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SIGUIENTE

La import

Durante los dltimos meses, el tema de las interac-
ciones farmacoldgicas ha vuelto a resurgir con gran
fuerza no sélo dentro de los ambientes cientificos sani-
tarios sino, incluso, en el entorno del pablico en gene-
ral.

Sucesos tales como los problemas relacionados con
las interacciones asociadas a los antiretrovirales del
tipo inhibidor de la proteasa, o las relacionadas con el
hipérico, o las mas recientemente descritas para varios
hipolipemiantes de tipo «estatina», como la cerivasta-
tina o la simvastatina, han catapultado a las interac-
ciones como un elemento de gran actualidad.

Sin embargo, las interacciones constituyen un fac-
tor de primer orden en lo que a alteracién de la tera-
péutica se refiere, cuya importancia deberia ser valo-
rada de forma permanente y su deteccion y preven-
cion deberia constituir uno de los ejes centrales de la
actuacion de los farmacéuticos en su ejercicio profe-
sional.

Como es bien sabido, la Farmacoterapia implica el
manejo de sustancias de actividad farmacolégica pro-
bada en condiciones controladas. Sin embargo, el
efecto farmacoldgico es un proceso dinamico que no
origina siempre la misma respuesta en todos los casos,
dado que existe una amplia variabilidad interindivi-
dual e intraindividual, amén de la administracién si-
multanea de otros farmacos, el consumo de alimentos,
la existencia de situaciones patolégicas o disfunciones
orgdnicas, la edad, el estado hormonal y el horario de
administracién, entre otros muchos factores y elemen-
tos a considerar.

En concreto, la administracién conjunta (o préxima
en el tiempo) de dos 0 mas medicamentos implica, de
hecho, una complicacién importante que afecta a las
condiciones de partida del paciente y de su tratamien-
to farmacoldgico. Esto se resume en que la irrupcion
de un segundo medicamento en el tratamiento de un
paciente puede producir unos resultados que no se
esperan y casi nunca se desean.

CONCEPTO DE INTERACCION
FARMACOLOGICA

Son numerosas las definiciones que se han pro-
puesto y que pueden encontrarse en la literatura cien-
tifica. Una bien sencilla se formula de la siguiente for-
ma: «Se produce una interaccion cuando los efectos
de dos o mds medicamentos son modificados por otro
farmaco o por alimentos, bebidas o productos quimi-
cos presentes en el medio ambientes.
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Esta definicion concuerda con la utilizada por el
Consejo General de Colegios Oficiales de Farmacéu-
ticos de Espafia desde finales de los afios setenta,
cuando decidié crear una base de datos de interaccio-
nes. Segln esto, una interaccion farmacoldgica se pue-
de definir (1, 2) como «cualquier alteracion, en el sen-
tido que sea, de la respuesta previsible a la accion de
un farmaco, que sea consecuencia de la accién con-
currente en el organismo de otra sustancia quimica no
producida por el mismo». Actualmente la base de
datos del medicamento (3) del Consejo General con-
tiene informacién acerca de mas de 9.100 interaccio-
nes.

En la definicién indicada caben las interacciones
producidas entre dos 0 mds medicamentos, asi como
aquellas desarrolladas entre un medicamento y pro-
ductos tan diversos como alimentos, pesticidas o cual-
quier otra sustancia susceptible de estar en contacto
directo con el ser humano (tabaco, alcohol, etc.). Por
el contrario, se excluyen del capitulo de interacciones
farmacoldgicas las modificaciones producidas por los
medicamentos en los resultados obtenidos en los ana-
lisis clinicos (interferencias analiticas), la inactivacion
de farmacos por procesos fisicos y/o quimicos previos
a su administracién (incompatibilidades farmacotécni-
cas).

Generalmente el resultado de este proceso se tra-
duce en la alteracién de la eficacia o del perfil de toxi-
cidad de uno o de los restantes medicamentos impli-
cados, pudiendo resultar peligroso al incrementar la
intensidad de los efectos adversos o al reducir su efi-
cacia terapéutica. No obstante, en unas pocas ocasio-
nes el resultado puede ser utilizado con fines terapéu-
ticos, tal como ocurre con el probenecid y los antibié-
ticos betalactamicos, o la asociacién de diuréticos con
betabloqueantes. Aun asi, tales combinaciones no pro-
ducen los mismos efectos en todos los pacientes e
incluso pueden resultar contraproducentes en algunos
Casos.

RELEVANCIA CLINICA
DE LAS INTERACCIONES

La frecuencia y las consecuencias clinicas derivadas
de la produccién de una interaccién farmacoldgica va-
rian notablemente seglin una amplia diversidad de fac-
tores, de los que quiza el mds importante sea el entorno
clinico del paciente: ambulatorio u hospitalario.

