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Resumen

L os pacientes adultos mayores tienen tres caracteristicas principales que lo diferencian de otros
grupos etareos: polipatologia, polifarmacia y cambios fisiol6gicos relacionados con el
envejecimiento que alteran la farmacocinética y farmacodinamica de los medicamentos. Estos
tresfactores hacen que lainteraccidn medicamentosa (i nteracci 6n farmaco-farmaco) se manifieste
con mayor frecuenciay severidad en este grupo etéreo, actualmente formaparte delos problemas
relacionados con medicamentos (PRM) en el adulto mayor, que necesitan ser estudiados en su
epidemiologia asi como en las estrategias adecuadas para combatirla. El uso adecuado de los
férmacosy la monitorizacion estrecha de éstos son esenciales en la prevencion de las reacciones
adversas medicamentosas producidas por las interacciones farmacol 6gicas.

Palabrasclave: Interacciones de drogas, anciano; envejecimiento; monitoreo dedrogas; sistemas
de registro de reaccion adversa a medicamentos; geriatria.

Drug interaction in Geriatrics

Abstract

Elderly patients have three main characteristics that differentiate them from other population
groups:. polypathology, polypharmacy and physiologic changes related with aging that alter
drugs pharmocokinetic and pharmacodynamic. Thesethree factorsincrease drug-drug interactions
(DDI) in frequency and severity. Drug-drug interactions are part of drug related problems
(DRP) in elderly patient that need to be studied in regards to its epidemiology and adequate
strategies to prevent it. Prudent use of medications and vigilant drug monitoring are essential to
avoid adverse drug reactions caused by drug-drug interactions.

Key words: Drug interactions; aged; aging; drug monitoring; adverse drug reaction reporting

system; geriatrics.

INTRODUCCION

Entre los afios 1998 y 2000 se retird del
mercado farmacéutico los siguientes
medicamentos: mibefradil, terfenadina,
astemizol y cisaprida. ¢Cudl fue la causa en
comun? Graves reacciones adversas producidas
por interacciones con otros medicamentos, que,
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en su mayor parte, fueron detectados en el
periodo postmarketing, es decir, después de
haber sido ampliamente comercializados en €l
mundo (*?). ¢Por qué siempre es necesario
asociar carbidopa-levodopa, amoxicilina-
clavulanato potasico o imipinem-cilastatina?
Porque la interaccion farmacol6gica en estos
casos €s sinergistica y la asociacion es benéfica
para el paciente. La interaccion farmacoldgica
se puede mover entre estos dos extremos, es
decir, desde la generacién de un riesgo
innecesario para el paciente hasta la necesidad
de esa interaccion para que la terapia sea
efectiva.
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Los pacientes adultos mayores tienen tres
caracteristicas principales que lo diferencian de
otros grupos etareos: polipatologia, polifarmacia
y cambios fisioldgicos relacionados con el
envejecimiento, que alteran la farmacocinética
y farmacodinamica de los medicamentos. Estos
tres factores contribuyen a que la interaccion
medicamentosa que puede pasar desapercibida
en un paciente joven, en el adulto mayor se
manifieste como una reaccion adversa severa,
que, en el mejor de los casos, si es detectada
como tal podra corregirse, pero la mayor parte
de veces es interpretada errbneamente como
empeoramiento de la enfermedad, pobre
adherencia al tratamiento (°) o inefectividad de
alguno de los farmacos interactuantes.

La interaccion farmacol 6gica forma parte de
los problemas relacionados con medicamentos
(PRM) en el adulto mayor que necesita ser
estudiado en su epidemiologia asi como en las
estrategias adecuadas para combatirla.
Real mente, los farmacos pueden interaccionar
con alimentos, suplementos nutricionales,
productos de la medicina herbaria, con
enfermedades (interacciones farmaco-
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enfermedad) y, por supuesto, con otro farmaco,
es decir, interaccion farmaco-farmaco (drug-
drug interactions o DDIs); este ultimo tipo de
interaccion es motivo del presente articulo en el
contexto de la practica clinica geriatrica.

