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RESUMEN

El estudio se realiz6 con la finalidad de identificar las interacciones medicamentosas
potenciales de cada una de las prescripciones médicas de los farmacos psicotropicos
atendidas en la Farmacia Universal sede Lima periodo Enero — Julio 2016. Se efectud
un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal. Para ello se recolectd informacion por
medio de las prescripciones meédicas, la poblacion de estudio estuvo constituida por 444
prescripciones médicas luego de aplicar los criterios de inclusion y exclusion. Se observa
dentro del estudio que de las 444 prescripciones de farmacos psicotropicos, 162
prescripciones presentaron interacciones medicamentosas, encontrandose un total de 187
interacciones medicamentosas. Segun su género 84 prescripciones (51.9%) fueron de sexo
femenino y 78 prescripciones (48.1%) de sexo masculino. Las prescripciones con mayores
interacciones medicamentosas potenciales fueron la de los farmacos alprazolan que
presentaron 33 interacciones, seguidamente las prescripciones con el farmaco clonazepan
que presentaron 20 interacciones y las prescripciones con el farmaco sertralina que
presentaron 19 interacciones. Asimismo segin su  mecanismo de produccion 70
interacciones (37.4%) fueron farmacocinéticas y 117 (62.6%) fueron farmacodinamicas;
segun su forma de inicio fueron 142 (75.82%) de inicio no especificado, 37 (19.9%) de inicio
lento y 8 (4.3%) de inicio rapido; segun su nivel de severidad se presentaron 128 (68.4%)
interacciones moderadas, 34 (18.2%) interacciones no especificas, 13 (7.0%) interacciones
menores y 12 (6.4%) interacciones mayores. Asimismo 143 prescripciones (88.3%)
presentaron una interaccion medicamentosa y 19 prescripciones (11.7%) presentaron dos o
Mmas interacciones.

Es por eso que dicho estudio da conocer la importancia en la identificacion de las
interacciones medicamentosas con la finalidad de evitar problemas de salud relacionados al

uso de medicamentos buscando el bienestar y mejora del paciente.

Palabras claves: Farmaco Psicotrépico, Interaccion medicamentosa.



SUMMARY

The study was carried out in order to identify the potential drug interactions of each of the
medical prescriptions of the psychotropic drugs treated at the Universal Pharmacy
headquarters Lima period January - July 2016. A descriptive, retrospective, cross-sectional
study was carried out. To this end, information was collected through medical prescriptions;
the study population consisted of 444 medical prescriptions after applying the inclusion and
exclusion criteria. It is observed within the study that of the 444 prescriptions of psychotropic
drugs, 162 prescriptions presented drug interactions, finding a total of 187 drug interactions.
According to their gender 84 prescriptions (51.9%) were female and 78 prescriptions (48.1%)
male. The prescriptions with greater potential drug interactions were that of the alprazolan
drugs that presented 33 interactions, followed by the prescriptions with the drug clonazepan
that presented 20 interactions and the prescriptions with the drug sertraline that presented 19
interactions. Also according to its mechanism of production 70 interactions (37.4%) were
pharmacokinetic and 117 (62.6%) were pharmacodynamic; according to their initial form
were 142 (75.82%) of unspecified onset, 37 (19.9%) of slow onset and 8 (4.3%) of rapid
onset; according to their level of severity, 128 (68.4%) moderate interactions, 34 (18.2%)
non-specific interactions, 13 (7.0%) minor interactions and 12 (6.4%) major interactions
occurred. Likewise, 143 prescriptions (88.3%) presented a drug interaction and 19
prescriptions (11.7%) presented two or more interactions.

That is why this study reveals the importance in the identification of drug interactions in
order to avoid health problems related to the use of medications seeking the welfare and

improvement of the patient.

Key words: Psychotropic drug, drug interaction.



. INTRODUCCION

1.1 Planteamiento del problema

Los medicamentos son una de las principales herramientas terapéuticas y su empleo
resulta esencial en la mayor parte de los actos médicos. La prescripcion de los
medicamentos tiene como objetivo curar o aliviar al paciente con la menor probabilidad
de ocasionarle efectos indeseados. No obstante, la prescripcion de varios medicamentos
puede favorecer la presencia de interacciones medicamentosas. Las interacciones
medicamentosas constituyen un problema clinico latente importante, dado que en la
actualidad existen muchos pacientes que reciben mas de tres medicamentos al mismo
tiempo, para tratar sus patologias. Algunas interacciones medicamentosas pueden poner
en riesgo la vida del paciente, asimismo otras son relativamente menos importantes y solo
requieren un simple ajuste posoldgico. Las interacciones medicamentosas son muy
frecuentes tanto en la practica ambulatoria como hospitalaria; entre 25% y 80% de
pacientes ambulatorios reciben prescripciones con combinaciones de medicamentos que
pueden ocasionar interacciones medicamentosas clinicamente importantes las cuales son

causantes hasta del 4.8% de las hospitalizaciones atribuidas a medicamentos

Los investigadores también han demostrado que las interacciones medicamentosas estan
asociadas al aumento de los costos de los sistemas de salud y pueden ser responsables del
3 al 5% de todas las reacciones adversas a medicamentos (RAM) prevenibles en los
hospitales. Estudios realizados en diferentes paises describieron tasas de interacciones
medicamentosas variables entre 1 a 66%, siendo estas variabilidades debidas

principalmente a la metodologia aplicada®

Sin embargo, la mayoria de las interacciones medicamentosas que ocurren son
indeseables y presentan un importante tipo de evento adverso en la parte clinica,
pudiendo ser en muchos casos evitados basandose en la evidencia previa, estudios

clinicos, en el conocimiento basico de los principios de la farmacologia.



