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Las interacciones farmacoldgicas debidas a la polifarmacia se observan con
mucha frecuencia en la actualidad, ya que el nimero de farmacos disponibles
y la expectativa de vida de la poblacién general son cada vez mayores; sin
embargo, la incidencia y el impacto son desconocidos en la mayoria de los
ambitos asistenciales.

El conocimiento y el manejo adecuado de las interacciones medicamentosas
mejoran la calidad, seguridad y eficiencia de los tratamientos suministrados a
los pacientes.

En esta revision, nos vamos a referir a la polifarmacia en polimorbilidades
con foco en los psicofarmacos y su eventual combinacion con otros grupos
de farmacos. No indicamos psicofarmacos a pacientes sanos, se los damos a
pacientes con comorbilidades médicas y neuropsiquidtricas. Es cada vez mas
importante conocer en profundidad la interfase médica-metabdlica-neurop-
siquidtrica a la hora de elegir racionalmente las opciones terapéuticas indivi-
dualizando a nuestros pacientes.

La administracion simultanea de farmacos es una situacion frecuente en la
practica clinica. Las propias enfermedades a menudo requieren de la co-admi-
nistracidon de varios farmacos para conseguir un tratamiento 6ptimo o porque
los pacientes sufren diversas afecciones. Para un paciente determinado, una
combinacion especifica de farmacos tiene la posibilidad de presentar algun
tipo de interaccion vy, si la hay, como aprovecharla en beneficio del paciente
para obtener una mayor eficacia del tratamiento, o como intentar evitarla o
controlarla si los efectos de la interaccion son adversos.

En particular, la polifarmacia en personas mayores es muy comun, conside-
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rando que la prevalencia de enfermedades crénicas aumenta en este grupo
etario, y las patologias crénicas requieren tratamiento farmacolégico perma-
nente.

Los ancianos tienen una mayor probabilidad a presentar interacciones me-
dicamentosas debido a otros factores dependientes del estado de su orga-
nismo, con caracteristicas principales que lo diferencian de otros grupos de
edad: polipatologia, polifarmacia y cambios fisiolégicos relacionados con el
envejecimiento que alteran la farmacocinética y farmacodinamia de los me-
dicamentos.

La prevalencia de la polifarmacia aumentard de manera proporcional al en-

vejecimiento de la poblacion y al aumento en la incidencia de enfermedades
crénicas (Rodriguez, 2019).

Volver al indice 5 I



Racionalidad

Conocer el perfil de interacciones en los pacientes, su historial prescriptivo en
las patologias comérbidas, sus preferencias y perfil de adherencia facilita sin
dudas los programas terapéuticos para minimizar sus riesgos y maximizar sus
resultados.

Se denomina interaccién farmacoldgica a la modificacién cuantitativa o cua-
litativa del efecto de un farmaco causada por la administracién simultanea o
sucesiva de otro. La polimedicacion facilita la aparicién de interacciones cuyo
resultado puede ser una reaccién adversa o la pérdida de efecto terapéutico.

En terapéutica neuropsicofarmacolégica, no es inusual encontrar asociaciones
de farmacos que potencian sus efectos con mecanismos de accion diferentes
y complementarios (vias, receptores, transportadores, etc.). Se obtiene de esta
forma un beneficio terapéutico, evitando o minimizando los efectos adversos.
Son las interacciones farmacoldgicas beneficiosas. Sin embargo, las interaccio-
nes farmacoldgicas mas preocupantes, porque pueden complicar la evolucion
clinica del paciente, son aquéllas cuya consecuencia no resulta beneficiosa
sino perjudicial, bien porque originan toxicidad, bien porque conducen al fra-
caso terapéutico.

Inercia

También se ha empleado el término inercia terapéutica, pero algunos autores
sugieren que este es un tanto impreciso y que debe preferirse el de inercia
clinica. Esta ultima comprende diferentes factores que retinen al menos 3 cate-
gorias: a) factores del médico, b) factores del paciente y c) factores del sistema
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de salud. La inercia clinica es un constructo teérico importante que conlleva
la subutilizacién de una terapia que es eficaz y efectiva en prevenir resultados
clinicos serios. El uso subéptimo de una terapia es particularmente importan-
te en las enfermedades crénicas cuyas terapias han sido catalogadas como
adecuadas y existe evidencia de su efectividad (Touzé, 2008; Allen, 2009).

ES RELEVANTE DESTACAR QUE LA POLIFARMACIA EN Si,
ENTENDIDA COMO EL USO CONCOMITANTE DE MULTIPLES
FARMACOS, NO ES NEGATIVA; ES MAS, EN MUCHOS PACIENTES
ES INDISPENSABLE. NO OBSTANTE, SI NO SE MANEJA CON
CUIDADO Y CON LA DEBIDA SUPERVISION MEDICA,

LA POLIFARMACIA PUEDE SIGNIFICAR UN RIESGO
PARA LA SALUD.

Volver al indice 7 |



En los ultimos anos, en el campo de la Medicina y particularmente en el de
la Psiquiatria, la indicacion de planes terapéuticos que incluyen multiples far-
macos ha aumentado de manera exponencial (Goldberg, 2019). Aunque este
incremento es multifactorial, el desarrollo de nuevos farmacos con especificidad
en su sitio de accion condiciona ainmds el uso de la polifarmacia ya que si bien
este tipo de drogas presentan mejor tolerabilidad, también poseen aplicaciones
clinicas mas limitadas cuando se utilizan en monoterapia (Preskorn, 2007).

La polifarmacia es comunmente definida como el uso concomitante de por
lo menos 5 farmacos por un mismo individuo. Sin embargo, el nimero de ex-
posiciones sigue en debate y puede variar desde el uso de 2 hasta 11 me-
dicaciones (Wolff, 2021; Ordak, 2022). A los fines practicos relacionados a los
mecanismos implicados en la exposicion a mas de una droga, asi como los co-
nocimientos y precauciones que el psiquiatra debe tener, consideramos que
un paciente recibe polifarmacia cuando se encuentra tratado con mas de un
farmaco (Lodha, 2019).

A pesar de que las mayorias de las guias de practica clinica recomiendan la
monoterapia como primera linea de tratamiento, la polifarmacia se ha conver-
tido en una practica frecuente (Preskorn, 2007).

En la actualidad, uno de los mayores desafios en psiquiatria se relaciona con
la eleccién de la combinacion correcta para aquellos pacientes en los cuales la
utilizacion de multiples farmacos es una necesidad. La psicofarmacoterapia, y en
particular la polifarmacia requiere de la realizacién de un diagnéstico correcto y
del conocimiento de los distintos parametros farmacocinéticos y farmacodina-
micos que permitan valorarla eficacia y seguridad de las indicaciones médicas.

8 |



Polifarmacia en psicofarmacologia

Esta valoracion no se limita al abordaje de los trastornos psiquiatricos, siendo
la polifarmacia particularmente peligrosa en aquellos pacientes tratados por
multiples especialistas que no se informan sobre los distintos farmacos indica-
dos. Esta poblacion constituye un grupo con un alto riesgo de presentar inte-
racciones farmacoldgicas, las cuales pueden resultar en una disminucién de la
respuesta terapéutica y/o la aparicién de efectos adversos que pueden llegar a
ser graves e incluso letales (Ordak, 2022; Goldberg, 2019).

En diversas situaciones la polifarmacia racional, aquella con sustento en la
evidencia cientifica, puede tener ciertas ventajas. Son ejemplos, la titulaciéon
cruzada, es decir, cuando se cambia de una mediacion a otra, la superposiciéon
de ambos medicamentos es inevitable durante un cierto tiempo o cuando la
combinacion de psicofarmacos ha demostrado superioridad en la eficiencia
en comparacién con la monoterapia. La polifarmacia también puede ser util
para el tratamiento de las patologias comérbidas. En algunos casos puede
representar una estrategia terapéutica para acortar los tiempos de respuesta
farmacoldgica como, por ejemplo, en pacientes con trastorno obsesivo com-
pulsivo en los que se introduce una benzodiacepina para mitigar rapidamen-
te los sintomas de ansiedad mientras se espera el tiempo de latencia en la
respuesta a un antidepresivo. En otros casos, la combinacion es requerida para
potenciar la eficacia terapéutica en individuos con patologia resistente. Por
ultimo, puede ser el resultado del tratamiento de efectos colaterales como,
por ejemplo, la introduccién de un anticolinérgico para tratar la distonia pro-
vocada por un neuroléptico (Nakagami, 2021; Goldberg, 2019).

Si bien en los Ultimos afos ha habido un mayor conocimiento sobre la far-
macocinética y farmacodinamia de los psicofarmacos, el uso racional de la
polifarmacia requiere de mayor investigacion. Habitualmente, la informacion
disponible sobre los farmacos proviene de los programas de desarrollo de la
industria farmacéutica requeridos por las distintas agencias de regulacién de
medicamentos para su aprobacion, registro y posterior comercializacién. Es-
tos ensayos clinicos se encuentran disefiados para evaluar eficacia y seguridad
en donde las drogas se evalian como monoterapia y en comparacién con pla-
cebo y/o con otro agente activo (Preskorn, 2007). Por otro lado, los pacientes
reclutados en estos estudios se encuentran en situaciones ideales; cumplen
rigurosamente con los criterios nosolégicos, no poseen comorbilidades y son
adherentes al tratamiento. Estas caracteristicas son dificilmente extrapolables
a los pacientes llamados “del mundo real’, los cuales muchas veces requieren
la combinacion de dos o mas farmacos (Goldberg, 2019).

Con la finalidad de guiarla practica clinica y minimizar el riesgo de efectos no

deseados los autores Preskorn y Lacey desarrollaron criterios para orientar la

polifarmacia racional. En los mismos incluyen:

1. la combinacién de farmacos debe tener un efecto beneficioso sobre la
fisiopatogenia del trastorno,
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2. debe haber evidencia de que la combinacién haya demostrado una efica-
cia superior a la monoterapia,

3. la coadministraciéon de farmacos no debe aumentar sustancialmente la
aparicion de efectos adversos requiriendo particular atencion las drogas
con un margen estrecho de seguridad o que poseen baja tolerabilidad,

4. se debe propiciar combinaciones entre farmacos que no tengan interac-
ciones farmacocinéticas o farmacodinamicas salvo que posean mecanis-
mos de accidn que interactuen de forma tal que aumenten la respuesta o
eficacia del tratamiento,

5. de ser posible utilizar farmacos con un solo mecanismo de accion ya que
cuanto mayor es el nimero de los mismos, mayor es la probabilidad de
interactuar y provocar dificultades en la seguridad y tolerabilidad,

6. combinar farmacos que no tengan el mismo mecanismo de accién siendo
una practica mas razonable optimizar la dosis de un farmaco que combinar,
salvo algunas excepciones donde el objetivo es aprovechar la diferencia en
la farmacocinética de ambas drogas para ampliar la magnitud del efecto,

7. evitar la coadministracion de farmacos con un mecanismo de accién
opuesto,

8. elegir farmacos con una vida media intermedia que permita una concen-
tracion plasmatica relativamente estable durante los intervalos entre las
tomas,

9. indicar drogas con un metabolismo simple evadiendo aquellos farmacos
con potencialidad de inducir o inhibir el mismo,

10. preferiblemente utilizar aquellas drogas con farmacocinética lineal en
donde la magnitud del efecto producida por los ajustes de dosis sea mas
predecible (Preskorn, 2007).

Si bien la polifarmacia puede ser una herramienta util para el abordaje de tras-
tornos psiquiatricos complejos, su uso también puede ser irracional.

En algunos casos puede corresponderse con un mal diagnéstico o con la utiliza-
cién de dosis inadecuadas inferiores a las terapéuticas, pero que, a consecuencia
de sus interacciones, pueden disminuir la tolerabilidad e incluso generar toxi-
cidad. Por otro lado, la polifarmacia puede ser el resultado de interpretaciones
erradas como resistencia farmacoldgica y en donde se ha subestimado la fal-
ta de adherencia del paciente al tratamiento. También puede corresponder al
temor, por parte del psiquiatra, de retirar medicacion innecesaria. En algunas
situaciones se debe al cumplimiento sin juicio clinico de las recomendaciones
de las guias de tratamiento o la falta de conocimiento de la neurobiologia y las
variables intervinientes en la combinaciéon de medicamentos (Ordak, 2020).

El uso inadecuado de psicofarmacos, asi como la combinacién inadecuada de
los mismos genera un escenario nocivo para los pacientes, exponiéndolos a
riesgos, aumentando los costos en salud e impactando negativamente en la
adherencia al tratamiento (Lodha, 2019).
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En un estudio en donde se exploré el conocimiento y uso de la polifarmacia
por 1335 psiquiatras entrevistados en los seis continentes, Unicamente el 20%
asociaron el uso de polifarmacia a mayores tasas de hospitalizacion. Por otro
lado, las combinaciones mas utilizadas fueron de antidepresivos y antipsicéti-
cos y la mayoria de los psiquiatras reportaron haber iniciado la polifarmacia a
causa de una disminucién en la adherencia del paciente y no por la compleji-
dad del cuadro psicopatolégico (Ordak, 2022).

El presente trabajo tiene como objetivo revisar las distintas variables farma-
cocinéticas y farmacodinamicas que intervienen en el uso de la polifarmacia
desde una perspectiva tedrica y practica que ofrezca al médico herramientas
gue nutran su ejercicio clinico.

Principios de la farmacoterapia y de las interacciones
farmacoldgicas

Entre los individuos, existe variabilidad en la respuesta farmacolégica la cual
se encuentra condicionada por distintos factores. Estos incluyen, la concen-
tracién, la afinidad y la actividad intrinseca de la droga en el sitio de accién y
factores bioldgicos tales como la edad, la genética, el ambiente y la o las pato-
logias involucradas (Preskorn, 2013).

El uso apropiado de la farmacoterapia requiere del conocimiento de la farmaco-
cinética y la farmacodinamia de las distintas drogas utilizadas, asi como de la in-
teracciéon y modificacién de estos pardmetros cuando se indica la polifarmacia.
El entendimiento de estos principios puede ayudar al psiquiatra clinico a optimi-
zar los planes terapéuticos logrando una mayor eficacia, una mejor tolerabilidad
y por lo tanto tratamientos mas eficientes para sus pacientes (Goldberg, 2019).

La farmacodinamia hace referencia a lo que el farmaco le hace al cuerpo a tra-
vés del efecto que posee sobre su o sus sitios de accion. Este mecanismo, que
clinicamente podemos valorar como un cambio en el comportamiento, posee
variabilidad interindividual, la cual puede estar relacionada con diferencias
en la expresion de multiples genes involucrados en codificar los sitios de ac-
cién del farmaco (Preskorn, 2013; Schatzberg, 2017).También puede asociarse
a efectos adversos que pueden ser mas frecuentes en algunas poblaciones.
Por ejemplo, los individuos asiaticos poseen diez veces mas probabilidad de
desarrollar reacciones alérgicas serias en la piel como el Sindrome de Stevens
Johnson con carbamazepina, lo que se asocia a una mutacién del HLA B¥1502.
Por este motivo, la agencia reqguladora del uso y comercializacién de medica-
mentos de los EE. UU., la FDA (Food and Drug Administration), ha incluido una
advertencia y requerimiento de la realizacion del andlisis del genotipo HLA
previo al inicio del tratamiento con dicha droga en esa poblacion (Aiken, 2022;
Ramamoorthy, 2015; Ferrell, 2008).

