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RESUMEN

Las interacciones farmacocinéticas se conoce como el efecto debido a la
combinacion de farmacos, misma que causa disminucion del proceso absorcion,
distribucién, metabolismo, eliminacion (ADME), aun mas si realiza combinaciones
terapéuticas en pacientes multi-mérbidos que presenten enfermedades como:
hipertension, diabetes, insuficiencia hepatica, renal y cardiaca, considerandose que
las interacciones de tipo farmacodinamico son las mas comunes en presentarse, sin
embargo las interacciones de tipo farmacocinético se pueden controlar ya que son

dependientes del sistema sanitario y el paciente.

Objetivo: caracterizar las interacciones medicamentosas relacion farmaco-farmaco
presentado en los ultimos afios en la poblacién anciana a partir de la relacion
beneficio-riesgo segun sus caracteristicas como sexo, edad, enfermedades pre

disponentes y grado de escolaridad.

Materiales y métodos: |la metodologia empleada fue de tipo documental
bibliografico basado en la recopilacion de informacion con referente a las

interacciones farmacocinéticas en diferentes bases de datos.

Resultados: en respuesta se considera polifarmacia al abuso de farmacos siendo
los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) que se debe tener mayor precaucion
ya que el uso prolongado puede causar problemas cardiacos, hepaticos y renales,

con mayor efecto en pacientes con hipertension arterial, baja escolaridad y mujeres.

Conclusiodn: las interacciones deben ser controladas por un equipo multidisciplinar,
considerando a los pacientes mayormente vulnerables, debido que la incidencia de
polifarmacia ha incrementado significativamente y su prevencion mediante sistemas
se hace fundamental para mejorar la calidad de vida y en la reduccion de gastos

econdmicos al sistema sanitario.

Palabras clave: Adulto mayor, interacciones farmacocinéticas, interacciones

medicamentosas, medicamentos potencialmente inapropiados, polifarmacia.
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ABSTRACT

Pharmacokinetic interactions are known as the effect due to the combination of
drugs, which causes a decrease in the absorption, distribution, metabolism,
elimination (ADME) process, even more so when performing therapeutic
combinations in multi-morbid patients with diseases such as hypertension, diabetes,
hepatic, renal and cardiac insufficiency. Pharmacodynamic interactions are
considered to be the most common to occur; however, pharmacokinetic interactions

can be controlled since they are dependent on the health system and the patient.

Objective: To characterize drug-drug interactions in the elderly population in recent
years based on the benefit-risk ratio according to their characteristics such as sex,

age, preexisting diseases, and level of schooling.

Materials and methods: The methodology used was of the bibliographic
documentary type based on the compilation of information on pharmacokinetic
interactions in different databases. Results: In response, polypharmacy is
considered to be the abuse of drugs, being nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) that should be used with greater caution since prolonged use can cause
cardiac, hepatic, and renal problems, with greater effect in patients with arterial

hypertension, low schooling, and women.

Conclusion: Interactions should be controlled by a multidisciplinary team,
considering the most vulnerable patients since the incidence of polypharmacy has
increased significantly and its prevention through systems is essential to improve the

quality of life and to reduce economic costs to the health system.

Keywords: elderly, pharmacokinetic interactions, drug-drug interactions, potentially

inappropriate drugs, polypharmacy
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l. INTRODUCCION

El envejecimiento hace referencia a los cambios fisioldgicos, tales como:
disminuciéon de masa hepatica, renal y muscular, esto genera una serie de
comorbilidades, para las cuales requiere un tratamiento farmacoldgico, que
muchos de los casos recaen en una polifarmacia y en consecuencia
interacciones entre medicamentos, ya que los adultos mayores son

considerados como uno de los mayores consumidores de farmacos (1).

Se ha establecido que para el ano 2050, una de cada cinco personas sera un
anciano, por lo que requiere mayor uso de los sistemas de la salud para tratar
enfermedades mayormente frecuentes como: diabetes mellitus, hipertension

arterial, artrosis, entre otros (2,3).

Por otra parte, Valdés* indica que una de las poblaciones mas vulnerables a la
polimedicacion son los hipertensos ya que su tratamiento es complicado debido
a las multiples patologias que presentan, es por ello que varias organizaciones
tratan de mejorar las prescripciones para establecer el mejor protocolo

terapéutico.

Las interacciones se conocen como el efecto debido a la combinacion de
farmacos, estos pueden afectar la evolucion clinica del paciente ya que segun,
Agusti et al® mencionan que es importante identificar a los pacientes
polimedicados, debido que conllevan un mayor riesgo en cuanto a sus efectos.
Por otra parte, se considera que la medicacién inadecuada es la cuarta causa
de muerte, ya que en los Estados Unidos condicionan un fuerte impacto sobre

mortalidad y mayor coste sanitario (2).

Un estudio realizado por, Ascar et al® analizaron el promedio de farmacos
utilizados en una poblacién que fue tratada por varios médicos, asi mismo el
numero de comorbilidades que presentaban, concluyendo que cada paciente
usaba de 4 a 18 farmacos y el 48% de la poblacién padecia mas de una
patologia, misma que se considero un gran reto en la geriatria, ya que al realizar
prescripciones debe considerarse edad, sexo, comorbilidad y cultura del

paciente, por ello recomiendan que el profesional que asista un paciente con

Mayra Chuqui lllescas 1
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multiples comorbilidades, sean profesionales ampliamente capacitados para
dar una atencion integral, disminuyendo el numero de farmacos y médicos

tratantes (6).

La polifarmacia se conoce como el uso multiple de farmacos, sin embargo varios
autores lo definen como polifarmacia mayor, cuando el consumo es superior a
cinco farmacos y polifarmacia menor si el paciente ingiere de dos a cuatro
farmacos, por otra parte la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) manifiesta
que se define como el uso concomitante de cuatro o mas farmacos, con riesgo
a una prescripcion inadecuada (Pl), por lo que hace énfasis al uso de
herramientas para detectar malas combinaciones como los criterios de Beers,

que es muy usado en Estados Unidos (7,8).

Se considera que la polimedicacion es uno de los problemas capitales de la
geriatria y un problema de salud publica en Latinoamérica. Por ende, es un
tema estudiado en Cuba, Brasil y México, estableciendo que los paises
subdesarrollados son los que presentan mayor numero de casos, por ende, la
OMS estima que alrededor del 50% de los medicamentos se suministran de

forma inapropiada (9,10).

Mayra Chuqui lllescas 2
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I.1.- PLANTEAMIENTO DE LA INVESTIGACION.

¢ Situacién problematica:

En el Ecuador hay un promedio de 1.3 millones de personas adultas mayores, que
representan el 7.4% de la poblacion total, en su mayoria de bajos recursos
econdmicos con deficiencia de educacion, sumada una poblacion pluripatologica
con presencia de enfermedades graves, alteraciones en la funcion hepatica, renal y

cardiovascular (11,12).

Segun, Galvez" indica que al menos el 27.5% de pacientes hospitalizados
consumen un medicamento inapropiado y en mayor parte de los estudios las
interacciones reportadas varian del 5 al 50%, cabe destacar que esto en su mayoria
pueden ser no predecibles, sin embargo, el conocimiento de las consecuencias

garantiza al paciente un tratamiento seguro y eficaz (14).

La OMS consideré como un problema de salud publica, relacionado con mayor
probabilidad de morbilidad y mortalidad que se eleva de 4 a 10 pacientes con un
gasto de 42 millones de dolares anuales, a causa de una farmacoterapia
inadecuada del médico hacia el paciente sin embargo, el 80% de ellos puede ser
prevenibles con un diagnostico, prescripcion y uso de farmacos de acuerdo a los
sistemas informaticos en la deteccion de interacciones medicamentosas,

seguimiento de protocolo y evaluacién de beneficio - riesgo (15,16).

¢ Problema de investigacion:

Las consecuencias de las interacciones farmacolégicas son muy variadas y algunas
se consideran beneficiosas ya que aumentan la eficacia terapéutica debido a la
concentracién plasmatica, esta reduce toxicidad o algunos efectos no deseados. Sin
embargo, hay otras combinaciones que son perjudiciales, ya que al administrar un
mayor humero de farmacos la probabilidad de presentar reacciones aumenta debido
a malas prescripciones, combinaciones, deficiencia fisiologica del organismo,

eleccidn incorrecta de dosis, entre otros (17,18).

Mayra Chuqui lllescas 4
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Consecuentemente esto conlleva a cascadas de prescripcion, deterioro cognitivo,
desnutricion, caidas, gasto de recursos médicos y econdmicos para el paciente o al
seguro social que se encuentre afiliado, existen varias investigaciones sobre los
danos y las consecuencias de las malas combinaciones terapéuticas, segun la
Encuesta Nacional de examen de Salud y Nutricion, cerca del 40% de las personas

mayores han informado la presencia de polifarmacia (19,20).