En el ambito hospitalario es mucho mas habitual la
polifarmacia que en el ambulatorio. Asimismo, los pa-
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cientes hospitalarios se hallan generalmente en condi-
ciones fisiopatolégicas mucho mas comprometidas que
los pacientes ambulatorios, por lo que las consecuen-
cias clinicas de las interacciones son también mds im-
portantes, generalmente.

No obstante, el control clinico realizado en un me-
dio hospitalario también suele ser mas estrecho que en
el ambulatorio, lo que permite detectar, prevenir o pa-
liar los efectos de muchas de las posibles interaccio-
nes. Ademas, la prescripcion de medicamentos estd mas
centralizada y, de hecho, en la mayoria de los casos
s6lo hay un prescriptor.

Como se indicaba anteriormente, es importante te-
ner en cuenta que las interacciones farmacologicas
pueden manifestarse de diversas formas, aunque qui-
z4 las mas evidentes son las que se traducen en mani-
festaciones toxicas o patolégicas clinicamente consta-
tables. Las que conducen a fracasos terapéuticos son
extremadamente dificiles de evidenciar en clinica, in-
cluso a través de estudios epidemioldgicos retrospec-
tivos rigurosos. Los estudios prospectivos sélo tienen
un cardcter orientativo y permiten prevenir ciertas in-
teracciones, pero no constatar las que se han produ-
cido ya.

Sea como fuere, el campo de las interacciones far-
macoldgicas queda claramente inmerso en el capitulo
de los efectos adversos, en el sentido que una parte
significativa de estos Gltimos tienen origen en las inte-
racciones farmacoldgicas.

Hoy ya nadie cuestiona la extremada importancia
clinica de los efectos adversos de los medicamentos.
Un reciente estudio retrospectivo (4) que cubre el dlti-
mo tercio del siglo XX en Estados Unidos ha analizado
la incidencia de los efectos adversos graves o mortales
en pacientes hospitalarios asociados a los medicamen-
tos. Los autores del estudio excluyeron los errores en
la administracién de medicamentos, el incumplimien-
to terapéutico, las sobredosis, el abuso de medicamen-
tos, los fracasos terapéuticos y las reacciones adversas
de origen dudoso.

Los resultados son lamentablemente espectacula-
res, indicando una incidencia global del 6,7% de los
pacientes hospitalizados con efectos adversos graves y
del 0,32% para los efectos adversos con desenlace
fatal. Esto supone que los efectos adversos de medica-
mentos se encuentran entre el cuarto y el sexto puesto
en el ranking de causas de muerte. En términos abso-
lutos anuales esto significa que mas de dos millones de
pacientes experimentaron reacciones adversas graves
a los medicamentos y que mds de cien mil murieron
por esta causa en Estados Unidos.

Otro estudio (5), no menos interesante que el an-
terior, ha encontrado que la frecuencia de hospitaliza-
ciones como consecuencia de efectos adversos aso-

ciados especificamente a interacciones farmacolégicas
varia entre el cero y el 2,8%.

Habida cuenta que con los datos manejados hasta
el 20% de las hospitalizaciones asociadas con efectos
adversos podrian ser consecuencia de las interaccio-
nes farmacoldgicas, también se ha estudiado (6) en qué
medida los tratamientos impuestos a los pacientes a
los que se da el alta hospitalaria también incluyen in-
teracciones clinicamente relevantes.

El estudio en cuestion analizé a un grupo de cien
pacientes hospitalizados (61 hombres y 39 mujeres),
con una media de edad de 62 afios y con una duracién
media de la estancia hospitalaria de 9,2 dias. En el
momento del alta hospitalaria cada paciente estaba re-
cibiendo una media de 3,5 medicamentos.

La mitad de los pacientes estaban recibiendo trata-
mientos con potenciales interacciones farmacolégicas,
de los que un 5% podrian ser clinicamente graves y un
42% moderadas. La frecuencia de interacciones fue
mayor cuanto mds edad tenian los pacientes.

Que las interacciones son un problema clinicamen-
te muy serio es una cuestion que ha sido asumida de
forma clara por la industria farmacéutica. En un estu-
dio (7) realizado sobre casi 300 nuevos medicamentos
comercializados entre 1987 y 1997, se comprobé un
fuerte aumento (casi el doble) de los estudios de inte-
racciones realizados por las propias compafias duran-
te los Gltimos cinco anos del periodo estudiado.

