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RESUMEN

El objetivo del estudio realizado fue determinar la caracterizacion de
las interacciones medicamentosas potenciales que se presentan en
las prescripciones médicas atendidas a pacientes ambulatorios de la botica
InkaFarma ubicada en Flora Tristan, distrito de La Molina, entre los meses de abril
y junio de 2014. Para este trabajo se disefidé un estudio del tipo descriptivo,
transversal, retrospectivo y observacional. Se contd con prescripciones médicas
de distintas especialidades. Segun los criterios de inclusion, se tomaron en cuenta
191 prescripciones médicas, y se encontré que el 67 % no presenté interacciones
medicamentosas, mientras que el 33 % si lo hizo. Se hall6 que el 41 % de
la poblacion pertenece al sexo masculino y el 58 % al sexo femenino; 35 personas
del sexo femenino y 28 personas del masculino presentaron interacciones
medicamentosas. Respecto a la forma de inicio de las interacciones, se encontr
gue la mayoria (77 %) no se encuentra documentada, el 18 % es de inicio lento
y el 6 % es de inicio rapido. Segun el grado de gravedad, se obtuvo que el 81 %
de las interacciones medicamentosas son moderadas, el 10 % son de grado
mayor y el 9 % son de grado menor. De acuerdo con el mecanismo de accion,
el 48 % fueron farmacodinamicas y el 37 % fueron farmacocinéticas. En cuanto al
grupo etario, la poblacion estd conformada en mayoria por 83 adultos, seguido
por los jévenes (81 pacientes). La especialidad que presenta mayor ndamero
de interacciones medicamentosas es la de medicina interna, con 17 casos

de 88 recetas atendidas.

Palabras clave: interacciones medicamentosas, prescripcion médica, pacientes

extrahospitalarios.
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SUMMARY

The aim of the study conducted to determine the characterization of potential drug
interactions that occur in prescriptions attended outpatients of the pharmacy
"Inkafarma” located in Flora Tristan district La Molina in the months of April to
June 2014 for this study was designed a study of descriptive, transversal,
retrospective and observational, this study had had prescriptions from different
specialties, it was taken into account according to the criteria of inclusion within
the work carried out 191 prescriptions, finding that 67 % had not drug interactions;
while 33 % if provided; found that 41 % of the population are males and 58 % are
female; we found that 35 people had drug interactions female and 28 male people
presented interactions; regarding the begining of interactions, we found that the
vast majority 77 % not documented, 18 % slow start and 6 % is quick start;
according to the degree of severity was obtained that 81 % of drug interactions are
moderate, 10 % is greater and 9 % is lower grade; according to the mechanism of
action was found that 48 % were Pharmacodynamic and Pharmacokinetic were 37
%; according to age group population is composed mostly of 83 adults; followed
by 81 young patients; found that the specialty that has the largest number of drug
interactions is that of Internal Medicine, 17 cases of 88 recipes met.

Keywords: drug interactions, prescription, outpatients.
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|. EL PROBLEMA

Las interacciones medicamentosas son modificaciones del efecto de un
farmaco por la administracion conjunta con otro farmaco, o pudiera ser que ambos
farmacos vean modificados sus efectos. Estan asociadas al aumento de
los costos de los sistemas de salud y pueden ser responsables de algunas
reacciones adversas a medicamentos prevenibles en los pacientes.

Las consecuencias de las interacciones medicamentosas pueden ser variadas.
Algunas veces pueden resultar beneficiosas para el paciente, y se pueden
aprovechar para obtener un mejor resultado en la terapia; pero también se
presentan interacciones perjudiciales para el paciente, que pueden aumentar
los efectos adversos o disminuir el efecto terapéutico.

La frecuencia con que una interaccion tiene consecuencias desfavorables para
el paciente por toxicidad o por ineficacia, junto con otras caracteristicas,
determina la relevancia clinica de la interaccion.

La probabilidad de que un paciente presente una interaccion medicamentosa
va en aumento con el nimero de farmacos que recibe en su tratamiento.

El conocimiento de los mecanismos de las interacciones medicamentosas
permitira al quimico farmacéutico reducir las interacciones.

Las interacciones medicamentosas pueden ser o no peligrosas, pero
la ignorancia o el descuido al reconocer las interacciones si puede producir

graves consecuencias en el estado de salud de los pacientes.
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1.1. Planteamiento del problema

En la botica InkaFarma ubicada en Flora Tristan, distrito de La Molina, se
atiende a pacientes ambulatorios que acudieron a las diferentes especialidades
médicas, a los cuales se les prescribieron medicamentos de acuerdo con
la patologia que presentaban. Es probable que muestren interacciones
medicamentosas, por lo que se desea establecer lo siguiente:

¢,Cual es la caracterizacion de interacciones medicamentosas potenciales que
se presentan en las prescripciones médicas atendidas a pacientes ambulatorios?

1.2. Justificacion de la investigacion

Cuando se presenta una interaccion medicamentosa en un paciente, esto
puede poner en riesgo la terapia o generar reacciones adversas. Ambos casos
perjudican la recuperacién de la persona.

Los pacientes ambulatorios generalmente no cuentan con informacién del uso
correcto de la administracion de los medicamentos, lo que hace posible alguna
interaccibn medicamentosa. Muchos son los trabajos de seguimiento de
reacciones adversas medicamentosas en pacientes hospitalizados, pero es muy
poco el seguimiento que se hace a un paciente ambulatorio. El se dirige a
las boticas, donde el quimico farmacéutico, mediante la dispensacion, debe dar
una orientacién al paciente sobre uso adecuado del medicamento, reacciones
adversas, interacciones medicamentosas y condiciones de conservacion
del producto, para poder asi, de alguna manera, reducir los riesgos de

interacciones medicamentosas.

10

Tesis publicada con autorizacion del autor

Citar la tesis




TESIS | UNIVERSIDAD WIENER

1.3. Hipotesis

Las interacciones medicamentosas potenciales en los pacientes ambulatorios
de la botica InkaFarma de Flora Tristan, distrito de La Molina, se identifican en
las prescripciones médicas que cuentan con dos 0 mas medicamentos entre

los meses de abril y junio de 2014.

1.4. Tipo de investigacion

Segun el problema y los objetivos planteados, se realizé un estudio de tipo
descriptivo, transversal, retrospectivo y observacional, durante el periodo de
abril-junio 2014.

El estudio fue descriptivo y observacional porque permiti6 describir
las variables, basandose en la recoleccion de prescripciones médicas.

Fue retrospectivo y transversal porque se basoé en la frecuencia de ocurrencia

de las interacciones medicamentosas en un periodo corto.
1.5. Objetivos
1.5.1. Objetivo general
Determinar las caracteristicas de las interacciones medicamentosas
potenciales que se presentan en las prescripciones médicas atendidas a

pacientes ambulatorios.

1.5.2. Objetivos especificos
e Establecer la relacion entre el numero de medicamentos prescritos
y la aparicion de las interacciones medicamentosas potenciales en

las prescripciones médicas.

11
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e Determinar el sexo de los pacientes que se encuentran mas expuestos a
los efectos de las interacciones medicamentosas potenciales.

e Determinar la forma de inicio de las interacciones medicamentosas potenciales
en las prescripciones médicas.

o Establecer la gravedad de los efectos de las interacciones medicamentosas
potenciales en las prescripciones médicas.

e Determinar el tipo de interaccion medicamentosa mas frecuente en

las prescripciones médicas.

1.6 Variables

Variable independiente

e Prescripcion médica

Variable dependiente

¢ Interaccion medicamentosa potencial

12
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II. MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

Antecedentes internacionales

Franco, D., Henao, Y., Monsalve, M. et al., en la “Investigacion de interacciones
medicamentosas de agentes hipolipemiantes. Aproximacion para establecer
y valorar su relevancia clinica. Revision estructurada (Octubre 2013)”, realizaron
un estudio basado en la busqueda en Pub-Med/Medline de articulos sin
restriccion de idioma, con acceso a texto completo hasta junio 30 de 2012,
siguiendo los términos de interaccién entre drogas, interaccion hierba-droga,
agentes reguladores de lipidos, agentes hipolipemiantes e interaccién farmaco-
comida. La valoracion de la relevancia clinica de las interacciones identificadas se
basé en la combinacion de la gravedad del efecto de la interacciéon con
la probabilidad de ocurrencia, segun el método propuesto por Amariles et al. De
un total de 849 referencias bibliogréficas, se seleccionaron 239 articulos,
identificandose 189 interacciones. De ellas, 33 fueron valoradas como riesgo muy
alto (nivel 1) y 42 de riesgo alto (nivel 2), asociadas fundamentalmente al aumento
del riesgo de rabdomidlisis. La inhibicion enzimatica del citocromo P450 (CYP) fue
el mecanismo mas comun de las interacciones encontradas en el estudio.
Las estatinas que presentan mas interacciones y efectos adversos son

simvastatina, lovastatina y atorvastatina, metabolizadas por la CYP3A4.
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En el caso de la simvastatina, la mayoria de las interacciones fueron clasificadas
como nivel 1 o riesgo muy alto, debido a que eran mas susceptibles a la inhibicion
de la CYP3A4/5, al igual que por su extensivo metabolismo de primer paso, lo que
lleva a que su biodisponibilidad sea cercana al 5 %, valor mucho menor que el
12 % de la atorvastatina?.

Caribe, R. A., Chaves, G. R. et al.,, en la “Investigaciobn de potenciales
interacciones medicamentosas en pacientes con sepsis internados en la unidad
de terapia intensiva (marzo de 2013)”, realizada a 86 pacientes (71,67 %) de un
total de 120 durante un periodo de 15 meses bajo el disefio de cohorte
prospectiva y observacional para verificar las posibles interacciones, usaron
la base de datos Drug Reax System de Micromedex. Este estudio organizé a
los farmacos segun la clasificacion terapéutica anatomica quimica (ATC). Se
encontré que los farmacos relacionados con el aparato digestivo y el metabolismo
representaron la mayor frecuencia de interacciones, con el 27,4 %, seguidos por
los antiinfecciosos generales de uso sistémico, con el 19,5 %; medicamentos
del sistema nervioso (SN), con el 15,6 %; y el aparato cardiovascular, con el
10,3 %. De los 86 pacientes, el 80 % presentaron potenciales interacciones
medicamentosas. En cuanto a las interacciones farmacodinamicas, fueron de
62,2 %, mientras que las interacciones farmacocinéticas fueron de 35,8 %.
La prevalencia de las interacciones se asoci6 con el ndamero de

drogas prescritas?.

Velasco, V., Juarez, M., LoOpez, E. et al, en el estudio “Analisis de
las interacciones medicamentosas en poblacion extrahospitalaria mayor de 65
afos (febrero de 2011)”, realizaron un estudio observacional, transversal, en una
poblacion mayor de 65 afios de 1134 pacientes. Se tomaron en cuenta 872
(76,89 %), y la poblacion predominante fue la femenina, con el 66,3 %.
La poblacién mas representativa fue de 70 a 79 afos, con el 51,4 %. El 56,3 % de
los pacientes consumian entra 6, 7 u 8 farmacos. En 607 (69,6 %) pacientes se

detectaron interacciones medicamentosas. A mayor numero de medicamentos
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administrados, mayor cantidad de interacciones medicamentosas. Es asi que
hubo un 44 % de probabilidades de tener de cuatro a mas interacciones si se
tomaban mas de 10 principios activos. El farmaco mas frecuente implicado en
las interacciones fue acenocumarol, con un 7,5 %, seguido de hidroclorotiazida
(6,85 %) y digoxina (4,62 %). En cuanto al uso de combinaciones, ha sido

nitroglicerina + acido acetilsalicilico (3,3 %)3.

