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RESUMEN

Introduccion: Las interacciones farmacolégicas se producen cuando la actividad o el
efecto de un farmaco se ven alterados por la presencia o por la accién de otro. Los
riesgos del consumo de farmacos en el adulto mayor disminuyen paulatinamente su
calidad de vida. Objetivo: Describir aspectos relevantes de las interacciones
farmacoldgicas en el adulto mayor para la atencién estomatologica. Métodos: Se
realizd6 una revision bibliografica en las bases de datos digitales “lbecs”, “Lilacs”,
“PudMed” y el motor de busqueda Google Académico. En total se seleccionaron 21
trabajos principalmente de los Ultimos 5 afios. Resultados: Los cambios en la
respuesta a medicamentos en el adulto mayor se relacionan con alteraciones
fisiolégicas del organismo con la edad, y las caracteristicas del consumo de
medicamentos en este grupo etario. En la atencion estomatolégica se debe prestar
atencion fundamentalmente a las interacciones por analgésicos y antibioticos. Una vez
determinada la probabilidad mediante algoritmos, se establecera la relevancia clinica,
para decidir el manejo del paciente. Existen medidas para evitar las posibles
interacciones farmacolégicas. Conclusiones: La seguridad de los medicamentos en el
adulto mayor se puede alterar por cambios en la farmacocinética, la farmacodinamia y
la cavidad bucal. También, la presencia de varias enfermedades, la polifarmacia y la
automedicacion incrementan el riesgo de reacciones adversas a medicamentos. Estos
aspectos de riesgo para las interacciones farmacolégicas en el adulto mayor se deben
identificar de manera oportuna para reducir la ocurrencia de efectos no deseados, y
establecer la probabilidad de una interaccion farmacol6gica mediante la evidencia
cientifica.
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ABSTRACT

Introduction: Drug interactions occur when activity or effect of one drug is altered by
presence or action of another. The risks of drug use in elderly gradually decrease their
qguality of life. Objective: To describe relevant aspects of drug-drug interactions in
elderly for stomatological care. Methods: A bibliographic review was carried out in the
digital databases Ibecs, Lilacs, PudMed and the Google Academic search engine. In
total, 21 works were selected, mainly from the last 5 years. Results: The changes in the
response to medications in the elderly are related to physiological alterations of the
organism with age, and the characteristics of drug consumption in this age group. In
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stomatological care, attention should be paid mainly to interactions between analgesics
and antibiotics. Once the probability has been determined using algorithms, the clinical
relevance will be established to decide the patient's management. There are measures
to avoid possible drug interactions. Conclusions: The safety of medications in the
elderly can be altered by changes in pharmacokinetics, pharmacodynamics, and the oral
cavity. Also, the presence of several diseases, polypharmacy and self-medication
increase the risk of adverse reactions to medications. These risk aspects for drug
interactions in the elderly must be identified in a timely manner to reduce the occurrence
of unwanted effects, and establish the probability of a drug interaction through scientific
evidence.

Key words: Aged, Polypharmacy, Drug Interactions.

INTRODUCCION

El envejecimiento poblacional es uno de los fendmenos demograficos mas importantes
a nivel global. Los adultos mayores representan el 13,5 % de la poblacion mundial. Los
adultos mayores precisan el 62 % de gasto farmacéutico y el consumo de
medicamentos tiende a aumentar conforme avanza en edad. Los cambios fisiol6gicos
con el envejecimiento y las enfermedades sistémicas hacen al adulto mayor mas
susceptibles al consumo de farmacos y a los problemas relacionados con el uso de
medicamentos, como las interacciones farmacoldgicas que disminuyen paulatinamente
la calidad de vida.™*

Las interacciones farmacologicas se producen cuando la actividad o el efecto de un
farmaco se ven alterados por la presencia o por la accion de otro, las que mas
preocupan, son las que pueden poner en peligro la vida del paciente, por fracaso
terapéutico o por toxicidad. La frecuencia con que aparecen y la intensidad del efecto
van a determinar la importancia clinica de la interaccion.