Las interacciones farmacodinamicas se producen cuando el efecto farmaco-
I6gico de una droga es afectado directamente por otra. Esto es relevante, por
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ejemplo, cuando se combinan farmacos anticolinérgicos o con capacidad de
prolongar el intervalo QT. Los farmacos anticolinérgicos disminuyen las accio-
nes centrales y periféricas de la acetilcolina, lo que puede generar multiples
efectos adversos como boca seca, confusién, constipacion, retencién urina-
ria y delirium. Por otro lado, la combinacién de farmacos con capacidad de
prolongar el intervalo QT predispone al desarrollo de arritmias ventriculares
como la torsiéon de punta y el paro cardiaco (Wolff, 2021). Otro efecto adverso
grave asociado a la combinacion de farmacos con capacidad de aumentar la
serotonina en el sistema nervioso central es el sindrome serotoninérgico, el
cual, en algunos casos, puede llegar a ser letal. Se caracteriza por la presencia
de al menos tres de los siguientes signos y sintomas: ataxia, agitacion, diafo-
resis, diarrea, hiperreflexia, psicosis, confusién, tremor, mioclonia e hiperter-
mia. Algunos ejemplos de combinaciones farmacolégicas con interacciones
farmacodinamicas con potencialidad de generar este sindrome son: el uso
concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa con antidepresivos se-
rotoninérgicos y noradrenérgicos o meperidina, el empleo de buspirona con
inhibidores de la recaptacion de serotonina o litio, el del tramadol con inhibi-
dores de la recaptacion de serotonina o inhibidores de la recaptacion de sero-
tonina y noradrenalina, entre otros (Goldberg, 2019).

Sin embargo, no todas las interacciones farmacodinamicas poseen consecuen-
cias negativas, por ejemplo, la utilizacién de la metformina para prevenir el
aumento de peso ocasionado por los antipsicéticos. El mecanismo por el cual
la metformina induce a una pérdida de peso aun no esta bien establecido. No
obstante, algunos estudios han reportado que se asociaria a una disminucion
de la glucogénesis hepatica y a la mejoria de la sensibilidad a la insulina en el
higado y en el tejido muscular. A su vez, dado que los pacientes suelen tener
hiperinsulinemia secundaria al aumento de peso y que la insulina aumenta el
apetito, la mejora de la resistencia a la insulina inducida por la metformina po-
dria reducir la ingesta calérica. Ademas, se ha demostrado que la metformina
afecta a la via hipotalamica, regulando la sensibilidad a la leptina, la fisiologia
digestiva y los ritmos circadianos, que pueden, no solo influir en la ingesta
de alimento, sino también en la oxidacién de lipidos y el almacenamiento de
lipidos en el higado, el musculo esquelético y el tejido adiposo (Correll, 2020).

La farmacocinética estudia el curso y el tiempo en el cual los farmacos y sus
metabolitos permanecen en el cuerpo. Es decir que incluye todos los obsta-
culos que el farmaco debera atravesar hasta llegar a su sitio de accion siendo,
en el caso de los psicofarmacos, el sistema nervioso. Un gran impedimento
en la accién de psicofarmacos es la barrera hematoencefalica (BHE), ya que
las uniones estrechas entre las células endoteliales junto con la presencia de
bombas de eflujo, previenen que aproximadamente el 90% de los farmacos
ingresen al cerebro. Para los psicofarmacos esto es un requerimiento por lo
gue su estructura debe ser lo suficientemente pequena y liposoluble como
para poder atravesarla. Este es el caso del tratamiento de los trastornos depre-
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sivos los cuales se asocian a un déficit serotoninérgico. Dado que la serotoni-
na no puede atravesar la barrera hematoencefalica, el interés terapéutico ha
sido crear moléculas lo suficientemente pequefas y liposolubles que puedan
llegar al cerebro y, por distintos mecanismos como la inhibicién de la recapta-
cién de serotonina en el espacio intersindptico, aumentar la concentracién de
este neurotransmisor (Aiken, 2022).

Uno de los mayores objetivos del estudio de la farmacocinética y la farma-
codinamia es lograr alcanzar la respuesta farmacoldgica esperada y evitar los
efectos no deseados. La relacion entre la dosis administrada y la intensidad
del efecto puede variar entre individuos y a su vez en el mismo individuo en
distintas circunstancias, como aquellos expuestos a la polifarmacia. Se ha re-
portado que, dependiendo de la cantidad de drogas, la incidencia de interac-
ciones farmacoldgicas oscila entre el 15%y el 85% (Li, 2019).

La coadministracion de mas de un farmaco puede modificar tanto las varia-
bles farmacodinamicas como farmacocinéticas. Estas ultimas incluyen cuatro
componentes: la absorcién, la distribucién, el metabolismo y la eliminacién
(Schatzberg, 2017).

La via de administracién es uno de los principales determinantes del inicio y
duracion de los efectos del farmaco. En la infusion endovenosa, la totalidad
de la droga es depositada directamente en el torrente sanguineo. Estrategia
que, si bien puede ser Gtil en determinadas situaciones clinicas, tiene un uso
limitado en psiquiatria. La via intramuscular es una opcién cuando se requiere
un rapido resultado o cuando el paciente no colabora. Sin embargo, algunos
farmacos pueden presentar una absorcidn errética y dificilmente sea una es-
trategia sostenible en el tiempo (Schatzberg, 2017; Sadek, 2021).

Es de destacar que los psicofarmacos son compuestos no ionizados, altamen-
te liposolubles, por lo que poseen una buena absorcion gastrointestinal. Tras la
administracion oral, los psicofarmacos se absorben en el intestino delgado por
medio de un mecanismo de difusién pasiva, es decir sin consumo de energia
por parte de las células involucradas y a favor de un gradiente de concentracién
(Brunton, 2019). Por otro lado, los enterocitos expresan una gran variedad de
transportadores, que incluyen bombas de influjo y eflujo cuya funcionalidad im-
pacta en la biodisponibilidad de los fadrmacos. La p-glucoproteina es una de las
bombas de eflujo mas importantes y posee un papel determinante en el grado
en que varias sustancias se absorben o excretan del organismo. Su sobreexpre-
sion puede disminuir la biodisponibilidad de algunas drogas mientras que su
disminucién en la expresién o funcionalidad la aumenta (Almazroo, 2017).
Existen distintas variables que modifican la velocidad y la cantidad en la que
un psicofarmaco es absorbido en el tracto intestinal tales como: el estado fi-
siolégico del paciente, la presencia simultdnea de alimentos o la coadministra-
cién con antidcidos, que interfieren la absorcién (Schatzberg, 2017).
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Una vez que los farmacos atraviesan la pared intestinal, llegan al torrente san-
guineo y por medio de la vena porta acceden al higado para ser metaboliza-
dos, posteriormente continuar su recorrido por la vena cava inferior hacia el
corazon vy, finalmente, distribuirse, por la circulacién mayor, en los distintos
tejidos. El volumen de distribucién (Vd) es una medida que determina la am-
plitud con la que un farmaco se distribuye en el organismo y corresponde a la
razon entre la cantidad del farmaco en el organismo y la cantidad de este en
el torrente sanguineo. Es de destacar que un alto Vd significa que poca canti-
dad del farmaco se encuentra en el torrente sanguineo y, por lo tanto, es mas
dificil lograr una concentracion terapéutica. Las drogas liposolubles tienden a
acumularse en el tejido adiposo, el cual funciona como reservorio y limita la
posibilidad de que gran parte del farmaco llegue a otros tejidos. Por el con-
trario, un bajo Vd implica una mayor concentracién plasmatica (Aiken, 2020).

Otro pardmetro farmacocinético relevante es la concentracién plasmatica
maxima o pico plasmatico. La velocidad y la cantidad en la que un farmaco lle-
gay se encuentra en el torrente sanguineo luego de una Unica dosis puede re-
presentarse, en el grafico cartesiano de concentracion plasmatica en funcién
del tiempo, como el area bajo la curva. Existen diversos efectos colaterales que
pueden relacionarse con la concentracién pico; la sedacién es uno de ellos. Por
ejemplo, la combinacién de quetiapina y lorazepam en la misma toma provo-
ca una superposiciéon temporal de los picos plasmaticos, potenciando el efec-
to sedativo con la consiguiente disminucion de la tolerabilidad farmacoldgica.

Otro pardmetro Util para calcular los intervalos de administracion entre las do-
sis del farmaco es la vida media, la cual representa el tiempo en el que la mitad
de la droga es eliminada. Por ejemplo, un fadrmaco con una vida media de 24
horas podra indicarse una vez al dia, mientras que uno con 12 horas u 8 horas
requerird de dos a tres tomas diarias. La vida media también permite calcular
el tiempo en el que se logra el estado estacionario o la concentracion meseta,
la cual se llega tras calcular cuatro a cinco vidas medias. Este estado ocurre
cuando la cantidad de droga que ingresa al organismo es igual a la que se
elimina. A su vez, el mismo tiempo sera requerido para lograr un nuevo estado
de equilibrio tras la disminuciéon o aumento de la dosis o para su total elimi-
nacion tras la suspension de la droga. Es de destacar que el término “estado
estacionario” es, en parte, inapropiado ya que, en términos estrictos, ocurre
Unicamente cuando el farmaco se administra por infusion continua endove-
nosa. Por el contrario, cuando se indica una droga por cualquier otra via, los
procesos simultdneos de absorcién, distribucién y eliminacién generan varia-
ciones en los intervalos entre las dosis. El psiquiatra conocedor de estos prin-
cipios farmacocinéticos puede manipular la concentracién de los picos y valles
plasmaticos y asi mejorar la eficacia y tolerabilidad farmacoldgica. La selec-
cién de un régimen terapéutico adecuado requiere la consideracion tanto de
la dosis terapéutica como de la frecuencia de administraciéon. Si bien muchos
farmacos con vidas medias prolongadas pueden administrarse una vez al dia,
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la asociacién de efectos no deseados al pico plasmatico requiere que la dosis
total se fraccione en varias tomas. Por ejemplo, la clozapina suele indicarse en
dos a tres tomas para evitar el riesgo de crisis epilépticas asociadas a la con-
centracion pico (Schatzberg, 2017; Aiken, 2022). En el caso de la polifarmacia,
el conocimiento de la vida media de la droga es necesario cuando queremos
evitar la superposicion de farmacos o, por el contrario, cuando requerimos que
estén presentes de manera simultanea; por ejemplo, si tratamos una distonia
provocada por el uso de haloperidol con biperideno. Luego de suspenderse el
haloperidol, el biperideno, cuya vida media es mas corta, debera sostenerse
por dos o tres dias para prevenir una recurrencia (Jufe, 2017).

El higado es un érgano fundamental en el metabolismo de los psicofdrmacos
y de particular interés en la polifarmacia. El mismo es conocido como meta-
bolismo de fase |, primer paso o metabolismo presistémico y es un factor de-
cisivo de la farmacocinética (Li, 2019). Este mecanismo puede ser el resultado
de una disminucién de la biodisponibilidad de la droga como ocurre con el
midazolam, o puede generar metabolitos activos como sucede con la risperi-
donay el aripiprazol cuyos metabolitos activos son la 9-hidroxirisperidonay el
dehidro-aripiprazol respectivamente (Fang, 1999; Molden, 2006). Estos meca-
nismos de biotransformacién son determinantes de la evolucion de los trata-
mientos e influencian la accion de la droga, su seguridad, su biodisponibilidad
y la resistencia farmacolégica (Zhao, 2021).

El metabolismo de primer paso se produce por un gran complejo enzimatico
conocido como citocromo P450 que se encuentra mayoritariamente presente
en el reticulo endoplasmatico y en las mitocondrias de los hepatocitos y de las
células epiteliales intestinales y, en menor medida, en el tubulo proximal del ri-
Adén (Almazroo, 2017; Schatzberg, 2017; Zhao, 2021). Si bien el citocromo P450
cataliza mas de 20 reacciones distintas, las mas frecuentes son la oxidacion,
la reduccién y la hidrélisis (Almazroo, 2017). La funcién de estos procesos es
aumentar la hidrosolubilidad de los farmacos favoreciendo su excrecidn. Este
es un paso importante ya que, de no ser asi, la naturaleza lipofilica de los psi-
cofadrmacos, que propicia su larga permanencia en el organismo, aumentaria
el riesgo de toxicidad (Li, 2019).

Las distintas enzimas pertenecientes al complejo P450 se clasifican segun su
similitud en la secuencia de aminoacidos y son agrupadas en familias y subfa-
milias en funcién a los genes que las codifican. Estas son nombradas con una
raiz CYP que hace alusién a citocromo, seguido de un ndimero arabigo que
denota la familia con la cual comparten al menos un 40% de la homologia en
la cadena de aminodacidos, una letra correspondiente a la subfamilia y, por ulti-
mo, otro nimero ardbigo que numera secuencialmente la isoforma individual
(Ortiz, 2012). El ser humano posee 18 familias y 33 subfamilias, con un total
de 57 isoformas funcionales. Las familias 1, 2 y 3 catalizan aproximadamen-
te el 80% de los xenobiéticos e incluye las isoformas CYP1A2, 2A6, 2B6, 2C9,
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2C19,2D6, 2E1y 3A4/7 (Zhao, 2021). Cada familia posee sus caracteristicas. Por
ejemplo, la familia del CYP 1A incluye a las subfamilias 1A1 y 1A2. La prime-
ra se encuentra expresada mayoritariamente en el higado, pero también en
otros tejidos como el pulmdn, mientras que la isoenzima 1A2 se ubica exclusi-
vamente en el tejido hepdtico. La familia CYP 2 es la mas amplia y las isoformas
2D6 y 2D9 son las que mas contribuyen en su funcién. Poseen distintos sus-
tratos, mientras que el 2D6 metaboliza sustancias basicas, el 2D9 cataliza sus-
tancias levemente 4cidas. Todas las isoformas de la familia CYP2 se expresan
principalmente en el higado con excepcién del CYP2J2 que se encuentra en el
corazon y se asocia a distintas patologias cardiacas como hipoxia y enferme-
dad coronaria. Por ultimo, la familia CYP3, y en particular la subfamilia CYP3A,
posee un rol fundamental en el desarrollo de nuevos farmacos ya que es la
enzima mas abundante en el cuerpo humano y responsable del metabolismo
de aproximadamente el 30% de los farmacos conocidos (Zhao, 2021). A su vez,
el CYP3A4 representa aproximadamente el 70% de los CYP intestinales con su
maxima expresién en duodeno, yeyuno e ileon (Almazroo, 2017) y posee un
rol fundamental y limitante en la absorcién de farmacos como el midazolam,
que es inactivado en mas del 43% mientras atraviesa la pared intestinal. Es de
destacar que, en el caso del metabolismo intestinal, la accesibilidad del sustra-
to al CYP no estd limitada por la unién a proteinas como ocurre en el metabo-
lismo hepatico (ver grdfico 1) (Schatzberg, 2017).

La expresiony actividad de las distintas isoenzimas del citocromo P450 varia con-
siderablemente entre los individuos y a su vez en un mismo individuo durante
su desarrollo. Mediante técnicas de inmuno ensayos se ha comprobado que los
niveles de CYP450 durante la vida fetal representan un tercio del valor del de los
adultos, y que, luego del nacimiento, existe un incremento sustancial de los mis-
mos hasta llegar a equiparar los valores de un adulto al afio (Guengerich, 2006).

Grafico 1. Estimacion porcentual de la contribucion de las isoenzimas en el metabolis-
mo de farmacos (Alcorn, 2002).