A pesar de que la relevancia clinica de las interac-
ciones ha sido mds o menos contrastada en medios
hospitalarios, no ocurre lo mismo en medios ambula-
torios, donde abundan las estimaciones tedricas mas
que los estudios rigurosos (por otra parte, mucho mas
complicados que en los medios hospitalarios).

Por este motivo, consideramos especialmente ilus-
trativo un reciente estudio (8) realizado en Suecia, en
el que se investigaron las potenciales interacciones far-
macoldgicas en el total de las prescripciones dispen-
sadas en todas las farmacias de Suecia (885) a lo largo
de un mes (enero de 1999).

De las 962.013 prescripciones dispensadas por las far-
macias suecas en ese mes, 130.765 (13,6%) incluian
al menos una interacciéon potencial. Tras clasificar las
interacciones por su importancia clinica, se establecié
unas frecuencia de:

— Interacciones clinicamente relevantes que pue-
den modificar el efecto de uno de los farmacos,
pero que eran susceptibles ser controladas me-
diante un ajuste de la dosificacién: 8,1% de las
prescripciones.

- Interacciones clinicamente relevantes que po-
drian tener graves consecuencias clinicas, po-
drian suprimir el efecto de uno de los farmacos o



que la modificacion del efecto producido seria
dificil de controlar mediante un ajuste de la dosi-
ficacion: 1,4% del total del prescripciones.

Esto supone que el porcentaje de interacciones cli-
nicamente relevantes detectadas en este estudio se
sitda en torno a un 9,5% del conjunto de prescripcio-
nes dispensadas en las farmacias suecas en el periodo
estudiado.

Sin embargo, se ha apuntado una horquilla extre-
madamente amplia de frecuencias. En este sentido,
hay autores (9) que afirman, tras revisar literatura cien-
tifica que cubre mds 370.000 pacientes, que entre un
2,2 yun 70,3% de los pacientes pueden experimentar
potenciales interacciones farmacolégicas. Por lo que
se refiere al porcentaje de pacientes que experimenta
algtin sintoma atribuible a los efectos de una interac-
cion, se cita un valor en torno al 11%.

La extremada diversidad de los resultados registra-
dos en los diferentes estudios manejados reflejan, a su
vez, condiciones y pacientes muy diferentes. De ahi
que sea fundamental conocer cudles son los factores
que contribuyen a la aparicién de interacciones y a las
consecuencias clinicas de estas Gltimas.

FACTORES QUE AFECTAN A LAS
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Los factores que afectan a la frecuencia y gravedad
de las interacciones farmacoldgicas pueden clasificar-
se en dos grandes grupos, segtn estén ligados a la tera-
péutica o al propio paciente.

Factores terapéuticos

Entre los factores ligados a la terapéutica, los mas
destacados son el entorno clinico, la actividad farma-
coldgica mdltiple de los farmacos empleados, la pres-
cripcién multiple de medicamentos, la automedica-
cion, el incumplimiento terapéutico y el empleo de
alcohol, de tabaco o de sustancias farmacolégicas de
abuso.

— Entorno clinico: El entorno clinico, ambulatorio u
hospitalario, resulta determinante; asi, el pacien-
te ambulatorio suele estar afectado por un menor
nimero de patologias que, ademds, suelen ser
menos graves, por lo que las interacciones, en
caso de producirse, suelen tener repercusiones
clinicas menos severas. También utiliza menos
medicamentos conjuntamente, con lo que el ries-
go de interacciones es menor. Sin embargo, el
paciente ambulatorio estd menos controlado cli-
nicamente que el hospitalario.

— Actividad farmacoldgica: La actividad farmacol6-

gica multiple de los farmacos empleados deter-
mina la capacidad para influir sobre diversos sis-
temas organicos, potenciando asi el riesgo de po-
der interactuar con otros medicamentos. Son nu-
merosos los medicamentos capaces de actuar
sobre diversos tipos de receptores biolégicos, asi
como de afectar al funcionamiento de mecanis-
mos organicos de absorcién, distribucién o eli-
minacion de sustancias. Los farmacos que pre-
sentan un margen terapéutico mas estrecho, asi
como aquellos que tienen curvas dosis-efecto con
pendiente mas pronunciada o metabolismo satu-
rable, tienen una mayor tendencia a provocar
efectos adversos clinicamente relevantes en el mo-
mento de producirse una interaccion.