Las interacciones farmacoldgicas son muy variadas y estan relacionadas con la
farmacodinamia, farmacocinética y algunas son farmacos dependientes. Esta
investigacion esta relacionada con las interacciones farmacocinéticas que estan
dentro de los procesos de absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion sumado

a ello un sistema fisiologico deficiente (21).

En la actualidad es muy comun el consumo de multiples farmacos ya que los
pacientes adultos poseen varias comorbilidades que llegan incluso consumir hasta
12 farmacos, llegando asi una polifarmacia, cuyas cifras varian del 5 al 78% en

diferentes investigaciones realizadas (22,23).

Mayra Chuqui lllescas 5
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1.2.- JUSTIFICACION

Esta investigacion da a conocer los factores y causas de las interacciones
farmacocinéticas y como evitar dichos acontecimientos con la finalidad de asegurar
una calidad de vida en el adulto mayor para que en un futuro sirva al estudiante y al
profesional los resultados derivados de este estudio y continuen con la investigacion
debido a la escasa informacion que hay acerca de ello en el pais, asi mismo dar
importancia al equipo farmacéutico como personal apto y capacitado en el
seguimiento farmacoterapéutico y de apoyo incondicional al médico prescriptor,
mismos que son los beneficiarios indirectos, con respecto al beneficiario directo,
predomina sobre la autora de esta investigacion ya que sus resultados permitira

obtener el crédito académico faltante para obtener el titulo de quimica farmaceuta.

1.2.1.- PREGUNTA CIENTIFICA:

e ;Cuales son las interacciones farmacocinéticas mas frecuentes?

e ;Cuales son los farmacos en los que se debe tener mayor precaucién?

e ;Cuando representa un caso de polifarmacia en el adulto mayor?

e ;Cuales son los factores predisponibles para presentar interacciones
farmacocinéticas?

e ;Qué patologias son mas vulnerables a presentar interacciones

medicamentosas?

Mayra Chuqui lllescas 6
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1.3.- OBJETIVOS
1.3.1.-Objetivo General:

Caracterizar las interacciones medicamentosas relacion farmaco-farmaco
presentado en los ultimos afnos en la poblacién anciana a partir de la relacion
beneficio-riesgo segun sus caracteristicas como sexo, edad, enfermedades pre

disponentes y grado de escolaridad

1.3.2.-Objetivos Especificos:

e Interpretar las principales interacciones a nivel farmacocinético

e Identificar los grupos farmacologicos mas frecuentes prescritos en la
poblacion adulto mayor.

e Definir la polifarmacia y los problemas que conlleva en el sistema

sanitario. (hospitalizacion, abusos, dependencia)

Mayra Chuqui lllescas 7
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Il.1.- Disefio de investigacion.
Tipo de investigacién

Segun el planteamiento del problema y los objetivos planteados se trata de una
investigacion de tipo descriptivo de revision bibliografica documental, basada en la
recopilacion de articulos de investigacion que permitan caracterizar la importancia

en la deteccion de interacciones farmacocinéticas.
Universo de estudio, tratamiento muestral y muestra

La presente investigacion se bas6 en la busqueda de articulos cientificos
comprendidos entre los afios 2015 y 2021 usando los términos de interacciones

medicamentosas de tipo farmacocinético basado en la poblacion adulta mayor.

La informacion fue recolectada en las paginas de articulos cientificos como:
PubMed, Dialnet, Springer, Elsevier, Google Académico, Redalyc, Scielo, Scopus y
en la base de datos de la Universidad Catolica de Cuenca dando mayor énfasis a
los articulos que presentaban interacciones en el proceso ADME, comorbilidades
mas susceptibles, estudios de interacciones, medicamentos potencialmente
inapropiados, métodos de deteccidn de interacciones, importancia en la deteccidn
y nuevas investigaciones que se desarrollan a favor del adulto mayor. En total se
pudo recolectar 194 articulos y 129 cumplian con los filtros predispuestos en los

criterios de inclusion

Métodos, técnicas e instrumentos de investigacion o recoleccion de datos:

La informacion fue recolectada en diferentes bases digitales utilizando expresiones

booleanas tanto en inglés, espafol y portugués como: their, the, and, in, of, etc
Todos los articulos eran guardados en el gestor bibliografico zotero
Criterios de inclusién:

e Publicaciones de fuentes primarias y secundarias refiriendo a las

interacciones farmacocinéticas

Mayra Chuqui lllescas 9
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e Articulos publicados durante el periodo 2015-2021.
e Articulos originales y meta-analisis en espaiol, portugués e inglés.
e Articulos originales de origen nacional e internacional.

e Publicaciones relacionadas con el tema de investigacion

Criterios de exclusion:
e Articulos publicados fuera del periodo de estudio.
e Investigaciones relacionadas con alimentos o nutrientes.
e Publicaciones en pacientes jovenes.

1.6.- Aspectos éticos

Esta investigacion bibliografica no incluye dano a la moral en efecto no hay
contradicciones bioéticas sin embargo la recopilacién de informacion que se plasma
en el documento es basada en la veracidad de la investigacidon y el correcto manejo
de los datos establecidos y empleados para dar respuestas a la investigacion

establecida por el conjunto docente — alumno.

Mayra Chuqui lllescas 10
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ll. PROCESO FARMACOCINETICO

Las interacciones farmacocinéticas se pueden definir como la alteracién del efecto
o la actividad de un fdrmaco ya sea en combinacion de alimentos, nutrientes, plantas
medicinales o medicamentos, cuya finalidad es potenciar el efecto terapéutico, a
partir de una interaccion beneficiosa, sin embargo, hay interacciones que causan
reacciones que comprometen la salud del paciente, mismo que tienden a confundir

con el agravamiento de la enfermedad (16,24,25).

Las interacciones pueden ser detectadas por un seguimiento farmacoterapéutico,
aunque en la actualidad muchos de los tratamientos no son guiados por todo el
equipo sanitario, lo que preocupa ya que podria desencadenarse casos de
toxicidad, pérdida de efectividad, fracaso terapéutico y cambios en la concentracion
plasmatica, de manera que el paciente pueda presentar caidas y hospitalizaciones
(12).

Ademas, que presenta alteraciones fisiolégicas como: desequilibrio homeostatico,
disminucion de la motilidad intestinal o aumento de pH gastrico, que lo convierten
en factores de vulnerabilidad. Por ende, la farmacoterapia debe ser
responsabilidaddel paciente y del sistema sanitario ya que las interacciones de tipo
farmacocinético se pueden evitar mediante sistemas y protocolos que estén

destinados al beneficio del adulto mayor (26).

Mayra Chuqui lllescas 12
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Fig. 1 Proceso farmacocinético (27).

1.2 ABSORCION

Las interacciones a nivel de absorcion se producen en el lumen o pared intestinal a
consecuencia de las alteraciones en el transito gastrointestinal, de la misma forma
las caracteristicas de administracion, transporte, velocidad y cantidad del farmaco
pueden verse afectados ya que puede presentarse mecanismos de quelacion,
cambios de pH, modificacion de la velocidad, cambio metabdlico y destruccion del

microbiota, provocando cambios en las concentraciones plasmaticas (24,28,29).

Los transportadores como la glicoproteina P (p-gp) cumple la funcidén de regular la
absorcion, mismos que al ser inhibidos por farmacos promueve la aparicion de
interacciones medicamentosas, lo cual podria acelerar el transporte de salida,
consecuentemente aumentar la biodisponibilidad del farmaco, mismas que se

encuentran en las células del epitelio intestinal, higado, rifidn y placenta (30).

lll.2.1 Alteracién del pH
Los farmacos quimicamente se consideran como acidos o bases débiles, que

al ser ingeridos se transforman en compuestos ionizados y no ionizados. Las

Mayra Chuqui lllescas 13
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Fig 2.

sustancias ionizadas atraviesan con facilidad a diferencia de los no ionizados
que son hidrosolubles y atraviesan con dificultad, es decir la absorcion
depende del pH en el que se encuentre, ya que los farmacos acidos se

destacan a nivel del estdmago y los farmacos basicos en el duodeno (31).

H{":"l A+ H?
_ Plasma ||pH=74
2 Hﬁarfm lipidica de la mucosa
Jugo gastrico || pH =14

HA =—= A"+ Ht

Ml KIMNMZ A onixago

Acida o

[
[+

Paso de sustancia no ionizada hacia el plasma con facilidad. Modificado de:
Goodman & Gilman (32).