CYP3A
CYP1A2

CYP2A6
CYP2C9
CYP2D6
CYP2E1
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Una vez llegada a la adultez, la expresion y la funcionalidad enzimatica de la
mayoria de los CYP suele mantenerse a lo largo de la vida con excepcién del
CYP2D6 y CYP 1A2, los cuales tienden a declinar. Sin embargo, las alteraciones
en el metabolismo en el adulto mayor suelen asociarse al hipoflujo sanguineo,
la polifarmacia, el aumento de depdsitos adiposos intrahepaticos y un menor
volumen hepédtico, el cual disminuye a una tasa de entre el 0.5y 1% por afio
(Almazroo, 2017).

La variabilidad en el metabolismo hepatico también se ha relacionado con el
sexo. Las mujeres poseen entre 1.5 a 2 veces mas probabilidad de presentar
efectos adversos en comparacién con los hombres. Esta diferencia posible-
mente se encuentre asociada al impacto de las hormonas sexuales, el peso, la
distribucion del tejido adiposo y el volumen de distribucién de los farmacos.
Se ha reportado que la actividad de la CYP2D6 y CYP1A2 es mayor en hombres
mientras que la CYP3A4 es mayor en mujeres (Almazroo, 2017).

En las ultimas dos décadas la farmacogenética ha despertado un interés par-
ticular. Este capitulo de la farmacologia se define como el estudio de las bases
genéticas que determinan la variacion individual de la respuesta farmacolé-
gica. La identificacidn de las variantes gendmicas que codifican las enzimas y
transportadores involucrados en el metabolismo de drogas se han convertido
en la meta de la farmacoterapia moderna, también conocida como medicina
personalizada. Si bien aun falta mayor conocimiento, el estudio de los poli-
morfismos genéticos nos permite una mejor comprension de la diferencia in-
terindividual en la actividad intrinseca de las isoenzimas (Serpe, 2015).

Los polimorfismos de la isoenzima 2D6 han sido de los mas estudiados, reco-
nociéndose hasta la fecha cientos de variantes, que pueden aumentar o dis-
minuir la actividad enzimatica, por lo que poseen un rol fundamental en la
eficacia y tolerabilidad farmacoldgica (Preskorn, 2019; Zhao, 2021).

Se han identificado cuatro posibles fenotipos de las isoenzimas de citocro-
mo P450; estos son: los metabolizadores pobres (MP), los intermedios (MI),
los normales (MN) y los ultrarrapidos (MUR). Los MP no poseen actividad de
la isoenzima afectada, los MI poseen una menor actividad -estos dos grupos
son susceptibles a presentar efectos adversos a dosis habituales del farmaco-
mientras que los MUR poseen aumento de la actividad enzimatica por lo que
suelen presentar baja eficacia en los farmacos sustratos de las variantes afec-
tadas (Preskorn, 2019).

Los polimorfismos varian en su prevalencia entre las distintas razas y etnias.
Por ejemplo, entre el afno 2008 y 2013 la FDA aprobé 167 nuevas moléculas
de las cuales en el 21% se reportaron diferencias en la farmacocinética, se-
guridad y eficacia entre los distintos grupos raciales y étnicos (Ramamoorthy,
2015). Por ejemplo, en el caso del CYP 2D6, el 10% de la raza blanca 'y 1% de
los asiaticos son MP. Por otro lado, estos ultimos poseen mas probabilidad de
ser Ml en comparacién con la raza blanca. Solo el 2% de las poblaciones antes
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mencionadas son MUR en contraste con el 20% de los individuos del norte de
Africa (Preskorn, 2019; Ramamoorthy, 2015). Se ha reportado que el 2 al 5%
de la poblacién blanca y entre el 13 al 23% de la asiatica son MP del CYP 2C19,
lo que afecta el metabolismo de drogas como el omeprazol, el diazepam, la
imipramina y el propranolol, entre otras (Zhou, 2000).

Estas diferencias han generado que las agencias reguladoras internacionales
realicen especificaciones para algunas razas. Por ejemplo, para un tercio de los
farmacos aprobados por la agencia de regulacién de medicamentos de Japén
las dosis recomendadas son inferiores a las de las otras agencias (Ramamoor-
thy, 2015).

Es de destacar que los farmacos pueden ser sustratos de distintas isoenzimas,
entre las que las 1A2, 2D6, 2C19 y 3A4 son fundamentales para el metabolismo
de psicofarmacos (ver Tabla 1). A su vez, las enzimas del citocromo P450 pue-
den ser inhibidas o inducidas por distintas sustancias. Se ha reportado que los
fumadores poseen mayor actividad de las CYP2D6, CYP2E1 y CYP2B6 que los
individuos no fumadores. Por otro lado, el CYP 3A puede ser inhibido por el jugo
de pomelo. Existen distintos farmacos que pueden modificar la actividad catali-
tica de los CYP los cuales pueden ser inductores como es el caso de la fenitoina
y carbamazepina o inhibidores como la paroxetina y la fluoxetina (Zhao, 2021).

La inhibicion de las CYP es mas comun que la induccién y se asocia a la apari-
cion de efectos adversos. Este mecanismo puede ser reversible (competitivo o
no competitivo) o irreversible. Lo mas frecuente es que dos o mas drogas com-
pitan sobre el sitio de unién del CYP obstaculizdndose la biotransformaciény la
eliminacion de las drogas que son sustrato del CYP con el consecuente aumento
de los niveles plasmaticos y el desarrollo de efectos adversos. La inhibicion no
competitiva es mas infrecuente y se produce cuando el inhibidor se une al CYP
disminuyendo su funcién metabdlica al obstaculizar su unién al sustrato o ac-
tuando directamente sobre el complejo CYP-sustrato, como ocurre con farma-
cos como el omeprazol, ellansoprazol y la cimetidina (Zhao, 2021).

Es de destacar que la inhibicién puede producirse rapidamente tras la admi-
nistracion del farmaco inhibidor y que funcionalmente un individuo que es
un MN, en presencia de un inhibidor se comporta como MP por lo que sera
mas vulnerable a desarrollar efectos adversos a dosis terapéuticas y tendra
menor eficacia con las pro-drogas, es decir, en aquellas que se administran
en su forma inactiva y requieren del metabolismo para activarse (Zhao, 2021;
Almazroo, 2017) (Ver Tabla 2).

La induccién es un proceso relativamente frecuente entre aquellos CYP involu-
crados en el metabolismo de fadrmacos. Mayoritariamente se debe a regulacién
de la transcripcién a pesar de que otros mecanismos como de estabilizacion
enzimatica o inhibicion de proteinas de degradacién han sido reportados. La
induccién aumenta la capacidad metabdlica del CYP generando disminucion
en la eficacia farmacolégica, aumentando la cantidad de metabolitos activos
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Tabla 1. Psicofarmacos sustratos de las distintas CYP (Flockhart, 2021)

1A2

2B6

209 2C19 2D6 3A457
Clomipramina Bupropion Fluoxetina Atomoxetina Amitriptilina Alprazolam
Clozapina Clobazam Ac. valproico Citalopram Anfetaminas Amitriptilina
Duloxetina Ketamina Venlafaxina Clobazan Aripiprazol Ariprprazol
Fluvoxamina Clomipramina Atomoxetina Buspirona

Haloperidol Diazepam Brexpiprazol Carbamazepina
Imipramina Escitalopram Carbamazepina Cariprazina
Olanzapina Imipramina Clorpromazina  Clorpromazina
Fenobarbital Citalopram Citalopram
Fenitoina Clomipramina Clobazan
Venlafaxina Clonidina Diazepam
Vilazodona Desmipramina Escitalopram
Duloxetina Haloperidol
Escitalopram Midazolam
Fluoxetina Pimozida

Fluvoxamina

Pimavanserina

Haloperidol Quetiapina

Imipramina Risperidone

Nortriptilina Venlafaxina

Paroxetina Vilazodona
Primavanserina Ziprazidona

Prometazina Zolpidem

Risperidona

Tioridazina

Venlafaxina

Vilazodona

Tabla 2. Psicofarmacos inhibidores enzimaticos con efecto moderado (++) y potente

(+++) (Flockhart, 2021)

1A2

2B6

209

2C19

2D6

Fluvoxamina (+++)

Fluoxetina (++)

Bupropion (+++)

Fluvoxamina (+++)

Duloxetina (++)

Fluoxetina (+++)

Paroxetina (+++)
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de las pro-drogas y funcionalmente convirtiendo a un individuo MN en MUR
(Zhao, 2021) (Ver tabla 3).

Tabla 3. Psicofarmacos inductores enzimaticos (Flockhart, 2021)

2B6 2C9 2C19 3A457
Carbamazepina Carbamazepina Carbamazepina Barbituricos
Fenitoina Carbamazepina
Fenobarbital Clobazam

Oxcarbazepina

Fenobarbital

Fenitoina

Algunas sustancias, luego de ser catalizadas por las enzimas del citocromo P450
contindian su metabolismo por conjugacién con compuestos endégenos a car-
go de las enzimas transferasas, mecanismo de biotransformacion denominado
segundo paso o metabolismo de fase Il. El mismo tiene como finalidad hacer a
las sustancias aun mas hidrosolubles y facilmente eliminables del cuerpo e in-
cluye la glucuronidacion, sulfatacién, metilacién, acetilaciéon y conjugacién con
aminoacidos. Se diferencia del de fase | porque todos los metabolitos resultan-
tes, salvo raras excepciones, son inactivos (Aiken, 2022; Jancova, 2010).

La conjugacién mas frecuente es con acido glucurdnico a cargo de la enzi-
ma UDP-glucuroniltransferasa, la cual se encarga del 40% al 70% de las reac-
ciones de conjugacién de los farmacos (Almazroo, 2017). En humanos se han
identificado dos familias, la UGT 1y la UGT 2, que a su vez poseen subfamilias
ubicadas mayoritariamente en la pared del intestino delgado y en el higado
(Jancova, 2010).

Las reacciones de fase Il han recibido menos atencién que las de fase | dado
que sus interacciones suelen ser menos frecuentes. Sin embargo, la modifi-
cacién de la actividad de estas enzimas es relevante con los farmacos que no
poseen metabolismo de fase | como sucede, por ejemplo, con la lamotrigina,
el valproato, el oxazepam y el lorazepam (Aiken, 2022).

Al igual que como ocurre con el complejo enzimatico del citocromo P450,
también existen diferencias interindividuales en la actividad de las enzimas
de fase Il. Estas pueden estar influenciadas tanto por factores externos, como
el tabaquismo y la polifarmacia, como internos, tales como la edad, el sexo,
las enfermedades y las caracteristicas genéticas del sujeto (Jancova, 2010). La
actividad funcional de las enzimas transferasas es regulada por la cantidad de
enzimas y de los co-sustratos disponibles para la conjugacién de la droga o del
metabolito (Almazroo, 2017).

El metabolismo de fase Il es un sitio de interaccién importante entre algunos
farmacos. Este es el caso del valproato, que inhibe el metabolismo de la lamo-
trigina, pudiendo aumentar su concentracion plasmatica al doble. En la practi-
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ca clinica esta interaccién justifica la recomendacién de la utilizacion de dosis
inferiores a las habituales cuando se introduce la lamotrigina en terapia com-
binada con valproato. Por el contrario, en el caso del agregado de rifampicina,
un inductor enzimatico de las UGT, al plan terapéutico de un paciente medica-
do con lamotrigina, requiere el aumento de dosis de esta ultima (Aiken, 2022).

Es de destacar que no todas las interacciones tienen relevancia clinica; sin em-
bargo, aproximadamente el 10 al 20% de los pacientes desarrollaran efectos ad-
versos a consecuencia de la interaccion entre medicamentos (Sandson, 2007).

Es importante focalizar en aquellos medicamentos que poseen una Unica via
metabdlica o se metabolizan por una Unica isoenzima o en aquellos farmacos
gue poseen potencialidad de toxicidad grave. Por el contrario, cuando un far-
maco es metabolizado por varios CYP es menos probable que la inhibicién de
una de sus vias metabdlicas tenga impacto en la concentracion plasmatica.
En la polifarmacia, los ajustes de dosis a causa de las interacciones en el me-
tabolismo suelen ser frecuentes. Es fundamental tener presente que cuando
se inicia tratamiento con un inhibidor enzimatico potente, la inhibicién puede
ser inmediata, por lo que se deberd disminuir a la mitad la dosis del farmaco
vulnerable (que es sustrato de la enzima inhibida). Por otro lado, al iniciar tra-
tamiento con un inductor enzimatico, como este proceso suele llevar desde
dias a semanas, hay que esperar un tiempo para aumentar la dosis del sustrato
(Sandson, 2007).

La distribucién de los farmacos comienza casi inmediatamente luego de su
absorcion y va a depender de variables como la permeabilidad de las mem-
branas, la hidratacion del paciente, el flujo tisular y la unién a proteinas, entre
otras. A pesar de que el farmaco tiende a buscar una concentracion de equi-
librio entre el plasma y los tejidos, esto no siempre ocurre. Por ejemplo, en
el sistema nervioso la concentracién de algunas drogas puede ser mayor o
menor a la plasmatica. Por otro lado, la unién de los farmacos a las proteinas
plasmaticas limita la difusion a los tejidos. El desplazamiento de la unién a
proteinas plasmaticas puede ser el resultado de la interaccién entre farmacos,
y por lo tanto aumentar la fraccion libre y la cantidad de droga que difunde a
los tejidos. Sin embargo, son pocos los casos documentados que demuestran
relevancia en este tipo de interacciéon farmacoldgica, ya que la mayor fraccién
libre también implica mdas farmaco sensible a su metabolismo y eliminacién
(Schatzberg, 2017).

Las drogas son eliminadas del organismo por medio de la excrecion renal. El
calculo del aclaramiento de creatinina nos permite estimar la capacidad del ri-
AdN para filtrar los metabolitos. Sin embargo, algunos farmacos no requieren ser
metabolizados para ser eliminados como es el caso del litio (Preskorn, 2020). Al-
gunas interacciones farmacolégicas que modifican la litemia intervienen a este
nivel. Por ejemplo, los diuréticos que actian en el ttbulo distal como la hidroclo-
rotiazida aumentan la eliminacién de Na+ provocando una reabsorcion de litio
pudiendo llegar a aumentar su concentraciéon plasmatica hasta un 40% (Aiken,
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2022). En algunos pacientes con poliuria secundaria al tratamiento con litio, en
donde no se logra una concentracién dentro del rango terapéutico, la utilizacién
de dosis bajas de hidroclorotiazida es una estrategia recomendada por expertos
para optimizar la litemia y, por consiguiente, el tratamiento (Tondo, 2019). Otras
interacciones con capacidad de aumentar el litio plasmatico son con los antiin-
flamatorios no esteroideos (AINE), los cuales disminuyen el filtrado glomerular.
Por el contrario, la cafeina, al aumentar el mismo, disminuye la litemia (Aiken,
2022; Ghibellini, 2011; Methaneethorn, 2018).

El sistema biliar también posee un papel importante en la eliminacién de los
psicofarmacos que luego de ser metabolizados en la fase | y/o Il, se excretan por
el sistema hepatobiliar hacia la luz intestinal. Generalmente, las alteraciones en
esta via de excrecién van acompanadas de disfuncién hepatica (Aiken, 2022).

En resumen, las variaciones interindividuales como las interacciones resultantes
de la polifarmacia son decisivas en la farmacocinética y farmacodinamia, varia-
bles que deben ser evaluadas e interpretadas por el psiquiatra clinico a fin de lo-
grar un tratamiento eficiente con el mejor perfil riesgo-beneficio.
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La OMS (Organizacién Mundial de la Salud), en su informe sobre envejeci-
miento y salud en Ginebra en el afo 2015, define como persona de la tercera
edad a aquella comprendida entre los 60 a 74 afos, como anciano a aquel
individuo entre 75 a 90 afos y persona longeva a la de mas de 90 afos.