A nivel internacional, diversas investigaciones abordan la temética de las interacciones
farmacoldgicas en el adulto mayor.>® dos Santos et al.,® estimaron la prevalencia de las
interacciones medicamentosas en adultos mayores en servicios de la atencion primaria
en Brasil. Entre los pacientes, el 94,5 % usaban dos o mas medicamentos. Los
resultados mostraron la necesidad del abordaje holistico e individualizado en la
terapéutica farmacoldgica del adulto mayor.°

En Cuba, varios estudios se refieren a diversas aristas de la problematica del consumo
de medicamentos en el adulto mayor.®*? Ramirez Pérez et al.,'* en su investigacion
caracterizaron las posibles interacciones medicamentosas en un area de salud. Se
encontré predominio de adultos mayores, y las interacciones medicamentosas se
presentaron como un problema de salud imperceptible para la poblacién.*?

En el marco de la busqueda bibliogréfica realizada no se encontraron estudios sobre
interacciones farmacolégicas en la atencién estomatoldgica. La farmacoterapia supone
un reto para el estomatélogo dentro del tratamiento y prevencion de enfermedades
bucodentales. Los pacientes también pueden estar afectados por enfermedades
sistémicas. Ademas, la administracién conjunta de farmacos de diferentes grupos que
provocan interacciones farmacolodgicas, las cuales pueden agravar el estado de salud
del paciente.

El objetivo de este trabajo es describir aspectos relevantes de las interacciones
farmacoldgicas en el adulto mayor para la atencion estomatolégica.



METODOS

Se trata de una revision bibliogafica, donde se definié como pregunta de investigacion:
¢, Qué aspectos de las interacciones farmacoldgicas en el adulto mayor son relevantes
para la atencion estomatoldgica?. La recolecta de datos se realiz6 durante los meses
de junio a septiembre de 2023, por dos revisores pareados de manera independiente,
que resulté en 126 articulos. Los estudios evaluados por elegibilidad fueron 48. El total
de registros seleccionados en la muestra final fue de 21 articulos.

Las fuentes consultadas se obtuvieron a partir de una estrategia de busqueda,
seleccion y manipulacion de la informacion de las bases de datos digitales “Ibecs”,
“Lilacs”, “PudMed” y el motor de busqueda Google Académico. Se emplearon los
descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS): “Adulto mayor”, “Polifarmacia”,
“Interacciones farmacologicas”, que se cruzaron entre si, por medio del operador “and”.

Los criterios de inclusion fueron: articulos disponibles a texto completo, en idioma
espafiol, portugués e ingles cuyo titulo y resumen se relacionaran con el tema de
investigacion entre enero del 2018 a junio del 2023. Los criterios de exclusion fueron
articulos duplicados, con acceso limitado, los estudios de reportes de casos, protocolos,
cartas, opiniones o comunicaciones cortas que no presentaban una metodologia clara y
especifica.