Tipo de prescripcion: La prescripcién multiple de
medicamentos viene determinada por la frecuen-
te condicion de precisar la atencién de diversos
médicos especialistas, ademds del médico gene-
ral o de familia y del farmacéutico. La descoordi-
nacién en la prescripcion de medicamentos es
frecuente en el medio ambulatorio. La automedi-
cacién no controlada por el farmacéutico impli-
ca un cierto nivel de descontrol clinico, agrava-
do por el hecho de que, con frecuencia, el pa-
ciente no identifica a determinados farmacos de
uso comdn (analgésicos, antitérmicos, anestési-
cos locales, etc.) como medicamentos vy, por ello,
suele dejar de tomar ciertas medidas de precau-
cién, como es informar a su médico o farmacéu-
tico de tal consumo.

Incumplimiento terapéutico: Cuantificado en di-
versos estudios entre un 40 y un 60%, en térmi-
no medio (con amplias variaciones en grupos de
pacientes y de tratamientos), el incumplimiento
terapéutico se traduce, generalmente, en que el
paciente no toma la suficiente cantidad de medi-
camento. Sin embargo, en ocasiones, puede ocu-
rrir lo contrario, incrementando por si mismo las
dosis empleadas.

Administracion del farmaco: Los factores depen-
dientes de la via y del tiempo de administracion
determinan la posibilidad de coincidencia de los
farmacos o sus efectos y, por consiguiente, de su
potencial interaccién.

Consumo de otros productos: El empleo de ta-
baco, de alcohol o de sustancias de abuso supo-
ne la aparicién de nuevas vias de alteracién de
las condiciones organicas en las que ha de ac-
tuar un medicamento dado que, ademas, podria
interactuar directamente con aquellas sustan-
cias.
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De todos los factores terapéuticos que afectan a las
interacciones, posiblemente el entorno clinico sea uno
de los mas relevantes. En muchos paises, incluyendo a
los que disponen de un sistema global de salud publi-
ca, se producen importantes desajustes entre el segui-
miento médico de los pacientes que pasan del entorno
ambulatorio al hospitalario y viceversa. Un estudio (10)
realizado en Alemania investigé el riesgo de poten-
ciales interacciones en un conjunto de 169 pacientes
que fueron hospitalizados con enfermedad coronaria o
EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica). Para
ello, se analizaron las prescripciones de medicamen-
tos de cada uno en momentos diferentes: hospitaliza-
cion, alta médica del hospital y tres meses después del
alta médica.

Los resultados de este estudio mostraron que el nd-
mero de medicamentos administrados a cada pacien-
te, asi como el ndmero de interacciones clinicamente
relevantes, era mayor durante el periodo de hospitali-
zacion que antes de la misma (periodo pre-admisién),
volviendo a descender una vez que el paciente era
dado de alta. En cualquier caso, y como era de prever,
el nimero de potenciales interacciones crece expo-
nencialmente con el nimero de medicamentos admi-
nistrados a cada paciente.

Concretamente, los porcentajes de pacientes con
potenciales interacciones en su tratamiento fueron del
56% antes de su ingreso en el hospital, 60% durante la
hospitalizacion y 61% tres meses después de la salida
del hospital. Sin embargo, el nimero medio de inte-
racciones por paciente fue de 2,8 antes de la hospita-
lizacién, 2,7 durante la misma y 2,4 después del alta
hospitalaria.

Estos adquieren una especial trascendencia, dado
que cerca del 70% de las interacciones detectadas re-
quirieron atencion clinica, e incluso hasta un 2% pu-
dieron haber tenido consecuencias mortales para el
paciente. Del restante 30%, un 11% no tuvieron im-
portancia clinica significativa e incluso un 19% tuvo
consecuencias terapéuticas positivas.

Factores relacionados con el paciente

Los factores ligados a los propios pacientes pueden
ser interindividuales e intraindividuales. Entre los pri-
meros cabe citar la edad, la presencia concomitante de
obesidad y otras varias enfermedades, y las derivadas
de la farmacogenética. Por su parte, entre las variables
intraindividuales, las mas importantes son las deriva-
das de la cronofarmacocinética.

Las llamadas constantes farmacocinéticas de los
medicamentos son, en realidad, valores promediados,
que muchas veces no hacen mas que encubrir acusa-

das variaciones interindividuales de diferentes pard-
metros. Esta extrema variabilidad afecta a un elevado
nimero de medicamentos, incluso en poblaciones ho-
mogéneas de pacientes y aun en un mismo paciente
(variaciones intraindividuales), segtn su ciclo fisiol6gi-
co diario (ritmo circadiano).