Para las Naciones Unidas se considera tercera edad a partir de los 65 afios en
los paises desarrollados y 60 afios 0 mas en los paises en desarrollo.

En abril del afio 1994, la OPS (Organizacion Panamericana de la Salud) decidié
aplicar el término de adulto mayor a toda persona a partir de los 65 o mas anos
de edad.

Al envejecer es mas probable la multimorbilidad, que se define como la exis-
tencia de dos 0 mas enfermedades crénicas al mismo tiempo en una misma
persona. Mas de la mitad de las personas de la tercera edad padecen de multi-
morbilidad, con una prevalencia que aumenta con la edad. La polimedicacion
en este grupo es y sera cada vez mas frecuente debido a la mayor expectativa
de vida de la poblacién, sobre todo en los paises desarrollados, como puede
verse reflejado en los Grdficos 2y 3.

Por ello, la Organizacion Mundial de la Salud define el concepto de uso racional
de medicamentos al hecho de recibir un medicamento apropiado para la nece-
sidad clinica del paciente, en las dosis necesarias a sus requerimientos, por un
tiempo adecuado y a un menor costo para ély la comunidad (OMS, 2002).

Las afecciones mas frecuentes de la tercera edad comprenden los déficits
sensoriales, el dolor crénico, la hipertension arterial, la enfermedad cardiovas-
cular, el ACV (accidente cerebro vascular), la diabetes tipo 2, la dislipemia, el
sindrome metabdlico, la EPOC (Enfermedad Pulmonar Obstructiva Croénica),
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Grafico 2. Distribucién mundial del porcentaje de personas de 60 aflos 0 mas en el afio
2015.
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Adaptado del informe de la OMS, sobre envejecimiento y salud, Ginebra 2015.

Grafico 3. Estimacion para el afo 2030 del porcentaje de personas de 60 o mas afos.
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Adaptado del informe de la OMS, sobre envejecimiento y salud, Ginebra 2015.

los trastornos depresivos, las caidas, la demencia, la artrosis, la osteoporosis y
la enfermedad de Parkinson.

Se estima que las enfermedades crénicas ocupan el 80% de todas las consul-
tas de atencion primaria y que el 94% de las personas que padecen enferme-
dades crénicas estan polimedicadas.

Se conoce que mas del 50% de todos los medicamentos expendidos son con-
sumidos por adultos mayores, y mas del 80% de las personas adultas mayores
toman al menos una medicacién diaria.
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Prescribir minimizando los riesgos en el adulto mayor es una necesidad y todo
un desafio, ya que los ensayos aleatorizados de terapéutica que son la base de
las guias clinicas, no suelen incluir una poblacién representativa de adultos de
tercera edad.

Como se indicé antes (vide supra) se denomina polifarmacia al uso simultaneo
de dos o mas medicamentos, aunque la problematica de la polimedicacion
ocurre significativamente con el uso de 5 o mas farmacos.

Combinar medicamentos puede ser una estrategia ideada para cumplir una
accion “sinérgica” (beneficiosa) entre farmacos, como es el caso de la asocia-
cién entre amoxicilina y clavuldnico o de carbidopa con levodopa. O, por el
contrario, asociar medicamentos puede desencadenar interacciones farmaco-
I6gicas (IF) no deseadas, ocasionando una reaccion adversa o la pérdida del
efecto terapéutico.

La incidencia de IF es dificil de precisar con exactitud, pero se relaciona sin
duda con el nimero de farmacos administrados conjuntamente a un mismo
paciente, y con los cambios fisiol6gicos inherentes al envejecimiento que alte-
ran la farmacodinamia y la farmacocinética.

Los farmacos pueden interactuar con alimentos, suplementos nutricionales,
productos herbarios o enfermedades previas del individuo (interaccion far-
maco-enfermedad), asi como con otro farmaco (IF). También una enfermedad
como, por ejemplo, la depresion, ejerce un efecto deletéreo, en comorbilidad
con cardiopatia, artrosis y deterioro cognitivo.

La prevalencia de la polifarmacia aumentard de manera proporcional al en-
vejecimiento de la poblacién y al aumento en la incidencia de enfermedades
crénicas (Rodriguez, 2019).

La administracién simultdnea de farmacos es un evento frecuente de la prac-
tica clinica en la atencion del adulto mayor. Para un paciente determinado, a
mayor numero de farmacos que reciba, mayor sera la posibilidad de que pue-
da presentar algun tipo de IF.

Una clasificacion clinica de IF ampliamente utilizada es la presentada por el
Departamento de Farmacologia del Hospital Huddinge de Estocolmo, Suecia,
Pharmaceutical Specialties in Sweden Stockholm 1997 (FASS). Esta clasificacién
permite identificar a las interacciones medicamentosas segun su implicancia
clinica y terapéutica, en 5 grupos, A-B-C-D y X, como puede verse en el Grdfico
4. El grupo A comprende las interacciones sin importancia clinica, el grupo B
considera que no se ha establecido un efecto entre los farmacos. En el grupo
C puede haber cambios en el efecto terapéutico o eventos adversos, pero que
pueden evitarse con el ajuste de dosis de manera individual. En el grupo D
se encuentran las asociaciones que pueden dar efectos adversos severos, o
ausencia de efecto terapéutico, siendo el ajuste de dosis dificil, por lo que se
recomienda evitar la asociacién. En el grupo X estd contraindicada la asocia-
cién de esos farmacos.
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La prevalencia de interacciones farmacoldgicas en pacientes adultos mayores
ambulatorios fue estudiado por Bjorkamn y el Pharmaceutical Care of the Elderly
in Europe Research Group (PEER) (Bjorkamn, 2002). En el Grdfico 5 pueden verse
las interacciones farmacoldgicas mas frecuentes en la tercera edad.

Es fundamental que, a la hora de indicar un nuevo farmaco, se conozca en
profundidad la unidad infirmum corpus (del latin cuerpo enfermo) y psyche (del
latin mente), para decidir racionalmente la mejor opcion terapéutica para un
paciente, con un enfoque personalizado, bajo la premisa de que no hay enfer-
medades sino enfermos.

Como se sefald inicialmente (vide supra), toda decisién terapéutica compren-
de factores que contemplan tres aspectos: a) factores del médico, b) factores
del paciente y c) factores del sistema de salud.

En la tercera edad se da el fendmeno que se denomina inercia clinica, que se
define como un constructo tedrico que conlleva a la subutilizacion de una te-
rapia probadamente eficaz, por temor a los efectos adversos.

Grafico 4. Clasificacidon de las interacciones medicamentosas (FASS, 1997)

A No se conoce interaccion

No se requiere modificacion

Monitorizacion del tratamiento

Se debe considerar la modificacion del tratamiento

X O Nn @

Evitar la combinacién

Grafico 5. Interacciones farmacoldgicas mas frecuentes en la tercera edad, Grupo de

estudio (PEER, 2002)

. Frecuencia (%)
Farmacos

(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
Betabloqueadores / AINEs 43
Digitalicos / Verapamilo 3,1
Diuréticos / Sotalol 1,7
Codeina, combinaciones / antidepresivos 1,6

Bjorkman, I.G., Fasbom, J., Schmidt, I., Bernsten, C. B. y Pharmaceutical Care of the Elderly in Europe
Research (PEER) Group. Drug-drug Interactions in the Elderly. Ann Pharmacother.
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El uso suboptimo de una terapia es particularmente importante en las enfer-
medades crénicas cuyos tratamientos han sido reconocidos y aceptados como
adecuados porque existe evidencia de su efectividad (Touzé, 2008; Allen, 2009).

La polifarmacia en si, entendida como el uso concomitante de 5 o mas farma-
cos, es necesaria e indispensable en muchos pacientes de la tercera edad. Pero
requiere de mayor supervision médica, ya que representa una causa significa-
tiva de morbimortalidad en este grupo etario.

Conceptos generales

Interacciones farmacolégicas, efectos adversos y farmacos con rango te-
rapéutico estrecho

Los efectos adversos que surgen de las interacciones farmacoldgicas son mas
frecuentes con el uso de los farmacos de rango terapéutico estrecho, es decir,
cuando los niveles toxicos del fairmaco estan cercanos a los niveles terapéuti-
cos, como es el caso de los aminoglucésidos, la ciclosporina, la carbamazepi-
na, la digoxina, el tacrélimus, la flecainida, el litio, la fenitoina, el fenobarbital,
la rifampicina, la teofilina y la warfarina.

Estos datos surgen de estudios cientificos, tanto prospectivos como retrospec-
tivos. Un estudio realizado en Noruega (Blix, 2010), prospectivo, comparativo
en pacientes hospitalizados, incluyé pacientes de medicina interna y reuma-
tologia de 5 hospitales. Se registraron datos de la historia clinica, como datos
demograficos, los medicamentos utilizados, y resultados de laboratorio. Se
compararon los pacientes que usaban medicamentos de rango terapéutico
estrecho con los pacientes que usaban otros medicamentos para evaluar la
aparicion de interacciones farmacolégicas. De los 827 pacientes incluidos, 292
(35%) recibieron medicamentos de rango terapéutico estrecho. Estos estaban
significativamente mas asociados a IF, 40% versus 19%.

Interacciones farmacolégicas y efectos adversos por desplazamiento de
las proteinas transportadoras

En general, en la practica clinica las interacciones farmacolégicas por despla-
zamiento de las proteinas plasmaticas no producen cambios clinicamente
significativos, a menos que esté afectada su eliminacién como ocurre en la
insuficiencia renal.

Por ejemplo, el acido salicilico presenta alta afinidad por la albimina. Esto pro-
duce que aumenten las concentraciones plasmaticas de otras drogas que se
unen a la albumina como el metrotrexato, con posibles efectos de mayor ries-
go de hepatotoxicidad y mielotoxicidad.

Interacciones farmacoldgicas y absorcion de un farmaco

Las variables que modifican la absorcién de un farmaco se relacionan, sobre
todo, con la via de administracion. Cuando se usa la via oral, ciertas comorbi-

27 |



Polifarmacia en psicofarmacologia

lidades del anciano pueden entorpecer la absorcién de un medicamento. Por
ejemplo, en un paciente con insuficiencia cardiaca, puede haber edema de la
pared intestinal, lo que dificultara la absorcién de farmacos, con disminuciéon
del efecto terapéutico.

Un estado de deshidratacion, y una dieta hiposédica aumentaran la toxicidad
del litio.

El jugo de pomelo es un importante inhibidor del CYP 3A4, y debe evitarse si el
paciente recibe farmacos que se metabolizan por esta enzima, como atorvas-
tatina, simvastatina, oxicodona, losartan, nifedipina, cilostazol, ciclosporina'y
benzodiacepinas.

Los inhibidores de la bomba de protones, la metformina y los antidcidos, de
prescripcién frecuente, interfieren con la absorcién de la vitamina B12 (Schatz-
berg, 2017).

La hipoclorhidria disminuye la digestién de las proteinas, ya que el acido clor-
hidrico transforma el pepsindgeno en pepsina, necesaria para la digestion
proteica. También el acido clorhidrico participa en la absorcién de minerales
como el calcio, el hierro, el magnesio, el cobre, el zinc y el selenio.

También, la acidez gastrica adecuada favorece la absorcion de farmacos débil-
mente basicos, cuya solubilidad depende del pH gastrico.

Interacciones farmacoldgicas y porcentaje de la grasa corporal

Las drogas liposolubles se acumulan en el tejido adiposo, el cual funciona
como reservorio, pero a la vez limita la posibilidad de que el farmaco llegue a
otros tejidos. Esto se va a ver reflejado en una menor concentracién plasmatica
del farmaco, y en un mayor requerimiento de aporte, para que llegue a otros
tejidos. Un ejemplo es el mayor requerimiento de vitamina D en los pacientes
obesos y con sobrepeso, ya que la vitamina D es una vitamina liposoluble que
se acumula en el tejido graso.

Interacciones farmacoldgicas, envejecimiento y metabolismo de los
farmacos

La mayoria de los medicamentos se metabolizan en el higado, a través de un
complejo enzimatico conocido como citocromo P450 (CYPP450), que también
estd presente en otros grupos celulares como enterocitos, tubulos renales, co-
razoén, y pulmon.

Su funcion es la de favorecer la excrecion de los farmacos, aumentando su
hidrosolubilidad, que en el caso de los farmacos liposolubles, permanecerian
mas tiempo en el organismo aumentando su toxicidad (Li, 2019).

La actividad enzimatica de los CYP es variable entre los individuos, y difiere se-
gun la edad y el sexo, en especial el CYP 2D6 con sus multiples polimorfismos
y el CYP 1A2 (Almazroo, 2017).
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No todas las IF tienen relevancia clinica; sin embargo, aproximadamente un
20% de los pacientes desarrollaran efectos adversos a consecuencia de las IF
(Sandson, 2007).
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Como se mencioné anteriormente, los farmacos pueden interactuar con
alimentos, suplementos nutricionales, productos herbarios y otros farmacos.

En el caso del adulto mayor, la edad, el sexo, el estado de salud o enfermedad
del individuo y la polifarmacia determinaran la acciéon de un farmaco, sobre
todo en su seguridad y eficacia.

La polifarmacia requiere de una mayor competencia médica, cuando el pa-
ciente a tratar sea parte de alguna de las poblaciones especiales, como el adul-
to mayor, la mujer embarazada o lactante, la poblacion pediatricay el paciente
oncoldgico.

ES IMPORTANTE TENER PRESENTE QUE LAS INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS INDESEABLES REPRESENTAN
UN PROBLEMA PREVENIBLE.

Se recomienda que en cada visita médica del adulto mayor se realice una mi-
nuciosa anamnesis farmacoldgica, incluyendo medicamentos de venta libre,
homeopadticos y hierbas medicinales.

Otro aspecto importante a tener en cuenta en la vida real es el hecho de que
una reaccion adversa a un farmaco pueda ser malinterpretada y confundida
como un nuevo sintoma de una nueva enfermedad. Esto ocurre con mas fre-
cuencia en la poblacién de adultos mayores. En este escenario, se puede desa-
rrollar lo que se ha llamado una“cascada prescriptiva’, de la que surgen nuevas
indicaciones médicas para el tratamiento del nuevo sintoma, que es interpre-
tado erroneamente como una nueva enfermedad en lugar de una interaccién
farmacoldgica adversa (Rochon, 1997).
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En el adulto mayor con polifarmacia, la aparicién de un nuevo evento adverso
debe interpretarse en primera instancia como atribuible a un farmaco (Upto-
Date, 2022).

SE RECOMIENDA REDUCIR
LA PRESCRIPCION INADECUADA DE MEDICAMENTOS
EN EL ADULTO MAYOR.

La prescripcion inadecuada comprende aspectos variados, como elegir un far-
maco que no es el mas eficaz para una enfermedad dada, indicar farmacos con
interacciones entre si, prescribir dosis incorrectas, y elegir la via de administra-
cién equivocada.

Se dispone de herramientas que nos asisten en la toma de decisiones en es-
tudios farmacoepidemioldgicos como los criterios de Beers; los criterios de
STOP/START; los criterios de McLeod de practica inadecuada en la prescripcion
a adultos mayores; los criterios de Laroche sobre medicacion potencialmen-
te inadecuada en poblacién mayor de 75 anos; el ACOVE (Assessing Care Of
Vulnerable Elders), y el indice de uso adecuado de medicamentos (Medication
Appropriateness Index o MAI) (Oscanoa, 2013; Fick, 2003; Gallagher, 2008). Se
han desarrollado nuevos grupos de criterios para la deteccion de medicacion
inapropiada en pacientes mayores, la lista PRISCUS (Holt, 2010); el algoritmo
de buena practica paliativa geriatrica (Garfinkel, 2010), y el IPET (Improved
Prescribing in the Elderly Tool) (Naugler, 2000).

