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RESUMEN

Este estudio se realizO con la finalidad de determinar algunos aspectos
relevantes de las interacciones medicamentosas potenciales en pacientes
hospitalizados. A partir de investigaciones realizadas sobre este tema, en los
trabajos revisados se analizd principalmente lo relacionado a la informacion
sobre género de pacientes hospitalizados involucrados en interacciones
medicamentosas potenciales, también con lo relacionado al grupo etario en
pacientes hospitalizados, se investigd sobre segun tipo de interacciéon
(farmacodinamia o farmacocinética). Se buscé informacion sobre
medicamentos involucrados en interacciones medicamentosas potenciales en
pacientes hospitalizados. Se identifico informacion sobre interacciones
medicamentosas potenciales en pacientes hospitalizados segun el mecanismo
de interaccion y sobre informacion relacionado a las interacciones
medicamentosas potenciales segun el mecanismo de interaccién. Los
resultados mas destacados en relacion a las interacciones medicamentosas
potenciales con un total de numero de paciente 2407 de los cuales el sexo
femenino con 1331 pacientes hospitalizados. En distribucion de edades de 50
a 59 aflos con un numero de 374 pacientes de 15,50%. Con lo relacionado al
tipo de interaccion sobresale la interaccion farmacocinética que tiene como
resultado en porcentaje 54,83%. Con relacibn a los medicamentos
involucrados el Midazolan + Omeprazol con los que tiene 84 interacciones
que equivale en porcentaje a 13,20%. De acuerdo al mecanismo de accion se
detalla en las tablas como farmaco interactuante, efecto de interaccion y

mecanismo de accion.

Palabras claves: Interacciones medicamentosas, farmacocinéticas, pacientes
hospitalizados.



SUMMARY

This study was conducted in order to determine some relevant aspects of potential
drug interactions in hospitalized patients. Based on research carried out on this
topic, in the reviewed works, we mainly analyzed what related to the information
on the gender of hospitalized patients involved in potential drug interactions, also
with that related to the age group in hospitalized patients, it was investigated
according to type of interaction (pharmacodynamics or pharmacokinetics).
Information was sought on drugs involved in potential drug interactions in
hospitalized patients. Information on potential drug interactions in hospitalized
patients was identified according to the mechanism of interaction and on
information related to potential drug interactions according to the mechanism of
interaction. The most outstanding results in relation to the potential drug
interactions with a total number of patients 2407 of which the female sex with 1331
patients hospitalized. In distribution of ages from 50 to 59 years with a number of
374 patients of 15.50%. With regard to the type of interaction, the pharmacokinetic
interaction that results in a percentage of 54.83% stands out. In relation to the
drugs involved, Midazolan + Omeprazole with which it has 84 interactions that is
equivalent in percentage to 13.20%. According to the mechanism of action, it is
detailed in the tables as interacting drug, interaction effect and mechanism of

action.

Key words: Drug interactions, pharmacokinetics, hospitalized patients.



l. INTRODUCCION

Actualmente, las carreras de las ciencias de la salud revelan en su campo una
esencialidad social, que implica necesariamente el vinculo comunicacional con los
pacientes.Es decir, las habilidades profesionales y competencias que en materia
de comunicacion en lengua materna debe poseer el profesional, para dar una
respuesta efectiva a las exigencias derivadas de su profesion. Para todo
profesional lo méas importante es el bienestar del paciente y el quimico
farmacéutico como miembro del equipo de salud, tienen también que preocuparse
por la salud del paciente. En este caso, por ser el conocedor del medicamento
debe de interesarse en el paciente que reciba el tratamiento adecuado para su
pronta recuperacion, y asi disminuir el internamiento en el hospital. Para que todo
esto sea posible, el quimico farmacéutico debe estar al tanto de la medicacién
que recibe el paciente, dado que se han observado con frecuencia que ciertas
prescripciones meédicas, hacen uso de dos o mas medicamentos en forma
simultdneamente, para tratar las dolencias de los pacientes. Considerando la gran
variedad de estructuras quimicas y propiedades fisicas, las acciones
farmacoldgicas de numerosos principios activos existentes en el de uso
farmacoldgico; asi como el ingreso de otros compuestos originan que el efecto de
la terapia, no sea el esperado, pudiendo ser mayor, menor y hasta toxico es decir,
se producen Interacciones medicamentosas.

La interaccibn medicamentosa, puede definirse como un fendmeno que ocurre
cuando los efectos o farmacocinética de un medicamento, son alterados antes de
la administracion o con la coadministracion del segundo medicamento. Son
regularmente clasificadas en Farmacodinamicas y Farmacocinéticas. Las
Farmacodinamicas resultan de la combinacion de dos farmacos con similar
mecanismo de accién (pueden conducir a un efecto sinérgico, aditivo o
antagonico), afectan la respuesta una vez que ha llegado a su sitio de acciéon y
puede producirse en el receptor, alterando la respuesta o modificando el medio
fisiologico. Las Farmacocinéticas tienen lugar cuando un farmaco altera la
absorcion, distribucion, metabolismo y/o excrecion de otro, y pueden conducir a
cambios farmacocinéticos, que causan alteraciones en los niveles sanguineos de
uno u otro farmaco involucrado. @



Se llama interaccibn medicamentosa potencial, a la probabilidad de que un

farmaco altere la intensidad de los efectos intrinsecos de otro, administrado de

manera simultanea. El resultado neto puede ser la intensificacion o disminucion

de los efectos de uno 0 ambos, o la aparicion de un nuevo efecto que no hubiese

generado ninguno de los dos por si solo.

1.1.

1.2.

1.3.

Planteamiento del problema

¢,Cuales son los estudio de analisis de las interacciones medicamentosas
potenciales, segun grupo etario en pacientes hospitalizados de trabajos de
investigacion realizadas en universidades peruanas?

Justificacién

La interaccion medicamentosa, es un fenomeno que ocurre cuando los
efectos de un medicamento son alterados ante una administracion o con la
coadministracion del segundo medicamento. Cuando hay interaccion
medicamentosa en un paciente, esto puede generar reacciones adversas,
ya que van a perjudicar la recuperacion de la persona.La asociacion
medicamentosapueden ser beneficiosas, cuando producen un incremento
del efecto terapéutico y una reduccion de la toxicidad. Para documentar la
relacion entre el evento clinico y la interaccion, el estudio de las posibles
interacciones de medicamentos en las recetas médicas, en otras palabras,
al mismo tiempo que se prescriben los farmacos que puedan interactuar.
Por lo tanto, es necesario su valoracion en diferentes intervenciones en la
atencion farmacéutica.

Objetivos

1.3.1. Objetivo general
Determinar el estudio de analisis de las interacciones
medicamentosas potenciales, segun grupo etario en pacientes
hospitalizados de trabajos de investigacion, realizadas en

universidades.



1.4.

1.5.

1.3.2. Objetivos especificos

1.

Hipotesis

Identificar el gener6 en interacciones medicamentosas
potenciales en pacientes hospitalizados.

Identificar el grupo etario en interacciones medicamentosas
potenciales en pacientes hospitalizados.

Identificar las interacciones medicamentosas potenciales en
pacientes  hospitalizados segun tipo de interaccion
(farmacodinamia o farmacocinética).

Identificar los medicamentos en interacciones medicamentosas
potenciales en pacientes hospitalizados.

Identificar el mecanismo de accion en interacciones

medicamentosas potenciales en pacientes hospitalizados.

Existen estudios de las interacciones medicamentosas potenciales, segun

grupo etario en pacientes hospitalizados de trabajos de investigacion,

realizadas en universidades peruanas.

Variables:

1.5.1. Variable Independiente

Prescripcién médica.

1.5.2. Variable dependiente:

Interacciones medicamentosas potenciales.



2.1.