Clasificacion clinica de las interacciones
farmaco-far maco

El espectro de las interacciones farmaco-
farmaco es tan amplio que puede ir desde los
que no tienen importancia clinica alguna o
ausencia de reportes sobre alguna implicancia
terapéutica, hasta aquellas interacciones que
representan riesgo de reaccion adversa severa
para el paciente. La clasificacion clinica de las
interacciones medicamentosas méas completa y
practica es la presentada por el Departamento
de Farmacologia del Hospital Huddinge de
Estocolmo, Suecia (%) (Tabla 1). Esta
clasificacion permite identificar y seleccionar
aquellas interacciones medicamentosas segln su
implicancia clinica y terapéutica. Las Tablas 2
y 3 sefialan las principales y méas frecuentes

Tabla 1.- Sistema de clasificacion de interacciones medicamentosas de acuerdo a su relevancia clinica:
Clasificacion del Departamento de Farmacologia del Huddinge Hospital, Stockholm *

Categoria de interaccion medicamentosa Importancia clinica Ejemplo
(DDls: drug-drug interactions)
I nteraccién medicamentosa Sin importanciaclinica
detipo A(A-DDIs: A-drug
drug interactions)
I nteraccién medicamentosa de tipo B Efecto clinico de interaccion
(B-DDIs: B-drug drug interactions no hasido establecido
Interaccién medicamentosa de tipo C Posibles cambios en el efecto terapéutico Digitélicos/
(C-DDls: C-drug drug interactions) o con efectos adversos, pero que puede verapamilo

evitarse con gjuste de dosis de formaindividual

I nteraccién medicamentosa de tipo D
(D-DDls: D-drug drug interactions)

Efectos adversos severos, ausenciade
efectos terapéuticos o gjuste de dosis

Warfarina/ AINEs

individuales son dificiles. Se recomienda
evitar la asociacion de dichos farmacos

* FASS (Pharmaceutical Specialities in Sweden). Sockholm: INFO Lakemedel sinformation AB (Drug information), 1997.

URL: http://www.fass.se (Swvedish).
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interacciones medicamentosas en adultos
mayores que necesitan de regulacion de dosis 'y
las que deben ser evitadas; éstas son
denominadas interacciones farmaco-farmaco de
tipo C (C-drug-drug interaction o C-DDIs) y
las interacciones farmaco-farmaco detipo D (D-
drug-drug interaction o D-DDIs),
respectivamente; estas Ultimas representan serios
riegos para el paciente adulto mayor (%).

Far macoepidemiologia

En el andlisis matemético, si un paciente esta
tomando 5 medicamentos, existe la probabilidad
de 50% de una interaccién importante
clinicamente. Y, cuando son 7 los farmacos por
paciente, la posibilidad se incrementa al 100%;
20% de ellos podrian ser con manifestaciones
de reacciones adversas severas (°°).

En el mundo real, las interacciones
medi camentosas son causantes de 4,4% de todas
las hospitalizaciones atribuidas a farmacos (") y
representan 4,6% de todas las reacciones
adversas medicamentosas (RAM) en pacientes
hospitalizados (8). En un estudio prospectivo con
1000 ancianos, se observé que 6% de las
hospitalizaciones fueron atribuidas a las
interacciones farmaco-farmaco y mas del 12%
tenian interacciones farmacol 6gicas
significativas al momento del internamiento (°).
En otro estudio del afio 2001 con pacientes
mayores de 65 afos en las salas de emergencias,
la incidencia de potenciales interacciones
farmaco-farmaco (utilizando un programa de
computadora especial mente disefiado) fue de
31,1%. En este mismo estudio se detectd 10,6%
de reacciones adversas medicamentosas, ninguna
de los cuales estuvo relacionada a las
interacciones medicamentosas detectadas (*°).