Segun datos obtenidos con el uso de estas herramientas, conocemos que una
prescripcién inapropiada puede fluctuar desde un 14% utilizando los criterios
de Beers en la comunidad, un 40% en consulta hospitalaria de geriatria seguin
criterios STOPP (Screening Tool of Older Person s Prescriptions) o un 92% en es-
tudios hospitalarios segun los criterios MAI (Medication Appropriateness Index).

Estos instrumentos evaluan el proceso y el resultado en base a valoraciones
implicitas (basados en el juicio) y explicitas (basadas en criterios).

En los criterios de STOPP/START, un instrumento que trata de mejorar algu-
nas limitaciones de los criterios de Beers, ademas de enumerar medicamentos
inapropiados (STOPP), hay otro listado de medicamentos que deberian pres-
cribirse en patologias concretas (START), basadas en evidencias disponibles
respecto a su uso.

Oscanoa propone una lista de chequeo para el uso seguro de medicamentos
en el adulto mayor, la cual estd constituida por diez pasos validados, con la
finalidad de prevenir la sobreprescripcion (prescribir mas medicamentos de
lo clinicamente necesarios), disprescripcion (prescripcion incorrecta de un far-
maco que tiene una indicacion clinica) y la infraprescripcion (omision de la
intervencion farmacolégica de probada efectividad).
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Tanzi recomienda, ademas, cuidar otras pautas basadas en dificultades comu-
nes, como reducir al maximo el riesgo de caidas, evitar los anticolinérgicos, evi-
tar el uso de antipsicoticos en psicosis asociada a demencia, conocer los me-
dicamentos de venta sin prescripcién, considerar la asistencia para manipular
envases de medicamentos, y alertar sobre la existencia de medicamentos que
suenan de manera similar (homdéfonos) o se escriben parecido (homaografos).

En elano 1991, surgieron los criterios de Beers, en un panel de consenso de ex-
pertos, que se actualizan cada 3 aflos desde el 2011; la Ultima actualizacion fue
en 2019 (Lewis, 2019), y fue publicada el 29 de enero en la versién electrénica
del Journal of the American Geriatrics Society.

Esta revisidon, una de las mas citadas en la literatura, se ocupa de las prescripcio-
nes farmacolégicas inadecuadas. Los criterios de Beers tienen como propdsito
mejorar la selecciéon de farmacos, reducir los efectos adversos de los farmacos
y proporcionar una herramienta para evaluar costos, patrones y calidad en la
prescripcion de farmacos utilizados en personas de 65 afos de edad o mayores.

Los criterios del 2019 comprenden 30 farmacos o clases de farmacos que se
deben evitar en adultos mayores en general, y 40 farmacos o clases de farma-
cos que se han de utilizar con cautela o incluso evitar en algunos pacientes
con determinadas enfermedades o trastornos. En la Ultima revisién se afadie-
ron dos criterios en relacion a los opioides: no prescribir opioides con benzo-
diacepinas o gabapentinoides.

Criterios de Beers: “Utilizar con precaucién”

m Dextrometorfano/quinidina debe utilizarse con cautela, pues tiene eficacia
limitada para aliviar los sintomas conductuales de demencia y porque pue-
de incrementar el riesgo de caidas e interacciones farmacolégicas.

m Rivaroxaban se debe utilizar con precaucién para tromboembolia venosa
o fibrilacién auricular en pacientes mayores de 75 afos debido al riesgo de
hemorragia digestiva.

m Trimetoprimay sulfametoxazol pueden incrementar el riesgo de hipercale-
mia en pacientes con disminucion de la funcién renal que estan tomando
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina o antagonistas del
receptor de angiotensina.

m Carbamacepina, mirtazapina, oxcarbacepina, inhibidores de la recaptacion
de noradrenalina y serotonina, inhibidores selectivos de la recaptacién de
serotonina, antidepresivos triciclicos y tramadol se han de utilizar con cau-
tela, pues pueden exacerbar o producir un sindrome de secrecién inade-
cuada de hormona antidiurética (SIADH).

m Asimismo, se debe utilizar con cautela el acido acetilsalicilico para la preven-
cién primaria contra la enfermedad cardiovascular o cancer colorrectal en
pacientes mayores de 70 anos, no de 80 aios, pues nuevos datos demues-
tran que ha disminuido la edad en la cual se eleva el riesgo de hemorragia.
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Los inhibidores de la recaptacion de noradrenalina y serotonina se deben
prescribir con cautela a pacientes con riesgo de caidas o de sufrir fracturas.
Para la enfermedad de Parkinson se ha revisado el consejo general de evitar
todos los antipsicoticos para aceptar quetiapina, clozapina y pimavanserina.
Para lainsuficiencia cardiaca no se deben prescribir dihidropiridinicos y blo-
queantes de canales de calcio a pacientes con baja fraccién de eyeccion, y
se han de recetar con cautela antiinflamatorios no esteroideos, inhibidores
de ciclooxigenasa-2 (COX-2), tiazolidinedionas y dronedarona a pacientes
que no tienen sintomas de insuficiencia cardiaca.

Los macrélidos (excepto azitromicina) o ciprofloxacinano deben prescribir-
se con warfarina debido al riesgo de hemorragia.

No hay que prescribir ciprofloxacina y teofilina debido al incremento de la
toxicidad de teofilina.

En pacientes con disminucion de la funcién renal, el uso de ciprofloxacina
se asocia a mas riesgo de rotura de tendones e incremento en los efectos
sobre el sistema nervioso central. El empleo de trimetoprima-sulfametoxa-
zol se asocia a agravamiento de la insuficiencia renal e hipercalemia.

LA POBLACION GERIATRICA EN EL MUNDO REAL ES LA MAS

VEROSIMIL DE ESTAR POLIMEDICADA, POR RAZONES INHEREN-

TES A LA MAYOR EDAD DE ESTOS INDIVIDUOS Y EL HECHO DE

TENER MAS COMORBILIDADES.

Algunas consideraciones practicas respecto a interacciones en
la poblacién de la tercera edad

1.

La absorcién de algunas drogas puede verse afectada por la disminucion
del 4cido clorhidrico gastrico y las sales biliares, asi como la menor capaci-
dad metabdlica del enterocito.

La distribucién de un farmaco se puede alterar por cambios en el volumen
de distribucion generado por otros farmacos o una condicién inherente al
envejecimiento como el aumento proporcional de grasa corporal y la dis-
minucién de la musculatura esquelética del individuo, asi como una menor
afinidad entre un farmaco y su proteina plasmatica transportadora.

El metabolismo de primer y segundo paso se puede deteriorar con la edad.
Muchos farmacos tienen eliminacién renal, la cual también declina normal-
mente con la edad (deterioro fisioldgico del filtrado glomerular).

Desde la perspectiva de la farmacodinamia, la edad avanzada aumenta la
sensibilidad a los farmacos, en especial a las benzodiacepinas y a los opioides.

La mayoria de los eventos adversos asociados a la medicacién en esta pobla-
cidén, estan relacionados a la dosis de la droga y al nimero de farmacos recibi-
dos de manera simultanea en cada paciente.
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Algunos grupos farmacolégicos tienen mas riesgo de desarrollar eventos ad-
versos, como es el caso de los que tienen actividad anticolinesterasica, utiliza-
dos en el tratamiento de la demencia y los que tiene actividad sedativa, como
los antipsicoticos, los opioides y las benzodiazepinas.

Se ha estimado que la probabilidad tedrica de que se presente una IF es del
50% cuando un paciente estd tomando 5 medicamentos y esta se incrementa
hasta el 100% cuando el nimero de medicamentos que recibe el paciente es
7 (De la Fuente, 2003).

También es necesario conocer cudles son las sustancias con capacidad de ser
inhibidoras enzimaticas, como, por ejemplo, los antifungicos imidazoélicos, los
antibiéticos macrélidos y algunos inhibidores de la recaptacion de serotonina
(Mallet, 2007).

En el mundo real, las interacciones medicamentosas son causantes del 4,4%
de todas las hospitalizaciones atribuidas a fadrmacos, y representan el 4,6% de
todas las reacciones adversas medicamentosas en pacientes hospitalizados
(UptoDate, 2022).

Un estudio caso control de 1980 asocié el riesgo de fractura de cadera con
el uso de ansioliticos de vida media prolongada, antidepresivos triciclicos, y
neurolépticos (Ray, 1987).

Por el contrario, otro estudio mostré que fue la dosis de benzodiazepinas 'y no
la vida media de eliminacion, un factor de riesgo independiente para la frac-
tura de cadera en una poblacién de adultos de 55 y mas afos (Herings, 1995).

En el cuadro (ver pdgina siguiente) se representan algunas de las interacciones
farmacoldgicas mas frecuentes en la practica clinica.

No hay que desestimar el uso de productos medicinales de venta libre y suple-
mentos dietarios en esta poblacién, ya que es frecuente y aumenté en los ulti-
mos anos. Los compuestos mas consumidos, con capacidad de generar inte-
racciones medicamentosas, son Ginseng, Ginkobiloba, glucosamina e hipérico.

Por ejemplo, el Ginkobiloba usado con warfarina aumenta el riesgo de sangra-
do, y laraiz de Saint John (hierba de san Juan) usada con ISRS puede aumentar
el riesgo de sindrome serotoninérgico.

Interacciones farmacoldgicas y glandula tiroides

Algunos 6rganos son mas sensibles que otros a la acciéon de determinados
farmacos. Un ejemplo de ello es la glandula tiroides, que puede verse afectada
por farmacos de uso frecuente, indicados para tratar otras patologias.

La disminucién en la sintesis de hormona tiroidea ocurre a menudo en pacien-
tes tratados con litio, amiodarona y tionamidas.

La disminucion en la absorcién de T4 puede ocurrir si se toma con alimentos y
si se asocia a tratamiento con colestiramina, hidroxido de aluminio, carbonato
de calcio, sucralfato, sulfato ferroso, raloxifeno, omeprazol y lansoprazol.
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Resultado de la

. .. Farmaco objeto Mecanismo Farmaco precipitante
interaccion
Farmacocinético. Aumento de
. Anticoagulantes  concentraciones de anticoagulantes .
Hemorragia Amiodarona

orales por inhibicién de su metabolismo
hepatico inducida por amiodarona.

Farmacocinético. Aumento de las
concentraciones de simvastatina

Rabdomidlosis Simvastatina e, . R Claritromicina
por inhibicién del CYP3A4 inducida

por claritromicina.

Farmacocinético. Aumento de las
concentraciones de digoxina por
I L disminucion de su eliminacion renal )
Bradiarritmia Digoxina . - Diclofenaco
como consecuencia del deterioro
de la funcién renal inducido por

diclofenaco.

Farmacodindmico. Suma de efectos

antiplaquetarios. Clopidogrel

Hemorragia Aspirina

Farmacodindmico. Incremento de
Hiperpotasemia IECA las concentraciones de potasio por Espironolactona
suma de efectos.

Farmacodindmico. Suma de efectos
Tramadol depresores de sistema nervioso Diazepam
central

Depresién
respiratoria

En otros casos, un farmaco puede causar una alteracién en el resultado de un
test, por interferencia en su transporte y su unién a proteinas plasmaticas.

Esto sucede, por ejemplo, cuando el fdrmaco, interfiere con el transporte de la
hormona tiroidea, modificando su unién a proteinas plasmaticas, y, por ende,
su concentracién plasmatica.

Tal es el caso de los farmacos que disminuyen o aumentan la globulina trans-
portadora de hormona tiroidea, como los andrdégenos, danazol, corticoides,
acido nicotinico en el primer caso y estrogenos, tamoxifeno, raloxifeno, meta-
dona, y clofibrato en el segundo caso.

Por ejemplo, la dosis de levotiroxina deberd ajustarse (aumentarse) en una pa-
ciente hipotiroidea que inicie tratamiento hormonal de reemplazo.

Otros farmacos compiten por la unién de la T4 a la globulina transportadora,
como los salicilatos, los AINE, la furosemida y la heparina.

También hay drogas que pueden aumentar el aclaramiento de T4, es decir,
que, si el paciente esta recibiendo levotiroxina, e inicia tratamiento con feni-
toina, carbamacepina, rifampicina, o fenobarbital, se requerird un aumento de
la dosis de levotiroxina.

La secrecion de TSH también puede verse disminuida por los glucocorticoides
y el octreotide.
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La conversién de T4 a T3 se altera por la amiodarona, los glucocorticoides, el
propranolol y el nadolol.

En un estudio llevado a cabo en pacientes con trastorno bipolar, se observo
que el 50% de los pacientes tratados con litio presentaron un aumento del
50% del tamaiio de la tiroides, y en un 20% de los casos se asocié a hipotiroi-
dismo (Perrild, 1990).

Interacciones farmacoldgicas y metabolismo

La diabetes (DBT) tipo 2 es la forma de diabetes mas frecuente en el adulto
(90%), y es la principal carga de enfermedad en América Latina y en el mundo
(Barcelo, 2003).

Se caracteriza por hiperglucemia debida a una pérdida progresiva de la secre-
cion de insulina por las células beta del pancreas, sobreimpuesta a una condi-
cién de resistencia a la insulina.

La mayoria de los pacientes estan asintomaticos al diagnéstico, siendo la hi-
perglucemia un hallazgo casual en un examen periédico de salud.

La metformina es el farmaco mas usado a nivel mundial en el tratamiento de la
DBT tipo 2, en especial si se acompana de resistencia a la insulina u obesidad.
La metformina es la primera opcion terapéutica para el tratamiento de la dia-
betes tipo 2, segun lo recomendado por la Asociacion Americana de Diabetes
(ADA) y la Asociacion Europea para el estudio de la Diabetes (EASD).

La metformina pertenece a la familia de la biguanidas, reduce la produccion
hepdtica de glucosa por inhibicion de la gluconeogénesis y de la glucogendé-
lisis, aumenta la disponibilidad de la glucosa a nivel muscular y retarda la ab-
sorcién intestinal de glucosa.

En la ultima década se han conocido nuevas interacciones entre metformina
y algunas vitaminas (como vitamina B12 y acido félico), asi como propiedades
para favorecer el descenso de peso, el metabolismo de los carbohidratos, la
proteccion vascular y propiedades antitumorales.

La baja concentracién sérica de vitamina B12 es una situacion frecuente en
personas con diabetes tipo 2 tratadas con metformina. El consumo diario de
1,5 gramos o0 mas de metformina, por mas de 6 meses, se asocia en forma sig-
nificativa con niveles plasmaticos deficientes de vitamina B12, y es indepen-
diente del sexo, la edad, el consumo de alcohol, el uso de antagonistas H2 y de
inhibidores selectivos de la bomba de protones.

La metformina causa déficit de B12 por varios mecanismos, puede disminuir
su absorcion en el ileon terminal, por bloqueo competitivo de la unién del
complejo factor intrinseco-vitamina B12 a su receptor la cubilina en presencia
de calcio, también la metformina disminuye la produccién de 4cido clorhidri-
co gastrico y de factor intrinseco de Castle por las células parietales gastricas.