Machado, J., y Morales, C., en el estudio “Prevalencia de interacciones
potenciales evitables entre antidepresivos y otros medicamentos en pacientes
colombianos (noviembre de 2012)”, realizaron un analisis descriptivo,
observacional de corte transversal, utilizando la base de datos de Audifarma, que
atiende a cuatro millones de pacientes (20,3 %) de la poblacion afiliada.
De 115 907 usuarios del mes de octubre y 113 024 del mes de noviembre, 5862
(5,1 %) y 5690 (5 %) recibieron juntos dos antidepresivos, 176 y 178 pacientes
(0,2 %) recibieron tres antidepresivos, y 6 y 4 pacientes recibieron cuatro
antidepresivos. Se encontré que solo en dos casos se administrO mas de cinco
antidepresivos juntos, para octubre y noviembre. Los medicamentos mas
frecuentes fueron la asociacion de fluoxetina + trazodona (56,9 %) y fluoxetina +
amitriptilina (18,1 %). De 57 350 pacientes, se hall6 en 1127 casos (10 %) el uso
combinado de un antidepresivo triciclico con medicamentos anticolinérgicos, de
los cuales la combinacion mas frecuente fue el uso de amitriptilina + butiloromuro
de hioscina (60,3 %), amitriptilina + bromuro de ipatropio (36,38 %) y amitriptilina
+ biperideno (4,9 %). Finalmente, 2523 usuarios (2,1 %), recibieron

conjuntamente antidepresivos + tramadol*.

Villa, J., Cano, A. et al., en el estudio “Relevancia clinica de las interacciones
medicamentosas entre antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y antihipertensivos
(noviembre de 2013)”, se basaron en la gravedad y la probabilidad de ocurrencia
de las interacciones de AINE con antihipertensivos, siguiendo el disefio de

revision sistematica con busqueda en PUBMED-MEDLINE.
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Se limitaron a estudios en humanos. Clasificaron la seriedad del caso en grave,
moderada, probable y posible, y la relevancia clinica en cuatro niveles: nivel 1
(riesgo muy alto), nivel 2 (riesgo alto), nivel 3 (riesgo medio) y nivel 4 (riesgo
bajo). Se identificaron 21 interacciones farmacodinamicas: nivel 1, 0 (0 %); nivel 2,
16 (76,2 %); nivel 3, 5 (23,8 %); y nivel 4, 0 (0O %). Se encontraron 16
combinaciones sin evidencia de interacciones entre ambos grupos
farmacologicos. Un metaanalisis de 1324 pacientes (1213 con hipertension
arterial (HTA) mostro que los AINE (principalmente indometacina y naproxeno)
aumentaron la presion alta media (PAM) en 5,4 mmHg; otro metaanalisis concluyé
gque a 771 pacientes (447 con HTA) el piroxicam les eleva la PAM en 5 mmHg. Se
concluyé que, en pacientes con HTA, el uso simultineo de AINE
y antihipertensivo puede incrementar las cifras de la presion arterial y generar
problemas de inefectividad en algunos de ellos®.

Antecedentes nacionales

Aguero, B. realizd el estudio “Deteccion de interacciones medicamentosas en
las prescripciones médicas de la unidad de cuidados intensivos del Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen durante el periodo de marzo a octubre de
2007”, de tipo retrospectivo, observacional, descriptivo y transversal. Su poblacion
de estudio fue de 55 pacientes de ambos sexo, y considerd6 37 pacientes,
encontrando que el 62,27 % de ellos presenté al menos una interaccion
medicamentosa durante su hospitalizacién. Detectd, de acuerdo con la gravedad,
gue el 90 % de la poblacion la presentaba en un nivel moderado; segun su
mecanismo de accion, 25 (36,23 %) fueron interacciones farmacocinéticas y 44
(63,77 %) interacciones farmacodindmicas. Medicamentos con mayor interaccion:
midazolam + fentanilo (31,42 %), midazolam + fentanilo (31,42 %), midazolam +
ranitidina (25,71 %), fentanilo + metoclopramida (22,85 %) e insulina +

metoclopramida (20,2 %)°.
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Pimentel, E., y Quispe, M., en el trabajo de investigacion “Incidencia de
interacciones medicamentosas en las prescripciones médicas de los pacientes
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos de Neurocirugia del Hospital
Guillermo Almenara Irigoyen, mayo-octubre de 2009”, tuvieron una poblacion de
274 pacientes de ambos sexos, el 52,5 % del sexo femenino y el 47,5 % del sexo
masculino. Consideraron a 146 pacientes, y encontraron que el 91,25 % de ellos
presentaron interaccion medicamentosa. De acuerdo con su gravedad, el 81,48 %
fueron moderadas y el 18,51 % serias. Los farmacos que mas presentaron
interaccibn medicamentosa fueron fenitoina + ranitidina (28,9 %), gentamicina +
cefazolina (15,21 %) y fenitoina + dexametasona (10,22 %). Segun el mecanismo

de accion, fue farmacodinamica (44,4 %) y farmacocinética (37 %)*°.

2.2. Definicién

La interaccion es la presentacion de un efecto farmacolégico, terapéutico
o0 toxico, de intensidad diferente de la habitual o prevista, como consecuencia de
la presencia o accién simultanea de otro farmaco; es decir, dos o mas
medicamentos se administran en forma concomitante y el efecto del primero se ve
modificado por la accién del segundo. Por lo tanto, la interaccion farmacoldgica es
un evento que aparece cuando la accion de un medicamento administrado con
fines de diagnostico, prevencion o tratamiento es modificada por otro farmaco
o por elementos de la dieta 0 ambientales del individuo®©12,

La interaccion farmacoldgica no siempre es sindénimo de efecto indeseable, ya
gue hay interacciones con utilidad terapéutica y otras que, aunque de modo
tedrico pueden entenderse como no deseables, en la practica no poseen
relevancia clinica alguna’.

La interaccion potencial es la probabilidad de que un farmaco altere
la intensidad de los efectos intrinsecos de otro administrado de manera

simultaneal®.
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2.2.1. Tipos de interacciones

De caracter farmacéutico

Se refieren a las incompatibilidades de tipo fisico-quimico, que impiden mezclar
dos o mas farmacos en una misma solucion. Los servicios de farmacia son
indispensables para establecer y preparar correctamente las soluciones que hay
gue inyectar o infundir, y dictar las normas de una correcta administracion*31’.

Por ejemplo:

e Los precipitados formados por fenobarbital y clorpromacina.

e Los complejos formados en los sistemas de administracion pueden ser visibles
macroscopica 0 microscépicamente, con cambios de turbidez o de coloracion.
Los cambios de color son caracteristicos de la nutricion parenteral con vitamina
C, que se degrada muy rapidamente y comienza a adquirir distintas

coloraciones por efecto de la luz'!.

De carécter farmacodinamico

Se producen a nivel del mecanismo de accién del farmaco, por modificaciones
en la respuesta del organo efector, dando origen a fendmenos de sinergia,
antagonismo y potenciacion®?°. Esta interaccion puede ser realizada de

los siguientes modos:

e En los receptores farmacologicos (fendbmeno de antagonismo, agonismo
parcial, hipersensibilizacion y desensibilizacion de receptores).

e En los procesos moleculares subsiguientes a la activacion de receptores.

e En sistemas fisioldgicos distintos que se contrarrestan o se contraponen

entre si.
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Por ejemplo, sinergismo aditivo: ampicilina+ gentamicina, que genera aumento
de la accién antibiotica; sinergismo de potenciacién: trimetropim + sulfametoxazol,
potencia la actividad antimicrobiana; antagonismo competitivo: salbutamol +
propanolol, el primero produce estimulo de receptores beta y el segundo
los bloguea, y como resultado se anula la accién del salbutamol®.

De caracter farmacocinético

Se deben a modificaciones producidas por el farmaco desencadenante sobre
los procesos de absorcién, distribucion y eliminacion del otro farmaco cuyo efecto
es modificado. Lo que cambia es el numero de moléculas que han de actuar en
el 6érgano efector, aumentara la presencia de un farmaco en su sitio de accion si
se favorece la absorcién, disminuiran la union a proteinas, disminuiran
los mecanismos de eliminacion o aumentara la formacion de metabolitos activos,
mientras que disminuira dicha presencia si ocurren los mecanismos contrarios.
Por ejemplo: la inhibicion de la absorcién de las tetraciclinas por la administracion

de bicarbonato s6dico?°.

2.2.2. Mecanismo de interaccién

Interacciones f
Los medicamentos logran interactuar en cualquier punto o momento de su
absorcién, distribucién, metabolismo o excrecién y, como resultado, puede haber

un incremento o decremento de su concentracion en el sitio de accion?®.

a. En cuanto a la absorcion
Las interacciones en la absorcidn gastrointestinal pueden deberse a diferentes

causas:

Por alteracion en la motilidad gastrointestinal
Los cambios en la motilidad gastrointestinal pueden afectar tanto la velocidad

de absorcién como la cantidad de droga absorbida.
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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 anélogos) retardan
el transito gastrointestinal, favoreciendo en algunos casos la absorcion. Sin
embargo, si a través de esta accién se dificulta el vaciamiento gastrico
prolongando la permanencia de la droga en el estomago, 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??.

Por quelacién o combinacién quimica

La absorcién de algunas drogas puede alterarse mediante la formacion de
complejos no absorbibles en la luz gastrointestinals.

La colestiramina puede sufrir combinacion quimica en la luz intestinal con
corticoide, glucésidos cardiacos, warfarina o tiroxina, disminuyendo la absorcion
de los mismos.

Los cationes bivalentes (como calcio, magnesio, aluminio o bismuto) presentes
en los antiacidos son quelados por la tetraciclina, reduciendo su absorcion y sus
efectos antimicrobianos.

El carbon activado forma quelatos con la aspirina, impidiendo la absorcion de

ella. Esta interaccion es (til en intoxicaciones con drogas tipo aspirinal®?:,

Por cambios en el pH gastrico

Pueden alterar la capacidad de difusion de los farmacos a traves del epitelio
gastrointestinal. El pH de una solucion controla dos de los principales parametros
gue determinan la absorcion de una sustancia: la solubilidad y el grado de

ionizacion.
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Pero su actuacién sobre estos pardmetros es inversa (una sustancia basica es
mas soluble en medio &cido, por lo que se absorberia mas rapidamente)*3.

Las formas no ionizadas de las drogas son generalmente liposolubles y se
absorben por difusion pasiva con facilidad; por ello, las drogas acidos débiles
y las bases débiles se absorben mejor en medios que poseen un pH similar a su
pK o en relacion con el mismo. Por ejemplo, el ketoconazol es un acido débil que
se absorbe bien solamente a pH &cido; es por ello que los antihistaminicos
blogueadores H2 (como ranitidina), al neutralizar el pH gastrico, dificultan

la disolucién y subsecuentemente la absorcion de ketoconazol??.

Por cambios en el flujo sanguineo
El alcohol es un agente que aumenta el flujo sanguineo gastrico y la absorcién
de la aspirina a este nivel, con un incremento de la toxicidad de ambos agentes

sobre la mucosa gastrica?'.

Afectan el transporte de proteinas como la glucoproteina P

La glucoproteina P (PGP) esta en las células de intestinos, tabulos renales,
conductillos de vias biliares y células que componen la barrera hematoencefélica.
En el intestino, la PGP “impulsa” por bombeo a un medicamento al interior de
dicho tubo y, con ello, limita su absorcion. En la barrera hematoencefélica, la PGP
elimina el farmaco del sistema nervioso central (SNC) y, con ello, altera
la distribucion del medicamento. En el higado y los rifiones, la PGP transporta
el medicamento al interior de los conductillos biliares y de los tubulos,

respectivamente, y asi estimula la eliminacién del producto medicamentoso?®.
b. En cuanto ala distribucién

Los mecanismos por los cuales las interacciones farmacoldgicas alteran

la distribucion de los medicamentos incluyen lo siguiente:
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La competencia por la fijacion de las proteinas plasmaticas

El desplazamiento del farmaco de su union a las proteinas plasmaticas por otro
farmaco que compite en este nivel puede contribuir a la produccion de reacciones
adversas aumentando la forma libre, es decir, la farmacol6gicamente activa. Sin
embargo, lo que ocurre también es que esa forma libre esta disponible para su
distribucion a través del plasma, hacia los tejidos. El resultado es, por lo tanto,
gue se vuelve a alcanzar un nuevo equilibrio, y la concentracion libre en el plasma
practicamente es la misma que si no se hubiese producido la interaccién; por
lo tanto, sus repercusiones clinicas son leves. Para que este tipo de interaccion
adquiera importancia, debe afadirse un segundo mecanismo. Es el caso
del valproato, que desplaza a la fenitoina de su union a proteinas plasmaticas,

al mismo tiempo que inhibe su metabolismo?’.