— FEdad: La edad, como pardmetro indicativo del
grado de madurez funcional o de degeneracion
orgdnica, constituye un aspecto absolutamente de-
terminante en los aspectos farmacocinéticos de
las personas. Asi, por ejemplo, en la distribucion
organica se aprecian importantes diferencias en
los nifios con relacion a los adultos. Esto se debe
a la distinta proporcién de agua, especialmente a
nivel extracelular (donde se distribuyen de forma
mayoritaria los medicamentos). Igualmente, en
los nifos pequenos el grado de unién a las pro-
teinas plasmaticas es inferior que en los adultos.
También en los nifios menores de tres afios la fun-
cion renal esta limitada, por lo que las interaccio-
nes en el dmbito de excrecion urinaria pueden ser
mas problemadticas que en los adultos. Por su par-
te, los ancianos presentan niveles mas bajos de
albdmina plasmdtica, y sus capacidades de acla-
ramiento renal y hepatico estin mermadas. Ade-
mas, el anciano tiene disminuida su capacidad de
homeostasis y por ello padece con mayor fre-
cuencia enfermedades crénicas, lo que a su vez
induce a la utilizacién de numerosos medicamen-
tos (polifarmacia) y frecuentemente es un incum-
plidor del tratamiento por diversos motivos. Todo
ello hace que se trate de un individuo especial-
mente predispuesto a las interacciones.

— Condicion patolégica: Existe un buen nimero de
alteraciones patoldgicas (quemaduras, hepatitis,
insuficiencia cardiaca, etc.) susceptibles de redu-
cir los niveles de albdmina plasmética, incremen-
tando con ello los riesgos de interaccién por des-
plazamiento de los puntos de fijacion de ciertos
medicamentos a la albimina. Asimismo, deter-
minados cuadros pueden alterar la capacidad eli-
minadora del higado o de los rifiones. Los facto-
res que modifican el metabolismo, el consumo
de tabaco o de alcohol, el hipotiroidismo o la fi-
brosis quistica pueden incrementar o disminuir el
efecto de ciertos farmacos. En esta misma linea,
cualquier enfermedad que afecte al equilibrio elec-
trolitico y de fluidos también puede alterar los
niveles de litio, pudiendo dar lugar bien a cua-
dros téxicos, bien a una pérdida de su eficacia te-
rapéutica antimanifaca.

— Obesidad: La obesidad es un estado patoldgico
en si mismo. Sin embargo, su valoracién a parte



de otras condiciones patolégicas responde a que
presenta el importante agravante, desde la pers-
pectiva de las interacciones, de que las personas
obesas presentan voltimenes de distribucion y
periodos de eliminacién de medicamentos mu-
cho mayores. Esto es especialmente relevante en
lo que se refiere a los medicamentos mas lipofili-
cos (como son la mayoria de los farmacos emplea-
dos en neurologia, en psiquiatria y en otras mu-
chas areas).

Farmacogenética: Muchas de las capacidades me-
tabdlicas estan condicionadas por factores gené-
ticos, y eso mismo ocurre con la sensibilidad a
determinados medicamentos (por déficit o exce-
so, o por modificaciones moleculares especificas
de ciertos tipos de receptores). No obstante, con
caracter general, las peculiaridades farmacoge-
néticas suelen estar referidas a la ausencia o acti-
vidad deficiente de una o varias enzimas impli-
cadas en el metabolismo de medicamentos. Las
diferencias en el metabolismo de un mismo me-
dicamento por pacientes con determinantes ge-
néticos diversos pueden alcanzar valores capa-
ces de inducir efectos clinicamente diferencia-
bles. Un ejemplo tipico de esto dltimo se refiere
a la capacidad acetiladora (lenta o rdpida) de
ciertos farmacos como la isoniazida, que varia
extraordinariamente entre diferentes poblacio-
nes y razas (casi el 100% de los egipcios son
acetiladores rdpidos, mientras que cerca del
100% de la poblacién esquimal estd formada
por acetiladores lentos). Las caracteristicas far-
macogenéticas pueden provocar que una inte-
raccion teéricamente posible pase clinicamente
inadvertida o se convierta en un serio problema
de salud. En este sentido, por ejemplo, el zumo
de pomelo puede inhibir el metabolismo de la
terfenadina, pero el riesgo de que tal interaccién
llegue a provocar problemas cardiotéxicos (arrit-
mias con alargamiento del segmento QT del
electrocardiograma), es minimo para la mayoria
de las personas.

Cronofarmacocinética: Las variaciones fisiolGgi-
cas experimentadas a lo largo del dia (niveles
séricos de cortisol, entre otros) determinan los
[lamados ritmos circadianos y pueden alterar sig-
nificativamente los perfiles de las curvas de nive-
les plasméticos de un mismo medicamento admi-
nistrado en las mismas condiciones (salvo la
hora) y en un mismo paciente. Como es obvio, si
las diferencias son lo suficientemente acusadas,
esto podria determinar variaciones significativas
en la intensidad y duracién de los efectos farma-
cologicos.