En apoyo a este ultimo mecanismo, Bauman (2000) demostré que el efecto ne-
gativo de la metformina sobre la absorcién de B12-Factor intrinseco se revierte
con la ingesta de calcio.
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Segun datos obtenidos del estudio NHANES (Encuesta Nacional de Examen de
Salud y Nutricién) de los EE. UU. entre 1999-2006 se realizé un sub analisis en
adultos = 50 anos de edad con diabetes tipo 2 (n =1,621) y sin diabetes tipo 2
(n =6,867) (Reinstatler, 2012). En este estudio encontraron que en los sujetos
diabéticos que tomaban metformina el 22% presento niveles plasmaticos de
vitamina B12 bajos < 221 pmol/L versus un 7,7% en los que no tomaban met-
formina. Entre las personas con diabetes, el uso de metformina se asocié con
la deficiencia de la vitamina B12 (OR: 2,92; 1C: 95% 1,26-6,78). Estos resultados
son similares a los encontrados en otras revisiones.

DIFERENTES ESTUDIOS INDICAN QUE ENTRE 20 Y 30%
DE LOS PACIENTES DIABETICOS TIPO 2,
PRESENTAN DEFICIT DE ESTE MICRONUTRIENTE.

El déficit de vitamina b12 causa enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas. Su
dosaje en sangre debe tenerse en consideracion en el estudio de los pacientes
con demencia, depresion y psicosis.

No podemos dejar de mencionar dentro de las interacciones farmacolégicas
dos sindromes que merecen nuestra atencién, el sindrome serotoninérgico y
el sindrome DRESS.

Sindrome serotoninérgico

Como ya se ha mencionado, es un cuadro que surge como resultado de la in-
teraccion farmacoldgica de agonistas de la serotonina, potencialmente mor-
tal, caracterizado por: 1) disfunciéon autondmica (hipertermia, diaforesis, rubi-
cundez, temblor, diarrea), 2) sintomas neuromusculares (rigidez, hipertonia,
hiperreflexia, mioclonias, ataxia) y 3) alteraciones del estado mental (inquie-
tud motriz, nerviosismo, desorientacién, confusion, letargo, coma), llegando
a producir rabdomidlisis e insuficiencia renal aguda. Algunos ejemplos de
combinaciones farmacolégicas con potencialidad de generar este sindrome
son el uso concomitante de inhibidores de la monoaminooxidasa con antide-
presivos ISRS; analgésicos como tramadol y meperidina, con inhibidores de la
recaptacion de serotonina, y duales (Goldberg, 2019).

Al examen fisico el paciente se presenta con rubicundez, sudoracion, mucosas
secas, pupilas dilatadas, rigidez muscular, ruidos hidroaéreos aumentados, hi-
perreflexia y clonus. El diagnostico es clinico.

En el cuadro a continuacion adaptado del UptoDate, 2022, se pueden ver los
criterios diagndsticos de Hunter para el sindrome serotoninérgico:
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Sindrome serotoninérgico

Diagnéstico clinico: criterios de Hunter (S: 84%; E:97%)
El paciente tomé un agente serotonérgico y tiene 1 o mas de los siguientes:

Clonus esponténeo

Clonus inducido + agitacién o sudoracion

Clonus ocular + agitacién o sudoracion

Temblor + hiperreflexia (+ frecuente en miembros inferiores)

Hipertonia

Temperatura > 38° + clonus ocular o clonus inducido

Sindrome DRESS (Drug Reaction with eosinophilia and systemic symptoms)

Este sindrome representa una reaccién adversa grave a drogas. En su patoge-
nia participan variantes polimorficas del CYP 450 y una reaccion de hipersen-
sibilidad mediada por linfocitos T.

Su frecuencia en de 0,9 a 2 por 100.000 pacientes. Se caracteriza por una erup-
cién cutdnea morbiliforme, fiebre, linfadenopatias, eosinofilia, leucocitosis, y
compromiso organico. Puede tener una latencia prolongada de varias sema-
nasy un curso prolongado de unos 2 meses. Puede haber recidivas, aunque se
suspenda la droga que lo desencadend.

Los farmacos con mas riesgo de DRESS son allopurinol, sulfasalazina, trime-
toprimasulfametoxazol, minociclina, vancomicina, dapsona, isoniazida, etam-
butol, rifampicina, pirazinamida, carbamacepina, oxcarbacepina, lamotrigina,
fenitoina y fenobarbital. También se ha reportado DRESS con el uso de olanza-
pina, fluoxetina, AINE, omeprazol, ampicilina, amoxicilina e imatinib.
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Hipertension

La hipertension arterial (HTA) es una de las patologias mas frecuentes en la
poblacién adulta mayor y los tratamientos antihipertensivos no estan exentos
de riesgo. Como regla general, se recomienda iniciar el tratamiento antihiper-
tensivo en dosis bajas, para evitar el riesgo de hipotensién y caidas.

Los criterios de Beers recomiendan evitar el uso de nifedipina sublingual, debi-
doa que su uso se ha asociado a hipotensién e isquemia miocardica.

Los criterios STOPP sugieren evitar:

m El uso de cualquier diurético en presencia de incontinencia urinaria.

m Los diuréticos de asa como la furosemida en monoterapia de primera linea
en HTA.

m Los diuréticos tiazidicos como la hidroclorotiazida, en pacientes con gota
(las tiazidas aumentan la uricemia).

m Los analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en pacientes con
HTA moderada a grave, ya que estos Ultimos se asocian con un empeora-
miento en el control de la presion arterial.

Los criterios de Beers y los criterios STOPP/START en el trata-
miento de adultos mayores
Antidepresivos

El trastorno depresivo es uno de los problemas mas prevalentes de salud men-
tal en el adulto mayor, repercutiendo de forma negativa en la carga de enfer-
medad del paciente, en su calidad de vida y en la sobrecarga del cuidador.
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m Los criterios de Beers establecen que los antidepresivos con alto potencial
de generar efectos adversos anticolinérgicos, aquellos con efecto sedante
y los que puedan causar hipotensién ortostatica, no deberian ser prescritos
en este grupo etario.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), y los duales
(IRSN), deben ser utilizados con precaucion en pacientes con hiponatremia o
sindrome de secrecién inadecuada de hormona antidiurética (SIADH), recomen-
dando medir los niveles de sodio plasmatico antes de iniciar el tratamiento.

m También la advertencia sobre los ISRS abarca al adulto con tendencia a
caerse, y mas aun si hubo fracturas previas.

m Los criterios STOPP/ START mencionan evitar el uso de antidepresivos trici-
clicos en presencia de glaucoma de dngulo estrecho, trastornos del sistema
excito-conductor, prostatismo y en pacientes con antecedentes de reten-
cion urinaria.

m Tampoco recomiendan la utilizacién de ISRS en pacientes con historia de
sangrado gastrointestinal o en combinaciéon con farmacos que promue-
van dafo en la mucosa gdstrica, como los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) o corticoesteroides.

Benzodiazepinas

Se recomienda evitar el uso prolongado (> 1 mes) de benzodiazepinas (BZD)
de vida media larga, salvo en condiciones especiales como convulsiones, de-
pendencia a otras BZD, abstinencia alcohdlica, trastorno de ansiedad gene-
ralizada y procedimientos peri-anestésicos, y de BZD de vida media corta e
intermedia por el aumento de la sensibilidad a estos farmacos y a la disminu-
cién del metabolismo hepatico de las BZD de vida media larga, lo que expone
al adulto mayor a riesgo aumentado de deterioro cognitivo, delirium, caidas,
fracturas y accidentes asociados a la maniobra de vehiculos.

Ademas, cabe destacar que los hipnoticos no benzodiazepinicos presentan
un perfil de seguridad similar al de las BZD, por lo que su uso crénico tampoco
estd recomendado por estas guias de prescripcion inapropiada.
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A pesar de la importancia de las interacciones farmacoldgicas y de la cre-
ciente bibliografia publicada, su abordaje en la practica clinica no ha sido
suficientemente desarrollado. Asociar farmacos, siempre debe basarse en la
evidencia disponible en el momento de la toma de decisiones. Si es necesaria
una combinacién que entrafie algun riesgo de interaccién, deben tomarse las
precauciones necesarias para evitarla, prevenirla o detectarla.

Estos elementos clave nos ayudan a conocer y a anticipar los riesgos de inte-
racciones, ya que las consecuencias suelen ser una disminucién o un aumento
de su accién farmacoldgica, incluyendo tanto la efectividad terapéutica como
la toxicidad.

A continuacién, y a los efectos précticos, describiremos doce casos clinicos
resumidos, que ponen de manifiesto interacciones farmacocinéticas y farma-
codindmicas en la administracién de neuropsicofarmacos.

Caso clinico 1

Interaccion entre antidepresivos y tamoxifeno

El Dr. Chittaranjan Andrade, psiquiatra y psicofarmacélogo oriundo dela India,
publicé en el afno 2012 un caso clinico acerca de una mujer de 38 anos que
estaba recibiendo tamoxifeno por un cancer de mama (Andrade, 2012).
Cursaba un cuadro depresivo-ansioso y sofocos, relacionados con la meno-
pausia quimica provocada por el tamoxifeno.

Se le indico6 paroxetina, antidepresivo perteneciente a los inhibidores de la re-
captacion de serotonina que posee eficacia en el tratamiento de los cuadros
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depresivo-ansiosos y también para los sofocos que se manifiestan en la me-
nopausia. Sin embargo, hay algunas preocupaciones en relaciéon con el uso de
paroxetina en pacientes que reciben tamoxifeno (Andrade, 2012).

El tamoxifeno es un farmaco con muchas indicaciones en el contexto del can-
cer de mama. Es usado tanto en mujeres pre y postmenopdusicas con recep-
tores positivos para estrdgenos como en varones con cancer de mama (Cle-
mons, 2002; Agrawal, 2007).

Eltamoxifeno es un antagonista de receptores de estrégenos, y es una pro-dro-
ga, por lo cual tiene una débil actividad antiestrogénica. La actividad anties-
trogénica se logra a través de sus metabolitos (endoxifeno y 40H-tamoxifeno).
Una de las enzimas que activan al tamoxifeno y logran su pasaje a su metabo-
lito activo es la isoenzima del citocromo P450 2D6 (CYP2D6).

Diversas investigaciones mostraron que las personas que son metabolizado-
res pobres (MP) del CYP2D6, tienen bajos niveles de endoxifeno (Singh, 2011;
Henry, 2008).

Aunque la paroxetina es efectiva para la ansiedad, la depresion y los sofocos
no deberia ser indicada para pacientes con cancer de mama que reciben ta-
moxifeno. Esto es asi porque la paroxetina es un fuerte inhibidor del CYP2D6
(Zhou, 2009); por lo tanto, reduce la activacion del tamoxifeno y su transfor-
macion en su metabolito activo, comprometiendo de esta manera el resultado
del tratamiento oncoldgico.

La fluoxetina, el bupropion y la duloxetina, también inhiben de forma moderada
a potente el CYP2D6 (Knadler, 2011; Desmarais, 2009), por lo cual habria que evi-
tar su uso en pacientes con cancer de mama que reciben tamoxifeno (Figura 1).
Es poco probable que la inhibicién del CYP2D6 sea clinicamente significativa
con fluvoxamina, sertralina, venlafaxina y desvenlafaxina (Lam, 2002; Ogane-
sian, 2009). Por lo tanto, son farmacos mas seguros que la paroxetina, fluoxe-
tina, bupropion y duloxetina en pacientes tratadas con tamoxifeno. La mirta-

Figural

¢Cudles son los 4 antidepresivos que NO DEBEN INDICARSE
a un paciente que esta tomando tamoxifeno?

Paroxetina ——=mm)p Potente inhibidor
Fluoxetina —‘ Potente inhibidor

Bubropion ——=mm)p Moderado a potente inhibidor

Duloxetina ——=mm)p Moderado a potente inhibidor

Adaptado de Andrade, Ch. J Clin Psychiatry, 2012.
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zapina, citalopram, escitalopram, son otros ejemplos por la poca propensién
para inhibir el CYP2D6 (Spina, 2008).

Hertz y col. analizaron los resultados de mas de veinte estudios publicados en
donde se examiné la asociacion entre las variaciones en la funcionalidad del
CYP 2Dé6Yy la eficacia al tratamiento con tamoxifeno. Los resultados de estos es-
tudios fueron sorprendentemente inconsistentes. Los autores sugirieron que la
respuesta al tratamiento es multifactorial y dependiente de variables tales como
la eficacia, la clasificacion de los receptores hormonales, el estado menopausico,
la terapia combinada con tamoxifeno, la exhaustividad del genotipo y la coad-
ministracién de inhibidores del CYP2D6 (Hertz, 2012) (Figura 2).

Figura 2

¢Cudles antidepresivos se pueden indicar
a una paciente que esta tomando tamoxifeno?

Sertralina
Venlafaxina
Desvenlafaxina
Citalopram
Escitalopram
Mirtazapina

Adaptado de Andrade, Ch. J Clin Psychiatry, 2012.

Explicaciéon del caso clinico

Las pro-drogas son farmacos, sustratos inactivos que luego de ser metaboli-
zadas por alguna de las isoenzimas pertenecientes a la familia del citocromo
P450 se convierten en metabolitos activos (Sandson, 2007).

El tamoxifeno es una prodroga que se activa luego de ser metabolizada por
el CYP 2D6 pudiendo asi lograr eficacia en la prevencién o el tratamiento del
cancer de mama con receptores de estrégenos positivos. La paroxetina, po-
tente inhibidor del CYP2D6 impide la conversién de la prodroga en su meta-
bolito (von Moltke, 1995; Stearns, 2003). Por lo tanto, los antidepresivos que
inhiben el CYP2D6 no deben prescribirse a pacientes que reciben tamoxifeno.
Ejemplos destacados de estos antidepresivos son la paroxetina, la fluoxetina,
el bupropion y la duloxetina (Andrade, 2012) (Figura 3).

Es de destacar, en relacién con el citalopram, que, aunque es un débil inhibidor
del CYP2D6, prolonga el intervalo QT y tiene el riesgo potencial de provocar
arritmias ventriculares como la llamada Torsion de Punta (Torsade de Pointes).
En el afo 2011, la FDA lanzé una advertencia (Warning) sobre este efecto ad-
verso por lo cual, en pacientes adultos jévenes, la dosis maxima recomendada
del citalopram es 40 mg/dia, mientras que en adultos mayores es 20 mg/dia. El
riesgo de prolongacion del intervalo QT es mayor en mujeres y en mayores de
60 afnos, ademas de otros factores como la hipokalemia y la hipomagnesemia.

El caso descripto es un ejemplo de un inhibidor agregado a un sustrato (Sand-
son, 2007).
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Figura 3

Paroxetina
Fluoxetina
Duloxetina
Bupropion

Tamoxifeno CY%6 4 OH-T%oxifeno

Efecto anti}{trogénico

Adaptado de Andrade, Ch. J Clin Psychiatry, 2012.

Caso clinico 2

Convulsiones luego de iniciar un anticonceptivo oral (ACO). Interaccion
entre lamotrigina y un ACO

Una mujer de 25 ainos con diagndstico de epilepsia de larga evolucion estuvo
libre de convulsiones durante 5 afnos mientras se encontraba en tratamiento
con lamotrigina 200 mg/dia.

Comenzo una relacién de pareja y su ginecélogo le indicé tomar un anticon-
ceptivo oral que contenia etinilestradiol. Tres semanas después, la paciente
tuvo una crisis convulsiva (J. R. Oesterheld, comunicacién personal, mayo de
2002) (Sandson, 2007).

Explicacion del caso clinico

La lamotrigina se metaboliza principalmente a través de la glucuronidacion de
fase I, especificamente por la enzima uridina 5’-difosfato glucuroniltransfera-
sa (UGT) 1A4 (Hiller, 1999).