La prevalencia de interacciones
farmacoldgicas en pacientes adultos mayores
ambulatorios fue estudiado por Bjorkamn y el
Pharmaceutical Care of the Elderly in Europe
Research (PEER) Group (). En dicho estudio,
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donde el promedio de farmacos por paciente fue
de 7, se encontro que 46% de los 1601 ancianos
de 6 paises europeos tenian al menos una
combinacién de farmacos que podia generar una
interaccion medicamentosa de importancia
clinica. Aproximadamente 90% de estas
interacciones farmacol dgicas fueron clasificadas
como interacciones medicamentosas de tipo C,
es decir, aquellas que requirieron ajuste de dosis
paraevitar efectos adversos. La Tabla 2 muestra
las 10 interacciones medicamentosas de tipo C
mas frecuentes. Puede observarse que realmente
son s6lo 5 clases de farmacos que pueden
presentar interacciones tipo C: diuréticos,
inhibidores ECA, digitalicos, antiinflamatorios
no esteroideos (y aspirina) y betabloqueadores.
ElI 10% de potenciales interacciones
medicamentosas fueron de tipo D, o sea, los
que deben ser evitados por representar serio
peligro de reaccidn adversa o ausenciade efectos
terapéuticos. En la Tabla 3 estan las 10
principales denominadas interacciones
medicamentosas de tipo D que deben ser evitadas
en adultos mayores. Notar que la interaccion
medicamentosa de tipo D mas frecuente es la
asociacion entre bromuro de ipratropio y

Tabla 2.- Diez interacciones medicamentosas mas
frecuentes en adultos mayores que requieren
necesariamente ajuste de dosis (interaccion
medicamentosa detipo C) *

Farmacos Frecuencia(%)
(n=1601)
Digoxina/ Diuréticos 13,6
Diuréticos/ AINEs 9,6
Furosemida/ Inhibidores ECA 9,4
Inhibidores ECA / Dosis bajas de ASA 7,0
Inhibidores ECA / AINEs o dosis altas de ASA 5,0
Betablogueadores / AINEs 4,3
Digitalicos / Verapamilo 3,1
Diuréticos/ Sotalol 1,7
Codeina, combinaciones / antidepresivos 1,6

* Bjorkman |G, Fasbom J., Schmidt |, Bernsten CB y
Pharmaceutical Care of the Elderly in Europe Research (PEER)
Group. Drug-drug Interactions in the Elderly. Ann Pharmatother
2002; 36: 1675-81.
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Tabla 3.- Diez interacciones medicamentosas mas
frecuentes en adultos mayores que deben ser
evitadas (interaccién medicamentosa detipo D) *

Frecuencia
(total D-DDIs=129
total pacientes=1601)
n

Farmacos

Bromuro ipratropium / Agonistas sel ectivos

delos Beta, adrenoreceptores 37
Cloruro de potasio / Agentes ahorradoresde potasio 23
Agentes antitromboticos (warfarina,ticlopidina) /
AINEsodosisatasde ASA 15
Agentes antitromboticos (warfarina,ticlopidina) /
propafenona, amiodaronao cimetidina 5
Codeina, combinaciones/ antipsicoticos 13
Metotrexate/ ASA 0 AINEs 6
Verapamilo / betablogueadores 4
Verapamilo/ beta bloqueadores (gotas oftal micas) 4
Varias combinaciones (ASA / acetazolamida,

anti&cidos o quinapril / tetraciclinas o norfloxacino,
antiacidos/ é&cido ursodeoxicolico, cimetidina/

teofilina, dextropropoxifeno/ alprazolam,

cimetidina/ metformina, propafenona/ metoprolol 14

*

Bjorkman 1G, Fasbom J., Schmidt I, Bernsten CB y
Pharmaceutical Care of the Elderly in Europe Research (PEER)
Group. Drug-drug Interactionsin the Elderly. Ann Phar matother
2002; 36: 1675-81.

agonistas beta,, cuyo riesgo es muy alto en
pacientes con predisposicion para glaucoma de
angulo estrecho. De manera general, segun el
estudio de Bjorkman y col., 50% de las
interacciones farmacolodgicas detectadas
resultaron en una reaccion adversa; y, €l otro
50%, en un efecto terapéutico subdptimo ().

La polifarmacia en el adulto mayor es otro
factor de riesgo para las interacciones
medicamentosas de tipo Cy D. Segun el estudio
de Kurfees y col., en pacientes mayores de 60
que estaban tomando dos o méas medicamentos
(32% de ellos tenia polifarmacia mayor, o0 sea,
tomaba 5 6 méas farmacos por paciente), se
detectd un 42% de potenciales interacciones
medicamentosas, de las cuales 27% fueron
categorizadas como potencialmente peligrosas
o serias (*?).
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Superfamilia del citocromo P450