El estdmago requiere que los farmacos posean un pH de 2.5 - 3, para una
absorcion y biodisponibilidad terapéutica eficiente. En caso de los inhibidores
de la bomba de protones, antagonistas Hzy antiacidos, incrementan el acido
estomacal provocando menor disponibilidad de ketoconazol, paroxetina,
cefpodoxima, salicilatos, itraconazol y raltegravir. Sin embargo, facilita la
absorcion de tolbutamida y betabloqueantes incluyendo agentes

antimicaoticos (26,30).

Los farmacos acidos se absorben en el duodeno, pero su absorcion sera
incompleta debido a la ionizacion, ya que se producen compuestos insolubles
como los antiacidos de calcio, aluminio y magnesio, e impiden la absorcion
de tetraciclinas, bicarbonato de sodio, sales de bismuto, carbamazepina y
barbituricos, aunque se puede evitar intercalando las horas de administracion
de 2 a 6 horas (26,33).

11l.2.2 Variacion de la motilidad intestinal

Ciertos farmacos reducen la absorcion como: metoclopramida, atropina,

catartico, opioides, cisaprida y anticolinérgicos,
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llevando a mayor tiempo de contacto entre farmacos y pared intestinal. Por
otra parte, los laxantes, domperidona, metoclopramida, eritromicina y
cisaprida, aumenta la motilidad intestinal, provocando la disminucién del
tiempo de contacto con otros farmacos, por ejemplo, la teofilina acelera la
absorcion del: alcohol, acido acetil salicilico (AAS), acetaminofén, tetraciclina
y levodopa (28,34).

ll1.2.3 Quelacion
Algunos farmacos precipitan debido a la formacion de quelatos, por
ejemplo, ciprofloxacino, tetraciclina y neomicina en combinacién con
hidroxido de aluminio, antiacidos, magnesio, calcio o hierro forman

complejos no absorbibles que afectan biodisponibilidad del farmaco (35).

Otros farmacos necesitan ser metabolizados por el microbiota, como la
levodopa, sin embargo, el consumo de antibiéticos de amplio espectro como
eritromicina o tetraciclinas, eliminan el microbiota causando mayor
biodisponibilidad del farmaco (26,35).

Ill.2. GLICOPROTEINA P

Es una proteina que se encuentra en el pancreas, intestino delgado, leucocitos,
rindn y testiculos, que cumple la funcién de proteccién del organismo en el
transporte de captacion y expulsidon de farmacos. Se cree que la expresion
concomitante del CYP450 y la p-gp es una adaptacién evolutiva frente las
sustancias toxicas, puesto que al inhibir dicha proteina puede aumentar la
biodisponibilidad del farmaco mas vulnerable, por otra parte, al inducir pueden
reducir la biodisponibilidad, mismo que se puede eliminar hacia la bilis y orina,

cumpliendo la funcidén de proteger testiculos, linfocitos y placenta (30,36,37).

Por tanto, dentro del grupo de los inhibidores se encuentran eritromicina,
claritromicina, verapamilo, ritonavir e inductor rifampicina, sin embargo, los
farmacos que son transportados por p-gp también son metabolizados por la
isoforma 3A4 del CYP450, lo cual tienden a confundir con interacciones
medicamentosas. Segun investigaciones se ha definido que aripiprazol y su

metabolito son inhibidores
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significativos in vitro, pero in vivo su comportamiento es diferente ya que es menos
probable (30,38).

Otra investigacion realizada por, Rao Gajula et al*®* demostraron que la
administracion concomitante de digoxina y verapamilo es inhibidora de p-gp,
aumenta las concentraciones de digoxina en relacién a la dosis, es por eso que la
Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA) recomienda que se lleve
ensayos con respecto a los compuestos debido que permitira garantizar que los

medicamentos no sean sustratos de la p-gp (39).
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Tabla 1. Principales interacciones en la absorcion

FARMACOS GRUPO ] EFECTO CONSECUENCIA
FARMACOLOGICO
Antiulcerosos Bomba de protones Son :jr?crer.nenta Ilt? absq(;cién de
dependientes del Igoxina, tolbutamida y
o Omeprazol oH, los betabloqueantes

e Lanzoprazol
e Pantoprazol

antiulcerosos
podran modificar
laabsorcion

Reduccion de los
antifungicos azdlicos

Antiulcerosos
e Famotidina

e Nizatidina

Antagonistas H2

Dependientes del
pH

Incrementa la absorcion de
digoxina y la reduccion de
antifungicos azélicos e
inhibidores de tirosina-
kinasa

Reduce los niveles de

Antiacidos de Antidcidos Se . g )
calcio, aluminioy ioniz rifampicina debido a la
magnésio a variacion del pH
producien Los antidcidos aumentan el
do pH gastrico por lo que
compuest podria disminuir los niveles
0s de erlotinib
insolubles
Metoclopramida Procinéticos Acelera el A_um.enta I.a“
transito biodisponibilidad de

gastrointestinal

ciclosporina, llegando
hasta Cmax un 56% con
mayor riesgo a
nefrotoxicidad.

Aumenta la
biodisponibilidad del
dantroleno de hasta un
80% por lo que existe un
riesgo de manifestaciones
toxicas.

Disminuye la absorcién de
digoxina hasta un 36%,
disminuyendo el tiempo
para solubilizarse.

Ciprofloxacino Fluoroquinolonas Formacion En combinacion con hidroxido de
aluminio, antiacidos, magnesio,
dequelatos calcio o hierro tienden a formar
quelatos
Autor. Chuqui M.
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1.3 DISTRIBUCION.

Después de la absorcién, el principio activo pasa al torrente sanguineo unido a
proteinas plasmaticas, dependiente de liposolubilidad, grado de ionizacién y unién
a proteinas plasmaticas, cuyas concentraciones varian de acuerdo al farmaco
elegido, es por ello que es indispensable la seleccidn de los farmacos correctos para
que llegue al 6rgano diana (24,40).

Las interacciones en esta etapa son importantes en pacientes que presentan mala
nutricion (hipoalbuminemia), ya que puede provocar crisis hemorragica o
hipoglucémicas, también los que padecen de: insuficiencia hepatica, reduccion de
la masa corporal magra, disminucion de agua corporal, renal, fibrosis quistica,
hipertiroidismo, disminucion pancreatica y albumina sérica, cuyos factores provocan

cambios en la concentracion plasmatica (41).

Con la edad los niveles de albumina en sangre disminuyen un 20%, provocando
guelos farmacos acidicos compitan por los mismos sitios de union, al administrar
concomitantemente Warfarina, diclofenaco, fenitoina y tolbutamida causando
efectos toxicos, la fraccion libre es eliminada por via hepatica o renal como la
Warfarina causante de hemorragias. Por otra parte, los farmacos basicos como
antidepresivos triciclicos, lidocaina, betabloqueantes se unen a la glicoproteina
acida al, por consiguiente, su concentracion puede ser igual o aumentada

provocando enfermedades inflamatorias (7,26,34).
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Unidn reversible entre farmaco y albimina

farmaco ligado

/

./
s

Retencion de farmaco unido a la proteina (albdmina)

=) —
SR R

Fig. 3 Unidén del farmaco a la albumina de forma reversible. Modificado de:
Themes (42).

La albumina posee sitios de union especificos a cada farmaco (30).
Sitio I: Warfarina

Sitio II: Benzodiacepinas, ibuprofeno y diazepam
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Sitio 11
Sitios de union de acidos grasos|idarbucina, estopdsido,
camptotecina, tenipdsido,
Sitio Il E:ulcgllitamlda
diazepam,
ibuprofeno, halotano|
tiroxina
Sitio |
DIlA
DilA warfarina,
indometacina,
acido salicilico,
fenilbutazona,
tiroxina
DIIE
Fig. 4 Sitios de union I, Il y Ill en la estructura cristalina de albumina.

Modificado de Igbal H et al (43)

Los medicamentos que poseen mayor porcentaje de fijacibn a proteinas
plasmaticas son mas vulnerables en ser removidos del sitio de union, ya que el

desplazamiento puede relacionarse con interacciones (34).

Tabla 2. Principales interacciones farmacocinéticas absorcion

FARMACOS GRUPO EFECTO CONSECUENCIA
FARMACOLOGICO
Warfarina Trastornos de la e Desplazamiento de los
. absorcion, la anticoagulantes de su unién
Antagon'StaS de la inhibicién o proteica como los
vitamina K induccion del antiinflamatorios no
sistema esteroideos.
enzimatico e Combinacion con diclofenaco

metabolizante,
desplazamiento
de la unién a
proteinas
plasmaticas y una
disponibilidad
reducida de la
vitamina K

mayor riesgo de hemorragia
gastrointestinal.