El etinilestradiol es un inductor de UGT1A4 (Sabers, 2001). La introduccion del
etinilestradiol indujo la UGT1A4 con el consiguiente aumento en el metabo-
lismo de la lamotrigina. Esto condujo a una disminucidn en el nivel sanguineo
de lamotrigina, con el resultado de que la paciente experimentd su primera
convulsiéon en mas de 5 afos.

Un estudio demostré que agregar anticonceptivos orales en pacientes que
toman lamotrigina condujo a una disminucion media del 50% en los niveles
plasmaticos de esta droga. Sabers publicé siete casos en los cuales los niveles
de lamotrigina se redujeron significativamente por los anticonceptivos orales.
Esta interaccidn tuvo una gran relevancia clinica en la mayoria de los pacientes
que experimentaron un aumento en la frecuencia y recurrencia de las convul-
siones, luego de agregar los anticonceptivos orales, o la aparicion de efectos
adversos luego de discontinuar los mismos (Sabers, 2001, 2003).
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La glucuronidacién de fase Il funciona de manera analoga al metabolismo oxi-
dativo del citocromo P450 en el que hay enzimas de glucuronidacién, cada
una de las cuales tiene sus propios sustratos, inhibidores e inductores.

En este caso clinico se evidencia la relevancia de las interacciones farmacolo-
gicas a nivel del metabolismo de fase Il.

El caso descripto es un ejemplo de un inductor agregado a un sustrato (Sand-
son, 2007).

Caso clinico 3

Aparicion de rash cutaneo luego de discontinuar un farmaco

La mujer de 25 aios del caso anterior (ver “Convulsiones luego de iniciar un
anticonceptivo oral”), luego de experimentar el episodio convulsivo decidié
consultar con su neurélogo quien, advertido de la interaccién farmacolégi-
ca, decidié aumentar la dosis de lamotrigina de 200 mg/dia a 400 mg/dia y
asi compensar la induccién en el metabolismo de la lamotrigina provocada
por los anticonceptivos orales. Pasaron dos afos mas sin incidentes y sin recu-
rrencia de la actividad convulsiva, hasta que desarrollé una trombosis venosa
profunda en el muslo derecho durante un viaje transatlantico en avién. Luego
de haber recibido el tratamiento agudo adecuado, su ginecdlogo le informé
que sus anticonceptivos orales pudieron haberla predispuesto a este evento
y que debia suspenderlos. La paciente estuvo de acuerdo y rapidamente dejé
de tomarlos. Durante las siguientes semanas, la paciente se sentia mas fatiga-
da y olvidadiza, pero lo atribuyé a padecer mas estrés en su trabajo. Un mes
después de suspender los anticonceptivos, desarrollé una erupcién cutanea a
lo largo de la parte superior de los brazos, los hombros y la parte superior de
la espalda. Informé de inmediato a su neurélogo de esta erupcién, ya que se le
habia advertido previamente, y él le indic6 que suspendiera la lamotrigina y se
presentara en su consultorio de inmediato para que pudiera examinar el im-
prudente retiro brusco de los anticonceptivos y poder planificar cémo proce-
der (J. R. Oesterheld, comunicacién personal, mayo de 2002) (Sandson, 2007).

Explicaciéon del caso clinico

Como se menciond en el caso anterior, la lamotrigina se metaboliza princi-
palmente a través de la glucuronidacién de fase ll, especificamente por la uri-
dina 5’-difosfato la enzima glucuroniltransferasa (UGT) 1A4 (Hiller, 1999), y el
etinilestradiol es un inductor de UGT1A4 (Sabers, 2001; Sabers, 2003). Con la
discontinuacion del etinilestradiol, el UGT1A4 volvié a su nivel basico de fun-
cionamiento. Esto condujo a un aumento precipitado del nivel sanguineo de
lamotrigina, lo que le causé fatiga y la aparicién de una erupcién por lamo-
trigina. Las erupciones por lamotrigina generalmente justifican la suspension
inmediata de este medicamento, ya que pueden ser precursores de un Sindro-
me de Stevens-Johnson o de una Necrdlisis Epidérmica Toxica.

El caso descripto es un ejemplo de reversion de la induccién (Sandson, 2007).
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Caso clinico 4

Rash cutaneo por asociar divalproato a lamotrigina

Una mujer de 30 afos con antecedentes de trastorno bipolar | se encontraba
estable de su cuadro de base estando en tratamiento con lamotrigina, 250
mg/dia y 1200 mg/dia (nivel en sangre, 0,9 mEqg/L) de litio. Sin embargo, fue
hospitalizada al presentar un episodio maniaco. Por su aversién a la medica-
cién antipsicética, rechazd tomar risperidona o cualquier otro antipsicético
atipico adjunto y en su lugar consintié en la adicién de divalproato de sodio,
titulado a una dosis de 1.000 mg/dia (valproemia, 92 pug/mL). Sus sintomas
maniacos remitieron gradualmente, pero una semana después refirio sentirse
mareada, sedada y “lenta”. Ademas, una erupcioén difusa aparecio en la parte
superior de sus brazos. El psiquiatra discontinué inmediatamente la lamotrigi-
nay en pocos dias la erupcién comenzé a desaparecer y la paciente continué
mejorando clinicamente (N. B. Sandson, autoinforme, febrero de 2001).

Explicaciéon del caso clinico

La lamotrigina se metaboliza principalmente a través de la glucuronidacion
de fase ll, especificamente por la enzima 1A4 (Hiller, 1999). El 4cido valproico
es un inhibidor de esta misma enzima de glucuronidacién (Hachad, 2002). Por
lo tanto, la adicién de divalproato redujo significativamente la capacidad de la
enzima 1A4 para metabolizar eficientemente la lamotrigina, lo que condujo a
un aumento de su concentracién plasmatica a pesar de que la dosis de lamo-
trigina no habia sido modificada (Bottiger, 1999). Este rapido aumento del ni-
vel de lamotrigina en sangre hizo que la paciente experimentara los sintomas
de sedacién y confusion leve, asi como la aparicidon de una erupcién cuténea.
Como se ha mencionado anteriormente, este efecto adverso dermatolégico
justifica la suspensién de la misma ya que puede predisponer al desarrollo del
Sindrome de Stevens-Johnson o de una Necrolisis Epidérmica Téxica (o Sin-
drome de Lyell), ambos potencialmente letales.

En este caso podemos observar una doble interaccién farmacoloégica, por un
lado, el divalproato aumenta la concentracion plasmatica de lamotrigina y, a su
vez, la lamotrigina disminuye consistentemente los niveles sanguineos de dival-
proato en aproximadamente un 25% (GlaxoSmithKline, 2004). Una explicacion
probable es que la lamotrigina parece tener efectos de induccién débiles sobre
las enzimas de glucuronidacion, y el metabolismo de divalproato, produciendo
una modesta disminucién en los niveles plasmaticos de divalproato.

El caso descripto es un ejemplo de un inhibidor agregado a un sustrato (Sand-
son, 2007).

Caso clinico 5

Paciente que tomaba mucho café y planificaba grandes proyectos. Inte-
raccion entre el litio y las xantinas
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Un hombre de 33 afnos con trastorno bipolar | recién diagnosticado habia per-
manecido eutimico durante los Ultimos 4 meses mientras tomaba litio, 900
mg/dia (nivel en sangre, 0,75 mEqg/L). Sin embargo, constantemente se queja-
ba de que se sentia “embotado”y “menos vivo” que en sus dias anteriores a la
toma del litio, cuando con frecuencia entraba en ciclos de episodios hipoma-
niacos. Su psiquiatra tratd de aconsejarlo y ayudarlo a aceptar y adaptarse a
los cambios que estaba produciendo el tratamiento. El paciente sentia que es-
taba “por debajo” de la eutimia estable. Permanecié insatisfecho, y decidio au-
mentar conscientemente su ingesta de bebidas con cafeina (café, té, gaseosas)
y tabletas de cafeina de venta libre con la esperanza de que pudiera recuperar
parte del vigor perdido. En los siguientes tres dias, de hecho, el paciente se
sentia con mas energia y menos embotado. Alentado por este resultado tem-
prano, el paciente se adhirié a este plan unilateral de consumo de alta cafeina.

Después de haber transcurrido otra semana, tenia tanta energia que necesi-
taba solo dos a tres horas de suefio cada noche para sentirse completamente
renovado. El se sentia tan bien que ni siquiera le importé tomar el litio, lo cual
continud haciendo fielmente. Dos semanas mas tarde, sintié que queria dejar
su trabajo como cocinero y viajar a Paris para abrir su propio restaurante. El no
hablaba nada de francés, pero eso parecia solo un impedimento menor.

El paciente tenia una de sus citas programadas con su psiquiatra. Tuvo la ten-
tacién de faltar, pero decidio ir a despedirse antes de su vuelo al dia siguiente.
Compartié con entusiasmo sus planes futuros con el psiquiatra, quien astuta-
mente lo convencié de aplazar sus planes y acompanarlo al hospital de dia,
donde se encontré un nivel de litio en sangre de solo 0,3 mEq/L.

Explicacién del caso clinico

El litio se excreta principalmente por via renal. La cafeina, al igual que otras
xantinas como la teofilina, actia como diurético aumentando la capacidad
glomerular, la tasa de filtracién y el flujo sanguineo renal, lo que resulta en
una mayor excrecion de la mayoria de los solutos, incluidos el sodio y el litio.
Esta mayor excrecién de litio condujo a una disminucién en el nivel de litio
en sangre y la recurrencia de un episodio maniaco de intensidad moderada
a severa. Es importante sefalar que diferentes agentes diuréticos tienen dife-
rentes efectos sobre la excrecidn de litio. Los diuréticos tiazidicos aumentan
los niveles de litio, mientras que las xantinas, los inhibidores de la anhidrasa
carbdnicay los otros diuréticos osméticos disminuirdn los niveles de litio (Iveli,
2022; Finley, 1995; Finley, 2016; Gray, 1989; Kaplan, 1998).

El caso descripto ejemplifica el rol de la cafeina en reducir los niveles plasmdticos
de litio (Sandson, 2007).

Caso clinico 6
AINE y Litemia
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Un triatleta de 31 anos con trastorno bipolar |, que se encontraba estable en
tratamiento con litio 900 mg/dia (nivel en sangre, 0,8 mEq/L), desarrollé una
tendinitis grave en el tobillo derecho 2 semanas antes de un triatlén impor-
tante para el que habia estado entrenando durante meses. Su traumatélogo
le recetd un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE), indometacina,
50 mg, tres veces por dia, hasta después del triatlon. En los dias siguientes, el
paciente not6 que estaba orinando mas frecuentemente. Era muy consciente
de la importancia de una buena hidratacién mientras tomaba litio, pero entre
la sudoraciéon durante su entrenamiento y su miccién frecuente, la importan-
te tarea de hidratarse se volvié mas dificil de mantener. Cuando desarrollé un
franco temblor que le dificultaba alimentarse o escribir, decidié contactar a su
psiquiatra, quien le preguntd al paciente sobre cualquier cambio reciente en su
régimen de medicacién. Cuando le dijo que estaba tomando indometacina en
forma regular, el psiquiatra le solicité una litemia que resulté ser de 1,5 mEq/L.

Explicacién del caso clinico

El litio se excreta completamente por via renal y, por lo tanto, una variedad de
medicamentos que alteran la funcién renal puede modificar la tasa de excre-
cion de litio. Todos los AINE (incluida la indometacina), con la excepcién de la
aspirina, a menudo elevan los niveles de litio en la sangre (Finley, 1995; Finley,
2016). El paracetamol tampoco modifica los niveles plasmaticos de litio, habi-
da cuenta de que no es un AINE. Tiene propiedades analgésicas y antipiréticas,
pero no antiinflamatorias. El cambio en el nivel de litio en la sangre puede ser
muy variable y dificil de predecir, por lo que es necesaria la observacion clini-
ca y el monitoreo frecuente de los niveles plasmaticos de litio. El mecanismo
propuesto para esta interaccion es que los AINE inhiben la sintesis de prosta-
glandinas en el riidn, lo que interfiere con la excrecion de litio. En este caso,
la deshidratacion leve del paciente probablemente también contribuyé a su
toxicidad emergente por litio.

Si el paciente que esta tomando litio recibe un régimen permanente de un
AINE, los niveles de litio deben controlarse frecuentemente y las dosis de litio
deberian incluso reducirse ligeramente en previsién de esta interaccién, espe-
cialmente en aquellos individuos cuyos niveles en sangre estan en el extremo
superior del rango de mantenimiento (0.8-1.0 mEq/L).

El caso descripto es un ejemplo de toxicidad por litio inducida por un AINE
(Sandson, 2007).

Caso clinico 7

Deplecién de sodio e intoxicacion por litio

Un hombre de 23 afos fue diagnosticado con trastorno bipolar | después de
su primer episodio maniaco inequivoco. Fue tratado inicialmente con litio 900
mg/dia (nivel en sangre, 0,9 mEqg/L), en gran parte porque su padre, que tam-

48 |



Polifarmacia en psicofarmacologia

bién tenia trastorno bipolar, habia tenido una buena y sostenida respuesta
a este medicamento a lo largo de los afios. Aunque el litio fue tan efectivo
para el paciente como lo habia sido para su padre, estaba experimentando
un efecto secundario que su padre no habia experimentado. Su diuresis era
de unos 2,5 L/dia, lo que lo obligaba a reponer liquidos en forma frecuente.
También experimenté sed constante, suefo interrumpido e incluso enuresis
nocturna ocasional. El pidi6 ayuda a su psiquiatra quien le agregé hidrocloro-
tiazida, 50 mg/dia. Aunque este diurético tiazidico ejercié su efecto paradodjico
anticipado de disminuir la produccién de orina del paciente, durante los 3 dias
siguientes experimentd un aumento del temblor, ataxia, disartria y sedacién.
El psiquiatra indicé al paciente que acudiera a urgencias para realizar una lite-
mia, que fue de 1,4 mEqg/L.

Explicaciéon del caso clinico

La hidroclorotiazida provoca un aumento de la excrecion de sodio en la por-
cion distal del tubulo contorneado del nefrén. En términos generales, el rifidn
trata de compensar este efecto mediante la retencion de sodio en otras por-
ciones del nefrén. Como el litio y el sodio son cationes monovalentes, el rifnén
confunde los dos iones y, por lo tanto, también disminuye de forma aguda la
eliminacién de litio (Kaplan y Sadock, 1998). La retencién de litio produce un
aumento en su nivel sanguineo, por lo general de aproximadamente un 25% a
un 40% (Crabtree, 1991; Finley, 1995). En este caso, debido a que los valores de
litio eran relativamente altos (0,9 mEqg/L), el nivel plasmatico resultante produ-
jo un estado de toxicidad leve por litio.

Una mejor opcidn para disminuir la produccién de orina en la diabetes insipi-
da inducida por litio habria sido la amilorida, que logra la misma disminucién
en la produccién de orina, pero generalmente sin cambios significativos en los
niveles de litio o potasio (Batlle, 1985).

El caso descripto es un ejemplo de toxicidad por litio causada por un agente que
provoca deplecién de sodio (Sandson, 2007).

Caso clinico 8

Paciente malhumorado y con calambres. Interaccién entre paroxetina y
donepecilo

Un hombre de 86 afios con demencia tipo Alzheimer estaba experimentando
crecientes dificultades para vivir de forma independiente. Su familia organizé
su transicién a un centro de vida asistida. También solicitaron una consulta con
un psiquiatra, quien indico al paciente donepecilo y ajusté su dosis a 10 mg/
dia. También se anadio vitamina E, que se tituld a una dosis de 2.000 Ul/dia.
Su médico clinico le habia indicado previamente diltiazem, que el paciente
tomaba de forma crénica para controlar su hipertensién.
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Durante los dos meses siguientes, el personal del centro lo noté mas irritable
y de mal humor.