1.2 Formulacion del problema

¢Cudles serdn las interacciones medicamentosas potenciales en las prescripciones
médicas de los fArmacos psicotropicos atendidas en la Farmacia Universal sede Lima

periodo enero — julio 20167
1.3 Justificacion

Las interacciones medicamentosas entre farmacos son uno de los motivos del aumento
del tiempo de hospitalizacion y pueden ser una de las causas de los problemas
relacionados a los medicamentos en relacién a la seguridad y efectividad, afectando la
calidad y atencion al paciente'®

Segun la OMS mas de un 20% de las personas que pasan de los 60 afios de edad sufren
algun trastorno mental o neural (sin contar los que se manifiestan por cefalea) y el 6,6%
de la discapacidad en ese grupo etario se atribuye a trastornos mentales y del sistema
nervioso es por ello que el grupo farmacoldgico de psicotropicos tiene un alto consumo
y se considera que pueda existir un riesgo de interaccion medicamentosa entre estos
mismos farmacos o con otros grupos farmacologicos, los cuales revistan gravedad y

estan bien documentados.®?

En la actualidad el seguimiento farmacoterapéutico constituye una de las herramientas
imprescindibles para prevenir, detectar y solucionar problemas derivados de la

medicacion, dentro de estos se encuentran las interacciones farmacologicas.

Es por eso que dicho estudio da conocer la importancia en la identificacion de las
interacciones medicamentosas con la finalidad de evitar problemas de salud relacionados

al uso de medicamentos buscando el bienestar y mejora del paciente.



1.4. Objetivos:
1.4.1 Objetivo General:

1. Identificar las interacciones medicamentosas potenciales en las prescripciones
médicas de los farmacos psicotropicos atendidas en la Farmacia Universal sede Lima

periodo enero — julio 2016.
1.4.2 Objetivos Especificos:

1. ldentificar el porcentaje de prescripciones médicas de farmacos psicotrépicos que
presentan interacciones medicamentosas.

2. ldentificar los farmacos psicotropicos que presentan interacciones medicamentosas

potenciales mas frecuentes en prescripciones médicas.

3. Identificar las interacciones medicamentosas potenciales segln su inicio de accion en

las prescripciones médicas de los farmacos psicotropicos.

4. ldentificar interacciones medicamentosas potenciales segun su nivel de severidad en

las prescripciones médicas de los farmacos psicotropicos.

5. Identificar interacciones medicamentosas potenciales segun su tipo de interaccion en

las prescripciones médicas de los fArmacos psicotropicos.

6. Identificar la cantidad de interacciones medicamentosas potenciales en las

prescripciones médicas de los farmacos psicotropicos.



Il. MARCO TEORICO
2.1 ANTECEDENTES

A) Nacionales

* Salazar N., Heredia M. 2012. “Deteccion y evaluacion de interacciones medicamentosas
potenciales en la sala de hospitalizacién de damas (sala 4-1) del Servicio de Medicina Interna
del Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara”. Concluyeron que: El estudio
realizado fue retrospectivo, descriptivo y transversal. Encontrandose que el 52,19% del total
de las pacientes incluidas en el estudio presentaron al menos una interaccion medicamentosa
potencial. Del total de las interacciones medicamentosas potenciales encontradas el 59% que
representa 1574 interacciones presentd severidad moderada, 27,21% que representa 726
interacciones presento severidad mayor, 11,96% que representa 319 interacciones de
severidad menor y un 1,84% de tipo contra-indicadas que representa 49 interacciones
medicamentosas potenciales. En lo referente al mecanismo de accion por el cual se producen
las interacciones medicamentosas potenciales se encontr6 que el 45,58% se produjo por un
mecanismo farmacodinamico, el 39,58% se produjo por un mecanismo farmacocinético y

14,84% por un mecanismo no conocido

* Pimentel E., Quispe M. 2010. “Incidencia de interacciones medicamentosas en las
prescripciones médicas de los pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
de Neurocirugia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen.” Concluyeron que: En
este estudio el 91,25% de estos pacientes presentaron interaccién medicamentosa y un 8,75%
no presentd. De dichas interacciones se detectaron que de acuerdo a su severidad 81,48%
fueron moderadas y un 18,51% severas. Segun el nimero de interacciones por paciente se
comprobd que el 28,76% presentd dos interacciones en sus prescripciones médicas y un
0,68% presentd 10 interacciones. De la poblacion estudiada los casos que presentan
interaccion medicamentosa estuvo representada por 52,5% sexo femenino 47,5% sexo
masculino. Los farmacos que presentan interaccion medicamentosa con mayor frecuencia
fueron: fenitoina+ ranitidina (28,9%), gentamicina+cefazolina (15,21%) y fenitoina+
dexametasona (10,22%). Segun el tipo de mecanismo de accion fueron farmacodinamicas

44,4% y farmacocinéticas 37% de los casos estudiados. ©



* Gonzales A. 2010. “Interacciones medicamentosas potenciales en el servicio de salud
mental del hospital nacional Edgardo Rebagliati Martins, julio — diciembre 2009 Se realiz0
un estudio descriptivo transversal y retrospectivo. Resultados y conclusiones: Se
identificaron 190 prescripciones médicas y se cuantificd 215 Interacciones Medicamentosas
potenciales, de los cuales las mas frecuentes fueron Biperideno - Haloperidol (11.63%),
Biperideno - Clorpromazina (9.3%), Biperideno - Flufenazina (8.37%); se determind que las
interacciones medicamentosas potenciales mas frecuentes segun tipologia, fueron de tipo
farmacodindmicas con 60%; las interacciones medicamentosas potenciales mas frecuentes
fueron las de significancia clinica 2 (59.5%); los farmacos que presentaron mayor numero de
interacciones medicamentosas potenciales fueron Biperideno (24.83%), Haloperidol
(12.87%), Clorpromazina (11.03%), Flufenazina (8.05) y Carbamazepina (6.90%)®