Evolucién temporal
de las interacciones farmacolégicas

;Cudndo es mas probable que se produzca una
interaccion? Los momentos del tratamiento en los que
existe un mayor riesgo de que se manifieste una inte-
raccién son el comienzo y el final del uso de un medi-
camento, por lo que supone de cambio radical de las
condiciones terapéuticas. Sin embargo, la evolucion
en el tiempo de una interaccién puede variar, como ya
se ha indicado, por los factores terapéuticos y perso-
nales y, en especial, segtn la dosis, la via de adminis-
tracion, la actividad de los metabolitos (los farmacos
con metabolitos activos presentan un mayor riesgo de
complicaciones de este tipo) y la semivida de elimina-
cién. En este sentido, conviene recordar que algunos
medicamentos, como la amiodarona o el etretinato,
pueden persisitir durante varias semanas (o incluso
meses) tras la suspension del tratamiento.

El mecanismo de la interaccién afecta también de
forma notable a la evolucién de la interaccion a lo
largo del tiempo. Por ejemplo, los inhibidores enzi-
maticos suelen producir sus efectos de forma rapida
y, frecuentemente, conducen al desarrollo de interac-
ciones incluso durante el primer dia de tratamiento
conjunto (con el otro farmaco, sobre cuyo metabolis-
mo actda). Por el contrario, los inductores enzimati-
cos suelen requerir entre una y cuatro semanas para
provocar interacciones farmacocinéticamente rele-
vantes.

Finalmente, la evolucién temporal de las interac-
ciones resulta impredecible en aquellos casos en los
que el paciente utiliza los medicamentos «a deman-
da»; es decir, con una frecuencia y unas dosis varia-
bles segtn sus necesidades (analgésicos, antiinflama-
torios, etc.).

INTERPRETACION DE LA INFORMACION
SOBRE INTERACCIONES

El hecho de que una interaccién haya sido descrita
en una revista cientifica no supone que los resultados
constituyan una verdad irrebatible o sean generaliza-
bles al resto de la poblacién o del grupo farmacoldgi-
co. La evaluacion del grado de representatividad de un
caso clinico aislado o de un ensayo clinico sistemati-
zado es una cuestion compleja.

Todo lo que atana al apartado de efectos adversos
de los medicamentos, y las interacciones son una par-
te de ello, requiere unos sistemas de confirmacion
cientifica que estan estrechamente limitados por cues-
tiones éticas. Es moralmente inaceptable realizar estu-
dios cuyo objetivo sea reproducir el daio farmacolé-
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gico a un paciente o buscar deliberadamente un fraca-
so terapéutico.

Sin embargo, existen métodos indirectos que per-
miten evaluar las situaciones y extraer conclusiones.
Entre ellos, quiza los dos métodos mds eficaces son:

— Estudios retrospectivos: Anélisis epidemiolégicos
cruzados con datos de consumo de medicamen-
tos. Estudios postcomercializacién o postmarke-
ting, que permiten hacer un seguimiento estrecho
y selectivo a los nuevos medicamentos.

— Estudios prospectivos: Realizados mediante mo-
delos cinéticos y dindmicos tanto in vitro como
in vivo. Sin embargo, es muy importante evitar ex-
trapolar directamente los resultados obtenidos en
un modelo experimental a los seres humanos.
Este tipo de estudios sélo tienen un carécter orien-
tativo.

Desde una perspectiva clinica, son diversos los mo-
tivos que pueden dificultar la deteccién de una inte-
raccion:

— Las manifestaciones clinicas de la interaccién pue-
den pasar inadvertidas o ser confundidas con los
efectos adversos inducidos por un determinado
farmaco.

— La evolucién y las consecuencias clinicas pue-
den ser muy variables, segin los medicamentos
empleados y las caracteristicas del paciente en el
que se produce la interaccion, de acuerdo a los
factores antes mencionados.

— No todas las repercusiones clinicas de las inte-
racciones tienen una evolucion rapida. El tiempo
preciso para que se establezca una interaccién o
se manifieste puede variar enormemente. Hay
casos en los que transcurren varias semanas antes
de que haya manifestaciones clinicas observa-
bles.

— En ocasiones, las consecuencias clinicas de una
interaccion sélo se detectan cuando uno de los
dos farmacos deja de administrarse al paciente.

- Las dosis empleadas son determinantes en una
buena proporcién de casos para la aparicion y la
gravedad de las consecuencias clinicas.