Il. MARCO TEORICO

Antecedentes internacionales

Fernandez P. (2014)® Estudio observacional prospectivo sobre
interacciones medicamentosas en pacientes onco-hematolégicos.
Objetivo. Determinar la prevalencia de tratamientos con interacciones
farmacoldgicas potenciales en pacientes onco-hematolégicos ingresados,
distinguiendo tres grupos poblacionales (poblacion pediatrica, poblacién
adulta hematoldgica y poblacién adulta oncolégica). Determinar la densidad
de incidencia de interacciones farmacologicas potenciales en tratamientos
de pacientes en las mismas poblaciones. Describir las caracteristicas de
los pacientes, de los tratamientos y de las interacciones farmacolégicas
potenciales detectadas. Metodologia. Estudio observacional prospectivo
descriptivo sobre interacciones farmacologicas potenciales, detectadas en
los tratamientos meédicos de pacientes onco-hematolégicos ingresados.
Resultados. Se analizaron un total de 1.166 tratamientos médicos,
pertenecientes a 341 pacientes. Se encontraron un total de 3.155
interacciones farmacologicas por la base de datos Micromedex. Por
cuestiones practicas de analisis y agrupacion de datos, la muestra se ha
dividido en 3 grupos poblacionales: 1. Grupo de poblacién adulta: Servicio
de Oncologia. Se han analizado 699 tratamientos, de 246 pacientes,
detectandose 1.549 IF totales por MMX y 715 por DIF. 2. Grupo de
poblaciéon adulta: Servicio de Hematologia. Se han analizado 317
tratamientos, de 58 pacientes, detectandose 1.349 IF totales por MMX y
1.025 por DIF. 3. Grupo de poblacion infantil: Onco-hematologia pediatrica.
Se han analizado 150 tratamientos, de 37 pacientes, detectandose 257 IF
totales por MMX y 249 por DIF. Conclusiones. La prevalencia de
tratamientos con interacciones farmacoldgicas potenciales, tanto totales
como clinicamente relevantes, y por ambas bases de datos, fue elevada.
Los resultados obtenidos, para cada uno de los grupos poblacionales. La

densidad de incidencia promedio de interacciones farmacoldgicas, tanto



totales como clinicamente relevantes, y por ambas bases de datos, fue
elevada, especialmente en pacientes adultos hematologicos.

Constantino (2014-2015) Interacciones Medicamentosas en pacientes
hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario
“Dr. Angel Larralde” Venezuela. Junio 2014 - diciembre 2015 Obijetivo.
Determinar las interacciones medicamentosas en pacientes hospitalizados
en el servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario Resultados.
Se estudiaron 104 historias distribuidos, segun su grupo de edad entre 60 a
70 afios. Se observdO que el total de pacientes presentaban una
variabilidad, en cuanto al nimero de farmacos usados correspondiendo a
un 26% entre 2 a 5 farmacos usados, 55% de 6 a 9 farmacos usados y a
un 19% de 10 farmacos usados. En cuanto a las Interacciones
medicamentosas se observo que el 85.6% presentaron interacciones de los
cuales 44% presentaron entre 1 a 5 interacciones, 20% entre 6 a 10
interacciones, 15% entre 11 a 15 interacciones y el 6% a 15 interacciones.
Asi mismo el 66% (69) presentaron Interacciones de tipo
Farmacodinamicas y el 34% interacciones farmacocinéticas.
Conclusiones; La prevalencia de interacciones medicamentosas fue
elevada (85,6%), predominando en el grupo de edad >70 afios, con mas de
6 interacciones medicamentosas en un mismo paciente, predominando la
interaccién de tipo farmacodinamia, seguida por la farmacocinética con
alteracion predominante a nivel de la Eliminacion Hepatica y mas del 50%
fueron perjudiciales y 62% fueron interacciones significativas; todo esto
aumenta con el progresivo aumento del nimero de farmacos usados,
donde se observé que mas del 55% consumian mas de 6 farmacos. De alli
la importancia del conocimiento de las bases fundamentales para la
prevencion de las interacciones medicamentosa cobrando mayor
relevancia en la poblacion Adulto Mayor que es el grupo mas susceptible a

la poli medicacion.



2.2.

Antecedentes nacionales

Sandoval J. (2013)® Interacciones medicamentosas en pacientes
hospitalizados en el servicio de medicina interna del hospital 11l de Essalud
- Loreto, febrero — mayo- 2011 tesis. Objetivo. Describir las Interacciones
Medicamentosas en Pacientes Hospitalizados en el Servicio de Medicina
Interna del Hospital y de Es salud - Loreto, en los meses de febrero - mayo
2011. Metodologia. Se realiz6 un estudio Descriptivo, Prospectivo y
Transversal, el tiempo de estudio fue de 04 meses, donde participaron un
total de 268 pacientes de ambos sexos, y de grupos etéreos que van desde
los 18 a mas afos de edad. Atendidos en el Servicio de Medicina del
Hospital el de Es salud - Loreto. La recoleccion de datos se realizd
mediante entrevistas, seleccionando los pacientes de forma aleatoria
dentro de un tiempo definido. Resultado. Porcentaje de pacientes segun
presencia de interacciones medicamentosas - hospital de es salud - Loreto,
febrero- mayo 2011 Conclusiones. Existe una alta Frecuencia de
Interaccion medicamentosa en los pacientes del servicio de medicina
Interna, con manifestaciones clinicas importantes, que requieren medidas
terapéuticas. Las investigaciones en este campo son todavia escasas y
aisladas a nivel nacional, por ello resulta imperativo llevar a cabo estudios
gque permitan reportar, documentar, analizar e informar sobre las
Interacciones medicamentosas en pacientes hospitalizados en los diversos
servicios de los nosocomios.

Galvez M. (2016)® Estudio de las probables interacciones
medicamentosas de antihipertensivos en pacientes con insuficiencia renal
cronica de la unidad de hemodialisis del hospital ii es salud —puno.
Objetico. ldentificar las probables interacciones farmacocinéticas de los
antihipertensivos usados en pacientes con insuficiencia renal cronica de la
unidad de Hemodidlisis del Hospital 1l ESSALUD —Puno. ldentificar las
probables interacciones farmacodinamias de los antihipertensivos usados
en pacientes con insuficiencia renal crénica de la unidad de Hemodialisis
del Hospital Il ESSALUD —Puno. Metodologia. Unicamente una ficha de

recoleccion de datos en las cual se recabo la informacion contenida en las



2.3.

recetas y datos generales de los pacientes dividida en cuatro partes, la
primera con los datos generales del paciente, tipo de medicamentos
administrados y su frecuencia. Resultado. Se muestran las frecuencias de
sexo de los pacientes segun interaccion medicamentosa, presentadndose en
mayor frecuencia en varones con interaccion medicamentosa con 56,95;
mientras que la menor frecuencia se presentdé en mujeres sin interaccion
medicamentosa con 8,33% en pacientes con insuficiencia renal cronica en
la Unidad de Hemodidlisis del Hospital 11l ESSALUD-Puno. Conclusiones.
Se identific6 17 probables interacciones medicamentosas de tipo
farmacocinética, la mayor frecuencia de estas probables interacciones
medicamentosas farmacocinéticas se presentd en el grupo de farmacos
blogueantes de los canales de Calcio dihidropiridinas con 64,71%, seguido
de los bloqueantes de los canales de Calcio no dihidropiridinas con
17,65%, destacando la interaccion farmacocinética con mayor frecuencia
entre el nifedipino (antihipertensivo bloqueante de los canales de Calcio

dihidropiridinas) y la ranitidina con 6 casos.
Parte tedrica

2.3.1. Medicamento
Es una sustancia con propiedades para el tratamiento o la
prevencion de enfermedades en los seres humanos. También se
consideran medicamentos aquellas sustancias que se utilizan o se
administran con el objetivo de restaurar, corregir o modificar
funciones fisiolégicas del organismo o aquellas para establecer un
diagnostico meédico. Los medicamentos se emplean a dosis tan
pequefias, que, para poder administrar la dosis exacta, se deben
preparar de forma que sean manejables. Las diferentes maneras en
que se preparan (pastillas, jarabes, supositorios, inyectables,

pomadas, etc.). ®



2.3.2.

Los medicamentos, sin embargo, no sélo estan formados por
sustancias medicinales, a menudo van acompafiados de otras
sustancias que no tienen actividad terapéutica, pero que tienen un
papel relevante. Estas sustancias son las que permiten que el
medicamento tenga estabilidad y se conserve adecuadamente.
Estas sustancias sin actividad terapéutica tienen un papel muy
importante en la elaboracion, almacenamiento y liberacion de
sustancias medicinales se denominan excipientes, algunos de ellos
son de declaracion obligatoria, mientras que las sustancias
medicinales, que son las que tienen actividad terapéutica, se

denominan principios activos. ©

Interacciones medicamentosas

Se denomina interaccion medicamentosa a toda aquella
modificacion que se produce sobre la farmacocinética, el mecanismo
de accién o el efecto de un farmaco, debido a la administracion
previa o concomitante de otros farmacos, alimentos, bebidas o
contaminantes ambientales, pudiendo ser sus efectos favorables o
desfavorables para el organismo. Una interaccion farmacolégica no
implica necesariamente que una droga tenga consecuencias clinicas
para el paciente. El resultado puede ser la intensificaciéon o la
disminucién de los efectos de uno o ambos medicamentos, o la
aparicion de un nuevo efecto que no hubiese generado ninguno de
los dos por si solo. ©