Al combinar warfarina y
fenitoina, los niveles
plasmaticos de fenitoina
puede alcanzar niveles de
toxicidad

Autor. Chuqui M
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Ill.4 METABOLISMO

Consiste en la biotransformacion del farmaco, en su mayoria son metabolizadas por
la familia del CYP que se encuentra principalmente en el higado, pulmén, intestino
y rindn en menor cantidad. Las interacciones de este tipo son las que tienen mayor
significado clinico, debido a que muchos de los farmacos deben pasar por el higado
para ser eliminado, por ende es importante conocer el metabolismo enzimatico para

evitar dichas interacciones (24,34,44)

Los citocromos se pueden identificar con las siglas CYP seguido por familia,
subfamilia e individuo, ademas cada uno de ellos cumplen con especificas funciones
cataliticas y factores especificos que regulan la expresion, misma por la cual es

especifico para cada farmaco (24).

Algunas de las enzimas suelen activar las sustancias quimicas y profarmacos en
metabolitos téxicos para la célula, debido a que un sustrato puede adaptarse a
varias enzimas, considerando que cada individuo metaboliza los farmacos de

acuerdo a la genética, edad, sexo, fisiologia, dieta y xenobidticos (45,46).

Una investigacion realizado por, Sienkiewicz y Wiela*’ de la isoenzima CYP2C19,
relacionaron la influencia de mutacién del citocromo con respecto al fracaso
terapéutico, demostrando que el citocromo influye en el metabolismo de los
inhibidores de la bomba de protones y puede influir en el tratamiento relacionado a
ello, por ende estudiarlo podria ayudar a mejorar la terapia, concluyendo que es
importante conocer los polimorfismos del citocromo, ya que ayudaria a obtener

mejores resultados terapéuticos individuales con menor gasto médico.

Seresirikachorn et al*® realizaron un estudio en ratas y colocaron inhibidores
enzimaticos con la finalidad de evitar la metabolizacion por enzimas propias del
pulmén, dando como resultado el aumento de absorcion de insulina 3 veces mas
que el control, por lo que se sugiere el uso para la obtencidn de mejores resultados

terapéuticos en pacientes diabéticos.
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ll.4.1 Inhibicion
Se define como la presencia de algun compuesto en una reaccion catalitica
causando enlentecimiento, un ejemplo basico es la accidn de la aspirina sobre las
prostaglandinas, cuya funcidn es inhibir la accion de la ciclooxigenasa que es
responsable del dolor (45,49).
ll.4.1.1 Inhibicién reversible
ll.4.1.1 Competitiva: se conoce como la oxidacion del centro catalizador
es decir el grupo protésico hemo. Sucede cuando el inhibidor y el sustrato
compiten por el mismo sitio de union en la enzima, siendo directo y

rapidamente reversible (50).

El inhibidor se une al
sitio activo
0 -
+ \ + ‘ ‘ REACTION
enzima sustrato inhibidor enzima - inhibidor bloguea los sitios activos

Fig. 5 El inhibidor bloquea la reaccion del sustrato bloqueando la reaccion.
Modificado de: BioNinja (51).

Tal como cimetidina que tiene un anillo imidazol, el cual se va unir al grupo protésico
hem, causando la inhibicién selectiva de la biotransformacién, mediada por CYP3A
y CYP2D6 produciendo la metabolizacién de disopiramida y la coadministracion con
cimetidina, el cual mostrd el aumento significativo de disopiramida en plasma, asi
mismo algunos de los inhibidores de CYP3A4 actuan por este mecanismo como los
antifungicos (36,50).

Ciertos antimicéticos como el itraconazol, ketoconazol, posaconazol y voriconazol,
son inhibidores CYP3A y p-gp, ya que, durante el tratamiento concomitante con
ciclosporina, puede disminuir la concentracion plasmatica, ademas, se ha registrado
que al combinar un tratamiento antimicotico y sirolimus o everolimus puede existir
una reduccion del 50% (52).
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Por otra parte, en una investigacion realizado por, Palleria et al*® manifestaron que
una persona desarroll6 alucinaciones cuando era tratado con venlafaxina y
propafenona, debido que son metabolizados por CYP206 y el sustrato de p-gp e

incrementando las concentraciones plasmaticas de la venlafaxina.

El omeprazol es un antiagregante plaquetario debido a que se inhibe el CYP2C19,

misma funcién cumple el clopidogrel por ende el combinar no es recomendado (50).

l.4.1.2 No competitiva: El sustrato se une a un lugar que no
corresponde, debido a la unidén del inhibidor al sitio alostérico, sin
embargo, algunos farmacos son no competitivos ya que se reduce la
reaccion sin cambiar el tipo de afinidad y el producto a forma se reduce,
por ejemplo, la carbidopa es un inhibidor no competitivo debido que no
se puede transformarse de levodopa a dopamina, razén por la cual no
puede atravesar la barrera cerebral cuyo medicamento es usado para
tratar el Parkinson (30,53).

;"";. El inhibidorse une a
(J los sitios alostéricos
) A
£\ PR 2
+ u + @ — B e G0N
\/ REACTION

i = i cambia la forma del
enzima sustrato inhibidor e Enmgleln i . f
inhibidor sitio activo

Fig. 6 La union del inhibidor con la enzima provoca que el sustrato no comparta

especificidad. Modificado de: BioNinja (51).

l1.4.2 Inhibicion irreversible

Se combinan con enzimas que destruyen, el cual forma enlaces covalentes a causa
de la formacion de un metabolito reactivo durante la metabolizacion del farmaco. Se
considera que los farmacos lipofilicos que poseen un tamano significativo son mas
probables de causar inhibicion, debido que la oxidacion es irreversible del sustrato
por CYP3A4 y covalentemente unido a 3A4 (30,50).
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Un farmaco se hace vulnerable cuando representa mas del 30 y 40% del
metabolismo y la misma sea generada por una sola enzima. Por ejemplo, la
administracion concomitante de inhibidores 3A4 con el hidroximetilglutaril coenzima
A reductasa, podria aumentar la probabilidad de provocar miopatia y rabdomiolisis

como es el caso de simvastatina (30).

La eritromicina contiene un anillo de aminoazucar y una amina terciaria, el
metabolismo del CYP3A4 produce un metabolito nitroso durante la reaccién de
biotransformacién de N-hidroxilacién y N-oxidacion, el cual se une covalentemente
con la porcion hemo del CYP3A4, mismo que puede impedir las reacciones de
oxidacion de farmacos como: terfenadina, carbamazepina, midazolam vy

ciclosporina. (50,54).

ll.4.3 Induccién enzimatica

Se considera al farmaco que induce el aumento de la concentracidén plasmatica,
siendo un proceso lento, ya que se une a la enzima que se esta produciendo en
mayor cantidad del citocromo P450, misma que puede acelerar el proceso de
oxidacion y el aclaramiento de una droga, reduciendo el efecto terapéutico por
ejemplo farmacos lipofilicos, entre los mas comunes son: fenobarbital,

carbamazepina, fenitoina y los medicamentos antituberculosos (30,55).

Rifampicina es un antibiético e inductor de enzimas CYP1A2 y CYP3A en 24 horas
en el higado y el CYP2C y CYP2B6, causando la eliminacion de otros farmacos
como ciclosporina, midazolam, quinidina y muchos esteroides, este proceso se
conoce como autoinduccion ya que produce la biotransformacion de otros. Por otra
parte, el uso concomitante de rifampicina y metadona podria aumentar la dosis de
metadona con la finalidad de prevenir el sindrome de abstinencia, asi mismo la
combinacion entre fluoxetina y ketoconazol puede reducir el metabolismo de
metadona (30,36,45).

En el caso de los profarmacos, la induccion se mantiene varios dias luego de su
eliminacion esto, hace que aumente la concentracion y por ende potencie el efecto
del mismo, considerando que las interacciones que pertenecen al CYP450 son

dificiles de predecir (26).
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lll.4.4. Inhibicién enzimatica

Este tipo de inhibicion tiene mayor importancia el citocromo P450, ya que afecta a
las oxidasas responsables de las xantino-oxidasas, alcohol-oxidasa y monoamino
oxidasa-oxidasa, causando la pérdida de la capacidad metabdlica que presenta la
isoenzima, ya que ciertos farmacos sujetos a esta enzima pueden metabolizarse

lentamente e incrementando la probabilidad de toxicidad y pérdida de eficacia (34).