El desplazamiento desde los sitios de fijacion en los tejidos

Es el efecto de la quinidina cuando se administra a pacientes que toman
digoxina. La concentracion plasmatica de esta ultima puede duplicarse debido a
la competicidon en los tejidos, donde la quinidina desplaza a la digoxina. Otro
mecanismo que contribuye a ese incremento de la concentracién, ya que

la quinidina disminuye la excrecion renal de la digoxinal’.

Alteraciones de las barreras tisulares locales, como inhibicion de
la glucoproteina P en la barrera hematoenceféalica

En la barrera hematoencefalica, la PGP elimina el farmaco del SNC vy, con ello,
altera la distribucion del medicamento. El verapamilo inhibe la PGP, impidiendo
la salida de la célula de algunos citostaticos y aumentando por tanto el efecto de

estos a ese nivel®s.

c. En cuanto al metabolismo

Los efectos de la induccion o la inhibicibn enzimatica son mas notables en
el caso de medicamentos orales, porque todo el compuesto absorbido debe pasar
por el higado antes de llegar a la circulacion general.
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Induccioén 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 farmacolégicos pueden
incrementarse. En algunas ocasiones, la induccién 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 enzimtico para que la bilirrubina se
metabolice mas de prisa. También el uso de fenobarbital + dicumarol:
el fenobarbital incrementa tanto el metabolismo del dicumarol que es necesario
aumentar la dosis de este Ultimo para obtener un éptimo efecto anticoagulante?®.

Inhibicion enzimatica

Si la forma activa de una droga es aclarada principalmente por
biotransformacion hepatica, la inhibicion de su metabolismo por otra droga
(inhibicion enzimatica) lleva a una disminucién de su aclaramiento (clearance),
prolongacion de su vida media (t %) y acumulacion de la droga durante
el mantenimiento de la administracion conjunta. La excesiva acumulacion puede
producir efectos adversos. Por ejemplo, la eritromicina puede inhibir
el metabolismo de numerosas drogas, como ciclosporina, warfarina,
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 P4502L.

Los agentes inhibidores mas importantes son eritromicina, omeprazol,
valproato sdOdico, dextropropoxifeno, anticonceptivos orales, propranolol,

cloranfenicol, metronidazol, fenilbutazona y disulfiram?*3,
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d. En cuanto a la excrecioén renal
La excrecion de los farmacos se lleva a cabo fundamentalmente por via renal
y biliar. En el primer caso, existen tres fuentes potencialmente productoras de

interacciones farmacocinéticas.

Competicidn en la secrecion tubular activa

Los acidos organicos pasan de la sangre a la orina a través de un sistema de
transporte activo que se encuentra en el epitelio tubulorrenal. Por ejemplo,
la aspirina disminuye el clearance renal del metotrexato, pudiendo llegar este
ultimo agente a niveles toxicos y producir mayores efectos depresores en

la médula 6seal’.

Cambios en el 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 ascérbico, 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 farmaco ionizado y, de esta forma, se

disminuya la reabsorcion®’.

Cambios en el volumen de diuresis
El incremento del volumen de diuresis puede producir un aumento de
la eliminacion de los farmacos, que se reabsorben pasivamente en las porciones

distales de la nefronal’.
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Interacciones farmacodinamicas

Son las que se producen en el mecanismo de accién del farmaco. Pueden

diferenciarse dos tipos principales:

a. Interacciones con relacion al receptor farmacolégico

Los dos requisitos béasicos de un receptor farmacoldgico son la afinidad
elevada por su farmaco, con el que se fija aun cuando haya concentracion muy
pequefa de farmaco, y la especificidad, gracias a la cual puede discriminar una
molécula de otra, aun cuando sean parecidas.

Agonista es aquella droga que posee afinidad y eficacia en su interaccion con
el receptor. Antagonista es la droga que posee afinidad pero carece de eficacia
o actividad intrinseca en su interaccion con el receptor; es decir, son drogas
antagonistas aquellas que, unidas al receptor, lo ocupan, lo bloquean sin
desencadenar ningun efecto. Por ejemplo, el diazepam es agonista del receptor
BZ, el flumazenil es antagonista del mismo receptor. También el uso de
neostigmina, que revierte la pardlisis muscular inducida por los relajantes no
despolarizantes del tipo de la tubocurarina, o el flumazenilo, que puede revertir
los efectos depresores centrales de las benzodiacepinas??.

b. Interacciones sobre un determinado sistema organico

Son las producidas entre farmacos que actian sobre el mismo sistema, pero
por diferentes mecanismos, produciendo efectos que pueden sumarse
0 antagonizarse entre si. Por ejemplo, la interaccion con pérdida de eficacia que
ocurre entre los diuréticos del asa cuando son administrados junto con
antiinflamatorios no esteroideos. El mecanismo de produccién de este efecto

parece estar relacionado con la inhibicion de la sintesis de prostaglandina?’.
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2.3. Factores de riesgo

Son muchos y variados los factores que influyen en la respuesta farmacologica

final, y por lo tanto, en la efectividad.

2.3.1. Edad

Ya a las ocho semanas de la concepcion se aprecia la presencia del P-450
y los procesos de oxidacion en el microsoma hepético del embribn humano.
La capacidad biotransformante del feto va aumentando a lo largo de la vida
intrauterina y es susceptible de ser influida por agentes estimulantes o inhibidores.

En las primeras semanas de vida extrauterina continGa aumentando
la capacidad biotransformante, pero este aumento no es homogéneo para todos
los sistemas. A la inmadurez metabdlica se le debe sumar la inmadurez renal, por
lo que el riesgo de intoxicacion es evidente.

En el anciano también se encuentra una menor capacidad biotransformante
debida, en parte, a la disminucién de la dotacidon enzimatica en el higado, y en
parte a la reduccion del flujo hepatico. A ello se le debe sumar la clara reduccién
en la funcion renal que existe en la mayoria de los ancianos. Ambos factores
contribuyen a aumentar la vida media biolégica del farmaco y el riesgo de

acumulacion téxica?°.

2.3.2. Sexo

Se advierten cada vez con mayor frecuencia diferencias en los
niveles plasmaticos y las semividas de farmacos entre varones y mujeres.
Esta variabilidad se debe a los diversos procesos farmacocinéticos.
Por el metabolismo, el estado hormonal influye sobre la actividad de ciertas

enzimas microsomicas, a las cuales puede provocar o inhibir.
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Por ejemplo: latestosterona reduce la vida media de la antipirina por
provocar su metabolismo, los anticonceptivos orales inhiben el metabolismo de
la antipirina y de la fenilbutazona, los gestagenos provocan el metabolismo de

la testosterona?°.

2.3.3. Genético

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 antipalidico primaquina, con sulfas o con analgésicos
antipiréticos, debido a un déficit genético de la enzima gucosa-6-fosfato
deshidrogenasa en los eritrocitos?°.

2.3.4. Alteraciones patoldgicas

Insuficiencia hepatica y renal. En estos estados patolégicos se encuentran
inhibidas la biotransformacion y la eliminacion de los farmacos, respectivamente,
pudiendo llegar a niveles plasmaticos elevados y aun téxicos. Se debe tener
cuidado en la eleccion del preparado, en la dosificaciéon y en los intervalos de

administracion de los mismos?:,

2.3.5. Tolerancia

Es una disminucion gradual del efecto de un farmaco luego de su
administracion repetida o croénica, que obliga a aumentar la dosis para obtener
el efecto inicial. Por ejemplo: la tolerancia farmacocinética metabdlica por
el aumento de la sintesis de enzimas microsomales hepéticas, como el uso
cronico de fenobarbital, fenitoina, carbamazepina y la tolerancia farmacodinamica

o0 mecanismo de adaptacién celular que sucede con la morfina?.
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2.3.6. Dieta

Las proteinas y los hidratos de carbono ejercen acciones contrapuestas sobre
la oxidacién de los farmacos; la dieta hiperproteica tiende a incrementar
el metabolismo oxidativo de algunos farmacos como la teofilina, mientras que
el aumento de carbohidratos tiende a reducirlo. La dieta hipoproteica puede
reducir el flujo renal plasmatico, el aclaramiento de creatinina y la excrecion renal
de farmacos. La interaccion entre las tetraciclinas y la leche forman un precipitado
insoluble y, por lo tanto, no absorbible entre el calcio y el farmaco; esta interaccion
es importante, ya que la leche reduce a un 50-60 % la concentracion sérica de

tetraciclinal4.

2.4. Consecuencias

e Las interacciones medicamentosas pueden provocar una disminucion
de la magnitud del efecto farmacolégico, lo cual puede conducir a
fracaso terapéutico.

e Las interacciones medicamentosas pueden provocar potenciacion o sumacion
de los efectos, con riesgo de intoxicacion o de efectos adversos.

¢ Incremento de costo del tratamiento.

e Deterioro de la salud del paciente, pudiendo causar su internamiento.

e En ocasiones pueden ser benéficas?.

2.5. Manejo

Es necesario establecer el riesgo real de que se desarrolle una interaccion

determinada. Para ello, se deben identificar las situaciones de un posible riesgo.
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e Conocer bien las caracteristicas de los farmacos que con mayor frecuencia
producen interaccion, en especial aguellos farmacos que mas se utilizan.

e Tener en cuenta de forma especial las interacciones que dan origen a
situaciones mas graves (crisis hipertensoras, hemorragias, convulsiones,
arritmias e hipoglucemia).

e Evitar las asociaciones de farmacos que estan contraindicados (por ejemplo,
inhibidores de la MAO con inhibidores de la captacion de serotonina).

e Considerar siempre la situacién de aquellos 6rganos cuya enfermedad puede
originar mas frecuentemente una interaccion (insuficiencia renal e insuficiencia
hepatica).

e Tratar de reducir siempre al minimo el ndmero de medicamentos que
deben administrarse.

e Considerar la posibilidad de una interaccion cuando la respuesta del paciente
no es la esperada (efecto toxico y falta de respuesta).

e Medir los niveles de farmaco cuando se sospeche interaccion
y la concentracion del farmaco objeto se pueda determinar (antiepilépticos,
antiarritmicos e inmunodepresores).

e Tener en cuenta que, aunque firmemente comprobada, una interaccion no tiene
gue aparecer en todos los enfermos ni con todas las dosis.

e Los ancianos y los nifios tienen disminuidas las funciones hepética y renal, por
lo que son més susceptibles de sufrir interaccion medicamentosa.

e Sustituir el farmaco desencadenante por otro del mismo grupo, pero con menos

potencial interactivo (la cimetidina por ranitidina)?°.
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2.6. Relevancia clinica

La gravedad del efecto generado por la interaccion medicamentosa se clasifico

del siguiente modo:

e Mayor: la interaccion puede causar la muerte y/o requerir intervencion médica
para minimizar o evitar los efectos adversos graves, en estos casos el riesgo
de la interaccidon es mayor que el beneficio.

e Moderada: la interaccion puede agravar la condicion del paciente y/o requerir
una alteracion de la terapia.

e Menor: la interaccion puede tener efectos clinicos limitados. Los sintomas
puedes incluir un aumento de la frecuencia o la gravedad de los efectos
adversos pero, en general, no requeriran una alteracién importante de

la terapia.

La forma de inicio de la interaccion medicamentosa se clasifico del

siguiente modo:

e Rapida: cuando los efectos adversos de la interaccibn ocurren con menos
de 24 horas.

e Lenta: cuando los efectos adversos no surgen en menos de 24 horas.

e No especificada: no estd documentado en la literatura el tiempo de inicio
del surgimiento de los eventos adversos después de la administracion

simultanea de los farmacos.