Las interacciones farmacolégicas pueden definirse como
modificaciones o0 alteraciones cuantitativas o cualitativas del efecto
de un farmaco, causadas por la administracion simultanea o
sucesiva de otro farmaco, planta medicinal, alimento, bebida o
contaminante ambiental. Esta modificacién suele traducirse en una
variacion de la intensidad (aumento o disminucion) del efecto
habitual o en la aparicion de un efecto distinto (sub-terapéutico,

terapéutico o toxicologico) al esperado. El riesgo real de que se

8



desarrolle una interaccién farmacoldgica con repercusién clinica es
dificil de establecer. Por tanto, sera necesario poder identificar en lo
posible las situaciones clinicas o los factores que puedan facilitar su
aparicion. Para su descripcibn se pueden agrupar en las que
dependen de las caracteristicas de los propios medicamentos y en
las que dependen del paciente o derivan de una situacién clinica

determinada. ©

2.3.2.1. Clasificacién de la interacciones medicamentosas

1. Interacciones segun la consecuencia de la interaccion:

Segun las consecuencias de la interaccion se clasifican en beneficiosas

0 adversas.

a. Interacciones beneficiosas
Cuando se observa un incremento de la efectividad terapéutica, como
sucede con la combinacién de farmacos en el tratamiento del cancer,
hipertension, angina o cuando disminuye las toxicidades, como se
observa cuando se asocian metoclopramida o fenotiacinas a mas
antihistaminicos H1, que reducen los efectos extrapiramidalesde los

antis D2, vasodilatadores mas beta bloqueadores, etc. ©

b. Interacciones adversas
Cuando la misma disminuye la eficacia terapéutica, como ocurre
cuando se administra quinidina y esta disminuye el efecto analgésico
de la codeina o morfina 0 cuando aumenta las toxicidades, como
ocurre cuando se administra etanol con depresores del SNC. ©
2. Interaccion segun el sitio de la interaccion:

Segun el sitio de la interaccién se clasifican en externas, internas:®

a. Interacciones externas
Hace referencia a las incompatibilidades fisicoquimicas en las
mezclas de administracion endovenosa por precipitacion o

inactivacion. ©



b. Interacciones internas
Que son las que ocurren en el tracto gastrointestinal, en el higado o

en el sitio de accién de la droga. ©®

3. Interacciones segun el mecanismo:
Segun el mecanismo de produccion de la interaccion medicamentosa se
clasifican en interacciones de caracter farmacéutica, farmacodinamia y

farmacocinética.

a. Interacciones de caracter farmacéutico
Se refieren a incompatibilidades fisicoquimicas que impiden mezclar
dos o0 mas farmacos en la misma solucion. En general se producen
fuera del organismo, y son las que impiden mezclar dos o mas
farmacos en una misma solucion, o diluir un farmaco en una
determinada  solucibn. Se han  demostrado  numerosas
incompatibilidades y por ello los farmacos no deben mezclarse nunca
en la misma jeringa o0 suero a no ser que se haya demostrado
claramente la inexistencia de este tipo de interacciones. Con todo
esto se pone de manifiesto que no siempre los vehiculos empleados
en las preparaciones farmacéuticas son inertes y que, por tanto,
segun la cantidad en la que estén presentes, pueden alterar la

farmacocinética y/o farmacodinamiadel farmaco en cuestion. %

b. Interacciones de caracter farmacodinamico
Las interacciones farmacodinamicas son aquellas debidas a la
influencia que tiene un compuesto sobre el efecto de otro en los
receptores u organos efectores en los que actla, o en los procesos
moleculares subsiguientes. Las interacciones farmacodinamicas
ocurren cuando dos sustancias tienen mecanismos de accion
similares y, como consecuencia, aparecen fenomenos de adicion o de

sinergia, con aumento del efecto terapéutico o disminucion del efecto

10



téxico, o fendmenos de antagonismo, que disminuyen o contrarresten
el efecto terapéutico. La modificacion del efecto causado por la
sustancia (endogena o exdgena) o situacion (fisiolégica o patologica)
gue genera la interaccion aparece sin que produzca cambios en las
concentraciones plasmaticas del farmaco. ©

Son las debidas a modificaciones en la respuesta del 6rgano efector
originando fenbmenos de sinergia, antagonismo y potenciacion. La
interaccibn puede estar a nivel del receptor (antagonismo,
hipersensibilizacion, desensibilizaciéon), o a nivel de los procesos
moleculares subyacentes a la activacion de los receptores, o a nivel
de sistemas fisioldgicos distantes que se contrarrestan o contraponen
entre si. ©

La clasificacion de las interacciones farmacodinamicas se muestran

en tabla 1.

Tabla 1: Clasificacién de las interacciones farmacodinamicas

INTERACCIONES DE CARACTER FARMACODINAMICO

Antagonismo fisioldgico

A NIVEL DE Antagonismo farmacologico competitivo

RECEPTORES Antagonismo farmacol6gico no competitivo

Agonismo parcial

SINERGISMO FUNCIONALES

Por nivel de receptores: Se clasifican en:
a. Antagonismo fisioldgico
Dos farmacos agonistas que actlan sobre receptores diferentes

produciendo efectos opuestos.®

b. Antagonismo farmacologico competitivo
Ocurre cuando dos farmacos con efectos opuestos actuan sobre el

mismo receptor 1 (receptor para el farmaco agonista y
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antagonista). El antagonismo puede ser reversible: se vence al
antagonista aumentando las dosis del agonista: el flumazenil es
antagonista de receptores para benzodiacepinas (BZD) y se utiliza
para revertir la sedacion por BZD; los opiaceos estimulan
receptores D2 de la zona quimiorreceptora de disparo emético
bulbar y producen vomitos. La metoclopramida y la clorpromacina
son antagonistas de receptores D2 y se utilizan en la emesis por
medicamentos. El antagonismo puede ser irreversible: en este caso

el antagonista se une de forma irreversible.

c. Antagonismo farmacoldgico no competitivo
El farmaco antagonista bloguea el efecto del agonista mas alla del
sitio receptor, 0 sea en la cadena de reacciones que desencadena
el agonista para producir un efecto (el antagonista actda en un sitio
diferente del receptor dentro del sistema efector). Los anti calcicos
previenen el influjo de calcio a través de la membrana celular por lo
gue bloguea la contraccion del musculo liso vascular inducido por
otras drogas. ¥

d. Agonismo parcial
El farmaco se une al receptor y produce una respuesta su Optima.
El pindolol es un agonista parcial. La actividad simpaticomimético
intrinseca (ASI) B1 es menor que la ASI B2, se comporta como un
agonista en ausencia del agonista total y como antagonista en
presencia del agonista total.*V

Por sinergismos funcionales

Pueden tener aplicaciones terapéuticas o0 consecuencias toxicas, se
puede producir sinergia de efectos depresores con la utilizacion de
hipnéticos, ansioliticos y alcohol; neurolépticos y opiaceos. Se puede
producir sinergia de efectos estimulantes con la utilizacion de
antidepresivos, anfetaminas e inhibidores de la monoaminooxidasa.
Se obtiene sinergismo con la utilizacion de farmacos antihipertensivos
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que actuan a diferentes niveles, farmacos anti anginosos que actuan
por mecanismos distintos. Los betablogueantes, verapamilo,
flecainida, disminuyen la conduccién auricula-ventricular, por lo que
pueden precipitar las arritmias por digitdlicos. La accion
hipoglucemiante de la insulina puede ser reducida por algunos
farmacos: tiacidas, esteroides, anticonceptivos orales o puede ser
incrementada por otros como los betabloqueantes. La warfarina
compite con la vitamina K y previene la sintesis de ésta. Si la sintesis
de vitamina K en el intestino es inhibida por antibioticos la accion del
anticoagulante disminuye. Los farmacos que producen sangrado
como el acido acetilsalicilico, que inhibe la tromboxano-sintetasa y
pueden dafiar el estbmago, aumentan el riesgo de sangrado por
warfarina. Las sulfonamidas previenen la sintesis de acido fdlico, el
trimetoprim inhibe la reduccién a tetrahidrofolato. Administrados juntos
actuan sinérgicamente en el tratamiento del Pneumocystiscarinii. Los
antimicrobianos se combinan en diferentes tipos de infecciones para

lograr efecto sinérgico.™?