Para poder predecir una interaccion
medicamentosa, es necesario conocer las
enzimas responsables de la biotransformacion
del farmaco en el organismo. De las multiples
enzimas, lafamilia de citocromo P450 es |la mas
importante en el metabolismo de los
medicamentos. Entre ellas debe mencionarse a
la CYP1A1, CYP2C, CYP2D6, CYP2E1l y
CYP3AA4. La ultima de ellas -CY P3A4- esta
implicada en cerca de 50% de los farmacos que
se comercializa actualmente. Los farmacos que
son conocidos por ser potentes inhibidores del
citocromo P450 son amiodarona, fluoxetina,
fluvoxamina, itraconazol, ketoconazol,
omeprazole, quinidinay ritonavir. Sin embargo,
existen también inductores enziméticos que
conducen a una disminucién en la respuesta
terapéutica de la droga, por ejemplo, los
inductores del CYP3A4, como carbamazepina,
dexametasona, fenobarbital, fenitoina,
etosuximida, rifampicina y troglitazona (*3).

¢Cuando unainter accion farmaco-far maco se
hace clinicamenterelevante?

Descontando lasinteracciones medi camentosas
beneficiosas, a pesar de existir en teoria un
sinnimero de interacciones, no todas son
relevantes o se manifiestan clinicamente como
un problema relacionado a medicamentos (PRM)
que es necesario conocer. L os factores que actlian
para que una interaccion entre farmacos sea
clinicamente relevante son los siguientes:

1) indice o rango terapéutico del farmaco:
amplio rango terapéutico permite grandes
variaciones plasmaticas sin produccién de
reacciones adversas medicamentosas
(RAMSs). Los medicamentos con un estrecho
rango terapéutico (relacion de toxicidad y
concentracion minima efectiva menor de 2 a
1 6 menos) son méas susceptibles de producir
RAMs originados por una interaccion
farmaco-farmaco.
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2) Afinidad de la enzima al farmaco: una alta
afinidad previene el desplazamiento por otro
farmaco.

3) Dosis utilizada: altas dosis de uno de los
farmacos requieren dosis aun mayores del
otro medicamento interactuante, para
producir un efecto de desplazamiento.

4) Factoresrelacionados al paciente: edad, sexo,
enfermedad, polifarmacia, etc.

Los farmacos en los cuales se ha reportado
graves RAM s por interacciones medicamentosas
estan consignados en la Tabla 4.

Las diez interacciones far macol6gicas mas
frecuentesen geriatria (top ten dangerousdrug
interactionsin long-term care)

El tema de las interacciones medicamentosas
es un tépico tan amplio, que incluso existen
programas informéticos exclusivamente
disefiados para indagar una posible interaccion
entre los medicamentos prescritos. La
complejidad del tema, poco acceso a los
programas mencionados, son quizas las causas
por las que en la précticaclinicadiariaes dejado
de lado. Una de las estrategias para siempre
tomar en cuenta es la de tener en mente solo las
principales y mas frecuentes interacciones en el
adulto mayor. Precisamente, éste fue el objetivo
del Multidisciplinary Medication Management
Project (**), que logré clasificar las “10
interacciones farmacol 6gicas mas frecuentes en
centros de estancia prolongada de adultos
mayores (top ten dangerous drug interactions
in long-term care)”. Esta lista es tan practica,
que bien puede ser usada como un tamizaje
inicial para detectar una interaccion
farmacol6gica en otros niveles de atencion
geriédtricos (Tabla 5).

El objetivo de lalista de las 10 interacciones
farmacol 6gicas mas frecuentes en geriatria es
la de convertirse en un instrumento Gtil para
recordar que, cuando estemos frente a un
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paciente que esté recibiendo warfarina,
inhibidores ECA, digoxina o teofilina, antes de
prescribir un farmaco adicional debe tenerse

presente

la posibilidad de

interaccion

medicamentosa. Dicho de otra manera, un

Tabla 4.- Farmacos metabolizados por €l citocromo
P450 con estrecho rango terapéutico e implicadas
frecuentemente en reacciones adversas
medicamentosas (RAM) severas *

Clase

Farmacos

Antiarritmicos

Anticoagulantes
Anticonvulsivantes

Antidepresivos

Antihistaminicos
Antipsicoticos

Broncodilatadores
Hipoglicemiantes

Benzodiazepinas

Quimioterapicos

Hipolipemiantes
Inmunosupresores
Inhibidores de la proteasa

Inhibidores de |a transcriptasa
reversa no nucleodsidos
Inhibidores de |a transcriptasa
reversa nucleosidos