2.7. Fuentes de informacioén

Para la seleccion de fuentes de informacion y bases de datos sobre
las interacciones medicamentosas se pueden establecer unas recomendaciones

gue permitan seleccionar aquellas que sean de mayor calidad.
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e Actualizacién continua. Debido a la constante aparicion de interacciones
medicamentosas, debe actualizarse constantemente, para poder localizarlas
incluso en los nuevos principios activos que se comercializan.

e Debe incluir monografias de las interacciones medicamentosas en las que se
comente el mecanismo, con recomendaciones explicitas y adaptadas a
la practica clinica, indicando el grado de relevancia clinica, con la bibliografia
gue justifica las interacciones.

e Titularidad conocida. Es conveniente que la base de datos esté basada en
alguna fuente terciaria de referencia, que pertenezca a alguna organizacién
sanitaria o que los editores o autores sean profesionales de prestigio en esta
area de conocimiento.

e El contenido debe ser independiente, sin influencias comerciales.

e El coste al acceso debe ser razonable, considerando que hay fuentes de

informacion que son gratuitas y utiles.

2.7.1. Busqueda de informacion tedrica

EBSCOhost

Es una base de datos de informacion cientifica sobre medicina, y otros temas.
Este sitio web, disponible en la Biblioteca Virtual de la Universidad Norbert Wiener
de forma gratuita, nos permitié tener acceso a las revistas médicas a través de

MedicLatina, para obtener los antecedes de la investigacion.

Tesis
Representan la sintesis exhaustiva de la investigacion sobre un determinado

tema. Nos permitio obtener informacion para los antecedentes de la investigacion.

Libros
Constituyen una fuente de informacion clasica cuando se estudian
las caracteristicas generales de los farmacos. Nos permitio tener acceso a

la parte tedrica de la investigacion.
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Organismos oficiales y paginas institucionales
Ministerio de Sanidad y Consumo. Se puede encontrar informacion sobre
temas de formacion, farmacia y salud publica, entre otros. Nos permitié tener

acceso a la parte teérica de la investigacion.

Acta Farmacéutica Bonaerense

Se encuentra editada por el Colegio de Farmacéuticos de la provincia de
Buenos Aires (Argentina), e incluye todo tipo de trabajo relacionados con
las ciencias famacéuticas. La publicaciéon continua en Latin American Journal of
Pharmacy nos permitié obtener informacion de las interacciones medicamentosas,

para la parte tedrica del trabajo.

2.7.2. Busqueda de interacciones medicamentosas

Enciclopedia farmacéutica: Drugs.com

Drugs.com es un sitio web estadounidense en inglés y en castellano muy
practico, con informacién exhaustiva sobre los medicamentos de todo el mundo
y accesible no solo a los profesionales de la salud, sino también al publico en
general. Este sitio web estd avalado por Micromedex, Facts & Comparisons
y Multum, de uso libre. Nos permiti6 obtener informacion sobre medicamentos
(dela A a la Z), accediendo a datos de interacciones medicamentosas,
clasificacion de la gravedad, el efecto que produce la interaccion y su debido

manejo.

Micromedex 2.0 Solutions: Truven Health Analytics

Micromedex es una base de datos norteamericana que contiene extensas
monografias de medicamentos y otras sustancias relacionadas. Al realizar
la busqueda, también se accede a la informacién disponible sobre

el medicamento en Martindale.
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Este sitio web nos permiti6 obtener informacién sobre las interacciones
medicamentosas, la forma de inicio, la gravedad, el efecto, el mecanismo de
accion y el tipo de manejo de los diferentes tipos de interacciones entre

los medicamentos.
Matriz de elaboracion propia

Permitid consignar los datos obtenidos de las prescripciones médicas y de los

sitios web, segun las interacciones medicamentosas presentadas en el anexo 2.
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[1l. DISENO METODOLOGICO

3.1. Material de lainvestigacion

e Medicamentos prescritos

e Prescripciones médicas

e Microsoft Excel 2010

¢ Enciclopedia Farmacéutica: Drugs.com

e Software de analisis estadistico SPSS v. 22.0.0

e Micromedex 2.0 Solutions: Truven Health Analytics USA 2012 — 2014
e Material bibliografico

e Hoja de recoleccion de datos
3.2. Tipo de investigacién y disefio de estudio

Segun el problema y los objetivos planteados, se realizé un estudio de tipo
descriptivo, transversal, retrospectivo y observacional en la botica InkaFarma, de
Flora Tristan, en La Molina, entre los meses de abril y junio de 2014.
3.3. Poblaciéon y muestra

3.3.1. Poblacién de estudio

Todas las recetas médicas atendidas en la botica InkaFarma, de Flora Tristan,

en La Molina, entre los meses de abril y junio de 2014.
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3.3.2. Muestra

ZZ*p*q
d2*

Donde
* Za = 1,96 al cuadrado (si la seguridad es del 95 %)
* p = proporcién de la variable (p = 0,5)
‘q=1-p
* d = margen de error o de imprecision permitido (lo determinara el director

del estudio)

n= 1,962*0.5*(1-0,5)

0.0712
n= 0.9604

0.005041
n=191

3.3.3 Muestreo

La selecciéon de las prescripciones médicas de estudio a partir de la muestra
calculada previamente se realizd por muestreo no probabilistico de conveniencia
en la botica InkaFarma, de Flora Tristan, en La Molina, entre los meses de abril
y junio de 2014, tomandose en cuenta las prescripciones médicas que si cumplen

con los criterios de inclusion.
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3.4. Criterios de seleccion

3.4.1. Criterios de exclusion

e Todas las recetas médicas atendidas en la botica InkaFarma, de Flora Tristan,
en La Molina, que contengan un solo medicamento prescrito entre los meses
de abril y junio de 2014.

e Todos los pacientes atendidos en la botica InkaFarma, de Flora Tristan, en La
Molina, que no presenten prescripciones médicas entre los meses de abril
y junio de 2014.

3.4.2. Criterios de inclusién

e Todas las recetas médicas atendidas en la botica InkaFarma, de Flora Tristan,
en La Molina, que contengan dos o mas medicamentos prescritos entre

los meses de abril y junio de 2014.
3.5. Instrumentos, procedimientos y recoleccién de datos
3.5.1. Instrumentos

Hoja de recoleccion de datos (anexo 2) donde se incluyen numero de
pacientes, sexo, edad, especialidad médica, numero de principios activos, forma
farmacéutica, via de administracién, dosis, interaccion medicamentosa, inicio,

gravedad, efecto, mecanismo de accién, tipo de interaccion medicamentosa,

manejo, bibliografia.
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3.5.2. Procedimiento de lainvestigacion

El presente trabajo se realiz6 en la botica InkaFarma, ubicada en la av. Flora
Tristan 691 del distrito de La Molina, en pacientes ambulatorios con prescripcion
médica, segun las pautas del siguiente punto.

3.5.3. Recoleccion de datos

e Los datos de cada paciente ambulatorio se obtuvieron de las prescripciones
meédicas que llegaron a la botica InkaFarma, de Flora Tristan, entre los meses
de abril y junio del afio 2014, utilizando un formato disefiado especificamente
para este fin (anexo 2).

e Se consideraron solo las prescripciones médicas que contenian dos
0 mas medicamentos.

e Los datos obtenidos fueron ingresados al programa Microsoft Excel (anexo 2).

e Con los medicamentos claramente identificados, se realizé la busqueda de
interacciones medicamentosas con la ayuda de la Enciclopedia Farmacéutica:

Drugs.com. y de Micromedex 2.0.

3.6. Deteccion de las interacciones

Para la deteccidn de las interacciones se utilizo la Enciclopedia Farmacéutica:
Drugs.com. y Micromedex 2.0 Solutions: Truven Health Analytics USA 2012-2014.

3.7. Plan de tabulacién y andlisis de datos

Se utilizé el programa de Microsoft Excel 2010 para la tabulacion y elaboraciéon
de cuadros. Para los andlisis estadisticos se utilizé el software de anlisis
estadistico SPSS v. 22.0.0, en el procesador de texto del sistema

operativo Windows 8.
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1. Resultados

Tabla 1. Distribucion segun el sexo de los pacientes que participaron
en la investigacién en la botica InkaFarma, Lima, La Molina

Sexo N %
Masculino 79 41 %
Femenino 112 59 %

Total 191 100 %

Gréfico 1
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Fuente: Elaboracién propia.

Del total de 191 pacientes, se muestra que del 59 % de este estudio predomina

el sexo femenino sobre el masculino, que se encuentra representado por el 41 %.
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Tabla 2. Distribucién de los casos que presentaron interacciones
medicamentosas en las prescripciones médicas de la botica InkaFarma,

Lima, La Molina

Presenta interacciones N %

medicamentosas

Si presenta 63 33 %
No presenta 128 67 %
Total 191 100 %
Grafico 2
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Fuente: Elaboracion propia.

De un total de 191 recetas médicas, se encontr6 que 63 (33 %) presentan
interaccibn medicamentosa en las prescripciones meédicas; mientras que 128

(67 %) no presentan interaccion medicamentosa.
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Tabla 3. Distribucién de la relacién entre nimero de medicamentos

prescritos y la aparicién de interacciones medicamentosas

numero de Numero de
medicamentos interacciones

prescritos Medicamentosas
N° Recetas 191 191
Media 3,55 0,65
Desv. tip. 1,737 1,524
Minimo 2 0
Maximo 17 14
Correlacion  de | Rho=0.315 sig=0.000
Spearman

Gréfico 3
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Fuente: Elaboracion propia.

Se encontré una correlacion (Rho = 0,315) positiva y moderada entre el nimero
de medicamentos prescritos y el niamero de interacciones medicamentosas.
Sobre la base de la correlacién de Spearman, se puede concluir que la relacion es

altamente significativa (sig = 0,00 < 0,05).
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Tabla 4. Distribucién de la relacion entre el sexo de los pacientes

y la aparicién de interacciones medicamentosas

Ndmero de Sexo Total

interacciones

medicamentosas Femenino Masculino

n % n % n %
0 77 40 % 51 27 % 128 67 %
1 23 12 % 19 10 % 42 22%

2 5 3% 2 1% 7 4 %

3 1% 4 2% 6 3%

4 0 més 5 3% 3 2% 8 4%
Total 112 59 % 79 41 % 191 100 %

Grafico 4
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Fuente: Elaboracién propia.

Se encontré que 35 personas del sexo femenino y 28 del masculino presentaron
interacciones medicamentosas. Sobre la base de la prueba chi-cuadrado, se
encontré un X?= 0,287 y el sig = 0,647 > 0,05 y se concluye que no existe relacion

entre el sexo de los pacientes y la presencia de interacciones medicamentosas.
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Tabla 5. Distribuciéon de la forma de inicio de las interacciones

medicamentosas potenciales en las prescripciones médicas

Forma de inicio n %
Lento 22 18 %
Rapido 7 6 %
Desconocido 96 77 %
Total 125 100 %
Grafico 5
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Fuente: Elaboracién propia. Basado en las fuentes de informacién de Drugs.Com. Enciclopedia

Farmacéutica. Micromedex 2.0.

Se encontré que, en cuanto al tiempo de inicio del surgimiento de los eventos
adversos de las interacciones medicamentosas, el 77 % no se encuentra

documentado en la literatura, el 18 % de inicio es lento y el 6 % es rapido.
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Tabla 6. Distribucion de las interacciones medicamentosas potenciales
segun el grado de gravedad en la botica InkaFarma,

Lima, La Molina

Mayor 13 10 %
Moderado 101 81 %
Menor 11 9 %
Total 125 100 %
Grafico 6
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Fuente: Elaboracidon propia. Basado en las fuentes de informacién de Drugs.Com. Enciclopedia
Farmacéutica. Micromedex 2.0.