Interacciones de caracter farmacocinético

En este tipo de interacciones, el alimento modifica la farmacocinética
normal del medicamento, de forma que provoca una modificacion en
la concentracion del farmaco en el organismo y, como consecuencia,
en sus lugares de accidon, que puede afectar a su actividad
terapéutica, aumentandola o disminuyéndola, o simplemente
retrasandola segun los casos, ya que la biodisponibilidad y el efecto
muestran buena correlacién en muchos medicamentos.®®

La clasificacion de las interacciones farmacocinéticas se muestran en
la tabla 2.
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Tabla 2: Clasificacion de interacciones farmacocinéticas
INTERACCIONES DE CARACTER FARMACOCINETICO
Por interaccion fisicoquimica
POR CAMBIOS ES |Por alteraciones de la motilidad intestinal
LA ABSORCION |Por cambios en la flora intestinal

Por dafio en la mucosa

Por alteraciones del flujo sanguineo

Por alteracion en la captacion y union tisular

POR CAMBIOS | Por desplazamiento de la unién de las

EN LA proteinas plasmaticas

DISTRIBUCION | Por alteracion del transporte activo en el sitio

de accioén

Por modificaciones del pH sanguineo
POR CAMBIOS EN EL METABOLISMO
POR CAMBIOS EN LA EXCRECION

Por cambios de la absorcion: Se clasifican en:

Cuando dos o mas medicamentos son administrados por via oral
pueden interaccionar en el tubo digestivo produciendo aumento o
disminucién de su absorcion. Esto puede ser debido a interacciones
de tipo fisicoquimico, por alteracion de la motilidad gastrointestinal y el
vaciamiento del estbmago, por cambios en la flora intestinal, por dafio

de la mucosa o por presencia de farmacos vasodilatadores. *?

a. Por alteracién de motilidad intestinal y vaciamiento gastrico
Los cambios en la motilidad gastrointestinal pueden afectar tanto la
velocidad de absorcion como la cantidad de droga absorbida.La
absorcion puede ser completa aun cuando sea retardada, teniendo
en cuenta que la absorciéon de muchas sustancias ocurre a lo largo
del tracto gastrointestinal. Los agentes catarticos aceleran el paso
de los medicamentos en la luz intestinal, dificultando la absorcion.

Por el contrario, los agentes anticolinérgicos (atropina y analogos)
14



retardan el transito gastrointestinal, favoreciendo en algunos casos
la absorcion. Sin embargo, si a través de esta accion se dificulta el
vaciamiento gastrico prolongando la permanencia de la droga en el
estbmago, la absorcion intestinal se dificulta. Ademas, al
disminuirse el peristaltismo, puede reducirse la capacidad de
mezcla o disgregacion de la forma farmacéutica, dificultando la

absorcion, reduciendo en definitiva la biodisponibilidad de la droga.
(14)

. Por cambios en la flora intestinal

La flora intestinal es importante para sintetizar vitamina K y también
puede reactivar metabolitos inactivos conjugados excretados por la
bilis des conjugandolos, de manera que la administracion cronica
de antibidticos modifica o elimina la flora intestinal y por lo tanto
evita la reactivacion de estos metabolitos y que no se prolongue el
efecto de la droga. Los antibidticos que afectan la flora
gastrointestinal disminuyen la sintesis de vitamina K por lo que se
intensifica el efecto de los anticoagulantes ingeridos que compiten
con la vitamina K. Aproximadamente el 10% de los pacientes
alberga una bacteria entérica, Eubacteriunlentum, que metaboliza
en el intestino la digoxina a dihidrodigoxina. La administracion de
antibioticos como eritromicina y tetraciclina destruye la flora
intestinal y la absorcion del medicamento aumenta, pudiendo

aumentar la toxicidad. ©

. Por dafios en la mucosa

Las drogas con toxicidad especifica gastrointestinal podrian dafar
la mucosa, bloquear el transporte activo y en teoria resultar en
interaccién con otras drogas. Asi, por ejemplo, la colchicina es un
antimitotico, inhibe la metafase y a dosis altas evita que las células
inicien la mitosis. Como primero se afectan las células de alta tasa

de divisibn como el epitelio intestinal es posible que este efecto
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asociado a las altas concentraciones que se alcanzan en el tubo
digestivo y secreciones intestinales post administracion sean los

responsables de su toxicidad. ©

Por cambios de la distribucién

Se clasifican en: Este tipo de interacciones se puede producir por
alteraciones del flujo sanguineo, por alteracion en la captacion,
extraccion y union tisular, por desplazamiento de la unioén a proteinas
plasmaticas, por alteracion del transporte activo en el sitio de accién y

por modificaciones del pH sanguineo. ©

a. Por alteraciones del flujo sanguineo
El aclaramiento de farmacos con elevada biotransformacion y
extraccion hepatica (como la lidocaina y el labetalol) depende de la
cantidad de farmaco que llega a este organo, lo que a su vez se
relaciona de manera directa con el flujo sanguineo del higado vy el
gasto cardiaco. Por lo tanto, los medicamentos que afectan el gasto
cardiaco pueden disminuir el flujo de la sangre en el higado y el
aclaramiento de los farmacos con las caracteristicas antes
descritas. Tal es el caso de los medicamentos beta-bloqueadores y

anti arritmicos. ?

b. Por alteracion en la captacion, extraccion y union tisular
La localizacion de la droga en los tejidos es usualmente no
especifica. Muchas drogas se localizan en los tejidos en sitios que
nada tienen que ver con la accion terapéutica deseada, como
sucede con la digoxina en el musculo esquelético; en este caso el
tejido sirve como sitio de almacenamiento del cual pueden ser
desplazados por otra droga. El lugar estratégico del higado entre el
intestino 'y la circulacibn sistémica permite importantes

interacciones.
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Si recordamos que biodisponibilidad es igual a 1-E (coeficiente de
extraccion), las drogas que interfieren con la captacion hepatica,
biotransformacion, union intracelular o excrecion biliar de otras
drogas que tienen un importante efecto de primer paso (aspirina,
cloropromacina, dextropropoxifeno, imipramina, dinitrato de
isosorbide) pueden aumentar la biodisponibilidad sistémica. El
etanol administrado una hora antes de la amitriptilina aumenta la
concentracion de amitriptilina el doble durante la fase absortiva. La
cimetidina inhibe la captacién de propanolol por el higado; por lo
tanto, aumenta las concentraciones plasmaticas de propanolol y en

consecuencia puede aumentar su efecto y toxicidad. ©

c. Por desplazamiento de la unién de las proteinas plasmaticas
El impacto del desplazamiento de los farmacos de su union a la
albimina depende del Volumen de distribucion (Vd.) y del indice
Terapéutico (IT). Si el Vd. es grande el farmaco desplazado de la
albumina se mueve hacia la periferia, donde no es alcanzada por
los 6rganos de eliminacion y el tiempo de vida media se prolonga.
Si el Vd. es pequefio el farmaco no se mueve tanto hacia la
periferia y la fraccion libre en plasma aumenta. Si el IT es pequefio,
el aumento de las concentraciones libres en plasma podria tener
significacion clinica. Las interacciones por desplazamiento de las
proteinas plasmaticas adquieren importancia cuando la
administracion del farmaco desplazarte se inicia con altas dosis
durante la terapia cronica de la droga desplazada, cuando el
volumen de distribucion del farmaco desplazado es pequefio y
cuando la respuesta del farmaco o el efecto ocurre mas rapido que

su redistribucién o aumento de su eliminacién. ©

d. Por alteracion del transporte activo en el sitio de accidn:
Un numero de complejas interacciones involucran alteracion en la

regulacion de neurotransmisores. Los antidepresivos triciclicos
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bloquean la captacion de norepinefrina y por lo tanto aumentan las

concentraciones pos sindpticas del neurotransmisor. 2

e. Por modificacién del pH sanguineo:
Las modificaciones del pH de la sangre cambian el grado de
ionizacion de algunos farmacos y por tanto la facilidad de su paso a
través de la barrera hematoencefalica (penetran los no ionizados y
liposolubles). Ejemplos: penicilinas, cefalosporinas 3ra. generacion,

imipenem, ciprofloxacino, metronidazol, sulfaprim, rifampicina.*?