* Baltazar J. 2006. “Caracterizacion de las interacciones medicamentosas en prescripciones
médicas del servicio de neurologia del Hospital Regional Docente de Trujillo.”. EI presente
trabajo de investigacion es un estudio descriptivo, transversal y prospectivo, para el cual, se
analizaron 852 prescripciones médicas de pacientes hospitalizados en el servicio de
Neurologia del H.R.D.T, en el periodo de Junio-Agosto del 2006, de éstas, 611 cumplian con
los criterios de inclusion, las cuales fueron sometidas a evaluacion para determinar las
interacciones medicamentosas, mediante el método Bibliografico-analitico, encontrandose al
final, 241 interacciones de Medicamentos en 219 prescripciones, pues en varios casos se
hallé hasta 3 interacciones por prescripcion. Se encontrd que el 36% de las recetas
presentaron interacciones medicamentosas, entre las mas frecuentes: Fenitoina -
Dexametasona, Fenitoina - Diazepam, Fenitoina- Ranitidina y Carbamazepina - Haloperidol.
Las interacciones de Mayor Significancia Clinica representaron el 38% del total de
Interacciones identificadas. Los medicamentos que estuvieron involucrados con mayor
frecuencia en éstas fueron: Fenitoina, Diazepam, Ranitidina, Carbamazepina, Dexametasona,

Biperideno y Alprazola (")



B) Internacionales

» Agostini M; Zampieron, J Aybar J; Francisco; Barbini H; Arca A; Moénaco M. 2015. “Uso
de psicofarmacos en un grupo de adultos mayores de Rosario, Argentina”. Concluyeron que
de 667 pacientes, la muestra quedd conformada por un total de 235. El grupo etario con
mayor consumo fue el de 60 a 70 afios (55%). Las benzodiacepinas se consumieron en 67%,
antipsicoticos 3% y antidepresivos 30%. Los especialistas en clinica médica prescribieron
70% de las benzodiacepinas y 20% de los antidepresivos. La totalidad de los antipsicéticos
fueron prescritos por psiquiatras; 35 tuvieron riesgo potencial de interaccion; las
combinaciones fueron benzodiacepinas y antidepresivos. No hubo riesgo de sindrome

serotoninérgico en la indicacion de citalopram y desvenlafaxina. ®

* Balen E, Giordani F, Cano F, Zonzini T, Klein A, Vieira M.2010. “Interacciones
medicamentosas potenciales entre medicamentos psicotropicos dispensados”. Este estudio
retrospectivo con disefio seccional fue realizado en una Farmacia Pablica Municipal de
Cascavel, Parana. La muestra fue compuesta por prescripciones de medicamentos sujetos a
control especial por la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Los resultados
fueron que las prescripciones eran en la mayoria para los pacientes del sexo femenino y con
edad entre 19 y 59 afios. En relacion a la especialidad del prescriptor, el 30,6% fueron
prescritas por un psiquiatra. En el 77,9% de las prescripciones se identificé al menos una
interaccion medicamentosa potencial. Se han descrito 54 diferentes interacciones
medicamentosas potenciales, siendo 34 graves y 20 moderadas. Se encontr6 una correlacion
lineal entre medicamentos prescritos e interacciones medicamentosas potenciales (p valor
<0,001). @

* Ben C, Derek W, Guy E .2005.“Interacciones medicamentosas potencialmente peligrosas
con psicotropicos” Concluyeron que: Se han llevado a cabo muchas investigaciones sobre
interacciones potencialmente peligrosas con drogas psicotropicas, sin embargo, hay mucho
que aun se desconoce. Particularmente importante es la conciencia del papel de la
modulacion de la actividad de las enzimas CYP en la mediacion de las interacciones
medicamentosas. Las medidas preventivas incluyen evitar la polifarmacia innecesaria 0 no
reflexiva, comprender los factores predictivos de interacciones graves (por ejemplo, edad

avanzada, alteracion de la funcion hepética y renal y abuso de multiples sustancias), una

6



mejor educacion de prescriptores y farmacéuticos sobre interacciones conocidas y
potenciales, y monitoreo mejorado de la seguridad de los medicamentos dirigido hacia el

descubrimiento de nuevas interacciones.®®

» Machado E., Morales C. 2013. Prevalencia de interacciones potenciales evitables entre
antidepresivos y otros medicamentos en pacientes colombianos. Este estudio fue para
determinar las posibles interacciones medicamentosas con agentes antidepresivos en bases
de datos de pacientes en el Sistema de Seguro de Salud de Colombia. En este estudio
identificamos 114,465 usuarios mensuales de agentes antidepresivos. De estos, 5776 (5.0%)
recibieron dos, y 178 (0.2%) recibieron tres agentes antidepresivos simultaneamente. La
combinacién mas frecuente fue fluoxetina + trazodona (n = 3235, 56,9% de los casos). A
aproximadamente 1127 (1.0%) pacientes se les prescribié un antagonista colinérgico
simultaneamente; a 2523 (2,1%) usuarios se les administrd tramadol al mismo tiempo,

mientras aumentaba el riesgo de sindrome de serotonina.?