RESULTADOS

|. Riesgo de interacciones farmacoldgicas en el adulto mayor
Los cambios en la respuesta a medicamentos con la edad se relacionan con las
alteraciones de la farmacocinética y la farmacodinamia. En el adulto mayor, todos los
procesos farmacocinéticos (absorcion, distribucién, metabolismo, eliminacion) estan
alterados en mayor o menor medida. En el adulto mayor, se observa hipocinesia del
estbmago y los intestinos, aclorhidria, hipoalbuminemia, disminucién en la masa
muscular y el volumen de agua en los tejidos, y un aumento en la cantidad de tejido
adiposo. Con el envejecimiento, se ha descrito ademas una reduccion de la actividad
del citocromo P450 (CYP450). La funcion excretora renal se deteriora con la edad.® 3
Estos pacientes tienen usualmente varias enfermedades cronicas con tratamiento
farmacolégico establecido. La automedicacién junto con la farmacoterapia controlada
puede generar interacciones farmacoldgicas, que puede disminuir calidad de vida del
paciente adulto mayor.** ¥
Los adultos mayores también tienen un riesgo elevado de afeccién buco-dental. El
creciente numero de prescripciones hace cada vez mas probable que el estomatélogo
encuentre alteraciones en la cavidad bucal del adulto mayor ocasionadas por los
medicamentos utilizados. Las reacciones adversas mas frecuentes son los efectos
colaterales, las reacciones alérgicas y los efectos toxicos.** *°
Las modificaciones en la cavidad bucal del adulto mayor, también predisponen a las
reacciones adversas. Por ejemplo, la disminucion del flujo salival afecta negativamente,
impide el efecto de arrastre y disminuye considerablemente el aporte de
inmunoglobulinas salivares, favoreciendo la aparicion de caries radiculares. Se
producen alteraciones degenerativas en el cartilago de la articulacion
temporomandibular. Existe una disminucion en la sensibilidad de las fibras
periodontales que en ocasiones no permite reconocer la presencia de enfermedades
agregada por disminucién en la precepcién de dolor.



La tendencia a nivel mundial de consumir medicamento sin prescripcion médica,
conocida como automedicacion, es practicada principalmente por los adultos mayores.
La administracion simultanea injustificada e irracional de varios farmacos a un paciente
se denomina polifarmacia, que es un tema relevante en el adulto mayor. El riesgo de
desarrollar reaccion adversa cuando se toman mas de seis farmacos aumenta 14
veces.'>1®
Las caracteristicas de la farmacocinética de los farmacos en el adulto mayor requieren
una reduccién de las dosis iniciales en un 30-50%. Luego, aumentar gradualmente la
dosis, hasta determinar la tolerancia individual al farmaco. Después de lograr un efecto
terapéutico, la dosis se reduce a una dosis de mantenimiento, por regla general, es mas
baja que la dosis que se prescribe a los pacientes de mediana edad. También se
necesita simplificar el modo de recibir los farmacos; es recomendable tomar farmacos
1-2 veces al dia.

Il. Tipos de interacciones farmacoldgicas
La interaccion farmacoldgica es un cambio en la efectividad y seguridad de un farmaco
mientras se consume de manera simultanea o secuencial con otro farmaco, asi como
alimentos, bebidas alcohdlicas y tabaquismo. Las interacciones pueden afectar los
resultados de la farmacoterapia y generar resultados terapéuticos no deseados, por
inefectividad del tratamiento o aparicion de problemas de salud adicionales en el
paciente. El problema de la interaccion farmacolégica es muy importante, porque las
manifestaciones adversas que surgen como consecuencia de esta interaccion pueden
provocar un aumento de su toxicidad o, por el contrario, neutralizar el efecto
terapéutico.>'® Segin el mecanismo de produccién, la interaccién farmacolégica
pueden ser principalmente farmacocinética y farmacodinamica.
La interacciébn farmacocinética es el efecto de un farmaco en los procesos
farmacocinéticos (absorcion, distribucion, metabolismo, excrecion) de otro. La
interaccion en el nivel de absorcibn se desarrolla en el caso de la administracion
simultanea de farmacos o si el intervalo entre las dosis es inferior a 2 horas. Los
factores que influyen en la absorcion de los farmacos en el tracto digestivo son:
formacion de complejos y compuestos quelantes, cambios en el pH del jugo gastrico,
cambios en la microflora del tracto digestivo, dafio en la mucosa intestinal, y cambios en
la motilidad del tracto digestivo.>" %’
Los farmacos se desplazan de la conexion con las proteinas sanguineas aumenta la
concentracion de la fraccién libre, el efecto farmacoldgico y el riesgo de efecto adverso.
Los factores que influyen en la distribucion de los farmacos en el tracto digestivo son:
cambios en el suministro de sangre a 6rganos y tejidos, cambios a nivel de las
proteinas plasmaticas, cambios a nivel de las proteinas tisulares y efectos sobre la
actividad de la glicoproteina-P. Este mecanismo de interaccion es clinicamente
significativo si el farmaco se caracteriza por un pequefio volumen de distribucion
(menos de 35 litros) y se une a las proteinas sanguineas en mas del 90%,La
glicoproteina P tiene capacidad para expulsar farmacos y metabolitos enddgenos fuera
de la célula,
Los grandes protagonistas del metabolismo oxidativo son los enzimas del citocromo
P450 (CYP450). Los farmacos pueden afectar el metabolismo de otros farmacos,
aumentando la actividad de las enzimas en el metabolismo de los farmacos (induccion)
y suprimirla (inhibicién). Actualmente se han identificado mas de 50 isoenzimas del CYP
en los humanos. El CYP3A4 es el mas predominante de todos. >" !’ (Tabla 1)