Se describe la frecuencia de las interacciones medicamentosas segun
la gravedad. Se observa que el 81 % de las prescripciones médicas presenté un
grado de gravedad moderado y solo el 10 % de interacciones medicamentosas

con gravedad de grado mayor.
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Tabla 7. Distribucion de las interacciones medicamentosas potenciales en

las prescripciones médicas segun el tipo de mecanismo de accion

37 %
48 %
15 %
100 %
Grafico 7
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Fuente: Elaboracion propia. Basado en las fuentes de informacion de Drugs.Com. Enciclopedia

Farmacéutica. Micromedex 2.0.

Al analizar los resultados segun el tipo de mecanismo de interacciones
medicamentosas, se encontrd0 que las interacciones farmacodindmicas

predominaron con un 48 % sobre las farmacocinéticas.

44

Tesis publicada con autorizacion del autor

Citar la tesis




TESIS | UNIVERSIDAD WIENER

Tabla 8. Distribucion de interacciones medicamentosas segun el grupo
etario en las recetas médicas de la botica InkaFarma,

Lima, La Molina

Numero de interacciones medicamentosas

Si presentaron

Grupo etario No
una dos tres o]
presentaron ) » | ) ) ) ) Total
interaccion interacciones interacciones mas
Nifio
14 0 0 0 0 0
(0a11)
Adolescente
. 6 0 0 0 0 0
(12 a 17afios)
Joven
60 14 4 2 1 21
(18 a 29 afios)
Adulto
. 45 28 3 1 6 38
(30 a 59 afios)
Adulto mayor
(de 60 afios a 3 0 0 3 1 4
mas)
Total 128 42 7 6 8 63
Gréfico 8
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Fuente: Elaboracion propia. Las edades estan basadas en la Resolucion Ministerial 538-200/Minsa
(Lima, 14 de agosto de.2009).

La poblacion estd conformada en su mayoria por 83 adultos, seguidos de
los jovenes (81); de los cuales la poblacidn adulta presenta, con una interaccion,

28 casos, y con mas de cuatro interacciones, seis casos.
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Tabla 9. Distribucién de la frecuencia de interacciones medicamentosas en

las prescripciones médicas por especialidad

[ "nteracefones Medicamentosss |
_ no presento si presentd -

Fuente: Elaboracion propia. La clasificacién de especialidades esta basada en la Revista de la

Sociedad Peruana de Medicina Interna 13(4), de afio 2000.

Se observa que las prescripciones médicas vienen de distintas especialidades.
La de medicina interna cuenta con 88 pacientes, seguida de la especialidad de

pediatria, con 12 pacientes.
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Gréafico 9. Distribucion de la frecuencia de interacciones medicamentosas en

las prescripciones médicas por especialidad
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Fuente: Elaboracion propia. La clasificacion de especialidades esta basada en la Revista de la
Sociedad Peruana de Medicina Interna 13(4), de afio 2000.

La especialidad que presentd mas interacciones medicamentosas fue medicina
interna, con 17 casos; seguida de neurologia y psiquiatria, ambas con seis casos.
Las de traumatologia, pediatria, oftalmologia, dermatologia y medicina fisica

y rehabilitacion no presentaron interacciones medicamentosas.
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Tabla 10. Interacciones encontradas segun el grado de gravedad, efecto de interaccion y mecanismo de accion

Farmaco Grado de severidad Efecto de la interaccion
interactuante | Menor | Moderado | Mayor Mecanismo de accion
Cloroquina + X Celecoxib aumenta las | Disminucién del aclaramiento debido a la
Celecoxib concentraciones plasméticas | inhibicién de la actividad del CYP450 2D6
y efectos de la cloroquina por celecoxib
Codeina + X Aumento de los efectos | Aumento de forma aditiva y/o sinérgica
Clorfenamina secundarios como | sobre el sistema nervioso central
somnolencia, dificultad de
concentracion
Acido X Disminucion del efecto | Competencia por la COX-1 sitio de union
Acetilsalicilico + antiplaquetario de la AAS
Ibuprofeno
Ibuprofeno + X Disminucion de los efectos | Inhibicion inducida por AINES en la sintesis
Propranolol antihipertensivos del | de prostaglandinas renales
propanolol
Metformina + X Riesgo aditivo de acidosis | Desconocido

Acetazolamida

lactica
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Subsalicilato de

de Tetraciclina

Bismuto
Levofloxacino + Aumenta el riesgo de | Efectos aditivos al reducir el umbral
Tramadol convulsiones convulsivo
Claritromicina + Mayor riesgo de prolongacion | Efectos aditivos en la prolongacion del
Levofloxacino del intervalo QT que puede | intervalo QT.
resultar en riesgo de arritmias
ventriculares.
Clopidogrel + Efectos contradictorios de | La fluoxetina inhibe el metabolismo de
Fluoxetina una reduccion de la eficacia | clopidogrel a partir de la inhibicion del
clinica de clopidogrel vy | citocromo P450 isoenzima CYP2C19, el
también un mayor riesgo de | cual es responsable de la conversion de
sangrado clopidogrel en su metabolito activo.
Quetiapina + Aumento del riesgo de | Efectos aditivos sobre el intervalo QT.
Paroxetina prolongacién QT.
Clopidogrel + Aumento del riesgo de | Efectos aditivos.
Acido hemorragia
Acetilsalicilico
Petidina + Depresion respiratorio aditivo | Depresion del S.N.C.
Midazolam
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+ Tramadol convulsiones

Clonazepam + X Reduccion de los niveles | Induccién del metabolismo hepético del

Carbamazepina plasméticos de Clonazepam clonazepam por CYP3A4 de
carbamazepina.

Claritromicina + X Aumento de la concentracion | Inhibicién del metabolismo de Fluticasona

Fluticasona de Fluticasona en el plasma y | mediada por el CYP3A4 de claritromicina.

disminucién de cortisol en el

plasma.
Etoricoxib + X Aumento de los efectos | Irritacion gastrointestinal aditivo
Ketorolaco adversos  gastrointestinales

(Ulceras pépticas, sangrado
gastrointestinal ylo

perforacién)

Rivaroxoban X Aumento del riesgo de | Efectos aditivos
+Acido hemorragia
Acetilsalicilico

Fuente: Fuente: Elaboracion propia. Basado en las fuentes de informacién de Drugs.Com. Enciclopedia Farmacéutica. Micromedex 2.0.
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Tabla 11y figura 11: Interacciones encontradas segun el mecanismo de
accion
FARMACO INTERACTUANTE TIPO DE MECANISMO DE ACCION

FARMACOCINETICO | FARMACODINAMICO

Cloroquina + Celecoxib X

Codeina + Clorfenamina X

Acido Acetilsalicilico + Ibuprofeno X

Ibuprofeno + Propranolol X

Levofloxacino + Tramadol X

Ranitidina + Paracetamol X

Irbesartan + Acido Acetilsalicilico X

Ciprofloxacino + Meloxicam X

Claritromicina + Levofloxacino X

Claritromicina + Lanzoprasol X

Clopidogrel + Fluoxetina X

Quetiapina + Paroxetina

Clopidogrel + Acido Acetilsalicilico

Petidina + Midazolam

X X X| X

Clonazepam + Mirtazapina

Claritromicina + Fluticasona X

Etoricoxib + Ketorolaco X

Calcio + Hierro X

Levofloxacino + Naproxeno X

Captopril + Ketorolaco X

Cetirizina + Escitalopram

Alprazolam + Escitalopram

Clonazepam + Escitalopram

X| X| X| X

Levodopa + Amlodipino

Rivaroxoban +Acido Acetilsalicilico X

Fuente: Elaboracién propia. Basado en las fuentes de informacion de Drugs.Com. Enciclopedia

Farmacéutica. Micromedex 2.0.
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4.2. Discusién

En el trabajo realizado, los datos se obtuvieron de las recetas médicas de
los pacientes ambulatorios de la botica InkaFarma, de Flora Tristan, en el distrito
de La Molina, entre los meses de abril y junio de 2014. Se encontré que, de
las 191 recetas meédicas obtenidas, 128 (67 %) no presentaron interacciones
medicamentosas; mientras que 63 (33 %) si lo hicieron (tabla 2). Comparado con
otros estudios, se hall6 que en el estudio “Incidencia de interacciones
medicamentosas en las prescripciones médicas de los pacientes hospitalizados
en la unidad de cuidados intensivos de Neurocirugia del Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen, mayo-octubre 2009”, de Pimentel y Quispe, presento
interacciones medicamentosas el 91,25 %% mientras que en el estudio de
Aguero “Deteccion de interacciones medicamentosas en las prescripciones
meédicas de la unidad de cuidados intensivos del Hospital Nacional Guillermo
Almenara lIrigoyen, marzo-octubre 2007” la poblacion de estudio presentd un
67,27 % de interacciones medicamentosas®. Estas diferencias se deben a que
los trabajos realizados fueron en pacientes hospitalizados de la unidad de
cuidados intensivos, teniendo en cuenta que ellos presentan pluripatologia
y enfermedades graves, por lo que necesitan mayor cantidad de farmacos, lo que

conlleva a que la tasa de interacciones medicamentosas sea mayor.

En este estudio se encontr6 que el 41 % de la poblacion pertenece al sexo
masculino y el 59 % al sexo femenino (tabla 1). En el estudio de Velasco et al.
“‘Analisis de las interacciones medicamentosas en poblacién extrahospitalaria
mayor de 65 afos”, la poblacion representativa de estudio también fue de sexo
femenino con 66,3 %°. En el estudio de Pimentel y Quispe “Incidencia de
interacciones medicamentosas en las prescripciones médicas de los pacientes
hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos de Neurocirugia del Hospital
Guillermo Almenara Irigoyen, mayo-octubre 2009”, la poblacion fue de sexo
femenino en 52,5 % y de sexo masculino en 47,5 %%°.
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Esta similitud se debe a que la poblacién es mayoritariamente femenina y de
edad avanzada. El INEI (Instituto Nacional de Estadistica e Informética) indica
gue, a medida que aumenta la edad, desde los 44 afios, la poblacion tiende a ser
femenina contando con 50,2 % de representacion. De acuerdo con los datos
del INE (Instituto Nacional de Estadistica) de Espafia, se cuenta con una
poblacién mayoritariamente femenina en 50,81 %.

Segun la relacion entre el nimero de medicamentos y la aparicion de
interacciones medicamentosas, se encontrd6 que a mayor numero de
medicamentos prescritos, mayor es la cantidad de interacciones medicamentosas.
Con dos medicamentos, se hallo interaccion; el maximo niumero de interacciones
gue se encontré6 fue de 14, de 17 medicamentos prescritos (tabla 3). En el estudio
“‘Andlisis de las interacciones medicamentosas en poblacion extrahospitalaria
mayor de 65 afios” de Velasco et al., el 56,3 % de los pacientes consumian entre
7 y 8 medicamentos, detectando una poblacién con el 69,6 % de interacciones?.
Esta similitud se debe a que en ambos casos el paciente, al consumir un mayor
namero de farmacos, presenta mas interacciones. Esto es un factor predictivo en
el riesgo de interacciones.

De acuerdo con la relacion entre la el sexo de los pacientes y la aparicion de
interacciones medicamentosas, se encontré que 35 personas del sexo femenino
y 28 personas del masculino presentaron interacciones medicamentosas. No
existe relacion entre el sexo de los pacientes y la aparicion de interacciones
medicamentosas (tabla 4). En el estudio “Analisis de las interacciones
medicamentosas en poblacion extrahospitalaria mayor de 65 afos” de Velasco
et al. no se encuentra relacion entre el sexo y las interacciones medicamentosas.
Para el sexo masculino se hall6 1,95 % interacciones medicamentosas, y para
el femenino, 1,99 %. Esta similitud sugiere que el tratamiento farmacolégico fue

similar para ambos sexos.
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Respecto a la forma de inicio de las interacciones, se encontré que la mayoria
(77 %) no se encuentra documentada. El 18 % de los efectos adversos surgen
después de 24 horas, de inicio lento, y el 6 % es de inicio rapido (tabla 5). En
el estudio “Potenciales interacciones medicamentosas en pacientes con sepsis
internados en la unidad de terapia intensiva” Caribe et al., la forma de inicio de
las interacciones medicamentosas fue rapida en 53,3 %?2. Esta diferencia se debe
a los programas usados en la busqueda de informacion de interacciones
medicamentosas, en el estudio de Caribe la base de datos solo fue el DrugReax
System de Micromedex, mientras que en el presente trabajo se utilizaron dos
bases de datos: la Enciclopedia Farmacéutica Drugs.com. y Micromedex 2.0
Solutions: Truven Health Analytics USA 2012-2014. De ellos, la Enciclopedia

Farmacéutica no documenta la velocidad de accion.