Por cambios en el metabolismo

Dependen en gran medida de la intervencion de las enzimas del
citocromo P450® ®_ E| citocromo P450 esta formado por un grupo de
isoenzimas que poseen especificidades superponibles hacia muy
diversos sustratos, se localiza en las membranas del reticulo
endoplasmico liso y se considera el sistema de metabolismo de
farmacos mas utilizado, tanto por la variedad de reacciones oxidativas
como por el nimero de farmacos que la utilizan ®. Las isoformas del
citocromo P450 son: CYP 1 A2 (12%), CYP 2 A6 (4%), CYP 2 C9
(20%), CYP 2 C19, CYP 2 D6 (4%), CYP 2 E1 (6%), CYP 3 A4 (28%),
CYP 3 A5, CYP 4 All, CYP 4 A7. En orden decreciente las familias
gue mas metabolizan son: 3 A,2D6y 2 C; las familias 1 A2y 2 E1 lo
hacen en forma aproximadamente igual. Si conocemos qué
isoformaenzimatica metaboliza a determinado farmaco o farmacosy a
su vez los que pueden comportarse como inductores o inhibidores de
las enzimas ©® ® pueden conocerse las posibles interacciones
medicamentosas que se pueden producir por induccién o inhibicion
del metabolismo de los farmacos © ®. La induccién del metabolismo
aumenta el grado de biotransformacion hepética, aumenta el indice
de produccion de metabolitos, disminuye el tiempo de vida media,
aumenta el aclaramiento hepatico, disminuye la concentracion sérica

total y de droga libre y disminuye los efectos farmacoldgicos si los
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metabolitos son inactivos. Los mayores inductores son: fenobarbital,
rifampicina, constituyentes del humo del tabaco y el alcohol de forma
cronica. Durante la inhibicion del metabolismo se producen efectos
opuestos a éstos; los inhibidores de importancia clinica son la
exposicidbn aguda al alcohol, el cloranfenicol, la cimetidina, el

disulfiram y el propoxifeno.®

a. Induccion enzimatica
Es un proceso dependiente de la dosis. Después de la supresion
del agente inductor, el efecto puede persistir varias semanas. Los
inductores mas potentes son fenobarbital, fenitoina, rifampicina,
carbamazepina, clordiazepoxido, griseofulvina. Si los metabolitos
del farmaco que se induce son mas activos terapéuticamente que
su precursor, los efectos farmacoldgicos pueden incrementarse. En
algunas ocasiones, la induccion enzimatica se utiliza
terapéuticamente: en la administracién de fenobarbital en ciertos
casos de hiperbilirrubinemia neonatal y de ictericia familiar no
conjugada. Aqui, el fenobarbital actia como inductor enzimatico
para que la bilirrubina se metabolice mas de prisa. También el uso
de fenobarbital+dicumarol, el fenobarbital incrementa el
metabolismo del dicumarol que es necesario aumentar la dosis de

este Ultimo para un éptimo efecto anticoagulante. 4

b. Inhibicion enzimatica
Si la forma activa de una droga es aclarada principalmente por
biotransformacion hepatica, la inhibicion de su metabolismo por
otra droga (inhibicidbn enzimatica) lleva a una disminucion de su
aclaramiento (clearance), prolongacion de su vida media (t ¥2) y
acumulacion de la droga durante el mantenimiento de Ila
administracion conjunta. La excesiva acumulacion puede producir
efectos adversos. Por ejemplo, la eritromicina puede inhibir el

metabolismo de numerosas drogas, como ciclosporina, warfarina,
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carbamazepina, y teofilina. EI mecanismo de esta inhibicion se
deberia a que la eritromicina se biotransforma en un metabolito
nitroso que es capaz de unirse e inhibir el citocromo P45021. Los
agentes inhibidores mas importantes son eritromicina, omeprazol,
valproato sddico, dextropropoxifeno, anticonceptivos orales,

propranolol, cloranfenicol, metronidazol, fenilbutazona y disulfiram
(14)

Por cambios en la eliminacion

Se clasifican en:

Tedricamente las interacciones medicamentosas pueden alterar el
grado de eliminacién de los farmacos por cualquier ruta de excrecion;
ya sea rifion, heces, bilis, sudor, lagrimas o pulmén; sin embargo, las
Gnicas interacciones medicamentosas que han sido estudiadas
cuidadosamente son aquellas que involucran los mecanismos de
excrecion renal y menor con la biliar, la reabsorcion. Si el farmaco es
una base débil, la acidificacion de la orina con cloruro de amonio

permite protonizarla y que aumente su aclaramiento. ?

a. Excrecion renal
Los farmacos presentes en el plasma sanguineo pueden ser
eliminados a través del riidbn solo en la fraccion libre que va
disuelta en plasma. Es decir, que los farmacos de alta unién a
proteinas presentaran poco porcentaje de excrecién renal, al
menos en tanto no sean metabolizados, pudiendo entonces
eliminarse en forma de metabolitos. El aclaramiento de creatinina,
formula que se aplica para conocer el grado de funcionamiento
renal, sélo orientard en aquellos casos en los que el farmaco se
elimina de forma inalterada por la orina. La excrecion a nivel renal
de los farmacos tiene las mismas propiedades que las de cualquier
otro soluto organico a nivel de la nefrona: filtracion pasiva,

reabsorcion y secrecion activa. Para ésta Ultima se han encontrado
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mecanismos de secrecion de farmacos sujetos a gasto energético y
a las condiciones de saturabilidad del transportador y competencia
entre sustratos. Por tanto, estos son lugares clave en donde la
interaccion puede producirse. La filtracion dependerd entre otros
factores del pH de la onna, habiendo sido constatado que los
farmacos que funcionan como bases deébiles se eliminan en mayor
medida conforme se acidifica el pH urinario, y a la inversa cuando
se trata de 4cidos débiles. Este mecanismo, de gran utilidad en el
tratamiento de intoxicaciones (bien acidificando o bien alcalinizando
la orina), es también aprovechado por algunos farmacos vy

productos herbales para ejercer su interaccion. ©

b. Excrecién biliar
A diferencia de la excrecion renal, la biliar se produce siempre con
gasto energético, ya que se realiza por transporte activo en el
epitelio biliar en contra de un gradiente de concentracion. Este
sistema de transporte también es saturable si las concentraciones
plasmaticas de farmaco son elevadas. La excrecion biliar se da
sobre todo en farmacos de peso molecular superior a 300 y que
presentan tanto grupos polares como lipofilicos. La glucoronidacion
del farmaco a nivel hepatico también facilita la excrecién biliar. Al
depender de un receptor éste puede ser bloqueado por sustancias
con propiedades fisicoquimicas similares, lo cual es de interés a la
hora de valorar las interacciones. En ocasiones el farmaco
excretado por la bilis puede ser reabsorbido a nivel intestinal
(entrada en el circuito entero-hepatico), punto este donde también

se puede dar la interaccion. ©

Otras interacciones medicamentosas
a. Interaccién con alimentos
Cuando un medicamento no ejerce el efecto esperado debido a la

presencia de un alimento o de otro medicamento que modifica su
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eficacia. Los medicamentos y alimentos pueden influir entre si tanto
de manera positiva, por ejemplo, favoreciendo su absorcion, como
de forma negativa, impidiendo su absorcion.Las interacciones son
muy variadas y pueden oscilar desde aumentar la toxicidad de un
medicamento por ingerirlo con determinados alimentos, hasta
anular su efectividad por tomarlo con otros. Por esas razones, es
de gran importancia que el paciente sepa la medicacion que toma,
para qué es y como debe tomarla en relacion con las comidas.
Cuando toma varios medicamentos, debe conocer cuales puede

tomar junto y cuales debe tomar solos. *°

Es imprescindible que el paciente siga, en el caso de que las haya,
las indicaciones especificas del profesional. Asi “en ayunas”
significa que el medicamento debe tomarse al menos una hora
antes de comer o dos horas después de haber terminado, y cuando
le indican “con las comidas”, quiere decir durante o inmediatamente
después de comer. L opciébn de tomar medicamento con las
comidas suele utilizarse para disminuir molestias gastricas que
pueda causar, y en algunas ocasiones para favorecer su absorcion.
En todos los casos debe evitarse el consumo de bebidas
alcohdlicas con cualquier medicacion.

Hay que tener en cuenta que las interacciones entre alimento y
medicamentos van en los dos sentidos, es decir, que hay farmacos
gue pueden impedir la absorcion de alguno de ellos nutrientes de
los alimentos, por ejemplo; el uso continuo de laxantes puede
impedir la absorcion de las vitaminas liposolubles. ElI consumo
habitual de café o de té grandes cantidades puede potenciar en
exceso el efecto de la medicacion anticoagulante.Las interaccione
son muy variada y pueden oscilar desde aumentar la toxicidad de
un medicamento por ingerirlo con determinados alimentos, hasta

anular su efectividad.®®
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2.3.3. Factores que afectan la respuesta a los farmacos

2.3.3.1. Mecanismos Farmacocinéticas

Los farmacos pueden interactuar en cualquier punto o
momento de su absorcion, distribucién, biotransformacion o
excrecion y, como resultado puede haber un incremento o

decremento de su concentracion en el sitio de accion.

a. Interacciones de absorcion

Las interacciones de absorcion pueden tener dos tipos de

consecuencias:

Modificacion de la cantidad del farmaco que se absorbe: Puede
ser aumentandola sobre lo que sucede en circunstancias
normales, lo que equivaldria a un incremento de la dosis o
reduciéndola lo que seria igual que el haber realizado una
disminucién de la dosis administrada.