Los profarmacos inhiben el metabolismo, el cual produce menos concentracion de
su metabolito activo, por ende, disminucidon del efecto o si es que dicho efecto se
desarrolla sobre un farmaco activo, requiere biotransformacion para ser excretado,
consecuentemente disminuye el aclaramiento y la potenciacion del efecto
terapéutico, mismo que es dependiente de dosis, por otra parte, la sertralina es un
inhibidor leve del CYP2D6 con dosis de 50 mg (35,55).
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Tabla 3. Principales interacciones metabdlicas

FARMACOS GRUPO . EFECTO CONSECUENCIA
FARMACOLOGICO
Itraconazol, Antimicéticos Se metaboliza Riesgo de manifestaciones
ketoconazol, extensamente por téxicas como nefrotoxicidad al
posaconazol y CYP3A4y CYP2D6 combinarlos con ciclosporina.
voriconazol hepatico, por lo que sus
niveles plasmaticos y
efectos pueden ser
afectados por farmacos
que induzcan o inhiban
esta isoenzima
Rifampicina Antibidtico Inductor de las enzimas  Causa la eliminacion de
hepaticas, por lo que, al  farmacos como ciclosporina,
incrementar su midazolam, quinidina y algunos
metabolismo, puede esteroides.
disminuir la actividad de
multiples farmacos
Esomeprazol Inhibidores de la Metabolizado por Inhibidores potentes:

bomba de protones

CYP2C19y en menor
medida por CYP3A4 por
lo que los niveles
plasmaticos pueden
modificarse con
inhibidores potentes.

fluconazol, fluvoxamina,
ticlopidina o inductores
rifampicina de ambos
isoenzimas que seria importante
en pacientes con insuficiencia
hepatica.

Autor. Chuqui M
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1.5 ELIMINACION

La eliminacién de farmacos puede darse a través de pulmones, saliva, sudor, higado
(farmacos volatiles), rifdbn y leche materna, importante durante el periodo de
lactancia, teniendo en cuenta la funcion renal como el principal medio de
eliminacion, ya que a partir de los 55 afos disminuye la tasa de filtracion glomerular,
flujo sanguineo y secrecion, por ende, el aclaramiento del farmaco disminuye

notoriamente provocando toxicidad en el paciente (26,27)

Durante la filtracion glomerular, reabsorcion tubular y competicién por secrecién
tubular activa, que es la mas importante, pueden manifestarse interacciones, ya que
varios farmacos usan el mismo mecanismo de secrecion, por ejemplo, cuando se
usa metotrexato, este induce la aparicion de efectos toxicos de AINES bloqueando

la excrecion del farmaco antiproliferativo (56).

Probenecid disminuye la eliminacion de tiazidas, cefalosporinas, penicilinas,
diuréticos de asa, barbituricos y antidepresivos, asi mismo se podria usar en ventaja

ya que mantiene mayor tiempo de concentracion plasmatica en el paciente (52)

Otro mecanismo de interaccion es a nivel reabsorcion tubular, basicamente consiste
en el pH de la orina, debido a que varios de los farmacos se encuentran en forma
ionizada que pasan hacia las células tubulares por difusidon y al cambiar este
mecanismo de ionizacion se ve afectado la reabsorcion, es decir; el farmaco en
presencia de un medio acido se reduce la absorcion de los farmacos base y
viceversa en un medio alcalino. Esto es claro con los compuestos de trometamina,
amonio y diuréticos que afectan la excrecion de farmacos tanto acidos como bases
(27).

Se recomienda antes de administrar medicamentos al paciente que posee
antecedentes de insuficiencia renal, se debe evaluar la funcion con el fin de ajustar

las dosis, teniendo en cuenta si, la filtracion glomerular es menor a 50 mL/min/1.73
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m? el paciente puede presentar problemas de excrecidn con respecto a los farmacos

(57).

Tabla 4. Principales interacciones en la eliminacion.

FARMACOS GRUPO EFECTO CONSECUENCIA
FARMACOLOGICO
Metotrexato Antimetabolitos Induce la Bloquea la excrecion del farmaco
aparicion de antiproliferativo
efectos toxicos de
AINES
Probenecid Agente uricosurico Usa el mismo Reduce la eliminacién de tiazidas,

mecanismo de
secrecion

cefalosporinas, penicilinas,
diuréticos de asa, barbitdricos y
antidepresivos.

Trometamina,
amonio y
diuréticos

En un medio
alcalino se
reduce la
absorcion de un
farmaco base

Afecta la excrecion de farmaco acido
y bases

Autor. Chuqui M
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IV. POLIFARMACIA

Se utiliza esta terminologia para definir al uso simultaneo de varios farmacos ya que
hasta la actualidad no existe un numero establecido de medicamentos que se
considere polifarmacia, sin embargo, algunos autores coinciden que el abuso
conlleva multiples riesgos. Generalmente las personas de edad avanzada son las
mas vulnerables, ya que son mas propensas a presentar reacciones que
perjudiquen a 6rganos y sistemas, con mayor probabilidad de intoxicacion. Es por
ello la importancia de las prescripciones en este grupo, aunque represente un reto
para las entidades de salud que deben trabajar en la elaboracion de protocolos y

estrategias para evitar dichos problemas (1,58,59)

Muchos de los paises no desarrollan investigaciones debido a la falta de demanda
y de ingresos con respecto a la prevencion y control de polifarmacia, sin embargo,
queda demostrado cientificamente que el manejo adecuado de la politerapia mejora
significativamente la calidad de vida y la disminucion gastos econdmicos,
considerando que el adulto mayor es potencialmente cuatro veces mas vulnerable

a diferencia de un adulto joven (60,61).

IV.1 FARMACOEPIDEMIOLOGIA

La primera interaccion detectada fue farmaco-alimento durante la década de 1960
en pacientes tratados con inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO) luego de
haber consumido queso, el cual presentaban contenido de tiramina y comprobaron
que 10mg era suficiente para provocar la inhibicion de IMAO, luego de este suceso
se evidencio que los medicamentos psicotrdpicos interactuan con los inhibidores
MAO lo que caus6 preocupacion al sistema sanitario, concluyendo que este suceso

podria haber sido evitado al estudiarse primero en animales (62).

En el afo 1960 sucedio6 el desastre de la talidomida, cuyo medicamento era usado
para tratar las nauseas en mujeres embarazadas, mismo que a partir de los afnos
1957- 1963 se empezaron a registrar malformaciones en los miembros superiores
e inferiores de recién nacidos, posterior a eso se realizaron investigaciones y

comprobaron que la talidomida tenia capacidad teratogénica, por ello que a partir
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de alli se hace relevancia a la importancia de la farmacovigilancia para evitar estos

desenlaces perjudiciales en la salud (44,63,64).

Durante los afios 1998 y 2000 salieron del mercado medicamentos como: astemizol,
mibefradil y terfenadina, que al ser administrados en conjunto con inhibidores de
CYP3A4 como el ketoconazol y eritromicina causa arritmias ventriculares graves,
por ende, se podria deducir que el espectro de interacciones es muy amplio, es
decir; a mayor consumo de medicamentos mayor probabilidad de presentar

interaccionesmedicamentosas (36,50,65).

En definitiva, es dificil poder determinar cual es la prevalencia de interacciones en
adultos mayores debido a la deficiencia de investigaciones en paises
subdesarrollados, ademas hay que tener en cuenta que cada individuo es unico y
diferente al metabolizar farmacos, por ende, se convierte en una variable dificil de
controlar en las investigaciones, sin embargo, adquirir conocimientos con
respectoa las interacciones queda evidenciado que mejora el tratamiento clinico del

paciente(1,64).

Algunos estudios coinciden que la polifarmacia ha incrementado con el paso de los
anos, por ejemplo, en lItalia desde el 2000 hasta el 2010 la “polifarmacia mayor”
aumento del 43% al 53%, lo mismo ocurre en Estados Unidos ya que se registré el
incremento del 6% al 15% desde 1995 hasta el 2005. En Ecuador no se ha
encontrado estudios farmaco epidemiolégicos sin embargo segun, Posligua A%
considera que los adultos mayores consumen entre 3 a 6 farmacos prescritos,
sumado a ello medicamentos por automedicacién y productos herbolarios,

convirtiéndose en un importante factor de riesgo (58).

IV.2 POLIFARMACIA EDAD Y COMORBILIDAD

El adulto mayor a partir de los 65 afios produce cambios fisiologicos constantes, ya
sea cambios en la masa corporal que genera alteracion en el volumen de
distribucion, provocando alteracion de farmacos con respecto a la distribucion y
mayor probabilidad de presentar sarcopenia, que se define como la pérdida de masa

muscular, causando disminucion de funcionalidad, asi mismo el aumento de la
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grasa corporal influye directamente sobre los farmacos lipofilicos, provocando el
incremento de su concentracidn para su posterior distribucidon, de la misma forma la
cantidad de agua corporal disminuye, por consiguiente, los farmacos hidrofilicos

disminuyen el volumen de distribucion (67).

Algunas investigaciones coinciden que las mujeres poseen mayor esperanza de
vida a comparacion de los varones, debido a que el nivel de agua en las mujeres
permanece constante y su sistema inmunoldgico es mas fuerte, por otra parte, los
varones se encuentran expuestos a mayores riesgos sociales como el tabaco y
alcohol, ademas ellos obtienen profesiones que estan expuestos riesgos, por lo que

los indices que mortalidad se relaciona mas hacia el sexo masculino (68,69).