Una especial mencién merece la interpretacion de
la ausencia de datos clinicos, ya que ello no supone
que la misma no pueda llegar a producirse. Aunque
los nuevos farmacos que actualmente se estan autori-
zando incluyen en su documentacion estudios de inte-
racciones (al menos con los grupos de medicamentos
potencialmente de mayor riesgo), la ausencia de datos
s6lo puede ser interpretada como tal, y por tanto debe-
mos abstenernos de extraer conclusiones de esta situa-
cion.

— Farmacos antiguos o poco utilizados.

— Farmacos demasiado modernos. Normalmente,
hay pocos datos disponibles sobre los medica-
mentos recién comericalizados. Debe tenerse en
cuenta que el nimero de pacientes que han uti-
lizado un medicamento durante la fase previa a
su autorizacién comercial es generalmente
pequeno (menos de mil, en muchos casos) y ade-
mas de unas condiciones muy controladas (lo
que reduce el riesgo real de interacciones). Esto
ha provocado que algunos medicamentos, como
el mibefradilo (1998), tuvieran que ser retirados
del mercado poco después de su comercializa-
cién debido a la elevada incidencia de interac-
ciones clinicamente importantes.

— Publicacién en revistas o libros de circulacién res-
tringida (por motivos lingtisticos o editoriales).

;:COMO REDUCIR EL RIESGO
DE INTERACCION?

La mejor forma de reducir el riesgo de interacciones
farmacoldgicas hasta niveles aceptables es saber reco-
nocer las situaciones potencialmente peligrosas e indi-
vidualizar los tratamientos. En términos practicos, pue-
den sugerirse una serie de medidas capaces reducir la
probabilidad de que se produzca una interaccién o
hacer que las consecuencias de esta dltima en el caso
de que se produzca sea menos relevante desde una
perspectiva clinica. Las mdas importantes son:

— Analizar las propiedades farmacolégicas y farma-
cocinéticas basicas de los medicamentos utiliza-
dos por el paciente. Por ejemplo, cuando se usan
farmacos con elevada pendiente de su curva
dosis-respuesta o con estrecho intervalo terapéu-
tico, como la fenitoina, el verapamilo o la teofili-
na, una leve modificacién pueden tener grandes
consecuencias. Debe considerarse especialmen-
te el caracter inductor (como la rifampicina) o
inhibidor enzimético (como la cimetidina) de los
medicamentos. Existen diversos grupos farmaco-
l6gicos (anticoagulantes orales, hipoglucemian-
tes orales, antiepilépticos, xantinas, etc.), que por
sus propiedades farmacoldgicas son susceptibles
de producir numerosas interacciones.

— Evitar, en la medida de lo posible, las terapias far-
macolégicas complejas, utilizando el menor
ntmero posible de medicamentos. Debe revisar-
se con frecuencia la totalidad del tratamiento que
sigue el paciente y considerar la posibilidad de
suspender medicamentos innecesarios.

— Es importante controlar la utilizacién de medica-
mentos recientemente comercializados. En algu-



nos paises, los laboratorios comercializadores de
especialidades farmacéuticas con nuevos medi-
camentos (menos de tres anos en el mercado) es-
tan obligados a incluir ciertos simbolos especia-
les en el envase exterior para identificar facil-
mente tal condicion y poner sobreaviso al farma-
céutico.

— Conocer el historial farmacolégico del paciente,
incluidos los farmacos usados en automedica-
cién. Esto constituye un elemento esencial de la
Atencion Farmacéutica.

— lIdentificar los distintos factores de riesgo de los
pacientes, mencionados en epigrafes anteriores.
Es especialmente importante para los ancianos y
las personas con enfermedades crénicas que im-
pliquen disfunciones orgénicas graves (insuficien-
cia cardiaca, renal o hepatica).

— Individualizar el tratamiento para cada paciente,
en especial en lo referido a la dosificacion.

— Promocionar la educacién farmacolégica del pa-
ciente, haciendo especial hincapié en la necesi-
dad del control del consumo de medicamentos y
los riesgos que implica la pérdida de tal control.
Este es uno de los motivos importantes, entre otros
muchos, por lo que es sanitariamente imprescin-
dible que la automedicacion sélo se produzca
con el asesoramiento de un profesional farma-
céutico.

— Monitorizar el tratamiento de acuerdo con los me-
dios disponibles. Cuando la respuesta no coin-
cida con la esperada, hay que considerar la posi-
bilidad de que exista una interaccién farmacolé-
gica. La determinacién de los niveles séricos de
algunos medicamentos facilita este tipo de segui-
miento, aunque su prdctica suele estar circuns-
crita a dambitos hospitalarios.