Tabla 1. Algunos sustratos, inhibidores e inductores del CYP3A4

Sustratos Inhibidores Inductores

60% de los farmacos, Cafeina, Dexametasona,
Claritromicina Cimetidina, Fenobarbital,
Diazepam, Claritromicina Fenitoina,
Ketoconazol, Doxiciclina, Carbamazepina,
Meloxicam, Lidocaina, Rifampicina,
Montelukast, Metronidazol, Griseofulvina,
Nifedipina, Macrolidos, Abuso de alcohol.
Omeprazol. Ciprofloxacino.

Una de las caracteristicas de los enzimas metabdlicos, es su variabilidad. La
denominada inhibicibn o inducciébn enzimética, puede ser consecuencia de una
interaccion farmacoldgica. Los factores que influyen en el metabolismo de los farmacos
en el tracto digestivo son: induccion enzimatica e inhibicién enzimética.
La interaccion de los farmacos durante la excrecion se puede realizar mediante varios
mecanismos. Los factores que influyen en la eliminaciéon de los farmacos en el tracto
digestivo son: alteraciéon de la filtracion glomerular, alteracion de la secrecion tubular y
alteracion de la reabsorcion tubular.
La interaccion farmacodinamica es la influencia de un farmaco en la ejecuciéon del
efecto farmacoldgico de otro farmaco, debido a la interferencia en su mecanismo de
accion. Las interacciones farmacodinamicas son relativamente previsibles, se
relacionan con los principales efectos de los medicamentos, terapéuticos y adversos.
Suelen ser comunes a los componentes de un mismo grupo terapéutico, a los que
tienen una estructura quimica parecida, o un perfil terapéutico o de toxicidad similar.
Las manifestaciones clinicas de la interaccion farmacodindmica de farmacos incluyen
sinergismo y antagonismo.

lll. Interacciones farmacolégicas de interés en estomatologia
Las interacciones farmacoldgicas en el adulto mayor de mas interés en estomatologia,
son aquellas relacionadas con los medicamentos que se prescriben y administran con
mayor frecuencia. Los farmacos mas utilizados en odontogeriatria son analgésicos,
antinflamatorios, antibiéticos y anestésicos locales.!”?° Algunas de las interacciones
farmacolégicas de medicamentos analgésicos y antimicrobianos de uso en
estomatologia se presentan a continuacion. (Tabla 2 y 3).
Tabla 2. Interacciones farmacolégicas de farmacos analgésicos

Analgésico Farmaco Efecto
Paracetamol  Metoclopramida, Aumento  del vaciado  géstrico, posible
(acetaminofen) domperidona hepatotoxicidad por paracetamol.
Rifampicina, Induccion  del metabolismo hepatico de
antiepilépticos paracetamol, disminuye el efecto del paracetamol,
potenciacion de la  hepatotoxicidad  por
paracetamol.

Diuréticos del asa  El paracetamol puede disminuir la excrecion renal
de prostaglandinas y la actividad de la renina,
disminucién del efecto diurético.

Propranolol Inhibicibn  del  metabolismo  hepatico de
paracetamol, posible aparicion de




hepatotoxicidad.