Modificacion de la velocidad de absorcion. Si la velocidad de
absorcion disminuye la consecuencia mas inmediata es que se
retrasa la aparicion del efecto o que el farmaco funcione como si
se hubiera administrado en una formulacion de liberacion
retardada y se prolongue la duracién del efecto. También puede
ocurrir que el farmaco no llegue a alcanzar en plasma la
concentracion suficiente como para producir su efecto ya que los
procesos de metabolizacion o eliminacion pueden ser lo
suficientemente rapidos como para ir eliminando practicamente
todo el farmaco que se esta absorbiendo y asi, aunque puedan
aumentar algo las concentraciones plasmaticas nunca llegan a
ser lo suficientemente elevadas como para alcanzar el nivel de

eficacia. v

b. Interacciones de distribucién

La consecuencia inmediata es el incremento de la fraccion libre del

primero con el consiguiente aumento de su efecto
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farmacoldgico.Como es logico cuanto mayor sea la fijacion del
farmaco a las proteinas plasmaticas mayor trascendencia tiene la
interaccion porque proporcionalmente se incrementa mas la
fraccion libre. De hecho, este tipo de interacciones tiene
importancia solamente para los farmacos que tienen mas de un 90
por ciento de fijacion proteica y ademas tienen un volumen de
distribucion pequefio. La mayoria de los farmacos circulan en la
sangre unidos en cierta proporcion a las proteinas sanguineas.
Algunos medicamentos parecen tener puntos de combinacion
limitados y pueden ser desplazados por otra droga con mayor
afinidad como por ejemplo la warfarina normalmente ligada en un
99% cuando otro farmaco con afinidad por los mismos sitios, como

el Clofibrato y los aines

. Interacciones de metabolizacion

Las interacciones de metabolizacion tienen lugar
fundamentalmente en los sistemas enzimaticos localizados en el
higado que como ya se ha sefialado es el 6rgano mas importante
en la transformacion quimica de los farmacos, aunque esta pueda
tener lugar también en otros 6rganos.Una de las interacciones de
metabolizacién se produce cuando dos o mas farmacos utilizan la
misma via de metabolizacion. Cuando esta via es saturable puede
producirse un aumento de la concentracion plasmatica de uno de
los dos farmacos por que no puede ser metabolizado en el tiempo
gue es habitual. El aumento de las concentraciones plasmaticas
puede acompafarse de un incremento del efecto o de
manifestaciones toxicas si su concentracion supera el limite

terapéutico. ¢

. Interacciones de eliminacion
La eliminacion glomerular se facilitara aumentando la fraccion libre

delmedicamento, por esa razon cualquier farmaco que desplace a
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2.3.3.2.

otro de su union con las proteinas, al mismo tiempo que aumenta
su eficacia, facilitard su eliminacion glomerular. La reabsorcion
tubular dependera del pH de la orina; otra forma depende de la
interaccién en los sitios de transporte activo, por ejemplo, el
probenecid inhibe la excrecion de penicilina y con ello causa
unefecto deseable que es el de incrementar las concentraciones

plasmaticas del antibiético y prolongar su periodo de eliminacion. ")

Mecanismos Farmacodinamicos

Son las debidas a modificaciones en la respuesta del 6rgano
efector, originando fendmenos de sinergia, antagonismo Yy
potenciacion. La interaccionpuede ocurrir a nivel del receptor
(antagonismo, hipersensibilizacién, desensibilizacion), o a nivel de
los procesos moleculares subyacentes a laactivacion de los
receptores, 0 a nivel de sistemas fisiologicos distantes que se

contrarrestan o contraponen entre si.

2.3.4. Factores que afectan las respuestas a farmacos.

234.1.

Relacionados con el paciente

a. Estados patoldgicos
Son diversos los factores que afectan a la forma en que un
farmaco se absorbe, distribuye, metaboliza y se excreta, asi
como su efecto final en el paciente. Entre otras causas, es
distinta la respuesta a los farmacos debido a diferencias
genéticas o bien por estar tomando dos o mas farmacos que
tienen una interaccion entre si, o por padecer enfermedades que

influyan sobre los efectos del farmaco. *?

b. Funcion renal
Una disminucion en el indice de filtracion glomerular y/o

deterioro en la funcién tubular renal puede provocar un aumento
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de los niveles séricos de la droga con la consiguiente mayor
probabilidad de interacciones. Mas auln, los pacientes con
uremia pueden presentar alteracion en la unién de la droga con
las proteinas plasmaticas (por ejemplo, fenitoina) y la
albuminuria en los pacientes nefroticos puede disminuir la
albumina sérica en grado suficiente como para predisponer al

paciente a ciertas interacciones.

. Funcién hepatica

Una acentuada disminucion en la funcién hepatica podria, en
teoria, provocaruna alteracion en el metabolismo de la droga con
el consiguiente aumento de la misma y una mayor posibilidad
gue se presenten interacciones; asimismo, algunas
enfermedades hepaticas (por ejemplo, cirrosis) puede producir
unahipoalbuminemia de tal magnitud que podria modificar la

accion de la droga.

. Niveles séricos de proteina
Es probable que la hipoalbuminemia aumente la severidad de
lasinteracciones de las drogas por desplazamiento de las

mismas de los sitios de unién con las proteinas.

. PH Urinario

Los farmacos que alcalinizan la orina, como los antiacidos,
producen un aumento de la eliminacion de farmacos acidos, con
la consiguiente reduccion de los niveles plasmaticos. Por el
contrario, la administracion de acido ascorbico, que acidifica la
orina, produce un aumento de la reabsorcion de los salicilatos,
por lo que pueden alcanzarse niveles toxicos. Por ejemplo, un
paciente con sobredosis de fenobarbital se trata con bicarbonato

de sodio para alcalinizar la orina y lograr que se mantenga el
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farmaco ionizado y, de esta forma, se disminuya la reabsorcion.
(13)

Factores dietéticos

Los alimentos pueden afectar la absorcion gastrointestinal de
ciertas drogas,afectando por lo tanto los niveles sanguineos y su
potencial de interaccidbn.Ademas, la insuficiencia y o excesos en
la dieta pueden predisponer al pacientea que se produzca

ciertas interacciones.

. Factores ambientales
La accion de la droga y, por lo tanto, sus interacciones, pueden
estar afectadaspor una variedad de factores ambientales como

los insecticidas, la contaminacién ambiental y el cigarrillo.

. Factores farmacogenéticos

Ocurre cuando una droga provoca una respuesta anormal o
inusual, independientemente de la intensidad y las dosis. Por
ejemplo: aproximadamente el 10 % de los hombres de raza
negra desarrollan una anemia hemolitica grave cuando son
tratados con el antipaliudico primaquina, con sulfas o con

analgésicos antipiréticos, debido a un déficit genético de la
(13)

enzima gucosa-6-fosfato deshidrogenasa en los eritrocitos

Edad

Los pacientes de edad avanzada, al parecer, tienen mayor
tendencia amanifestar las interacciones, es probable que esto se
deba a una variedad defactores tales como disminucién de la
funcién renal, deficiencia de la dieta,enfermedades multiples,

etc.
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3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

1. MATERIALES Y METODOS

Tipo de investigacion y disefio
El trabajo de investigacion es descriptivo, observacional y transversal y
prospectivo.

Muestra

La poblacion utilizada estuvo conformada de pacientes hospitalizados de
los trabajos realizados por las universidades peruanas (Universidad
Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM), Universidad Nacional de la
Amazonia Peruana (UNAP), Universidad Nacional de Trujillo (UNT) vy
Universidad Wiener (UW) segun la recetas prescritas y identificando las
interacciones medicamentosas.

Procesamiento de recoleccion de datos

Para el presente estudio se realizo la recoleccion de datos de los trabajos
de las universidades mencionadas en la muestra y identificar las
interacciones medicamentosas. Se utilizé un formulario compuesto por dos
partes: La primera parte contiene, género por universidades estudiadas, y
la segunda contiene datos de medicamentos potenciales de interacciones
medicamentosas estudiadas.

Procesamiento de datos

Después para el analisis de las interacciones medicamentosas, fueron
utiizadas las monografias de los farmacos de la base de datos
DrugReax®System del Micromedex®, Drugs.com, Medscape, Stockley.
Las interacciones medicamentosas potenciales identificadas en el estudio
fueron clasificadas de acuerdo a la gravedad o importancia clinica (menor,
moderada y mayor), la velocidad de aparicion (rapida, lenta y no
especifica), la documentacion o evidencia (buena, pobre y excelente), perfil
farmacocinético y farmacodinamico.

Con lleva los datos a un programa informatico Microsoft Excel 2010 y el
SPSS version 20, con los cuales se obtuvieron los cuadros estadisticos
para su respectivo analisis.
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V. RESULTADOS
Tabla 3: Distribucion de hojas terapéuticas de pacientes hospitalizados
segun género de trabajos de investigacion realizadas en

universidades peruanas.