Otros cambios que se consideran importantes, son la disminucion de la capacidad
renal ya que al administrar cualquier farmaco el ajuste de dosis va ser necesario
como la digoxina, aminoglucésidos, litio y rivaroxaban, asi mismo la funcion hepatica
también se ve afectada ya que muchos de los farmacos son metabolizados por esta
via, considerando que el tamafo disminuye de un 20 al 40% y en algunas personas
el citocromo P450 disminuye hasta el 30%, especialmente cuando padecen de
alguna enfermedad como artritis reumatoide (67,70).

La disminucién de proteinas plasmaticas genera el aumento del farmaco libre,
debido a la falta de union proteica de farmacos acidos con albumina como: digoxina
y fenitoina. Asi mismo también disminuye alfa-1 glicoproteina reduciendo la union

de farmacos basicos como: omeprazol y propanolol (71).

Al igual la funcion del sistema nervioso y gastrointestinal, disminuye la cantidad de
glicoproteina, cuya funcién es transportar sustancias y farmacos, ademas a esa
edad los pacientes se hacen mas susceptibles al consumir farmacos que causen
deterioro cognitivo como: opioides, benzodiacepinas y farmacos psicotropicos
(12,36,71).
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Tabla 5. Alteraciones fisiologicas del adulto mayor.

ADME Alteracién Efecto Farmaco

Absorcién < pH gastrico y alteracion < de absorcion. Se reduce la
de la motilidad intestinal biodisponibilidad 3_bsor_0|on de
> flujo sanguineo digoxina ©

indometacina

Distribucién <disminucion de aguadel < del volumen de > volumen
10 al 15%, ademas distribucion de distribucién de
reduccion de grasa farmacos lipofilicos. liposolubles:

magra.
> tejido graso

< albumina

<volumen de
distribucion farmacos
hidrosolubles.

> cantidad de
farmaco libre

fenitoina, diazepam,
zepoxido

> concentracion
plasmatica: digoxina,
aminoglucosidos vy
cimetidina

warfarina, digoxina,
furosemida y AAS
fluyen como farmaco
libre

Metabolismo

< reacciones enzimaticas

fase |
< tamano hepatico

Reduccion de
funciéon hepatica

Benzodiazepinas
corresponden ser
metabolizadores de
la fase |

Excrecion < velocidad de filtracion Menor funcion renal Digoxina
glomerular
Sistema < flujo sanguineo Alteracion del dolor > mayor dolor ante
Nervioso < neurotransmisores est|_mu|o_s
nociceptivos
< numero de receptores
opioides
Musculo < masa muscular Menor funcién
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Nota*. Modificado de: Sanchez Lopez M (72)
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IV.3 RELEVANCIA CLINICA

La polifarmacia es adecuada cuando se adhiere a los requerimientos del paciente,
cuyo objetivo es cumplir el tratamiento terapéutico con la menor cantidad efectos e
interacciones medicamentosas, ya que a pesar de los avances farmacoterapéuticos
no es posible detectar los efectos causados por farmacos, debido que varias
investigaciones demuestran que estos efectos deterioran la calidad de vida, del cual

el 88% de ellos pueden ser prevenibles (8,19).

Aumentar la esperanza de vida se considera un reto en la sociedad, pero asi
mismodebe asociarse con calidad de vida, que hace referencia a la armonia tanto
fisica, mental y emocional, cuya finalidad es obtener tranquilidad para el paciente y

el sistema sanitario (73).

Es dificil poder cuidar de una sociedad que se encuentre atada a niveles sociales,
educativos y economicos, ya que, segun investigadores, los pacientes con menor
educacion reciben prescripciones inadecuadas (Pl) y son mayormente mas

vulnerables a presentar interacciones medicamentosas (17,19,73).

Aunque generalmente los problemas de polimedicacidn se dan en paises
subdesarrollados debido a que no llevan un control estadistico de prescripciones,

ademas que es notoria la falta de investigacion y desarrollo en el campo (74).

Un estudio realizado por, Hsu et al’* el 81% de los pacientes consumian mas de 5
farmacos y los demas consumian alrededor de 10 farmacos, lo cual manifestaron
malestar fisico debido a la polimedicacion, asi mismo en Estados Unidos el 40% los

pacientes presentaron problemas con la medicacion.

Ademas, se considera que dependiendo del numero de farmacos el porcentaje de
adherencia terapéutica es inversamente proporcional, por ejemplo, si un paciente
ingiere 7 farmacos su probabilidad aumenta un 100%, pudiéndose presentar caidas,

deterioro funcional, pérdida de peso, deterioro cognitivo, etc (6,10,75).

Investigaciones realizadas por, Argoti y Muyulema’®’” dentro del pais, coinciden
que la polifarmacia presenta una incidencia entre 60 y 80%, por ello se recomienda

utilizar los criterios Screening Tool of Older Person’s Prescriptions - Screening Tool
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to Alert doctors to Right appropriate, indicated Treatment (STOPP-START) con la

finalidad de evi tar la prescripcion innecesaria.

Por ende, es importante reconocer. Cuales son los factores que contribuyen a una
polifarmacia, con el propodsito de mejorar la calidad de vida ya que, Garcia et al’®
manifiesta que es importante la eleccion de farmacos para reducir riesgo con
respecto a la presion arterial, junto a ello mejorar el estilo de vida del paciente

reduciendo la morbimortalidad (79,80).

Por esta razén es indispensable seguir protocolos que atiendan al paciente de
manera integral guiados por un equipo sanitario capacitado, sobre todo educar al
paciente para que informe al médico los medicamentos que generalmente consume,
ya que el buen uso de ellos pone en manifiesto al profesional como persona ética y
humana (8,81).

IV.4 FACTORES ASOCIADOS A INTERACCIONES

La importancia de las interacciones medicamentosas es dependiente de la
manifestacion clinica del paciente, ya que mediante ello se puede intervenir en el
proceso de deprescripcion, control o ajuste de dosis. Para evitar este riesgo en el
paciente se hace indispensable conocer los factores que contribuyen a una
interaccion sobre todo en pacientes con enfermedades cronicas que son atendidos

por varios médicos (82,83).
Dependiente del paciente

El 85% de los ancianos se ven afectados por la polimedicacion siendo los mas
vulnerables, aquellos que poseen enfermedades cronicas e irreversibles. Por
ejemplo, el deterioro cognitivo provoca que el paciente olvide su medicacion y
dificulta su movimiento, que es un factor importante para la adherencia al
tratamiento, la mayoria de autores coinciden que las mujeres son mayormente
vulnerables al presentar una polimedicacidn, ya que presentan mayor numero de

comorbilidades a diferencia de los varones (84,85).

Wimmer et al®® relacionaron la mala prescripcion con la falta de adherencia al

tratamiento terapéutico, concluyendo que esos factores son causantes directos con
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mayores tasas de hospitalizacion. En otro estudio reportaron que el 59.2% eran
polimedicados y el 37% recibian medicamentos potencialmente inapropiados, esto
generalmente se debe porque el paciente multimérbido visitd varios médicos

aumentando la probabilidad de combinaciones inadecuadas (87).

En un estudio realizado en pacientes por, Alpizar C et al® evidenciaron que el 90%
de las interacciones causadas, necesitaban un ajuste de dosis para poder ser
evitadas, siendo el promedio de consumo entre 7 farmacos por cada paciente, ya
que al ser un mayor numero de farmacos los adultos mayores tienden a olvidar la
medicacion, sin embargo, las mujeres han mostrado ser mas cumplidas con el

tratamiento terapéutico (88).

Otro caso muy comun es la automedicacion de AINES para aliviar cualquier
molestia, al ser reincidente el paciente con el tiempo puede presentar insuficiencia
renal, lesiones gastrointestinales y riesgo cardiovascular, el cual se expone
directamente a riesgos que provocan el deterioro constante de su organismo
(85,88).

Resnick et al?? indica que un paciente es mas vulnerable en recibir prescripciones
inadecuadas, cuando €l se encuentre en centros geriatricos, presente una
hospitalizacion reciente, menor educacion, soledad, falta de recursos econdmicos y

lugar de residencia.
Dependiente del sistema sanitario

Cuando el médico no establece un diagndstico correcto, generalmente se debe a la
falta de comunicacion entre médico y paciente, ya sea por la falta de tiempo que
disponen en cada consulta, desencadenando deficiencia de indicaciones con
respecto a la via de administracion, dosis, combinaciones y mala eleccion del

farmaco que provoque interferencia con alergias (83,89,90).