EL PAPEL DEL FARMACEUTICO
EN LA DETECCION Y MANEJO
DE INTERACCIONES. SISTEMAS
INFORMATICOS DE DETECCION

La deteccién de interacciones y, en general, el con-
trol farmacoterapéutico constituyen ejemplos eviden-
tes que ilustran la diferencia existente entre dispensa-
cién y suministro de medicamentos.

La capacidad de los médicos y farmacéuticos para
detectar y prevenir interacciones farmacoldgicas, por
si mismos o con ayuda de herramientas informadticas
(bases de datos y programas), ha sido evaluada en
algunos estudios amplios realizados en estos Gltimos
aios, utilizando metodologias diversas de evalua-
cién.

En un amplio trabajo, Wedeman (11) realiz6 un
simulacro creando una serie de perfiles farmacolégi-
cos (de 2 a 16 farmacos) a partir de una seleccion de
16 farmacos. Cada uno de ellos contenia un cierto
nimero de interacciones consideradas clinicamente
como moderadamente o muy importantes por The Drug
Therapy Screening System. Cada perfil farmacolégico
fue entregado a un conjunto de farmacéuticos, a los
que se les dejo una hora para evaluar el perfil de las
parejas de medicamentos capaces de producir poten-
cialmente una interaccion.

Los resultados obtenidos mostraron que los farma-
céuticos detectaron el 66% de las interacciones entre
perfiles de dos medicamentos, el 34% de las corres-
pondientes a los perfiles de cuatro medicamentos, el
20% de los de 8 y el 17% de los de 16. Ninguno fue
capaz de detectar todas las interacciones existentes en
los perfiles de 8 y 16 farmacos.

Este estudio no s6lo permite comprobar que la ca-
pacidad personal de los profesionales es limitada, sino
que pudo observarse que los anos de actividad profe-
sional y especialmente la formacién continuada esta-
ba estrechamente relacionada con la capacidad de de-
teccion de interacciones por los farmacéuticos. Entre
las conclusiones del estudio mencionado se incluia,
obviamente, que el empleo de sistemas informatizados
es un elemento muy importante para fortalecer la ca-
pacidad de deteccién de interacciones por los equipos
farmacéuticos.

En linea con este tipo de argumentos, se ha evalua-
do el impacto que ha tenido la progresiva informatiza-
cion de las oficinas de farmacia sobre la deteccién de
interacciones.

En este sentido, un reciente trabajo realizado por
Halkin y colaboradores (12) ha evaluado de forma
retrospectiva el efecto de la prescripcion y dispensa-
cién on-line durante tres periodos de seis meses, entre
1998 y 1999, con diferente nivel de informatizacion
de las oficinas de farmacia y de los consultorios médi-
cos de un sistema de seguros sanitarios en Estados
Unidos.

En el primer periodo, el sistema informatico sélo es-
taba disponible en el 40% de las farmacias; en el se-
gundo estaba activo en el 90% de las farmacias y en el
50% de los consultorios médicos, y en el tercero esta-
ban informatizadas el 95% de las farmacias y el 90%
de los consultorios médicos.

Los datos ofrecidos por este amplio estudio, que
incluye datos sobre 775.000 pacientes, 5.500 médicos
y 572 farmacias, indican que la dispensacién de pres-
cripciones conteniendo interacciones farmacoldgicas
fue reducida en un 21 y en un 68% en los periodos
segundo vy tercero, con relacién al primero. Curiosa-
mente, aunque s6lo un 19-25% de los médicos hicie-
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ron prescripciones con interacciones, el 85% de estos
Gltimos repitieron su comportamiento tras ser adverti-
dos de su error.

Con datos como estos ultimos se pone de relieve
que los sistemas informaticos de ayuda a la prescrip-
cion y dispensacién de medicamentos constituyen una
herramienta de primer orden para prevenir errores en
la utilizacién de medicamentos. Pero ello conduce a
una cuestiéon adicional, como son el establecimiento
de criterios cientificos sélidos para el desarrollo, con-
figuracion, utilizacion y evaluacién de estos sistemas
informdticos de ayuda.

Por lo que se refiere a los sistemas informaticos de
deteccién de interacciones, su eficacia y su enorme
capacidad de procesado de informacién (en especial
para generar combinaciones y analizarlas de forma
muy rdpida) ha sido puesta de manifiesto en diversos
trabajos. Uno de estos dltimos, llevado a cabo por Del
Fiol y colaboradores (13), estudié uno de estos progra-
mas evaluando mediante un estudio retrospectivo un
conjunto de mds de 37.000 prescripciones.

El programa fue capaz de detectar mas de 10.000
recetas (un 27% del total) que contenian una o mas
interacciones, de las cuales un 6,4% eran clinicamen-
te muy importantes.
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