GENERO TOTAL
UNIVERSIDADES FEMENINO | % MASCULINO | % PACEINTES | %
UNMSM 602 45,23 461 42,84 1108 | 45,03
uw 136 10,22 114 10,59 260 9,70
UNAP 80 6,01 76 7,06 162 571
UNT 513 38,54 425 39,51 977 | 39,56
TOTAL 1331 55,29 1076 44,71 2407 100,00

Se muestra las entidades universitarias en la cual esta el género con un total 2407
pacientes en la cual predomina el género femenino es de 1331 y el masculino
1076.

Figura 1: Distribucion de hojas terapéuticas de pacientes hospitalizados
segun genero de trabajos de investigacion realizadas en

universidades peruanas.
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Se muestra las entidades universitarias en la cual esta el género con un total
2407pacientes en la cual predomina el género femenino es de 55,29% vy el

masculino 44,71%.
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Tabla 4: Distribucion de hojas terapéuticas de pacientes hospitalizados
segun grupo etareo de trabajos de investigacion realizadas en

universidades peruanas.

EDADES UNMSM | WIENER UNAP UNT TOTAL |PORCENTAJE
0 a 28 dias 0 19 0 0 19 0,79
29daz2a 0 4 0 0 4 0,17
3ab 0 15 0 0 15 0,62
6al3 0 12 5 66 83 3,45
14 a19 23 15 15 99 152 6,31
20a 29 38 31 9 123 201 8,35
30a39 164 34 34 94 326 13,5
40 a 49 148 30 9 101 288 12,00
50 a 59 226 28 28 92 374 15,50
60 a 69 148 24 6 87 265 11,00
70a79 149 38 33 90 310 12,90
80 a 89 88 0 17 98 203 8,43
90a+ 79 0 0 88 167 6,94
TOTAL 1063 250 156 938 2407 100,00

Se muestra las entidades universitarias en la cual el grupo etareo predominay
resaltantes las edades entre 50 a 59 con 15,50% y de 70 a 79 de 12,90%.

Figura 2: Distribucién de hoja terapéutica de pacientes hospitalizados segun
grupo etareo de trabajos de investigacion realizadas en

universidades peruanas.
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Tabla 5: Distribucién de numero de

interacciones medicamentosas en

pacientes hospitalizados segun farmacocinética y farmacodinamia

en trabajos de investigacion realizadas en universidades peruanas.

INTERACCION

UNMSM | % Uw (% UNAP | % UNT | %
MEDICAMENTOSA
FARMACOCINETICA 142 | 54,83| 46| 43,39 147| 51,58| 456 | 50,49
FARMACODINAMICA 117| 45,17| 60| 56,61 138 | 48,42 | 447 | 49,51
TOTAL 259100,00| 106 | 100,00 285(100,00| 903 |100,00

Se muestra de las interacciones medicamentosas la farmacocinética en la
UNMSM tiene 54,83%, mientras la farmacodinamia en la UW tiene 56,61% a

diferencia del resto de las entidades universitarias.

Figura 3: Distribucion de numero de interacciones medicamentosas en

pacientes hospitalizados segun farmacocinética y farmacodinamia

en trabajos de investigacion

realizadas
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Se muestra de las interacciones medicamentosas la farmacocinética en la
UNMSM tiene 54,83%, mientras la farmacodinamia en la UW tiene 56,61% a

diferencia del resto de las entidades universitarias.
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Tabla 6: Distribucién de numero de

pacientes hospitalizados segun en trabajos de

interacciones medicamentosas en

realizadas en universidades peruanas.

NUMERO DE | PROCENTAIJE
FARMACO INTERACCIONES %

MIDAZOLAM + RANITIDINA 59 9,31
FENTANILO + RANITIDINA 12 1,89
FENTANILO + MIDAZOLAM 15 2,37
METOCLOPRAMIDA + MIDAZOLAM 14 2,21
DICLOFENACO + PARACETAMOL 12 1,89
NIFEDIPINO + TEOFILINA 12 1,89
CIPOFLOXACINO + CLINDAMICINA 11 1,74
DICLOFENACO + NAPROXENO 9 1,42
DICLOFENACO + METAMIZOL 9 1,42
SALBUTAMOL + PREDNISONA 9 1,42
CLORFENAMINA + FENITOINA 8 1,26
FUROSEMIDA + ACIDO ACETIL SALICILICO 8 1,26
ATORVASTATINA + FLUCONAZOL 7 1,10
CEFTRIAZONA + DICLOFENACO 6 0,95
FENITOINA + MIDAZOLAM 30 4,73
RIFAMPICINA + PIRAZINAMIDA 30 4,73
AMIKACINA + IBUPROFENO 26 4,10
FUROSEMIDA + DIGOXINA 16 2,52
VECURONIO + FUROSEMIDA 15 2,37
DICLOFENACO + AAS 12 1,89
DIGOXINA+ METOCLOPRAMIDA 5 0,79
PARACETAMOL + ISONIACIDA 15 2,37
RANITIDINA + CEFUROXIMA 27 4,26
FENOBARBITAL + ISONIACIDA 13 2,05
MIDAZOLAM + OMEPRAZOL 84 13,20
CLORURO DE POTASIO + RANITIDINA 45 7,10
FENITOINA + OMEPRAZOL 22 3,47
HEPARINA + AAS 22 3,47
FUROSEMIDA + CAPTOPRIL 21 3,31
NIFEDIPINO + OMEPRAZOL 20 3,15
HEPARINA + CEFTRIAZONA 20 3,15
MIDAZOLAM + FENITOINA 20 3,15
TOTAL 634 100,00

investigacion
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Las interacciones medicamentosas genera efectos indeseables Midazolam+
Omeprazol 13,20%, Midazolam+Ranitidina 9,31% en el paciente de las entidades

universitarias.
Figura 4: Distribucion de numero de interacciones medicamentosas en

pacientes hospitalizados en trabajos de investigacion realizadas

en universidades peruanas.
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Las interacciones medicamentosas genera efectos indeseables Midazolam+
Omeprazol 13,20%, Midazolam+Ranitidina 9,31% en el paciente de las entidades
universitarias.
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Tabla 7:Distribucion de numero de interacciones medicamentosas en
pacientes hospitalizados segun el mecanismo de accién en

trabajos de investigacion realizadas en universidades peruanas.

" EFECTO DE MECANISMO DE
FARMACO INTERACTUANTE INTERACCION ACCION
Cloroquina + Celecoxib Celecoxib  aumenta | Disminucion del

las concentraciones | aclaramiento debido a la

plasmaticas y efectos | inhibicion de la actividad

de la cloroquina. del CYP450 2D6 por
celecoxib.
Codeina + Clorfenamina Aumento de los | Aumento de forma

efectos secundarios | aditiva y/o  sinérgica
como somnolencia, | sobre el sistema
dificultad de | nervioso central.

concentracion.

Acido Acetilsalicilico + Ibuprofeno Disminucién del | Competencia por la

efecto antiplaquetario | COX-1 sitio de union.

de la AAS.
Ibuprofeno + Propranolol Disminucién de los | Inhibiciébn inducida por
efectos AINES en la sintesis de

antihipertensivos del | prostaglandinas renales.

propanolol.

Metformina + Acetazolamida Riesgo aditivo de | Desconocido

acidosis lactica.

Tetraciclina + Subsalicilato de | Reduccion de la | Disminucion de la

Bismuto efectividad de | absorcion de tetraciclina.
Tetraciclina.
Levofloxacino + Tramadol Aumenta el riesgo de | Efectos aditivos al
convulsiones. reducir el umbral
convulsivo.
Claritromicina + Levofloxacino Mayor riesgo de | Efectos aditivos en la
prolongacion del | prolongacion del

intervalo QT  que | intervalo QT.

puede resultar en
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riesgo de arritmias

ventriculares.

CLOPIDOGREL + Fluoxetina

Efectos

contradictorios de una
reduccion de la
eficacia clinica de
clopidogrel y también
un mayor riesgo de

sangrado.

La fluoxetina inhibe el
metabolismo de
clopidogrel a partir de la
inhibicion del citocromo
P450 isoenzima
CYP2C19, el cual es
responsable de la
conversion de
clopidogrel en su

metabolismo activo.

Quetiapina + Paroxetina

Aumento del riesgo

de prolongacion QT.

Efectos aditivos sobre el

intervalo QT.

Clopidogrel+aas

Aumento del riesgo

de hemorragia.

Efectos aditivos.

Petidina + Midazolam

Depresion respiratorio

Depresion del S.N.C.

aditivo.

Dopamina / Fenitoina Administracion de | Desconocido. Posible
Fenitoina durante una | deprecion de
infusion de Dopamina | catecolaminas por
puede resultar en | Dopamina en

profunda hipotension
y posible paso

cardiaco.

combinaciéon con efecto

depresor de Fenitoina.

Corticoides (Dexametasona,
prednisona, hidrocortisona,

metilprednisolona) /Fenitoina

.Efecto del corticoide
puede disminuir por
iniciacion de un
tratamiento con
fenitoina y persistir
por 3 semanas
después de
discontinuarla.