» Mandana D., Mousavi S., Reza A., Tabrizin K., Mohammad H. 2014. “Potential drug-drug
Interactions in prescriptions dispensed in community and hospital pharmacies in East of
Iran”, Concluyeron que: El Método del estudio fue prospectivo, descriptivo de corte
transversal se llevd a cabo en las recetas de las diferentes oficinas de farmacia y los pacientes
hospitalizados y ambulatorios farmacias de Amir. Se analizaron todas las recetas de octubre
2011 a marzo 2012 con dos 0 més medicamentos prescritos. Se obtuvieron 41,6% de las

prescripciones presentaban interacciones potenciales entre farmacos. 2

* Namazi S., Pourhatami S., Borhani H., Roosta S. 2014. “Incidence of Potential Drug-Drug
Interaction and Related Factors in Hospitalized Neurological Patients in two Iranian
Teaching Hospitals”. Concluyeron que: Las interacciones entre medicamentos reciprocas
potencialmente peligrosos son comunes entre los pacientes en las salas de Neurologia de
Nemazee y Faghihi hospitales (Shiraz, Iran), de marzo a septiembre de 2012. EI método
realizado fue transversal. Los posibles factores de riesgo asociados con las interacciones
farmacoldgicas incluyen la edad del paciente y de género, nUmero de medicamentos y
ordenes, la duracion de la hospitalizacion y el tipo de trastorno neurolégico. EI estudio

incluyo 589 pacientes, de los cuales el 53% hombres y 47% mujeres, con una edad media de



18,19 afos. Un total de 4,942 pedidos de medicamentos y 3,784 medicamentos fueron

prescritos entre los cuales se detectaron 4,539 interacciones entre farmacos.®

* Roblek T., Trobec K., Mrhar A., Laninscak M. 2014. “Potential drug-drug interactions in
hospitalized patients with chronic heart failure and chronic obstructive pulmonary disease”.
Concluyeron que: Las DDI son comunes en pacientes con insuficiencia cardiaca crénica y/o
EPOC, pero sélo unos pocos parecen tener importancia clinica. EI método del estudio fue
retrospectivo que incluyd a todos los pacientes que fueron dados de alta 0 murieron en el
periodo de 6 meses entre enero a junio de 2011. Se revisaron las historias clinicas donde
fueron evaluadas las potenciales DDI, utilizando software Lexi-interact. Este estudio incluyo

a pacientes (edad media 75 afios), donde hubo significativamente las DDI potenciales.®¥

» Farzanegan B., Alehashem M., Bastani M., Baniasadi S. 2014. “Potential drug-drug
interactions in cardiothoracic intensive care unit of a pulmonary teaching hospital”.
Concluyeron que:. Este estudio identifico el patron de potenciales DDI (pDDIs). EI método
fue observacional prospectivo y se llevo a cabo durante seis meses. Se identificaron con el
programa de Lexi-Interact. y evaluados por un farmacdlogo clinico. Se incluyé a 195
pacientes y las interacciones con mayor frecuencia fueron los pacientes trasplantados. El

17,7% de pDDIs fueron considerados como graves y contraindicados.

* Langerova P., Proke§ M., Konvalinka M., Fiirstova J., Urbanek K. 2013. “Incidence of
potential drug interactions in medication prescriptions for children and adolescents in the
University Hospital Olomouc, Czech Republic”. Concluyeron que: Las interacciones
medicamentosas potenciales fueron identificadas en el 3,83% de los pacientes (moderados a
severos). La presencia de la epilepsia, la leucemia o la artritis reumatoide y el diagnéstico de
enfermedades relacionadas fueron descubiertos al aumentar el riesgo de las interacciones

medicamentosas potenciales significativamente. 16



2.2. Bases Tedricas

2.2.1. Interacciones farmacoldgicas
Se denomina interaccion farmacoldgica a cualquier alteracion de la respuesta previsible a la
accion de un farmaco, como consecuencia de la accion concurrente en el organismo de otra
sustancia quimica no producida por él mismo. Esta definicidn incluye las interacciones
producidas entre farmacos, asi como aquéllas desarrolladas entre un farmaco y cualquier
sustancia susceptible de estar en contacto directo con el ser humano (tabaco, alcohol, etc.)
an
Las interacciones se presentan como un aumento o una disminucién del efecto. Los efectos
potenciados pueden manifestarse como respuestas idiosincrasicas que en ocasiones tienen
malas consecuencias. ®®
El riesgo real de sufrir una interaccion medicamentosa es dificil de establecer 9,
Otra definicidn de interaccion medicamentosa nos dice que es la presencia de un efecto de
intensidad diferente a la habitual como consecuencia de la accion simultanea de otro farmaco,
es decir, que al administrar dos 0 mas medicamentos de manera concomitante, el efecto del
primero se ve modificado por la accion del segundo 9.
Se produce una interaccion medicamentosa siempre que la accién diagndstica, preventiva o
terapéutica de un principio activo es modificada dentro del organismo por otro agente
ex0geno o interactante.
El interactante puede ser otro principio activo o sustancia presente en la dieta o en el medio
ambiente que rodea al organismo. La modificacion de la accion producida puede ser benéfica,
planificada y prevista o adversa, inesperada y sorpresiva.!
Se denomina interaccién medicamentosa potencial a la probabilidad de que un medicamento
altere la intensidad de los efectos intrinsecos de otro, administrado en forma simultanea,
debido a las caracteristicas farmacoldgicas de los medicamentos que se administran. *)
Las interacciones medicamentosas no son un fenédmeno teérico, sino un hecho real cuya

importancia en el campo de la terapéutica cada vez es mas relevante. 2



2.2.1.2 Factores que favorecen la aparicion de interacciones medicamentosas

A. Factores dependientes del farmaco:

Dadas las dificultades para establecer el riesgo real de que se desarrolle una interaccion
determinada, es necesario identificar, en la medida de lo posible, las situaciones en las que
tal riesgo es mayor. Al respecto cabe distinguir los siguientes factores favorecedores:

e Polifarmacia

Es tal vez una de las circunstancias cuya participacion en los mecanismos productores de
interacciones ha podido ser mejor caracterizada. Asi, la incidencia de reacciones adversas
aumenta unas 3 - 4 veces al incrementar de 1 a 6 el nimero de farmacos prescritos.