Un dia, se sintié muy frustrado por haber recibido pollo para el almuerzo y en
lugar de comerlo, lanzé la bandeja de la comida por la ventana de su habita-
cion. En la entrevista con el psiquiatra, el paciente reveld su resentimiento,
desesperanza y sensacion de abandono por parte de su familia, asi como una
disminucién del suefio y del apetito. El psiquiatra opté por iniciar tratamiento
con paroxetina, 10 mg/dia durante 3 dias que luego aumento a 20 mg/dia.

En la semana posterior al inicio de la paroxetina, el paciente experimenté ca-
lambres abdominales y diarrea cada vez mdas molestos.

El psiquiatra suspendié entonces la paroxetina, esperd 2 semanas e inicié un
ensayo con citalopram, que el paciente tolerd6 sin dificultad.

Explicacién del caso clinico

El donepecilo es metabolizado principalmente por el CYP2D6 y secunda-
riamente por el CYP3A4. La adiciéon de paroxetina inhibié potentemente el
CYP2D6, perjudicando asi su capacidad de metabolizar eficazmente el done-
pecilo (von Moltke, 1995). La presencia de diltiazem, un potente inhibidor del
CYP3A4 (Sutton, 1997), impidié que esta isoenzima del citocromo P450 sirvie-
ra como una via metabélica accesoria eficaz para el donepecilo. Por lo tanto, la
adicion de paroxetina aumenté el nivel de donepecilo, un inhibidor de la ace-
tilcolinesterasa, lo que condujo a efectos colinérgicos, de calambres y diarrea.

El caso descripto es un ejemplo de un inhibidor afiadido a un sustrato (Sandson,
2007).

Caso clinico 9

{Poliuria inexplicable? Interaccién entre el litio y la venlafaxina

Un hombre de 46 afnos con antecedentes de trastorno bipolar I, se habia man-
tenido estable con un tratamiento con litio 900 mg/dia (nivel en sangre, 0,8
mEq/L) y venlafaxina 75 mg/dia. Aproximadamente 10 afios antes, el paciente
habia sido diagnosticado con trastorno depresivo mayor, fecha desde cuan-
do estaba siendo tratado con venlafaxina. Después de varios meses de tomar
venlafaxina, el paciente tuvo su primer episodio maniaco, después de lo cual
se anadio litio a su esquema farmacoldgico.

Nunca habia recibido litio sin venlafaxina. Desde entonces, sus analisis de ori-
na y los valores de creatinina sérica habian sido consistentemente normales.
Sin embargo, el paciente tenia un amigo que recientemente habia sufrido una
insuficiencia renal aguda debido a alguna causa no relacionada, y esto lo llevd
a preocuparse mas por la posible nefrotoxicidad asociada con el tratamiento
a largo plazo con litio.

El paciente y su psiquiatra acordaron un plan para hacer la transicién a mo-
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noterapia con divalproato. Inicialmente el divalproato de sodio, 250 mg dos
veces al dia, fue anadido a su régimen, que tolerd sin dificultad. Dos semanas
después, la venlafaxina se redujo a 37,5 mg/dia, y esto también fue bien tolera-
do. Después de 1 semana con esta dosis reducida la venlafaxina se suspendié
por completo. Aunque el paciente no experimentoé ningun sintoma de discon-
tinuacion informo poliuria marcada y preocupante. Aunque no se cuantificd
con firmeza, informé que orinaba “constantemente”. Durante los siguientes
dias, el paciente experimentd una interrupcién de su suefo y mareos, pro-
bablemente debido a la deshidratacion. El psiquiatra no entendia cémo la in-
terrupcion de la venlafaxina podria haber llevado a la poliuria del paciente.
La cronologia indicaba que era el factor causal mas probable. Por lo tanto, el
psiquiatra reinicio la venlafaxina, y a los 3 dias subsiguientes la poliuria remitié
casi por completo (N. Sandson, comunicacién personal, agosto de 2006).

Explicacion del caso clinico

Es bien sabido que el litio produce un aumento de la produccién de orina por
un antagonismo de la accion de la hormona antidiurética (ADH) en el tubulo
colector del nefron (Walker, 2005). En algunos pacientes, este efecto puede
ser bastante molesto, produciendo una franca diabetes insipida nefrogénica.

La historia de este paciente sugiere que él era uno de esos desafortunados
individuos que tienen un grado excepcional de aumento de la produccién de
orina cuando se exponen al litio. Sin embargo, tuvo suerte de que la venlafaxi-
na produjera un efecto que le permitié tolerar el tratamiento con litio, a saber,
un sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (SIADH). El
SIADH ocurre ocasionalmente en personas (mas a menudo en ancianos) que
toman un inhibidor selectivo de la recaptaciéon de serotonina, y este efecto
aparece como resultado del aumento de la neurotransmisiéon serotoninérgica
(Liu, 1996). La venlafaxina, ademas de inhibir la recaptacion de noradrenalina,
también es un potente inhibidor de la recaptacion de serotonina y hay casos
de SIADH producidos por venlafaxina (Izzedine, 2002; Masood, 1998; Meynaar,
1997). Por lo tanto, para este paciente, las exposiciones compensatorias tanto
a un agente productor de SIADH (venlafaxina) como al efecto antagonista de
la ADH provocado por el litio, le permitié tolerar su régimen combinado sin
dificultad. Sin embargo, cuando se suspendié la venlafaxina, la propension del
litio para incrementar la produccion de orina ya no se encontraba inhibida, lo
que condujo al desarrollo de una marcada poliuria.

El caso descripto es un ejemplo de compensacion de los efectos secundarios de
los medicamentos (Sandson, 2007).

Caso clinico 10

El gran acumulador. Interaccion entre fluvoxamina y tabaco
Un trabajador de salud mental de 33 afios con trastorno obsesivo-compulsi-
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vo habia logrado buena respuesta durante 5 afios con fluvoxamina, 300 mg/
dia. Se hizo amigo de uno de los nuevos trabajadores de salud mental en su
unidad, con quien durante los descansos hablaban y fumaban con frecuencia.

Aunque el paciente habia dejado de fumar hacia mas de 10 afos, la proximi-
dad a su nuevo amigo, que era un fumador frecuente, lo llevé a retomar este
habito. Durante las siguientes semanas, el paciente experimentd un resurgi-
miento de su viejo sintoma de acumular distintos objetos en su casa como
periédicos viejos, cartones de comida rapida, basura, o correo no deseado, se
encontré cada vez mas incapaz de soportar desprenderse de cualquier articu-
lo que pudiera necesitar en el futuro.

Reconocio la irracionalidad de este sintomay se embarcé en algunas sesiones
de “refuerzo” de terapia cognitivo-conductual con su terapeuta, pero esto no
tuvo éxito. Semanas después, cuando relaté esta recurrencia de sintomas a su
psiquiatra, también mencionoé que habia vuelto a fumar. El psiquiatra conside-
ré la necesidad de aumentar la dosis de fluvoxamina mas alla del maximo re-
comendado en el prospecto, o dejar de fumar. El paciente opté por lo ultimo, y
durante las préoximas semanas, su conducta de acumulacion remitio.

Explicacién del caso clinico

La fluvoxamina es un sustrato tanto del CYP1A2 como del CYP2D6 (Christen-
sen, 2002).

El tabaco es un inductor significativo del CYP1A2 (Schrenk, 1998; Zevin, 1999).
Se ha reportado que fumarde 1 a 5,6 a 10 y mas de 10 cigarrillos por dia au-
menta la actividad del CYP 1A2 en 1.2, 1.5y 1.7 veces, respectivamente. Por
otro lado, este aumento en la actividad es reversible pudiendo retomar su es-
tado basal luego de transcurridos tres dias de la suspension del consumo de
cigarrillos (Hiemke, 2018).

Cuando el paciente volvié a fumar, aumenté significativamente la cantidad de
CYP1A2 que estaba disponible para metabolizar la fluvoxamina, lo que pro-
voco una disminucién del nivel plasmatico de la fluvoxamina (Spigset, 1995)
a pesar de no haber disminuido la dosis. Esto condujo a un resurgimiento de
los sintomas obsesivo-compulsivos. Después de dejar de fumar, la cantidad
de CYP1A2 disponible volvié a su valor inicial mas bajo, lo que ralentizé el
metabolismo de la fluvoxamina y, por lo tanto, permitié que los niveles de
fluvoxamina alcancen su linea de base mas alta y terapéuticamente efectiva.

El caso descripto es un ejemplo de un inductor agregado a un sustrato (Sand-
son, 2007).

Caso clinico 11

Prolactinemia. Interaccién entre risperidona y aripiprazol
En el afo 2005, se publicé en el American Journal of Psychiatry, en la secciéon
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Cartas al Editor, el reporte de un caso acerca de una paciente de 17 afos con
diagndstico de esquizofrenia que fue tratada con risperidona, 4 mg/dia, por
via oral y luego pasé a formulacién intramuscular. Tuvo buena respuesta a este
tratamiento, pero, al poco tiempo, desarrollé dolor mamario bilateral, edema
y galactorrea. Se solicité monitoreo de prolactinemia que arrojé niveles eleva-
dos: 119 pg/ml (rango normal: 0-25 pg/ml). Se propuso un tratamiento para
reducir la hiperprolactinemia, porque ademas de los efectos adversos endé-
crinos y sexuales, incluye el riesgo de osteoporosis y cancer de mama.

El médico tratante agregd aripiprazol, 15 mg/dia. Doce dias después se volvio
a medir la prolactinemia y los valores habian descendido a 18 pg/ml. La pa-
ciente se fue de alta con 25 mg de risperidona de depdsito cada 2 semanas 'y
aripiprazol 15 mg/dia. Los autores de esta Carta al Editor subrayan que evita-
ron el uso de un agonista dopaminérgico por el riesgo de un empeoramiento
del cuadro psicético y sugirieron realizar un ensayo controlado sobre la com-
binacion de aripiprazol y risperidona (Wahl & Ostroff, 2005).

Explicacién del caso clinico

La administracién de un agonista parcial, al conservar una parte de su activi-
dad intrinseca, permite que la dopamina ejerza su funcién como Factor Inhi-
bidor de Prolactina (PIF, por sus siglas en inglés), y como consecuencia de ello,
reduce los niveles de prolactinemia. El aripiprazol, por ser agonista parcial,
en presencia de la hipoactividad dopaminérgica inducida por la risperidona,
funciona aproximadamente con un 30% de su actividad intrinseca (Grunder,
2003; Sadek, 2021).

En relaciéon con la prolactinemia, algunos antipsicéticos atipicos aumentan
su nivel (risperidona y su metabolito, la paliperidona), otros la mantienen sin
cambios, debido a su disociaciéon rapida del receptor D2 (quetiapina y clozapi-
na), y otros, reducen los niveles (agonistas parciales como el aripiprazol) (Ba-
renbaum, 2021). En un ensayo aleatorizado, controlado, en mujeres con esqui-
zofrenia en China, la dosis de aripiprazol como adyuvante de risperidona para
reducir la hiperprolactinemia fue de 5 mg/dia (Jiang, 2018). En otro estudio
con 30 pacientes, el uso de aripiprazol como adjunto de risperidona redujo la
hiperprolactinemia inducida por risperidona (Ranjbar, 2015).

Una de las primeras revisiones sistematicas y metaanalisis de aripiprazol como
adyuvante para el tratamiento de la hiperprolactinemia inducida por antipsi-
coticos se publicéd en el afo 2013.

Los autores identificaron cinco ensayos controlados, aleatorizados (N total =
639) para su inclusion.

Se encontré que el uso de aripiprazol como adyuvante es superior al placebo
en la normalizacién de los niveles de prolactinemia (Li, 2013).

Labad y colaboradores publicaron una revision sistemdtica y metaandlisis, en
la cual plantean diferentes estrategias para reducir las concentraciones de
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prolactina en pacientes con trastornos psicéticos con hiperprolactinemia in-
ducida por antipsicoticos. Examinaron la evidencia de estudios abiertos y de
ensayos clinicos aleatorizados que evaluaron cuatro estrategias para reducir la
prolactinemia:

1. cambio a antipsicéticos ahorradores de prolactina (por ejemplo: quetiapina);
2. agregar aripiprazol;

3. agregar agonistas dopaminérgicos; y

4. adicion de metformina al tratamiento antipsicético.

El estudio sugiere que, en términos de niveles de evidencia, la adicién de aripi-
prazol es la primera opcion a considerar para disminuir las concentraciones de
prolactina en pacientes con esquizofrenia e hiperprolactinemia (Labad, 2020;
Barenbaum, 2021).

El caso descripto es un ejemplo de un agonista parcial anadido a un antagonis-
ta D2 (Wahl & Ostroff, 2005).

Caso clinico 12

Alerta: interaccion y cascada prescriptiva (Mallet, 2007)

Un hombre de 77 afos fue tratado por una depresion con sintomas psicéticos
con paroxetina y haloperidol. Comenzé con temblores y fue derivado por su
médico de atencion primaria a un neurdlogo para evaluacion.

El neurdlogo inicié levodopa y carbidopa por probable enfermedad de Par-
kinson. Finalmente, el paciente ingresé al hospital después de varias caidas
recurrentes. La evaluacién inicial atribuyé sus caidas al empeoramiento de la
inestabilidad secundaria a la enfermedad de Parkinson. Se considerd que esta
estaba tratada sub-6ptimamente, y se increment6 la dosis de levodopa y car-
bidopa.

Se indicé risperidona para el comportamiento agitado nocturno (se suspen-
di6 el haloperidol), y siguié tomando paroxetina.

Explicaciéon del caso clinico

La paroxetina y el haloperidol pueden causar efectos extrapiramidales que se
manifestaron en este paciente con temblores. Ambos farmacos son sustratos
del CYP2D6.

La inhibicién del CYP2D6 por la paroxetina aumento la concentracién plasma-
tica de haloperidol, lo que incrementé los efectos extrapiramidales.

Una cascada prescriptiva comenzé con la indicacion de la levodopa y la carbi-
dopa, y posibles efectos secundarios de levodopa y carbidopa, por lo cual se
prescribié risperidona, que por si sola puede causar sintomas extrapiramida-
les. Nuevamente, la risperidona y la paroxetina son sustratos de CYP2D6.

La cascada prescriptiva ocurre cuando un paciente comienza con un nuevo sin-
toma por el medicamento que estd tomando. Sin embargo, errbneamente, se
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interpreta que el paciente tiene otra enfermedad, la cual se comienza a tratar.

Como ya se ha mencionado, una reaccion adversa a un farmaco pueda ser
malinterpretada y confundida como un nuevo sintoma de una nueva enfer-
medad. Esto ocurre con mas frecuencia en la poblacion geronte. En este es-
cenario, se puede desarrollar lo que se ha llamado una “cascada prescriptiva’,
de la que surgen nuevas indicaciones médicas para el tratamiento del nuevo
sintoma, que es interpretado erroneamente como una nueva enfermedad en
lugar de una interaccién farmacoldgica adversa (Rochon, 1997).

Nuevamente, en el adulto mayor con polifarmacia, la aparicién de un nuevo
evento adverso debe interpretarse en primera instancia como atribuible a un
farmaco (UptoDate, 2022).

El caso descripto es un ejemplo tipico de una cascada prescriptiva, producto de
una interaccién inadvertida (Mallet, 2007).
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