Dipirona Anticoagulantes Desplazamiento de la wunibn a proteinas
(metamizol) antagonistas de laplasmaticas, aumento del efecto anticoagulante.
vitamina K
Metotrexato Posible disminucion del aclaramiento renal de
metotrexato, efecto mielotoxico.
Morfina Posible inhibicion enzimatica, potenciacion del
efecto nociceptivo.
Anestésicos  Tramadol Potencializacion del riesgo de convulsiones.
locales
B-bloqueadores Sonolencia, alteraciones del estado mental,
(propranolol, bradicardia.
metoprolol, atenolol)
Analgésicos  Etanol Profunda sedacién, depresion respiratdria, coma,
opiodes muerte.

Benzodiacepinas ~ Aumento de los efectos depresores respiratérios y
del Sistema Nervioso Central.

Metoclopramida Aumento de la disfuncibn motora.

Tabla 3. Interacciones farmacolégicas de farmacos antimicrobianos

AntimicrobianoFarmaco Efecto
Amoxicilina Metotrexato Efectos hematologicos.
Warfarina, dicumarol Potencializacion del riesgo de sangramiento.
Cefalexina Antiacidos Disminuye absorcion de cefalexina.
Azitromicina Teofilina, cimetidina,Azitromicina es inhibidor enzimatico, incrementa
warfarina, riesgo de efectos adversos graves.

carbamacepina,
midazolam, digoxina.

Clindamicina  Verapamilo Toxicidad aguda, blogueo cardiaco.

Metronidazol = Fenobarbital, Reducién de los efectos de los nitroimidazoles.
colestiramina
Atorvastatina, Neuropatia periférica (sensacion de quemazon,
cisplatina, dolor en las manos y en los pies).
hidralazina,
isoniazida, levodopa,
talidomida
Celecoxib, Toxicidad (dolor abdominal, vémito, retencion de
carbamazepina, litio liquido, insuficiéncia cardiaca).
Etanol Efeito disulfiram (rubor, dolor de cabeza,

dificuldad respiratoria, vomito, hipotension).

Tetraciclina

Carbonato de Calcio,Diminuicion de las concentraciones séricas de
hidréxido detetraciclina.

magneésio,

bicarbonato de sddio,

cimetidina

Warfarina, dicumarol Potencializacion del riesgo de sangramiento.




Digoxina, digitoxina Aumento de las concentraciones séricas de

Digoxina/Digitoxina  (nausea,

disturbio visual,

palpitaciones).
Sulfato Ferroso,Biodisponibilidad reducida de ambos
sulfato de zinc medicamentos
Insulina Potencializaciacion del efecto hipoglicémico.

Para minimizar la ocurrencia de interacciones en el adulto mayor entre medicamentos
es conveniente preguntar al paciente qué otros farmacos toma cuando prescribimos
uno nuevo, evitar la polifarmacia, vigilar estrechamente a los pacientes, la eleccion del
farmaco que se prescribe se debe basar en los criterios fundamentales de eficacia,
seguridad, conveniencia y costo, e instruir al paciente de los posibles riesgos.

IV. Identificacion de interacciones farmacoldgicas

Para determinar la probabilidad de una interaccion farmacolégica, se utilizan algoritmos
0 escalas de probabilidad que incluyen diferentes cuestiones clinicas que, en funcion de
la respuesta.”’ Entre las propuestas, se utilizan la Escala de Probabilidad de
Interacciones Farmacolégicas o algoritmo de Horn, esta diseflada para determinar la
probabilidad de relacionar un evento con una interaccion farmacologica. (Tabla 4)

Tabla 4. Algoritmo de Horn para determinar la fiabilidad de interaccién farmacolégica