IV.4.1 Cascadas de prescripcion
Se define como la prescripcion de otro farmaco a causa de las reacciones que

provocan la combinacion de otros, asumiendo que el paciente presenta un nuevo
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sintoma. Los adultos mayores que poseen enfermedades irreversibles son el

principal objeto para presentar dichas manifestaciones (91,92).

Por ejemplo, en un estudio realizado por, Cala C et al®® obtuvieron la participacion
de 305 adultos mayores y se identificaron 52 pacientes con probabilidad de
presentar un efecto cascada, mayormente asociado con las personas que tienen
mas de tres enfermedades con mayor consumo de AINES debido a los eventos
hipertensivos, causando nauseas y mareos, el cual se prescribié metoclopramida y
dimenhidrinato. Entre los farmacos que mayoritariamente causan efecto cascada
son los antiepilépticos, ansioliticos, AINES, antidepresivos, antieméticos,

antibiéticos y farmacos contra la demencia.

IV.5 RELACION DE POLIFARMACIA Y ENFERMEDAD

Es complicado detectar interacciones cuando un paciente esta recibiendo una
politerapia, los pacientes considerados en riesgo son los que padecen de
insuficiencia renal e insuficiencia cardiaca, epilepsia grave, hipotiroidismo, asma
grave, diabetes mal controlada, arritmias cardiacas, pacientes con virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH) e insuficiencia hepatica (28).

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte en paises en via de
desarrollo, debido a que el 90.8% de los pacientes que llevan esta enfermedad
pueden desarrollar interacciones, asi mismo en pacientes con diabetes mellitus tipo
2 y artrosis, son mas vulnerables en presentar deterioro funcional y disminucion en
la calidad de vida, por otro lado, las personas con enfermedades neurologicas son
mas propensas en consumir medicamentos potencialmente inapropiados (PIM)
(67,74,94).

Hay una relaciéon directa con los pacientes que presentan insuficiencia renal que
afecta directamente el proceso farmacocinético del paciente, mismo que se hace
necesario el ajuste de dosis en caso de presentar polifarmacia. Los pacientes que
consumen psicotrépicos son los que presentan mayores efectos perjudiciales a

causa de una mala adherencia terapéutica causando deterioro cognitivo (95).
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Un estudio realizado por, Corralo et al®® en pacientes diabéticos indica que el
consumo promedio de medicamentos es de 5.8 por individuo, ademas de ello se
sumaban otras enfermedades como: problemas cardiacos, hipertensiéon arterial,
circulatorios y problemas osteoarticulares, por lo que el numero de medicamentos
aumentaba, asi mismo investigaciones en pacientes ancianos polimedicados con
VIH coincidieron la prevalencia de polifarmacia es muy alta, mismos que mencionan

la importancia de la asistencia farmacéutica (97,98).

Segun, Kingston A et al®® estimaron que para el 2035 las enfermedades aumentaran
significativamente, en promedio existiran cuatro enfermedades por individuo, siendo

las mas comunes: cancer, diabetes y depresion.

Los datos emitidos por él, Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC)'00.101
indican las causas mas comunes de muertes en los adultos mayores durante los

anos 2019 y 2020, que son:

“Enfermedades isquémicas del corazon, diabetes mellitus, enfermos
cerebrovasculares, influenza - neumonia, enfermedades hipertensivas,
enfermedades cronicas de las vias respiratorias y enfermedades del sistema

urinario”.

El COVID 19 fue la segunda causa de muerte en los adultos mayores, después de

las enfermedades isquémicas del corazén en el 2020 (100,101).

IV.7 CONSECUENCIAS

El uso inadecuado de farmacos desencadena una serie de consecuencias para el
paciente y para el sistema sanitario, ya que durante una polimedicacion tiene la
probabilidad de desarrollar sindromes geriatricos, deterioro cognitivo, pérdida de
funcionalidad y delirium, ademas reduccién en la calidad de vida, ya que disminuye
la funcionalidad de 6rganos como el higado y rifion, afectando al proceso metabdlico
y de excrecion (10,12,102).

Las consecuencias de las interacciones varian de graves a leves y su incidencia
aumenta significativamente al pasar los anos, sobre todo en paises

subdesarrollados con mayor impacto econémico (103).
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Consecuencias asociadas al paciente

Caidas: se puede considerar como la alteracion del proceso coordinado entre
organos y sistemas, un estudio relacionado entre polifarmacia, alteracién de la
marcha y caidas, determinaron que el aumento de medicamentos es proporcional a
la probabilidad de riesgo en referencia a la disminucion de la marcha entre un 12%
al 16% y caidas del 5% al 7% (104,105).

Fragilidad: el paciente puede presentar mayor cansancio, pérdida de peso,

disminucion de actividad fisica y disminucion en la calidad de vida (105,106).

En un estudio realizado por, Walckiers D et al'%’ evaluaron los determinantes de
una polifarmacia excesiva, concluyendo que una enfermedad de largo tiempo de
caracteristica crénica, depresidén y consumo de medicamentos cardiovasculares son
factores relevantes para presentar una polifarmacia grave, asi mismo en otra
investigacion en ratones, con administracion de multiples farmacos evidenciaron

que afectaba la movilidad, fuerza y equilibrio (108).
Consecuencias asociado al sistema sanitario

Resocializacién: se estima que uno de cada diez ingresos hospitalarios se debe a
los efectos adversos causados por los medicamentos, los mismos que en su
mayoria pueden ser prevenibles evitando la sobreutilizacion de los servicios de
salud (105,109).

Costos: en Estados Unidos se considera que los gastos asociados a los farmacos
son de 177 mil dolares por ano, ademas se prevé que la disciplina por parte de
pacientes ahorra un 13%. En una investigacion realizada por, Jungo K et al'™®
evaluaron los gastos médicos que puede causar la polifarmacia en adultos mayores
polimedicados con enfermedades cronicas, el cual concluyeron que el 69% percibia
una PIM relacionado mas hacia el sexo femenino, del total en gasto de medicacién
inapropiada fue del 10% en farmacos gastrointestinales y del sistema nervioso
central (105).

Garcia R et al’® evaluaron el costo de la polifarmacia en pacientes que padecen

diabetes tipo 2, el cual sefialan el costo anual $182.61 por paciente, lo cual aparenta
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ser una cantidad baja, pero si se analiza en una poblacibn mayor los costos

aumentan y se puede diferenciar la magnitud.
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V. DETECCION DE INTERACCIONES

Para lograr una atencion 6ptima es necesario una buena relacién meédico - paciente,
ya que se hace fundamental para establecer un buen diagnostico y en consecuencia
dar el tratamiento adecuado, con el objetivo de evitar complicaciones durante el
tratamiento, sin embargo, al prescribir sin un sistema, que facilite al médico
detectarPIM provoca que su paciente se presente a mayores riesgos de eficacia y
seguridad(111,112).

Asi mismo durante este proceso el desempeno del farmacéutico también es
importante, ya que educa al paciente de forma oral y escrita sobre las indicaciones
de su tratamiento o ayudarse de un Sistema personalizado de dosificacién (SPD)
que ayuda a los pacientes polimedicados a identificar cada farmaco con su

respectivo horario (85,113).

Ademas que el farmacéutico esta en la facultad de reconsiderar una prescripcion
inapropiada con el fin de corregir las dosis y las posibles interacciones, cumpliendo
con los protocolos establecidos de validacion y dispensacion, por ello se considera
de gran importancia trabajar en conjunto del médico y enfermera en la deteccion de
cualquier manifestacién clinica, ademas considerar implementar recetas
electronicas ya que con ello el paciente obtendra mayor legibilidad con respecto al
farmaco y hora (85,113,114).

V.1 FARMACOS POTENCIALMENTE INAPROPIADOS

La (PI) influye directamente sobre el estado de salud del paciente ya que segun,
Rivera P'"> manifiesta que al usar los criterios STOPP las benzodiazepinas,
opioides y diuréticos de asa se relacionan directamente con caidas, de igual forma
la Pl se asocia con el numero de medicamentos y pacientes multimorbidos
(116,117).

En un estudio acerca de la prevalencia de prescripcion potencialmente inapropiada
(PPI) basado en los criterios STOPP Y START, el 81.6% recibié una PPI, de ellos
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el 7.1% cumplian los criterios START y el 47.6% cumplian con los criterios STOPP,
asi mismo el 57.3% manifestd una interaccidén potencial, por lo que concluyen que
un equipo multidisciplinar y la ayuda de herramientas ayudaria a disminuir estos
indices (8,118).

Por lo tanto, se recomienda evaluar cada medicamento de consumo para evitar
caidas que representan un problema para este grupo poblacional que esta en
crecimiento, considerando que mas del 50% de los medicamentos expendidos son

dirigidos a esta poblacion y el 80% de ellos toman medicacion diaria (8,118).