Dexametasona puede

Incremento del
metabolismo de
corticoides via 6-Beta-
hidroxilacion debido a la
induccién de fenitoina.
Dexametasona  puede
aumentar el clearance

hepatico de fenitoina.
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disminuir efectos de

Fenitoina.

Furosemida / Fenitoina

Fenitoina puede

reducir los efectos

Reduce la absorcion oral

de furosemida. Puede

diuréticos de | existir un mecanismo

furosemida. adicional.
Carbamazepina/Haloperidol Los efectos | Carbamazepina induce

terapéuticos del | el metabolismo hepéatico

Haloperidol  pueden

del haloperidol, mientras

reducirse mientras los | este inhibe el
de la carbamazepina | metabolismo del
pueden segundo.
incrementarse.
Fenitoina/Diazepam, Clonazepam, | La concentracién | Posiblemente por
Alprazolam, Midazolam sérica de fenitoina | induccién del

podria incrementarse
hasta producir
toxicidad, o disminuir
hasta perder

efectividad.

metabolismo, pero los
datos son aun

contradictorios.

Fenitoina /Ranitidina

Las concentraciones
séricas de fenitoina
podria incrementarse,
produciendo un
aumento de los
efectos

farmacologicos o]

llegar a toxicos.

Posible inhibicion  del
metabolismo hepético de

fenitoina.

Carbamazepina/Alprazolam,

Clonazepam, Diazepam,

Midazolam

Los efectos
farmacologicos de
alprazolam  pueden

reducirse.

Posiblemente induccion
enzimatica del
metabolismo de las

benzodiacepinas.
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Ranitidina/Diazepam, Clonazepam,

Alprazolam, Midazolam

Los efectos de las
benzodiacepinas
pueden

incrementarse, pero
no es clinicamente

importante.

La biodisponibilidad de
las benzodiacepinas

puede incrementarse.

Antagonistas de la dopamina

Frecuencia de

reacciones disténicas.

Aumento de la
concentracion  cerebral

de receptores D2 en

nifos.
Fentanil, midazolam Alteraciones del | Sindrome de abstinencia
movimiento yi(?)
cognitivas.
Isoniazida, halotano Frecuencia de
hepatotoxicidad
grave.
Furosemida Arritmias  inducidas | Aumenta la excrecién
Cedilanid por los digitalicos. urinaria de potasio vy
magnesio, afectando la
accion de la musculatura
cardiaca.
Amiiodarona Bradicardia profunda, | Desconocido.
Fentanilo arresto  del nodo

sinusal e hipotension.

Dopamina — Fenitoina

Hipotensién profunda
o arresto cardiaco.

Desconocido.

Posiblemente ocurra una
deplecion de
catecolaminas causadas

por Dopamina en
combinacion  con el
efecto  depresor del
musculo cardiaco de
Fenitoina.

Cloruro de potasio — Hiperkalemia. Reduccién de la

Espironolactona

eliminacion renal del i6n
potasio.
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Espironolactona —

Hiperkalemia,

Desconocido

Captopril especialmente en
pacientes con
elevado riesgo (€j.
Con problemas
renales)
Furosemida- Bradicardia inducida | Aumenta la excrecion
Digoxina por Digoxina urinaria de potasio y
magnesio, afectando la
accion de la musculatura
cardiaca.
Furosemida — Toxicidad auditiva, | Desconocido.
Amikacina perdida de la audicion | Posiblemente ocurra una
en varios niveles e | toxicidad auditiva
irreversible. sinérgica.
Warfarina — Acido acetilsalicilico Aumenta posibilidad | Desconocido
de sangrado.
Digoxina — Aumenta toxicidad de | Desconocido
Amiodarona Digoxina
Meropenem — Acido Perdida del efecto Desconocido
Valproico Anticonvulsivante
Warfarina — Aumenta efecto Inhibicién del
Amiodarona Hipoprotrombinémico | metabolismo de la

warfarina.

Hidrocortisona —

Rifampicina

Disminuye el efecto
del corticoide. Puede
ocurrir a los pocos
dias de administrarse
Rifampicina y
revertirse 2 a 3
semanas después de

la descontinuacion.

Aumenta el metabolismo

hepatico del corticoide.

Hidrocortisona —

Piridostigmina

Los corticoides de
antagonizan los

efectos de los

Desconocido
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inhibidores de la
acetilcolinesterasa en
miastenia gravis.
Puede ocurrir un
profunda  depresion
muscular refractaria a
medicamentos

anticolineterasas.

Isoniazida — Hepatotoxicidad Rifampicina altera el
Rifampicina metabolismo de
Isoniazida.
Prednisona — Los corticoides | Desconocido
Piridostigmina antagonizan los
efectos de los

inhibidores de la
acetilcolinesterasa en
miastenia gravis.
Puede ocurir un
profunda  depresion
muscular refractaria a
medicamentos

anticolineterasas.

Espironolactona —

Captopril

Hiperkalemia,

especialmente en
pacientes con
elevado.

Desconocido
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V. DISCUSION

En el presente estudio se realizdé con la finalidad para demostrar el grupo etario
con mayor frecuencia en las interacciones medicamentosas, también con mayor
frecuencia del género masculino o femenino, tambiénse buscé interacciones de
tipo farmacocinética o farmacodinamica y medicamentos involucrados que se
encuentran en las interacciones medicamentosas.

Las Interacciones medicamentosas presentes en las hojas terapéuticas pacientes
hospitalizados, obteniendo resultadosuna recopilacion de informacion de los
trabajos revisados en donde se adjuntaron las posibles Interacciones
medicamentosas de cada una de las universidades estudiadas.

En el presente estudio se encontré de las 2407 hojas terapéuticas del paciente
gue ingresaron en el estudio, 1331 de sexo femenino y 1076 de sexo
masculino(Tabla 3 y Figura 1). Ya que la mayor cantidad de pacientes que
presentan interacciones medicamentosas potenciales son entre los 50 a 59
afoslas farmacocinéticas de 15,50% de la UNMSM y de 70 a 79 afios las
farmacodinamicas 56,41% de UW (Tabla N° 5). La cual se manifiestan en otras
investigaciones que el promedio de interacciones medicamentosas potenciales
tipo de interaccion presento en famacodinamica con un 2.3% y mientras que la
farmacocinética obtiene un 1.6% ().

De los medicamentos involucrados en la interaccion con de interaccién se
presenta la Midazolam + Omeprazol con 84 interacciones de 13,20% (Tabla N° 6),
en porcentaje se presenta como Midazolan + Ranitidina con 59 interacciones de
9.31% (Tabla 6). Estos resultados difieren con lo encontrado en nuestro estudio
posiblemente debido a factores, asi como el estado general de los pacientes
incluidos en dicho estudio.()

En lo que corresponde a mecanismo de accion se encuentran en las Tabla 7 ahi
se describe el farmaco interactuante, efecto de interaccibn y mecanismo de
accién. Segun los otros estudios quivale la equivalencia segin su mecanismo de

accion.
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VI. CONCLUSIONES

Luego de establecidos los resultados y de realizar el analisis correspondiente se

concluye que:

1. De los pacientes estudiados se encontré 2407 pacientes de los cuales con

mayor numero es el femenino con 1331 pacientes y el masculino 1076.

2. Se determin6 que en rango de edad de 50 a 59 afios se reconoce a las
interacciones medicamentosas potenciales con 15,50 % y el segundo de 70

a 79 afos con 12,90%.

3. Al analizar los resultados el tipo de interaccién medicamentosas, se encontrd
que las interacciones farmacodinamicas predominaron con un 56,61 % sobre

las farmacocinéticas con 54,83%.

4. Los farmacos involucrados con mayor frecuencia en las interacciones
medicamentosas fueron:Midazolam+ Omeprazol con un 84 intervenciones
medicamentosas a 13.20% y Midazolam + Ranitidina con un 59

intervenciones medicamentosas a 9,31%.

5.  En cuanto a las interacciones medicamentosas posible e improbable se
identifican varias interacciones con efecto de interaccion y mecanismo de

accion.
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VIl.  RECOMENDACIONES

El quimico farmacéutico debe conocer e interpretar para las posibles
interacciones medicamentosas que pudieran aparecer en las prescripciones
médicas. Para ello, debe contar con los conocimientos basicos del tema, sobre la
mayor frecuencia se dispensan en su lugar de trabajo, para el bienestar del

paciente.

El quimico farmacéutico debe realizar una correcta lectura de las prescripciones

meédicas, para proceder a la dispensacion de medicamentos a los pacientes.

Evitar la polifarmacia que sera demostrada por el consumo de medicamentos, es

un factor que propicia la aparicién de interacciones medicamentosas potenciales.
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