblacion la presencia de casi un 10% de pacientes que
presentan alguna patologia que incrementa la probabilidad
de que se produzca la interaccion o de agravar las conse-
cuencias de las mismas.

Consideramos necesario seleccionar aquellas alertas
realmente necesarias que identifiquen solamente las inter-
acciones importantes en la practica asistencial, de manera
que se evite el exceso de informacion que puede produ-
cir saturacion en el clinico”?32°, Resulta urgente también
alcanzar un consenso en cuanto al establecimiento de la
significacion clinica de las IM, que ayude a los profesiona-
les en la toma de decisiones durante el abordaje de este
problema.

En conclusion, los hallazgos de nuestro estudio sugieren
que la prevalencia de interacciones medicamentosas poten-
cialmente relevantes en la clinica es elevada en ancianos
hospitalizados y pueden suponer un importante problema
de salud. Son necesarias estrategias que faciliten que una
informacion apropiada esté disponible para los clinicos, y
favorezcan la prevencion de eventos adversos previsibles
y evitables como los provocados por interacciones medi-
camentosas, especialmente en poblaciones de alto riesgo
como los pacientes fragiles, con insuficiencia de 6rgano o
polimedicados.
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