Bloqueadores canales de calcio
Miscelanea

Amiodarona, disopiramida,
flecainida, mexiletine,
propafenona, quinidina
Warfarina

Carbamazepina,
etosuximida, fenitoina,
fenobarbital, &cido valproico
Amitriptilina, amoxapina,
clomipramina, desipramina,
doxepin, fluoxetina,
fluxovamina, imipramina,
maprotilina, nortriptilina,
paroxetina, protriptilina,
sertraling, trimipramina
Terfenadina, astemizole
Clorpromazina, haloperidol,
perfenazina, tioridazina
Teofilina

Clorpropamida, gliclazida,
glibenclamida, tolbutamida.
Diazepam, midazolam,
triazolam

Azatioprine, busulfan,
doxoribicin, etoposide,
ifosfamida, mercaptorurina.
Fibratos, estatinas
Ciclosporing, tacrolimus
Indinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir
Efavirenz, delavirdine,
devirapine

Didanosinezal citabine,
lamivudine, stavudine,
zidovudine

Diltiazem, verapamilo
Cisaprida, digoxina

* Souich P. In human therapy, is the drug-drug interaction or the
adverse drug reaction the issue?.Can J Clin Pharmacol 2001;

3:153-161.
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Tabla 5.- Diez interacciones farmacol 6gicas mas
frecuentes en centros de larga estancia de
adultos mayores (top ten dangerous drug

interactionsin long-term care).

Las diez interacciones farmacol 6gicas
mas frecuentes en geriatria*

Warfarina— AINEs

Warfarina - Sulfas

Warfarina— Macroélidos

Warfaina - Quinolonas

Warfarina— Fenitoina

Inhibidores ECA — Suplementos de potasio
Inhibidores ECA - Espironolactona
Digoxina—Amiodarona

Digoxina— Verapamilo

Teofilina— Quinolonas (ciprofloxacina,
enoxacing, nofloxacinay ofloxacina)

COONOUA~WNE

=

Multidisciplinary Medication Management Project Top Ten
Dangerous Drug Interactions in Long-Term Care http://
www.amda.com/m3/topten.htm y http://www.scoup.net/
M3Proj ect/topten/index.htm Accesado 1 febrero 2003.

paciente anticoagulado con warfarina,
hipertensos en tratamiento con inhibidores ECA,
pacientes con insuficiencia cardiaca usuarios de
digoxinay pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica o asma usuarios de teofilina,
deben ser tomados muy en cuenta para prevenir
una interaccion medicamentosa. La Tabla 6
aclaramas detalles de lainteraccion y el manejo
de los mismos.

Al igual quetodos|os problemas rel acionados
con medicamentos en pacientes geriétricos, las
interacciones medicamentosas deben ser
prevenidas, especialmente las que representan
serios riesgos para el paciente, es decir, las del
tipo D. En estos casos, €l evitar la asociacion
de los farmacos es la mejor opcion. En las
interacciones medicamentosas de tipo C, la
regulacion de las dosis de los farmacos
implicados prevendra las reacciones adversas
(Tabla 7).

En conclusioén, las estrategias de prevencion

de reacciones adversas causados por
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interacciones medicamentosas, incluyen la
identificacion de pacientes en riesgo (pacientes
adultos mayores usuarios de warfarina, digoxina,
teofilina e inhibidores ECA) y, ante todo,
paciente adulto mayor con polifarmacia.
Categorizar y reconocer |0s tipos de interaccion
medicamentosa, teniendo muy en cuenta los de
tipo Cy D. Cuando se va agregar algun farmaco,
hacerlo en o posible adosis gradual es; y cuando
se trate de farmacos nuevos en el mercado
farmacéutico, debe estarse atento a los
comunicados de los reportes de sitio en la web
de MedWatch que alerten interacciones
desconocidas hasta ese momento.
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Tabla 6.- Manejo de las 10 interacciones farmacol 6gicas mas frecuentes en geriatria *