Segun el grado de gravedad, se obtuvo que, de 191 recetas médicas, el 81 %
de las interacciones medicamentosas son moderadas, el 10 % de grado mayor
yel 9 % de grado menor (tabla 6). En el estudio “Incidencia de interacciones
medicamentosas en las prescripciones médicas de los pacientes hospitalizados
en la unidad de cuidados intensivos de Neurocirugia del Hospital Guillermo
Almenara Irigoyen, mayo-octubre 2009” de Pimentel y Quispe, el 81,48 % de
interacciones medicamentosas fueron moderadas y el 18,52 % fueron graves™®.
En el estudio “Deteccion de interacciones medicamentosas en las prescripciones
médicas de la unidad de cuidados intensivos del Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen, marzo-octubre 2007” de Aguero, 85,5 % de las interacciones
fueron moderadas, 10,14 % leves y 4,34 % graves®. Esta similitud se debe a que
la mayoria de prescripciones médicas pertenecen a la especialidad de medicina
interna, en que los pacientes ingresan por diversas causas de enfermedades, y en
los otros estudios realizados son pacientes que necesitan ser tratados con mas de

dos farmacos, por su delicado estado de salud.
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De acuerdo con el mecanismo de accién, se encontr6 que, de 191 recetas
médicas, el 48 % fueron farmacodindmicas y el 37 % fueron farmacocinéticas
(tabla 7). En el estudio de Caribe et al. presentaron interacciones
farmacodinamicas en 62,2 %, y farmacocinéticas en 35,8 %?. En el estudio
“Incidencia de interacciones medicamentosas en las prescripciones médicas de
los pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos de Neurocirugia
del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, mayo-octubre 2009” de Pimentel
y Quispe, presentaron interacciones farmacodinamicas en 44 % e interacciones
farmacocinéticas en 37 %'°. Esta similitud se debe a que en el area de UCI se
trabaja en su mayoria con los grupos farmacoldgicos de aminoglucésidos en
combinacion con cefalosporinas y carbapenems, AINE en combinacion con
corticoides, que presentaron sinergismo. En el presente trabajo, se encontrd
la combinacion de los grupos farmacoldgicos de ansioliticos mas antidepresivos, y

otras combinaciones de quinolonas mas AINE que produjeron sinergismo entre si.

Segun el grupo etario, la poblacion esta conformada en su mayoria por 83
adultos, seguidos de los jovenes (81 pacientes). La poblacién adulta presenta 28
casos con una interaccién y seis casos con mas de cuatro interacciones. En
cuanto al nimero de interacciones medicamentosas, se presentaron 42 casos con
una interaccion y ocho casos con cuatro o mas interacciones (tabla 8). En
el trabajo “Incidencia de interacciones medicamentosas en las prescripciones
meédicas de los pacientes hospitalizados en la unidad de cuidados intensivos de
Neurocirugia del Hospital Guillermo Almenara Irigoyen, mayo-octubre 2009” de
Pimentel y Quispe!?, la poblaciéon estaba conformada por adultos en 61,82 %
y por personas jovenes en 24,37 %. El nUmero de interacciones una interaccion
en 25,3 %, dos interacciones en 28,76 %, tres interacciones en 25,3 % y cuatro
interacciones en 8,21 %. Esta diferencia se podria explicar porque los pacientes
hospitalizados en el area de UCI, por tener diversas enfermedades y ser de edad
avanzada, necesitan un tratamiento farmacol6gico variado, y, al consumir un
mayor numero de farmacos, se tendra la posibilidad de presentar mas de

dos interacciones.
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De acuerdo con las especialidades, se encontr6 que la especialidad que
presenta mayor numero de interacciones medicamentosas es la de medicina
interna, con 17 casos de 88 recetas atendidas. Le siguen las especialidades de
psiquiatria, neurologia, endocrinologia, geriatria y otras (tabla 9). No se han
encontrado otros estudios donde se estudie a pacientes ambulatorios de

distintas especialidades.
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V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Conclusiones

1. Se presentaron interacciones medicamentosas en 63 (33 %) prescripciones
médicas. De las 191 prescripciones médicas, una mayoria de 128 (67 %) no

presentaron interacciones medicamentosas.

2. Se encontré una correlacion (Rho = 0,315) positiva y moderada entre el nimero
de medicamentos prescritos y la cantidad de interacciones medicamentosas.
Sobre la base de la correlacion de Spearman, la relacion es altamente
significativa, lo que se traduce en que, en la medida en que aumenta el nimero

de medicamentos, aumentara la cantidad de interacciones medicamentosas

3. De las 191 prescripciones meédicas, se encontré que 112 (59 %) pertenecian
al sexo femenino y 79 (41 %) al masculino; 35 prescripciones médicas
pertenecientes al sexo femenino y 28 del masculino presentaron interacciones
medicamentosas. No existe relacion entre el sexo y la presentacion de

interacciones medicamentosas.

4. De acuerdo con el inicio de las interacciones medicamentosas, el 77 % no se

encuentra documentado, el 18 % es de inicio lento y el 6 % es de inicio rapido.

5. Segun el grado de gravedad, se encontraron interacciones medicamentosas en
81 % (gravedad moderada), 10 % (grado mayor) y 9 % (grado menor).

6. De acuerdo con el mecanismo de accion, se hall6 37 % de interacciéon

farmacocinética y 48 % de interaccién farmacodinamica.
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5.2. Recomendaciones

1. El quimico farmacéutico debe estar preparado para las posibles interacciones
medicamentosas que pudieran aparecer en las prescripciones médicas. Para
ello, debe contar con los conocimientos basicos en este tema, sobre todo de
los medicamentos que con mayor frecuencia se dispensan en su lugar de

trabajo, para el bienestar del paciente.

2. El quimico farmacéutico debe informar al paciente sobre la forma correcta de
administracion del medicamento, de acuerdo con lo prescrito por el médico,
especialmente en el momento de tomar dos a mas medicamentos juntos. Si
el quimico farmacéutico observa alguna combinacion de medicamentos que
pudiera causar interacciones medicamentosas, debe prevenirlo. Por ejemplo,
en cuanto a la combinacion de ibuprofeno + dexametasona, se debe indicar
al paciente que la debe tomar con alimentos, para evitar el aumento de
la toxicidad gastrointestinal; para la combinacion de ranitidina + paracetamol,
se debe indicar al paciente que la tome con dos horas de separacion, para

evitar un aumento de hepatoxicidad.

3. El quimico farmacéutico debe realizar una correcta lectura de
las prescripciones médicas, para proceder a la dispensacién de medicamentos
a los pacientes. No debe entenderse un medicamento por otro, porque podria
suceder que el medicamento sea el incorrecto y este, a su vez, interactie con

los otros medicamentos prescritos y perjudique la recuperacion del paciente.
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4. De detectar el quimico farmacéutico una interaccion de gravedad mayor, debe
considerar ubicar al meédico, para alertar de una posible interaccion
medicamentosa y sugerir una alternativa de cambio de medicamento. De no
ser posible, debe indicar al paciente que, si llegara a presentar algun malestar
debido a la interaccion producida entre los medicamentos, debera acudir a su

médico de forma inmediata.

5. Dado que es imposible tener en cuenta todas las interacciones
medicamentosas, el quimico farmacéutico debe sugerir en la empresa donde
labora la implementacién de programas en los que se puedan visualizar
las interacciones medicamentosas. Si se cuenta con acceso a internet, se
puede visitar la pagina Drugs.com. Know more. Be sure, disponible en

www.drugs.com/drug_interactions.html, para hacer la verificacién oportuna.
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ANEXOS

Anexo 1. Coeficiente de relacion de Spearman

Kolmogorey-Srmimoy?
Estadistico gl Sig.
nimero de medicamentos
prescritos 0,222 191 0,000
Nimero de interacciones M 0,23 191 0,000

Sobre la base de la prueba de Kolmogorov-Smimov se encontrd el valor de sig
=0.000 =0.05 se puede afirmar que los datos pertenecen a poblaciones que no
cumplen con la normalidad, para probar la correlacion entre estas variables de
debe utilizar el Rho de Spearman.

Anexar tabla para interpretar Spearman

6 > d*
r-=1— >
n(n® — 1)

Donde d es la diferencia entre los rangos de cada par y n &l ndmero de pares,
para su interpretacion se debe tener presente:

Q Silr| =023 laasociacion es debil
O Si030<=|r|=070 la asociacion es moderada

O Si|r|=0.70laasociacion es fuerte
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Anexo 2. Hoja de recoleccién de datos

N

Sexo Edad Especi | N°de | Medica
alidad FP.A. mentos

FF | Concentr [ VA, | Desi | .M. | Inicic | Sevend
acion 5 ad

Efecto Mecanismo

Tipo de 1.

Mansjo

Bidiograf
ia

[ e = 1 T & 1 I S

~Numero de Pacientes (M)
~3eX0

-Edad

-~Especialidad meédica

~MN® de principios activo
~Medicamentos

~Forma farmaceutica (F.F.)

~Concentracion

9.- Via de administracion (v.A.)
10.-Dosis

11 -Interaccién medicamentosa (1.M.)
12 -Inicio

13.-Severidad

14 -Efecto

15.-Mecanismo

16.-Tipo de interacciones medicamentosas
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Anexo 3. Matriz de consistencia

MATRIZ DE CONSISTENCIA DEL TRABAJO DE INVESTIGACION FORMATIVA

TIMULD PROBLEMAS OBJETIVOS MARCO TEORICO HIPOTESIS VARIABLES | METODO
LOGIA

GENERAL: GENERAL: 1. Antecedentes de | Las 1.Variable 1. Tipo de
“Frecuencia iCual es la frecuencia de | Determinar la  frecuencia | la investigacion: Interacciones Independien | Investigac
de interacciones de interacciones | a. Nacionales Medicamentosa | te: iom:
interacciones | medicamentosas medicamentosas b. Intemacicnales s potenciales en | Prescripeion
medicamentos | potenciales que e | potenciales que 28 los pacientes | Médica Descriptiv
as potenciales | presentan en laz | presentan en laz | 2Z.Interacciones ambulatorios de 0
en las | prescripciones médicas | prescripoiones meédicas | Medicamentosas: la Baotica | 2. Variable
prescripciones | atendidas & pacientes | atendidas &  pacientes | a. Definicion ‘INKAFARMA" Dependient | Transvers
médicas ambulatorios de la Botica | ambulatorios de la Botica | b. Clasificacion de Flora Tristan | e: al
atendidas  a | “INKAFARMA® de Flora | “INKAFARMA® de Flora | c. Factores de | distrito La | Interaccion
pacientes Tristan distrito La Molina | Tristan distrito La Molina | Riesgo Molina se | Medicament | Retrospect
ambulatoriozs | en los meses de Abnl- | en los meses de Abril- | d. Consecuencias presentan  con | osa WO
de la Botica | Junio 20147 Junio 2014. e. Manejo mayor
“INKAFARMA® . . frecuencia  en Observaci
de Flora | ESPECIFICOS: 1. | ESPECIFICOS: 1. las onal
Tristan distrito | ; Cual es la relacion entre | Establecer la relacion entre prescripciones
La Molina en | el nimero de | el numero de médicas que
oz meses de | medicamentos prescritos | medicamentos prescritos y cuentan con dos
Abril-Junio ¥ la aparicion de las|la aparcion de las Q mas
20147 interacciones interacciones medicamentos

medicamentosas medicamentosas en los meses de

potenciales en las | potenciales en las Abnl-Junio

prescripciones  meédicas | prescripciones médicas en 2014.

en la Botica | la Botica “INKAFARMA® de

“INKAFARMA® de Flora | Flora Tristan.