e Uso de farmaco con elevada fraccion de fijacidn a proteina plasmatica

Aunque, en general, la repercusion clinica de las interacciones por desplazamiento de los
farmacos desde su fijacion a proteinas parece presentar solo un interés relativo, existe la
posibilidad de que coexistan otros mecanismos adicionales, como la inhibicién del
metabolismo, lo que puede determinar la aparicion de una interaccién clinicamente
manifiesta. Por ejemplo: warfarina. 1%

e Uso de farmacos que aceleran o enlentecen el metabolismo de otros

A través de este mecanismo se puede originar un acortamiento o una reduccion en el efecto
de un farmaco o, tal vez, la aparicion de metabolitos que, si bien en bajas concentraciones
resultan inocuos, al aumentar su produccion pueden causar efectos tdxicos. Por otra parte, la
inhibicion de las enzimas responsables de la metabolizacion produce el efecto opuesto.
Conviene tener presente que estas alteraciones pueden tardar semanas en manifestarse. Por
ejemplo rifampicina y el omeprazol. ¢9

e Farmacos con una elevada pendiente en su relacion dosis respuesta o con rango
terapéutico

Cambios exiguos en las concentraciones plasméaticas de estos farmacos provocan
modificaciones importantes en su respuesta farmacoldgica; por consiguiente, su asociacion
a otros compuestos debe hacerse cuidadosamente. Entre ello cabe citar, por ejemplo, el

verapamilo, el litio, los aminoglucésidos y el metotrexato®®,
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e Farmacos utilizados para controlar procesos de alto riesgo

Cuanto mayor sea la gravedad de la enfermedad que se halla bajo tratamiento, mayor sera la
trascendencia de los cambios que puedan surgir como consecuencia de una interaccion
farmacologica. En este sentido, las asociaciones en que participen farmacos de reconocida
eficacia terapéutica, como opiaceos, digitalicos, antiarritmicos, anticoagulantes,
neurolépticos, antineoplasicos e inmunosupresores, deben ser cuidadosamente valoradas
antes de su prescripcion @9,

e Farmacos utilizados en forma profilactica

Es evidente que la pérdida de eficacia terapéutica producida por una eventual interaccion
puede convertir en vulnerables a pacientes cuyo bienestar depende del uso profilactico de un
farmaco determinado. Un caso especial lo constituye la pérdida de efectos de que pueden ser
objeto los anticonceptivos hormonales a causa de una estimulacion de su metabolismo por
otros farmacos.®

B. Factores dependientes del paciente:

e Automedicacion

Antes de prescribir cualquier tratamiento debe investigarse qué medicamentos toma el
paciente por su cuenta. Los analgésicos antitérmicos, los laxantes, los antibioticos y las
combinaciones anticatarrales, compuestos a menudo utilizados en auto prescripcion, pueden
ser causa de interacciones adversas. %

e Pacientes ancianos

Aungue suele insistirse en la mayor vulnerabilidad de los ancianos frente a los efectos
nocivos de los fA&rmacos, no parece tratarse de un fendmeno dependiente de la edad sino de
la fisiopatologia misma de los procesos patoldgicos que padecen, asi como de la frecuente
concomitancia de varios de ellos. En cualquier caso, los ancianos suelen ser objeto de
variadas prescripciones (vasodilatadores cerebrales, antihipertensivos, antiagregantes
plaquetarios, psicofarmacos), a lo que debe afiadirse los errores en el cumplimiento, muchas
veces por dificultad en la comprension de las 6rdenes médicas. Se trata, por ello, de un grupo

de poblacion especialmente expuesto a padecer reacciones adversas e interacciones 9.
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e Pacientes afectos de enfermedades cronicas de curso inestable
(Diabetes, hipertension, arritmias, depresion, epilepsia) o agudas (insuficiencia cardiaca,

anemia grave, crisis asmatica). ‘°

e Enfermedades cuyo control depende esencialmente de un tratamiento farmacoldgico
(Hipofunciones endocrinas, trasplantadas, conjuntivopatias).®®

e Insuficiencia renal o hepética graves

Al hallarse afectada una de las vias de eliminacién de los farmacos, cualquier cambio
farmacocinético determinaréa de inmediato un desajuste de sus niveles plasmaticos 9.

e Enfermedades intercurrentes

Que exigen la instauracion de tratamientos nuevos sobre otros ya existentes, a veces

prescritos por médicos diferentes %),

2.2.1.3 Clasificacion de las interacciones medicamentosas

A. Segun su mecanismo de accion

Tiene utilidad clinica el conocimiento del mecanismo por el cual un determinado farmaco
interactuar con otros, ya que el mecanismo puede influir tanto en la evolucion temporal como
en los métodos para contrarrestar la interaccion.

Existen fundamentalmente dos tipos de interacciones Farmacocinéticas y Farmacodinamicas;
es importante tener en cuenta que muchos de los farmacos que interaccionan no lo hacen por
un solo mecanismo, sino por dos 0 mas que actdan coordinadamente y como resultado de
esto se presentan algunas interacciones farmacoldgicas clinicamente importantes.