Otro estudio realizado por, Roux et al''® determinaron la prevalencia de los PIM y
estimaron que alrededor del 48.3% prescribia esta medicacién, entre los mas
destacados son benzodiazepinas, inhibidores de Ila bomba de protones,
antipsicoticos, antidepresivos y sulfonilureas de larga duracién, por lo que se supone
alrededor del 50% consumen estos medicamentos, asi mismo sefalan la

importancia de involucrar al paciente en la totalidad de su tratamiento.

Por ende, los PIM deben ser prescritos hacia los adultos mayores con mayor
precaucion, sobre todo en aquellos que presenten multiples enfermedades,
destacando la importancia de manejarse con sistemas que ayuden a identificar la

PI como los criterios explicitos de Beers y STOPP (12,120).
A continuacion, se detalla algunos de los grupos que son considerados como PMI.

Los anticolinérgicos: se encuentran dentro de los programas de deprescripcion ya
qgue en algunas investigaciones se pueden asociar con deterioro cognitivo, caidas y
muerte, asi mismo también lo relacionan con el uso de medicamentos para la

demencia, cuyas combinaciones son cuestionadas (121,122).

AINES: forman parte de este grupo, por ejemplo, si un paciente presenta dolor
cronico por mas de tres meses, este se relaciona directamente con riesgo hepatico,
renal y cardiaco con mayor probabilidad en desarrollar hemorragias digestivas e
interacciones con farmacos de estrecho margen terapéutico, ya que al consumir

AINES por mas de 90 dias se considera potencialmente peligroso (119,123).
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Farmacos hipnéticos: hasta la actualidad no existe un farmaco que cumpla con
las caracteristicas de suefio, es decir sin dejar efectos al siguiente dia, por ende,
losque se consideran seguros son las benzodiazepinas. Sin embargo, también se
caracterizan por ser PIM, considerando que los farmacos con vida media larga no
son beneficiosos debido que hay mas riesgos que beneficios con mayor
probabilidad desarrollar deterioro cognitivo, fracturas, caidas y delirium
(12,124,125).

Los farmacos nefrotéxicos: deben ser recetados con especial cuidado en
pacientes con insuficiencia renal, problemas cardiacos y diabéticos, de igual forma
se debe recomendar la ingesta de liquidos con su respectivo ajuste de dosis y
tiempo (126).

IvV.2 INTERVENCION PARA DISMINUIR MEDICAMENTOS
POTENCIALMENTE INAPROPIADOS

Al prescribir farmacos deben ser justificados cientificamente, los mismos que deben
cumplir con el perfil del paciente en relacidon beneficio-riesgo, ademas que es
importante que se adapte al tratamiento farmacolégico con el fin de vigilar la

adherencia terapéutica (75,127).

Se ha demostrado que la ayuda de herramientas en la prescripcion previene la PMI,
por ende se debe usar métodos implicitos como el Medication Appropriateness
Index (MAI), que son muy usados en estudios e indican la calidad de prescripcién
basado en ciertos criterios con una puntuacion maxima de 18 puntos como
prescripcion éptima, el problema de ello es que necesitan toda la informacion del
paciente, sin embargo son costosos y de baja fiabilidad a diferencia de los criterios
explicitos Beers y STOP/START, que han sido creados por expertos y profesionales

en el area, que se resultan mas faciles y seguros de usar (127).

En un analisis comparativo de los criterios STOPP, Beers y Improved Prescribing in
the Elderly (IPET), concluyeron que los criterios Beers detectan mayor numero de

prescripciones inadecuadas para ser usado a nivel hospitalario, asi mismo otros
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estudios comparativos determinaron que al combinar los criterios BEERS Y STOP
aumentaba la sensibilidad en la deteccién de PIM y que los criterios BEERS son
mas especificos en la deteccidn de psicofarmacos a diferencia de los criterios STOP

que son especificos en AINES (61,128).

Es decir, para evitar la polifarmacia se requiere de un equipo sanitario que brinde
educacion y asesoramiento al paciente para que los procesos de control,
distribucion y dispensacion sean realizados con responsabilidad y el paciente reciba
un tratamiento de forma integral y personalizada. Donde exista una sociedad que
sea consciente de las consecuencias del uso de farmacos ya que la OMS plantea
que es importante promocionar la salud para que los individuos participen de

acuerdo a sus necesidades (106,112,129).
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VI.1.- CONCLUSIONES

Se define las interacciones medicamentosas como la combinacién de varios
farmacos con mayor riesgo que beneficio, ademas se destaca la importancia
de un equipo multidisciplinar y la combinacion de herramientas como los
criterios explicitos Beers y STOP/START que ayuden en la deteccion de
malas combinaciones, con el objetivo de mejorar la calidad de vida en
pacientes vulnerables como los que padecen de: presidn arterial,
insuficiencia renal, cardiaca, hepatica y VIH, ademas que depende de
factores sociales como deficiencia de educacién, soledad y lugar de
residencia con reciente hospitalizacion u hospitalizado, siendo mayormente
vulnerables los pacientes mayores a 65 anos del el sexo femenino, quienes
son que asisten frecuentemente a consultas y son atendidas por varios
médicos.

Las interacciones farmacodinamicas son las mas frecuentes. Sin embargo,
las interacciones de tipo farmacocinético se pueden controlar mediante
sistemas y protocolos establecidos dentro de las entidades de salud, entre
las principales interacciones farmacocinéticas son: absorcion, distribucion,
metabolismo y excrecion, dentro de este grupo el mas comun en presentar
casos de interaccion es el metabolismo, ya que puede existir mecanismos de
activacioén e inhibicion que no son posibles de controlar mismo que afecta a
los procesos de biotransformacién a nivel hepatico y renal, ademas que esta
regulado por la genética, sexo y edad.

Se define que el grupo terapéutico mas prescrito son, farmacos
cardiovasculares, gastrointestinal, sistema nervioso central y analgésicos,
dentro de estos grupos se encuentran AINES, antihipertensivos, antibidticos
y benzodiacepinas, ademas que las enfermedades del corazon, diabetes,
problemas cerebrovasculares son enfermedades mas incidentes, ademas

que son enfermedades mas vulnerables en presentar polifarmacia en la
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poblacién ecuatoriana segun datos del INEC, por lo que se debe tener mayor

consideracion al prescribir.

e No se ha establecido una definicién de polifarmacia, aunque varios de los
autores se basan en definiciones que han realizado entidades reconocidas
como la OMS, FDA, OPS, entre otros. Ademas, queda demostrado
cientificamente que los pacientes que poseen polifarmacia presentan mayor
probabilidad en manifestar caidas, fragilidad, deterioro cognitivo y
hospitalizaciones, lo cual provoca disminucion de la calidad de vida y
aumento de costos durante el tratamiento que afecta al paciente y al sistema
sanitario, siendo uno de los principales gastos econdémicos en Estados
Unidos. En varios de los estudios farmaco epidemiolégicos se ha mostrado
el incremento de los indices de polifarmacia en paises desarrollados y
subdesarrollados, sin embargo, en Ecuador no se han encontrado

investigaciones.
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VI.2.- RECOMENDACIONES

e Hacer un llamado a la comunidad sanitaria sobre las interacciones
farmacolégicas para realizar esfuerzos en mejorar la
farmacoterapéutica con el fin de mejorar la seguridad y eficacia de los
farmacos.

e Difundir informacion en la red con el fin de crear concientizacion en la
poblacién sobre las consecuencias de llevar una polifarmacia.

e En las prescripciones usar sistemas informaticos como los criterios de
Beers, STOP/START que ayuden al profesional detectar PIM.

e Realizar investigaciones y estudios farmaco epidemiolégicos en el
pais a gran escala y en diferentes poblaciones ya que con ello se
podria visualizar la realidad de la polifarmacia en el pais.
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ABREVIATURAS

AAS: Acido acetil salicilico

ADME: absorcion, distribucion, metabolismo, excrecién
AINE: Antiinflamatorio no esteroideo

CYP: Citocromo

DM2: Diabetes mellitus tipo 2

FDA: Administracion de medicamentos y alimentos
IMAO: Inhibidores de la monoamino oxidasa
INEC: Instituto Nacional de Estadistica y Censos
IPET: Improved Prescribing in the Elderly Tool
MAI: Medication Appropriateness Index

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizacién Panamericana de la Salud
P-gP: Glicoproteina P

Pl:  Prescripcion inadecuada

PIM: Medicacion potencialmente inapropiada
PPI: Prescripcion potencialmente inapropiada

SPD: Sistema Personalizado de dosificacion

STOPI/STAR: Screening Tool of Older Person’s Prescriptions/ Screening Tool to

Alert Doctors ti Right Treatment

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
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