Tristan? 2. Determinar el sexo de

2 jCudleselsexodelos | los  pacientes que =e

pacientes que s2 | encuentran mas expussios

encuentra mas expuestos | a  Ios  efectos de  las
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a los efectos de las
interacciones
medicamentosas
potenciales en la Bofica
‘INKAFARMA® de Flora
Tristan — La Molina?

3. jComo es la forma de
inicio de las interacciones
medicamentosas
potenciales en las
prescripciones  médicas
atendidas en la Botica
‘INKAFARMA® de Flora
Tristan — La Molina?

4. ;jCudl es la severidad
de los efectos de las
interacciones
medicamentosas
potenciales en las
prescripciones  médicas
atendidas en la Botica
“‘INKAFARMA® de Flora
Tristan — La Molina?

5. iCual es el tipo de
interaccion
medicamentosa potencial
mas frecusnte en las
prescripciones atendidas
en la Botica
‘INKAFARMA® de Flora
Tristan - La Molina?

interacciones
medicamentosas
potenciales en la Botica
‘INEAFARMA"  de Flora
Tristan — La Malina.

3. Determinar la forma de
inicio de laz interacciones
medicamentosas
potenciales en las
prescripciones médicas
atendidas en la Botica
‘IMEAFARMA" de  Flora
Tristan — La Malina.

4. Establecer la severidad
de los efectos de las
interacciones
medicamentosas
potenciales en las
prescripciones médicas
atendidaz en la Botica
‘INEAFARMA" de Flora
Tristan —La Malina.

5. Deteminar el tipo de
interaccion medicamentosa
mas frecuente en  las
prescrpciones medicas
atendidaz en la Botica
‘INEAFARMA" de Flora
Tristén — La Malina.
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Anexo 4. Interacciones encontradas segln el grado de severidad efecto de interaccion y mecanismo de accion

Farmaco Grado de severidad Efecto de la interaccidn
interactuante Menor | Moderade | Mayor Mecanismo de accion

Salbutamol + X Hipocalemia El Beta-2 agonista puede causar proelongacion

Frednisona del intervalo QT, el desarrollo de hipopotasemia
puede potenciar el riesgo de arritmias.

Dimenhidrinato + ¥ Dolor abdominal, hinchazon. Potencian el efecto antiespasmadico de la

Loperamida loperamida.

Levofloxacing + % Aumento de riesgo de Inhibicion del acido gama amino butinco (GABA)

Meloxicam convulsiones resulftando en la esfimulacion del sistema
nervioso cenftral.

Celecoxib + ¥ Aumento de la exposicion de | Disminucion del aclaramiento  renal  de

Metotrexato metotrexato. metotrexato

Metotrexato + % Incremento de resgo de toxicidad | Desconocido

Frednisona por metotrexato

Frednisona + Aumento de riesgo de sangrado Desconocido

Celecoxib x

Cloroguina + X Disminucion del efecto del | Biodisponibilidad reducida del metotrexato

Metotrexato metotrexato

Salbutamol + X Hipocalemia El Beta-2 agonista puede causar prolongacion

Dexametasona del intervalo QT, el desarrolle de hipopotasemia
puede potenciar el riesgo de armtmias.

Ciprofloxacing + x Aumento de riesgo de | Inhibicion del acido gama amino butirico (GABA)

Ibuprofeno convulsiones resuftando en la estimulacion del sistema
nervioso cenfral.

Acido X Disminucion del efecto | Disminucion de la produccion de

Acetilsalicilico +

antihipertensivo

vasodilatadores v prostaglandinas renales
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Afenolol

Afenolal +
Hidroclorotiazida

Disminucion de la presion arterial
y la frecuencia  cardiaca,
causando mareo, debilidad o

Aumento del imtervalo QT vy las arritmias

desmayos.
Propranolol + Disminucion del efecto | Inhibicion inducida por AINE de la sintesis de
Acido antihipertensivo prostaglandinas renales
Acetilsalicilico
Propranolol + El celecoxib puede aumentar los | Disminucion  del aclaramiento debido a la
Celecoxib niveles en sangre y efectos del | inhibicion de la actividad del CYP450 206 por
propanalol. celecoxih
Atenolol + Disminucion del efecto | Inhibicion inducida por AINE de la sintesis de
Ibuprofenc antinipertensivo prostaglandinas renales
Acido Aumento del riesgo de | Irritacion gastrointestinal aditivo
Acetilsalicilico + hemorragia gastrointestinal
Celecoxib
Ibuprofeno + Disminucion de los efectos | Inhibicion inducida por AINE de la sintesis de
Losartan antihipertensivos vy un  mayor | prostaglandinas renales
riesgo de insuficiencia renal
Losartan + Aumento de los efectos | Desconocido
Cetinzina secundarios de la cefirizina como
somnaolencia y dificultad para
concentrarse
Ibuprofeno + Aumento de los efectos | El uso concomitante de inhibidores de la COX-2
Celecoxib secundarios  como  toxicidad | con  otros medicamentos  AINES  puede
gastrointestinal grave, ulceracion | aumentar el riesgo de toxicidad gastrointestinal.
¥ perforacian.
Cetirizina + Aumento de los efectos | Desconocido
Alprazolam secundarios de |la cefirizina como
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somnolencia vy dificultad para
concentrarse

Alprazolam + Efectos aditivos en la reduccion | Desconocido

Losartan de |a presian arterial

Propranolol + Efectos aditivos en la reduccion | Desconocido

Alprazolam de |a presion arterial

Fropranolol + Disminucion  de  los  efectos | Tratamiento con hormonas  firoideas puede

Levotiroxina antihipertensivos del propranolol | revertir la  disminucidn del flujo sanguineo
hepatico asociado con hipertiroidismo, pueden
dar como resultado un aumento del metabolismo
hepatico y la disminucion de los niveles séricos
de alguno bheta-blogueantes.

Acido Disminucion de los  efectos | Inhibicion inducida por AINE de la sintesis de

Acetilsalicilico + antihipertensivos v un  mayor | prostaglandinas renales

Losartan riesgo de insuficiencia renal

Acido Aumento del Nesgo de | Efectos aditivos de sangrado; diminucion de la

Acetilsalicilico + hemorragia Y/o antagonismo del | produccion de prostaglandinas renales.

MNimodipino efecto hipotensor gastrointestinal.

Espironolactona Reduccion de la  eficacia | Disminucion de la sintesis de prostaglandinas

+ Acido diurética.  Hiperpotasemia, o | renales.

Acetilzalicilico posible nefrotoxicidad

Furosemida  + Embotamiento del efecto | Inhibicion de la secrecion proximal de

Acido diurético de la furosemida furosemida.

Acetilsalicilico

Aforvastatina + Aumento del riesgo de miopatia o | Inhibicion del metabolismo de  atorvastatina

Amiodarona rabdomidlisis. mediado por CYP3A4.
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FPrednisona + Aumentan la toxicidad | Efectos aditivos sohre la mucosa
Ibuprofeno gastrointestinal, incluyendo | gastrointestinal.

inflamacian, sangrado, ulceracion

y perforacion.
Ibuprofeno + Aumentan la toxicidad | Efectos aditivos sobre la mucosa
Dexametasona gastrointestinal, incluyendo | gastrointestinal.

inflamacion, sangrado, ulceracion

v perforacion.
Ranitidina + Aumento de hepatotoxicidad La ranitidina puede potenciar la hepatotoxicidad
Paracetamaol del paracetamol
Irbesartan + Disminucion de los efectos | Inhibicion inducida por AINE de la sintesis de
Acido antihipertensivos vy un  mayor | prostaglandinas renales.

Acetilzalicilico

riesgo de insuficiencia renal.

Ciprofloxacing

+

Aumento de los efectos

Inhibicidn del dcido gama amino butifico (GABA)

Meloxicam secundarios  del ciprofloxacino | resultande en la  estimulacion del sistema
como  temblores, movimientos | nervioso ceniral.
musculares involuntarios o}
convulsiones.
Tramadal+ Puede provocar somnolencia, | Desconocido
Pregabalina mareos y  dificultad para
concentrarse.

Claritromicina

+

Glositis, estomafiiis, o lengua

Inhibicion de clartromicinag en el intestino (primer

Lanzoprasol negro paso) v el metabolismo hepatico de lansoprazol
a través del CYP450 3A4.

Furosemida + Efectos aditivos en la reduccion | Furosemida mas clonazepam pusden resultar

Clonazepam de la presion arterial, pudiendo | en efectos aditivos en la presion arterial.

presentarse dolor de caheza,
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mareos, sensacion de desmayos.

Clonazepam
|sosorbide
dinitrato

Efectos aditivos en la reduccion
de la presidn arterial, pudiendo
presentarse dolor de cabeza,
mareos, sensacion de desmayos.

|lsosorbide dinitrato mas clonazepam pueden
resultar en efectos aditivos en la presion arterial.

Rivastigmina
Solifenacina

Disminucion de los bensficios de
la rivastigmina en el tratamiento
de la demencia.

Los agentes anticolinérgicos pueden anular los
beneficios farmacoldgicos del inhibidor de la
acetilcolinesterasa en el tratamiento de la
demencia.

Nitrofurantoina

Solifenacina

Los agentes  anticolinérgicos
pueden aumentar la absorcion y
la biodisponibilidad oral de la
nitrofurantoina.

Incrementa el tiempo de transito gastrointestinal
debido a la reduccion de estdmago v la motilidad
intestinal por agentes anticolinérgicos.

Clonazepam
Paroxetina

Aumento de los efectos
secundarios comao mareq,
somnolencia vy dificultad para
concentrarse.

Incremento de forma aditiva o sinérgica los
efectos sobre el sistema nervioso central.

Clonazepam
Divalproato
sddico

Puede afectar el confrol de las
convulsiones ¥ causar
somnolencia

El acido valproice puede disminuir los niveles
plasmaticos de clonazepam mediante la
induccion de su metabolismo hepatico.

Clonazepam
Cluetiapina

Aumento de los efectos
secundarios Como mareo,
somnolencia vy dificultad para
concentrarse.

Incremento de forma aditiva o sinérgica los
efectos sobre el sistema nervioso central.

Paroxetina
Divalproato
sodico

Aumento de los efectos
secundarios Como mareo,
somnolencia v dificultad para
concentrarse.

Incremento de forma aditiva o sinérgica los
efectos sobre el sistema nervioso central.

Paroxetina
Cluetiapina

Aumento de los efectos
secundarios Como mareo,

Incremento de forma adiiva o sinérgica los
efectos sobre el sistema nervioso ceniral.
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somnolencia v dificultad para
concenirarse.

Divalproato
sodico+
CQuetiapina

Aumento de los efectos
secundarios como mareo,
somnolencia v dificultad  para
concentrarse.

Incremento de forma aditiva o sinérgica los
efectos sobre el sistema nervioso central.

Clonazepam
Lamaotrigina

Aumento de los efectos
secundarios tales como mareo,
somnolencia v dificultad  para
concentrarse.

Aumento de los efectos depresores en el
sistema nenvioso central y respiratorio.

Clonazepam
Losartan

Efectos aditivos en [a reduccion
de la presion arterial

Efectos aditivos hipotensores

Clonazepam
Cetirizina

Aumento de los efectos
secundarios tales como
somnolencia, v dificultad para
concentrarse.

Efectos depresores cenirales aditivos

Lamotrigina
Cetirzina

Aumento de los efectos
secundarios tales como
somnolencia, v dificultad para
concentrarse.

Efectos depresores cenirales aditivos

Cetirizina
Topiramato

Aumento de los efectos
secundarios tales como
somnolencia, v dificultad para
concenirarse.