Se pueden clasificar en:

1. Interacciones farmacocinéticas
Las interacciones farmacocinéticas son aquellas que afectan a los procesos de absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion de los farmacos interactuantes. La consecuencia de

esta interaccion consiste en una modificacién de la concentracion
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de los farmacos en el sitio de accion, que puede implicar un aumento de su toxicidad o una
disminucion de su eficacia. Las interacciones a este nivel se pueden predecir en cierta
medida, aunque sus repercusiones clinicas son dificiles de establecer de antemano. "

a. Absorcion

Las interacciones que cursan con una modificacion en la cantidad absorbida tienen
importancia desde el punto de vista clinico cuando hacen variar la concentracion plasmatica
por encima o por debajo del margen terapéutico. En interacciones que cursan con variaciones
en la velocidad de absorcion, la repercusion clinica sera importante en el caso de farmacos
de semivida corta, como la procainamida, y cuando se busca un corto periodo de tiempo. Sin
embargo, en farmacos con semivida de eliminacion prolongada y en tratamientos de larga
duracion el aumento o la disminucion de la velocidad de absorcion no plantea problemas.
Generalmente, las interacciones a nivel de la absorcién pueden evitarse manteniendo un

intervalo de dos a tres horas entre la administracion de los farmacos interactuantes 7).

b. Distribucion

Tras la absorcion, los farmacos son distribuidos a todo el organismo por medio de la sangre.
La llegada de los farmacos a los tejidos se encuentra asociada a factores complejos, a veces
poco conocidos Influye de manera importante el flujo sanguineo en cada érgano o sistema,
el grado de unidn del farmaco a las proteinas plasmaticas, fundamentalmente a la albumina,
y la naturaleza quimica de la molécula que requiera 0 no procesos relacionados con el
transporte activo a traves de las membranas bioldgicas.

De especial relevancia en la modificacion de la accién del farmaco es su capacidad para
unirse a las proteinas plasmaticas, que son las que ejercen una mayor influencia en la
distribucion por el organismo. EI complejo farmaco-proteina plasmatico es inactivo y guarda
equilibrio con el farmaco que circula libre y que es farmacolégicamente activo.

Si dos 0 més farmacos se administran juntos, el que tenga mayor afinidad o esté en mayor
concentracion desplazara a otro de la molécula proteica soporte. Agentes como
anticoagulantes, analgésicos pirazoldnicos, salicilatos, fenamatos, oxicams, derivados del
acido propidnico y algunas benzodiacepinas poseen alta union a proteinas plasmaticas,
pudiendo desplazar a otros farmacos. EI farmaco desplazado incrementa su concentracion,

con lo que el efecto aumentara proporcionalmente ©%,

13



c. Metabolismo

Los farmacos, para facilitar su eliminacién van sufriendo una serie de procesos metabélicos
con el fin de conseguir moléculas mas liposolubles. Aunque el metabolismo puede tener lugar
en distintos tejidos, la mayoria de los fArmacos se metabolizan en el higado a través de las
oxidasas de oxidacion mixta dependiente del citocromo P-450. El citocromo P-450 es todo
un grupo de isoenzimas responsables del metabolismo de muchos de los farmacos que se
prescriben con frecuencia. La isoforma es la 3A4, que representa el 60% de las isoenzimas a
nivel hepatico y el 70% de las formas intestinales. Cuando se utilizan concomitantemente
dos farmacos que comparten la misma via metabdlica pueden aparecer interacciones. En
muchas ocasiones un farmaco estimula su propio metabolismo o el metabolismo de otros,
por lo que la eficacia terapéutica o la toxicidad pueden modificarse por la accion de otro @9,
La mayoria de las interacciones debidas a induccién o inhibicion enzimética afectan a las

oxidaciones catalizadas por el citocromo P-450 (CYP).

1. Induccidén enzimética

La induccién de una enzima aumenta la degradacion de los farmacos sobre los que actda, de
modo que disminuye su concentracion plasmatica pudiendo causar una pérdida o una
disminucion de su eficacia terapéutica. En este caso la disminucion del efecto terapéutico
puede subsanarse aumentando la dosis del farmaco involucrado, aunque ello implique, en el
caso de farmacos con estrecho margen terapéutico, la monitorizacion del paciente. Por otro
lado si los metabolitos del farmaco que se inducen son mas activos terapéuticamente que su
precursor, los efectos farmacoldgicos pueden potenciarse. Por Gltimo, hay que tener en cuenta
que, en el caso de que los metabolitos sean toxicos, los efectos adversos del farmaco pueden
verse incrementados.

La induccion enzimatica requiere la expresion de nuevas moléculas del enzima, por lo que la
interaccion puede tardar en aparecer varios dias, e incluso semanas, tras el inicio de la
administracion del agente inductor e, igualmente, el efecto puede permanecer durante un

periodo similar tras la suspension de la administracion 7
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2. Inhibicion enzimaética

La inhibicion enzimaética da lugar a una disminucién de la eliminacién del farmaco, que
puede suponer un aumento de la duracion del efecto del farmaco. Si la concentracion
plasmaética sobrepasa el margen terapéutico, puede aparecer una reaccion adversa, por lo que
este tipo de interacciones son las que con mayor frecuencia presentan relevancia clinica. No
obstante, como en el caso de la induccion enzimatica, las consecuencias de las inhibiciones
enzimaticas varian notablemente dependiendo de la actividad farmacoldgica de los
metabolitos.