Farmacos Riesgo Mecanismo de Accién Prevencion y alternativas Tratamiento
Warfarina— Hemorragia AINEs: aumenta irritacion géstrica  Evitar uso. Usar acetaminofen a dosis Monitorizacion de INR
AINEs digestiva alta y erosion de capa protectora del <2g/diano afecta INR. Discutible uso de  Manejo de hemorragia
estbmago inhibidores de COX-2 por reportes de digestiva ata
elevacion de INR.** Uso de tramadol
Warfarina— Riesgo de Administracién de antibi6tico Evitar uso (especialmente sulfametoxasol- Monitorizacionde INR
Sulfas hemorragiapor  afecta floraintestinal que trimetropin). Si es muy necesario €l uso interdiario. Observacion
aumento efectos  produce vitamina K de sulfametaxsol-trimetropin, reducir de signos de sangrado
de warfarina dosis warfarina al 50% durante terapia activo
antibiética. Monitorizar INR interdiario
Warfarina — Riesgo de Administracién de antibiético Evitar uso (ciprofloxacina, enoxacina, Monitorizacion de INR
Quinolonas hemorragiapor  afectafloraintestinal que produce nofloxacinay ofloxacina). Si es muy interdiario. Observacién
(ciprofloxacina, aumento efectos vitamina K. Disminucién de necesario el uso de auinolonas: de signos de sangrado
enoxacina, de warfarina metabolismo y depuracién de (ciprofloxacina, enoxacina, nofloxacina activo
nofloxacinay warfarina y ofloxacina), monitorizar INR
ofloxacina) interdiario y ajustar dosis de warfarina
Warfarina— Riesgo de Macrolidos inhiben metabolismo Evitar uso. Interaccion puede ser de Si es muy necesario €l uso
Macrdlidos hemorragiapor y depuracion de warfarina. efecto prolongado. Usar otro grupo de macrolidos, monitorizar
aumento efectos  Administracion de antibi6tico antibiético si terapia antiinfecciosa INRy gjustar dosis de
de warfarina afecta floraintestinal que produce  es necesaria warfarina. Observacion de
vitamina K signos de sangrado activo
Warfarina— Incremento de Vias metabdlicas similares de Obtencién de niveles basales de fenitoina  Monitorizacion de niveles
Fenitoina efectos de warfarinay fenitoina sérica previo al inicio de warfarina. séricos defenitoina e INR.
warfarinay Monitorizar INR (ldeal nivel inferior Observacién de signos
fenitoina de rango terapéutico) de sangrado activo
Inhibidores Hiperkalemia Disminucioén de produccion de Determinacion de niveles séricos Monitorizacién de potasio
ECA - aldosteronay disminucion de de potasio previo ainicio de sérico y uncion renal.
Suplementos excrecion de potasio por inhibidor ECA Manejo de Hiperkalemia
de potasio viarenal
Inhibidores Hiperkalemia Efecto aditivo de ambos farmacos Al iniciar inhibidor ECA en un paciente, ~ Monitorizacion de potasio
ECA — gue disminuyen excrecion de valorar niveles de potasio sérico. sérico y funcién renal.
Espironolactona potasio por viarenal Evitar suplementos de potasio Manejo de hiperkalemia
Digoxina — Intoxicacion Amiodarona disminuye Antes de iniciar amiodarona medir Mantener digoxina sérica
Amiodarona digitdlica depuracién de digoxina niveles séricos de digoxina, entre 1y 2. Vigilar signos
Efecto aditivo sobre nédulo disminuir a 50% dosis digoxina. deintoxicacion digitdlica
sinusal cardiaco Monitorizar digoxina sérica cada (en ancianos: dolor abdo-
Ssemana por varias semanas minal ,anorexia,delirium)
Digoxina— Intoxicacion Efecto sinergistico, Evaluar necesidad de Verapamilo Monitorizar frecuencia
Verapamilo digitalica disminuyendo conduccion y (en pacientes con insuficiencia cardiacay intervalo PR en
contractilidad muscular, cardiaca, verapamilo no reduce el EKG. Vigilar signos de
llevado a bradicardiay morbilidad ni mortalidad) intoxicacion digitalica(en
bloqueo cardiaco ancianos: dolor abdominal,
anorexia, delirio)
Teofilina— Intoxicacion Quinolonas inhiben Medir teofilina sérica previa a Monitorizacién deteofilina
Quinolonas por teofilina metabolismo hepético iniciacion de la quinolona. sérica, mantener en 5-15
(ciprofloxacino, de teofilina Ciprofloxacinay enoxacina reducen mcg/mL. Aungue puede
enoxacina, la depuracion de teofilina en 30-84%. haber toxicidad por teofilina

norfloxacina)