Efectos depresores centrales aditivos

Levatiroxina
Calcio

Disminucion de los efectos de |a
levotiroxina

Absorcion no especifica de la levofiroxina al
calcio a niveles de pH acidos, resultando en un
complejo insoluble que se absorbe pobremente
en &l tracto gastrointestinal.

Metformina
Ranitidina

Incremento de las
concentraciones plasmaticas de

Competicidn por la secrecidn tubular activa que
lleva a una disminucion del aclaramiento renal
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Dexametasona Efectos aditivos hipocalémicos El beta-2 agonista a veces puede causar
Salbutamol prolongacion del intervalo QT, el desarrollo de
hipopotasemia puede potenciar el riesgo de
arritmias ventriculares.
Clopidogrel Disminucion de la formacion del | Competicién por el CYP3A4, mediado por el
Atorvastatina metabolito activo de clopidogrel, | metabolismo y  competicion - por la P-
que resulta en una alta | Glucoproteina, flujo fransporte de Clopidogrel
reactividad plaguetaria durante el | por CYP3A, metabolizado por las estatinas.
tratamiento.
Clopidogrel Mayor riego de hemorragia Inhibicion del factor activador de plaguetas
Ginkgo Biloba (PAF) inducido por la agregacion plaguetaria de
Ginkgo B
Clopidogrel Mayor riesgo de hemorragia Desconocido
Yitamina A
Simvastatina Aumento de los niveles de | Competicion en la inhibicion intestinal de la P-
Fantoprazol simvastatina en sangre v de sus | glucoproting, dando lugar a disminucion de la

efectos.

secrecion de la droga en el lumen intestinal v &l
aumento de la biodisponibilidad del farmaco.

Ciprofloxacing
Meloxicam

Aumento de los efectos
secundarios  del ciprofloxacino
como  temblores, movimientos
musculares involuntarios 0
convulsiones.

El anillo de piperazina de fluocroquinolonas
pusde inhibir la unidn del acido gamma-
aminobutirico  (GABA) a los  receptores
cerebrales v que los  AINES  pueden
sinérgicamente potenciar este efecto.

Clorpromazina
Clonazepam

Aumento de los efectos
secundarios como marea,
somnolencia v  dificultad  para
concentrarse

Efectos depresores en el SNC o respiratorio que
se puede incrementar de forma aditiva o
sinérgica.

Clorpromazina
Biperideno

Puede presentarse problemas de
la vejiga, boca seca, dolor de

La accion central de los agentes anticolinérgicos
pueden antagonizar los efectos terapéuticos de
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estdmago, fiebre,  confusion
mareo

los agentes neurolépticos.

Clonazepam
Biperideno

Aumento de los efectos
secundarios como mareo,
somnolencia y  dificultad para
concentrarse

Efectos depresores en el SMNC o respiratorio gue
se puede incrementar de forma aditiva o
sinérgica.

Clorpromazina
Risperidona

Aumento de los efectos
secundarios tales como
somnolencia,  vision  horrosa,
hoca seca, dolor abdominal,
latidos rapidos del corazon.

Los agentes con actividad anticolinérgica,
pueden tener efectos aditives cuando se usan
en combinacion.

Clonazepam
Risperidona

Aumento de los efectos
secundarios como mareo,
somnolencia y  dificultad para
concentrarse

Efectos depresores en el SNC o respiratorio que
se puede incrementar de forma aditiva o
sinérgica.

Biperideno
Risperidona

FPuede presentarse problemas de
la vejiga, boca seca, dolor de
estdmago, fiebre, confusion
marea.

La accion central de los agentes anficolinérgicos
pueden antagonizar los efectos terapéuticos de
los agentes neurolépticos

Acetazolamida

+

Disminucion de la eficacia de

desconocido

Linagliptina linagliptina por acetazolamida

Litio + Aumento de efectos secundarios | Efectos depresores en el SMC o respiratorio gue

Lamaotrigina tales como somnolencia, mareos [ se puede incrementar de forma aditiva o
y dificultad para concentrarse. sinérgica.

Topiramato + El topiramato puede aumentar los | Disminucion de la eliminacion de lito debido a la

Litio niveles en sangre vy efectos del | competencia por topiramato sobre la anhidrasa
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litio

carbdnica.

Ciprofloxacing

Aumento de las concentraciones

Desconocido

Diclofenaco plasmaticas de ciproflexacing
Clonazepam Aumento de los efectos | Efectos depresores en el SNC o respiratorio que
Mirtazapina secundarios tales como mareo, [ se pusde incrementar de forma aditiva o
somnolencia y  dificultad para | sinérgica.
concenirarse.
Clonazepam Aumento de los efectos | Efectos depresores en el SNC o respiratorio que
Mirtazapina secundarios tales como mareo, [ se pusde incrementar de forma aditiva o
somnolencia y  dificultad para | sinérgica.
concentrarse.
Olanzapina La combinacion de alprazolam + | El uso  conjunto  de benzopdiazepina +
Alprazolam olanzapina puede causar presion | olanzapina pueden incrementar sus efectos
arterial baja o ritmo cardiaco | depresores sobre el SNC o cardiorrespiratorio.
lento.
Acido Reduccion de la absorcion de | Unidn intestinal de alendronato al calcio
Alendrdnico alendronato
Calcio
Clopidogrel Aumento del riesgo de | Desconocido
Pentoxifilina hemorragia
Pentoxifilina La pentoxifilina pueds aumentar | Desconocido
Carvedilol la presion arterial reduciendo los
efectos del carvedilol.
Baclofeno Aumento de los efectos | Efectos depresores en el SMNC o respiratorio que
zabapentina secundarios tales como mareo, [ se puede incrementar de forma aditiva o
somnolencia vy dificultad  para | sinérgica.
concentrarse.
Baclofeno Efectos aditivos en la disminucion | Efectos aditivos en la disminucion de la presion
Canvedilol de la presidn arterial, pudiendo | arterial.
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experimentar dolor de cabeza,
mareos, sensacion de desmayo.

Amitriptilina +
Alprazolam

Aumento de los efectos
secundarios tales como mareo,
somnolencia vy dificultad para
concenirarse.

Efectos depresores en el SNC o respiratorio gue
se puede incrementar de forma aditiva o
sinérgica.

Amitriptilina +
Pregabalina

Aumento de los efectos
secundarios tales como mareo,
somnolencia vy dificultad para
concentrarse.

Efectos depresores en el SMNC o respiratorio que
se puede incrementar de forma aditiva o
sinérgica.

Alprazolam +
Pregabalina

Aumento de los efectos
secundarios tales como mareo,
somnolencia v dificultad para
concentrarse.

Efectos depresores en el SMNC o respiratorio que
se puede incrementar de forma aditiva o
sinérgica.

Calcio + Hierro

Reduccion de la efectividad del
Higrro

Disminucion de la absorcion de hierro

Levofloxacing  +

Aumento del riesgo de

Inhibicion del acido Gama Aminobutirico (GABA)

Maproxeno convulsiones que resulta en la estimulacion del sistema
nervioso central.

Captopril + Reduccion en la  eficacia | Disminucion de la produccion de

Ketorolaco antihipertensiva prostaglandinas renales

Hidroclorotiazida

La hidroclorotiazida puede

Desconocido

+ Metformina aumentar los niveles de azlcar

en sangres e interferir en el

control diabético.
Cetirizina + Aumento de los efectos | Efectos depresores aditivos
Escitalopram secundarios tales como mareo,
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somnolencia vy dificultad para
concentrarse
Alprazolam + x Aumento de los efectos | Efectos depresores en el SNC o respiratorio que
Escitalopram secundarios tales como mareo, | se puede incrementar de forma adiiva o
somnolencia v dificultad  para | sinérgica.
concentrarse.
Clonazepam  + X Aumento de los efectos | Efectos depresores en el SNC o respiratorio que
Escitalopram secundarios tales como mareo, | se puede incrementar de forma aditiva o
somnolencia vy dificultad  para | sinérgica.
concenirarse.
Levodopa + X Aumento de los efectos de | El pramipexol puede aumentar los niveles pico
Framipexol levodopa, pudiendo experimentar | en suero de levodopa v disminuir el tiempo para
nauseas, diarrea, vomitos, | alcanzar los niveles pico, sin gque afecte el grado
alucinaciones. global de absorcidn.
Ibuprofeno + x Aumento de riesgo de | Inhibicion del acido gamma amino butirco
Levofloxacino convulsiones (GABA) gue resulta en la estimulacion del
sistema nenvioso central.
Levodopa + X Efectos aditivos en la reduccion | Los  efectos  hipotensores de  levodopa v
Amlodiping de la presion arterial amlodiping pueden ser aditivos.
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Anexo 5. Interacciones encontradas segun el mecanismo de accion

FARMACO INTERACTUANTE TIPC DE MECANISMO DE ACCION
FARMACOCINETICO | FARMACODINAMICO

Salbutamol + Prednisona x
Dimenhidrinato + Loperamida X
Levofloxacino + Meloxicam x
Celecoxib + Metotrexato X

Clorogquina + Metotrexato
Salbutamol + Dexametazona

Ciprofloxacino + Ibuprofenco x
Acido Acetilsalicilico + Atenolol x
Atenclol + Hidroclorotiazida X

Propranolol + Acido Acetilsalicilico

Propranalol + Celecoxib X
Atenolol + Ibuprofenc x
Acido Acetilzalicilico + Celecoxib X
Ibuprofenc + Losartan x

Ibuprofenco + Celecoxib

Propranolol + Levotiroxina

Acido Acetilsalicilico + Losartan x

Acido Acetilsalicilico + Nimodipino x
Tetracicling + Subsalicilato de x

Bismuto

Ezpironolactona + Acido x

Acetilsalicilico

Furosemida + Acido Acetilsalicilico x

Atorvastating + Amiodarona x

Prednisona + lbuprofeno
lbuprofeno + Dexametasona
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Furosemida + Clonazepam

Clonazepam + Isosorbide dinitrato

Rivastigmina + Sclifenacina

Mitrofurantoina + Solifenacina

Clonazepam + Paroxetina

Clonazepam + Divalproato sodico

Clonazepam + Quetiapina

Paroxetina + Divalproato sodico

Paroxetina + Quetiapina

Divalproato de sodio + Quetiapina

Clonazepam + Lamotrigina

Clonazepam + Losartan

Clonazepam + Cetirizina

Lamodrigina + Cetirizina

Cetirizina + Topiramato

o I I B I o I B 4

Levotiroxing + Calcio

Metformina + Ranitidina

Furosemida + Prednisona

Teofilina + Prednisona

Clopidogrel + Atorvastatina

Glimepirida + Sitagliptina

Ciprofloxacino + Tamsulosina

Metoprolol + Acido Acetilsalicilico

Metformina + Metoprolol

Levofloxacing + Salbutamol

I I =

Dexametasona + Salbutamol

Clopidogrel + Ginkgo Biloba

Simvastatina + Pantoprazol

Ciprofioxacino + Meloxicam
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Clorpromazina + Clonazepam x

Clorpromazina + Biperideno X

Clonazepam + Biperideno

Clorpromazina + Rizperidona

Clonazepam + Risperidona X

Bipendeno + Risperidona X
Litio + Lamotrigina x

Topiramato + Litio x

Clonazepam + Carbamazepina X

Olanzapina + Alprazolam x

Acido Alendronico + Calcio x

Baclofeno + Gabapentina
Baclofeno + Carvedilol

Amitriptilina + Alprazolam
Amitriptilina + Pregabalina

L I = B B

Alprazolam + Pregabalina

Levodopa + Pramipexol x
Ibuprofeno + Levofloxacino X

Fuente:

Drugs.Com. Know more. Be sure. [Internet] Virgimia (EE.UV) Enciclopedia Famaceutica.
Disponible: www.dnugs.comddrug_interacBons.tml.

Micromedex® 2.0 Solutions: Truwen Healtth Analytics [Intemet] U54.2012-2014. Disponible en:
hitp:lwww. micromedexsolutions.comomeldispatch .
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