Pregunta Puntos

Si No No se sabe
1 ¢Existen notificaciones o documentacion creible de la+1 -1 0
interaccion en humanos?
2 ¢La interaccibn observada es consistente con las+1 -1 0
propiedades interactivas del farmaco precipitante?
3 ¢lLa interaccion observada es consistente con las+1 -1 0
propiedades interactivas del farmaco objeto?
4 ¢Existe una relacion temporal consistente entre el evento+1 -1 0
producido y el curso de la interaccién?
5 ¢Remitié la interaccion cuando se suspendié el farmaco+1 -2 0
precipitante sin cambiar el farmaco objeto?
6 ¢Reaparecio la interaccion cuando se volvié a administrar el+2 -1 0
farmaco precipitante en presencia del farmaco objeto?
7 ¢Pueden haber otras causas alternativas del evento que-1 +1 O
sean razonables?
8 ¢ Se detectd el farmaco objeto en sangre u otros fluidos en+1 0 0
concentraciones consistentes con la interaccion propuesta?
9 ¢Se confirmd la interaccién con otra evidencia objetiva+1 0 0
consistente con los efectos farmacolégicos del farmaco objeto?
10 ¢Fue la interaccion mayor cuando se incremento la dosis+1 -1 0

del farmaco precipitante 0 menor cuando se disminuyo la dosis
de este mismo farmaco?

Las categorias correspondientes a la puntuacién total son las siguientes:
— Definitiva: 9 0 mas; Probable: 5-8; Posible: 1-4; y Dudosa: 0 o inferior.
Desde el punto de vista de la gravedad, el efecto de la interaccion farmacolégica se

podrian clasificar como:



Grave: La interacciéon farmacoldgica puede causar dafio o lesion al paciente.

— Moderada: La interaccion genera la necesidad del seguimiento del paciente.

— Leve: La interaccion no causa dafio al paciente.

— No determinado: Se desconoce la gravedad y repercusion clinica.

En funcion de la evidencia, se pueden clasificarse como:

— Bien Documentadas: Se ha referenciado en algun Ensayo Clinico publicado o en
varios casos clinicos documentados.

— Documentadas: Se ha documentado en la ficha técnica del medicamento o en
algunos casos clinicos.

— Escasamente documentadas: Se ha documentado en uno o dos casos clinicos.

La gravedad del efecto clinico generado en el paciente, se clasifica en niveles de
relevancia clinica:

— Nivel I: Riesgo muy alto. Los efectos pueden obligar a la hospitalizacion, y
ocasionar lesiones irreversibles, fallo del tratamiento y en casos extremos la muerte
del paciente. No deben asociarse.

— Nivel Il: Riesgo alto. Los efectos adversos son graves y se puede generar falta de
eficacia. Se debe modificar la posologia de los farmacos implicados y valorar los
efectos adversos y la eficacia.

— Nivel lll: Riesgo medio. Los efectos adversos son moderados o leves y pueden
generar falta de eficacia. Se debe modificar la posologia de algunos de los
farmacos y valorar los efectos adversos y la eficacia.

Finalmente, una vez determinada la probabilidad y establecida la relevancia clinica, se
decidir4 no utilizar la combinacién de los farmacos, ajustar la posologia y vigilar los
pardmetros de eficacia y seguridad del tratamiento farmacoldgico, o utilizar la
combinacion de farmacos, debido a que la interaccion no es de relevancia clinica.

CONCLUSIONES

La seguridad de los medicamentos en el adulto mayor se puede alterar por cambios en
la farmacocinética, la farmacodinamia y la cavidad bucal. También, la presencia de
varias enfermedades, la polifarmacia y la automedicacion incrementan el riesgo de
reacciones adversas a medicamentos. Estos aspectos de riesgo para las interacciones
farmacoldgicas en el adulto mayor se deben identificar de manera oportuna para reducir
la ocurrencia de efectos no deseados. La probabilidad de una interaccion farmacologica
se establece mediante la evidencia cientifica. Indagar en el consumo de medicamentos
antes de indicar la terapia farmacoldgica y valorar los riesgos en el adulto mayor en la
atencion estomatoldgica permiten ser consecuentes con el uso racional de los
medicamentos.
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