Considerar cambio de clase de
antibiotico.

incluso en estos rangos.
Toxicidad digitdlica:convul-
siones, nauseay vomitos

* Cuadro adaptado de: Multidisciplinary Medication Management Project Top Ten Dangerous Drug Interactions in Long-Term Care

http://www.amda.comym3/topten.htm y http://www.scoup.net/M3Project/topten/index.htm Accesado 1 febrero 2004

* Schaefer MG, Plowman BK, Morreale AP, Egan M. Interaction of rofecoxib and celecoxib with warfarin. Am J Health Syst Pharm. 2003 Jul
1,60(13):1319-23 (Medline)
* Mersfelder TL, Sewart LR. Warfarin and celecoxib interaction. Ann Pharmacother. 2000 Mar; 34(3):325-7(Medline).
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Tabla 7.- Medidas de prevencion de problemas relacionados con medicamentos causados
por interacciones farmaco-farmaco en adultos mayores.

1. ldentificar paciente en riesgo: En pacientes adultos mayores con medicacién habitual de warfarina, inhibidores ECA,
digoxina o teofilina, antes de agregar algun farmaco tener en cuenta la posibilidad de interaccién farmaco-farmaco.

2. ldentificar tipo deinteraccion farmaco-farmaco: En el caso de encontrar uninteracciéntipo C otipo D, regular ladosis
0 cambiar uno de los f&rmacos respectivamente, para evitar reacciones adversas.

3. Dosisgraduales: Iniciar enformagradual farmacos que potencial mente pudieran causar unainteraccion farmaco-farmaco.

4. Precaucion con farmacos nuevos en adultos mayores: Al prescribir un farmaco de reciente aparicion en el mercado
(menos de 7 afios) siempre considerar la posibilidad de interaccién farmaco-farmaco no reportados pero potencialmente
severos. Los disefios de |os estudios premarketing y la escasez de estudios postmarketing hacen dificil su deteccién en
pacientes adultos mayores (). La experiencia sefidla que la exposicion a gran nimero de pacientes recién revelard las
interaccion farmaco-farmaco que muchas veces son gravesy que finalmente hara que seretire el medicamento del mercado
(}). Siempre estar dertaalosinformes en el sitio web de MedWatch y FDA (http//www.fda.gov).

5. Recordar si unainteraccién farmaco-farmaco no hasido reportadano quieredecir queno exista. Lagraveinteraccion
digoxinay quinidinafue descubiertarecién en 1978, a pesar de haberse estado utilizando dichos farmacos por cercade 30
anos (**17).

11.Bjorkman |G, Fasbom J, Schmidt I, Bernsten CB, Term Care. 2003 [Fecha de Acceso: 1 febrero 2004];
Pharmaceutical Care of the Elderly in Europe Research Disponible en: http://www.amda.com/m3/topten.htm
(PEER) Group. Drug-drug interactions in the elderly. y http://www.scoup.net/M 3Project/topten/index.htm
Ann Pharmatother 2002;36:1675-81. 15.Leahey EB Jr, Reiffel JA, Drusin RE, Heissenbuittel

12.Kurfees JF. Dotson RL. Drug interactions in the RH, Lovejoy WP, Bigger JT. Interaction between
elderly. J Fam Pract 1987;25:477-88. quinidine and digoxin. JAMA 1978;240:533-4.

13. Souich P. In human therapy, isthe drug-drug interaction 16.Ejvinsson G. Effect of quinidine on plasma
or the adverse drug reaction the issue?.Can J Clin concentrations of digoxin. Br Med J 1978;1:279-80.
Pharmacol 2001;3:153-61. 17.Hooymans PM, Merkus FW. Effect of quinidine on

14.Brown KE. Multidisciplinary Medication Management plasma concentrations of digoxin. Br Med J
Project: Top Ten Dangerous Drug Interactionsin Long- 1978;2:1022.
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