La inhibicion enzimatica es dosis-dependiente, aparece tan pronto como se alcanza una
concentracion suficiente del agente inhibidor en el higado y es maxima cuando dicho agente
alcanza su nivel estable. Asi, para farmacos de semivida corta el efecto inhibidor puede

apreciarse a los pocos dias de tratamiento 3,

d. Excrecion

La excrecion de farmacos tiene lugar fundamentalmente a dos niveles biliar y renal. En
cuanto a la eliminacién biliar, los medicamentos pueden interferir en la excrecion biliar
misma o alterar la circulacién enterohepética que sufren numerosos farmacos. En relacion a
la eliminacion renal, existen tres posibles fuentes productores de interacciones
farmacocinéticas ¥,

1. Excrecién biliar

Como consecuencia de una interaccion farmacoldgica la excrecion biliar de un farmaco
puede verse afectada por un fendmeno de competicion a nivel de los mecanismos de
transporte que intervienen en la formacion de la bilis. Es el caso de la inhibicion de la
excrecion biliar de rifampicina por probenecid. Ademas, las interacciones farmacoldgicas
pueden afectar a la circulacion enterohepatica que sufren numerosos farmacos. Este tipo de
interaccion puede aparecer en algunos farmacos que se eliminan por la bilis en forma de
conjugados que se metabolizan por accion de la flora intestinal volviendo a generar el
principio activo, que entra en un circuito de circulacion enterohepética. En este caso,
cualquier otro farmaco que altere la flora intestinal (como los antibioticos) puede dar lugar a

una excrecion mas rapida de dichos farmacos @7,
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2. Excrecion renal

Los tres procesos implicados en la excrecion renal, filtracion glomerular, secrecion y
reabsorcion tubular, pueden verse afectados por determinados farmacos que, de esta forma,
pueden interferir en la excrecién renal de otros fA&rmacos. Las interacciones van a aparecer,
generalmente con:

e Farmacos que alteran el flujo urinario

En el caso de los diuréticos el aumento de la excrecion urinaria de otros farmacos no suele
tener consecuencias clinicas importantes. Sin embargo los diuréticos de asa y las tiazidas
favorecen la retencién de litio, pudiendo dar lugar en pacientes tratados con carbonato de
litio, a reacciones adversas bastante severas debidas al aumento de la concentracion
plasmatica de este ion @7,

e Farmacos que compiten por los mismos transportadores en el tubulo renal

Asi por ejemplo, la administracion de salicilatos a pacientes tratados con metotrexato puede
retrasar su eliminacion, ya que ambos farmacos son transportados hacia la luz tubular por los
mismos transportadores de aniones organicos (OAT). Esta es también la base de la utilizacion
del probenecid para prolongar la accién terapéutica de las penicilinas. EI mismo tipo de
interacciones se puede establecer a nivel de los transportadores de cationes organicos (OCT).
Por ejemplo la interaccion que tiene lugar entre la cimetidina y la procainamida 7

e Farmacos que provocan cambios del pH.

Los cambios del pH urinario alteran el grado de ionizacion de farmacos acidos o bases débiles
y, por tanto, su grado de reabsorcion tubular. En este proceso los farmacos no ionizados
pueden volver a pasar desde la orina a la sangre por un proceso de difusion pasiva, retrasando
con ello su eliminacion y prolongando, por tanto, la duracion de su efecto. De esta forma los
farmacos que alcalinizan la orina, como el bicarbonato sédico, producen un aumento de la
eliminacién de farmacos acidos. Igualmente los farmacos que acidifican la orina incrementan
la eliminacion de las sustancias basicas. Los farmacos que producen grandes cambios del pH
urinario raramente se usan en clinica. No obstante, este principio se utiliza en el tratamiento
de algunas intoxicaciones agudas, como puede ser la intoxicacion por salicilatos, que se

puede tratar alcalinizando la orina "
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2. Interacciones farmacodinamicas

Las interacciones farmacodindmicas son el resultado de la accion de dos 0 mas farmacos
sobre un mismo sistema efector.

En general, estas interacciones son mas predecibles que las farmacocinéticas y pueden
evitarse con un buen conocimiento de las acciones farmacolégicas de los farmacos que se
prescriben.

Las interacciones farmacodinamicas pueden dar como resultado tanto un aumento como una
disminucion de la intensidad del efecto de los farmacos @7,

Las interacciones farmacodindmicas pueden originar fendmenos de sinergismo vy

antagonismo.

a) Sinergismo
Se habla de sinergismo, cuando se incrementa la respuesta farmacoldgica tras la

administracion simultanea de dos o méas farmacos 9.

1. Sinergismo aditivo

Se observa cuando el efecto global es igual a la suma de los efectos.

Parciales es un tipo de interaccion que se produce cuando se administran dos o mas farmacos
gue actuan sobre los mismos receptores o a través del mismo mecanismo. Por ejemplo la
asociacion de atropina-escopolamina (anticolinérgicos) o bien la unién de penicilina-
cefalosporina (antibi6ticos). Las propiedades anticoagulantes de la aspirina se suman a las de
warfarina, ambas con mecanismos de accion diferentes (efectos antiagregantes plaquetarios
la aspirina e inhibidor de la sintesis de factores de coagulacion dependientes de la vitamina

K, la warfarina), resultando una sinergia de efectos anticoagulantes @9,

2. Sinergismo de potenciacion

Se produce cuando el efecto total de una asociacion es superior a la suma de los efectos
parciales, tiene lugar cuando los fArmacos actlan en receptores especificos diferentes, o por
mecanismos diferentes, pero la interaccion provoca un efecto terapéutico idéntico.

Una interaccion muy a tener en cuenta es la que ocurre entre los farmacos depresores del

sistema nerviosos central y el alcohol, un hecho frecuente en la sociedad actual. No se debe
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asociar con ansiolitico e hipnoéticos, opiaceos y anti-depresivos, siendo especialmente
peligrosa la administracion conjunta de alcohol con barbitaricos, capaz de inducir

rapidamente un coma que puede llevar a la muerte @9,

b) Antagonismo
Se considera antagonismo cuando un farmaco presenta la propiedad de oponerse parcial o
totalmente a los efectos de otro o de un agonista fisioldgico. El antagonismo puede ser de

dos tipos, de tipo competitivo y no competitivo:

1. Antagonismo competitivo

Se produce cuando dos farmacos actGan sobre el mismo receptor. Presentan como
caracteristicas que son un hecho superable y reversible, simplemente incrementando la
concentracion del farmaco agonista se va a producir el desplazamiento del antagonista. Los
analgésicos opiaceos en caso de intoxicaciones se pueden revertir sus efectos adversos con
la administracidn de antagonistas opiaceos como naloxona o naltrexona. También en el caso
de intoxicacion con benzodiacepinas existe un antagonista del receptor benzodiacepinico
(flumazenilo) que puede revertir la sedacion provocada @9,

2. Antagonismo no competitivo

Se presenta cuando dos farmacos agonista y antagonista acttan en sitios diferentes. Pueden
interferir a distintos niveles en los procesos que ocurren en la celula, desde la activacion del
receptor por el agonista hasta la respuesta farmacoldgica final. El antagonismo no
competitivo es irreversible, ya que no hay competencia por el mismo lugar de accién. Un
ejemplo de antagonismo no competitivo lo constituyen los diuréticos del asa, que originan
una deplecion de potasio y los heterésidos digitalicos, que actian sobre la bomba
sodio/potasio en las células cardiacas ©?.

B. Segun significancia clinica o severidad

Los efectos clinicos de una interaccién no ocurren en cada paciente con el mismo grado de
intensidad; la incidencia y el grado de severidad de una interaccién dependen de los factores
relacionados al paciente y la informacion sobre los efectos de la interaccion.

Cuando se evalla una potencial interaccion medicamentosa, la preocupacion principal es la

relevancia clinica o significancia de la interaccion. La significancia se refiere al tipo y
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magnitud del efecto, y por consiguiente, la necesidad de monitorizar al paciente o modificar
la terapia para evitar consecuencias potencialmente adversas .

Pueden clasificarse de la siguiente manera:

1. Contraindicado: Los farmacos estan contraindicados para su uso simultaneo.

2. Mayor o importante: La interaccion puede causar dafio o lesion al paciente. La
consecuencia del resultado clinico negativo de la farmacoterapia puede causar o generar en
el paciente la muerte, riesgo para la vida, hospitalizacion, una incapacidad permanente o
significativa, anomalias congénitas o malformaciones al nacer, al igual que otros efectos que
a juicio médico pueden comprometer la integridad del paciente y generar la necesidad de
realizar una intervencion quirdrgica para evitar la muerte, la hospitalizacién o anomalias

congénitas.®

3. Moderada: La interaccion genera la necesidad de realizar un seguimiento del paciente. La
consecuencia del resultado clinico negativo de la farmacoterapia puede causar una
modificacion (cambio o interrupcion) o el empleo de nuevos farmacos para tratar el problema

relacionado con medicamentos, o bien la prolongacion de la hospitalizacion del paciente. ?®

4. Menor o secundaria: La interaccion no causa dafio al paciente. La consecuencia del
resultado negativo de la medicacion no requiere la modificacion (cambio o interrupcién) de
la farmacoterapia o el empleo de nuevos farmacos para tratar el problema relacionado con
medicamentos ni prolonga la hospitalizacion del paciente. ?®

c. Segun su inicio de accion

Se pueden clasificar en:

1. Répido

Si los signos y/o sintomas originados por las interacciones medicamentosas se manifiestan

dentro de las 24 horas.

2. Lento
Si los signos y/o sintomas originados por las interacciones medicamentosas se manifiestan

después de 24 horas
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3. No especificado o desconocido
Si los signos y/o sintomas originados por las interacciones medicamentosas no se

manifiestan después de 24 horas y a veces ni se presentan.

2.2.4. Farmacos que podrian desencadenar una interaccion

% Los que muestran una alta afinidad a proteinas y por lo tanto, pueden desplazar con
mayor facilidad a otros farmacos de sus sitios de fijacion; es el caso de muchos

antiinflamatorios no esteroideos.

% Los que alteran el metabolismo de otros farmacos, porque lo estimulan o porque lo
inhiben. Estimulantes bien conocidos son algunos antiepilépticos y la rifampicina;
inhibidores méas usados son el omeprazol, macrolidos, antifingicos azélicos, metronidazol,

diltiazem.

% Los que alteran la funcion renal y el aclaramiento renal de otros farmacos; es el caso de

los diuréticos, los aminoglucdsidos y algunos uricosuricos.

s Aguellos que tienen una curva dosis-efecto de gran pendiente, de forma que cambios
pequefios en la concentracion producen grandes cambios en el efecto, lo cual es

particularmente importante que reducen el efecto del farmaco. Por ejemplo la digoxina.

¢+ Los que dependen para su eliminacion de vias metabolicas autoinducibles o facilmente

saturables. Por ejemplo la fenitoina.

“+ Aquellos que tiene estrecho margen terapéutico, en los que un pequefio incremento en la
concentracion plasmatica puede producir toxicidad como por ejemplo, las sales de litio, los
anticoagulantes orales, mientras que un pequefio descenso puede resultar en pérdida del

efecto terapéutico; como por ejemplo la quinidina @,
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2.2.1.4.5 Interacciones medicamentosas benéficas

Algunas interacciones medicamentosas son buscadas intencionalmente, como por ejemplo
asociaciones de medicamentos que dan lugar a una mejor terapia, quizas un mayor margen
de seguridad, una iniciacion o duracion del efecto mas apropiado, una disminucion de la
toxicidad, un aumento de la potencia o una menor incidencia de efectos secundarios.
Ocasionalmente se administra a un paciente varios agentes medicinales en forma simultanea
debido a que necesita de urgencia una terapia maltiple e intensiva para corregir una condicion
muy grave. Por ejemplo, los efectos extrapiramidales de la fenotiazina pueden ser
controlados con un agente antiparkinsoniano; la excesiva hipoprotrombinemia producida por
un agente anticoagulante puede ser corregida en pocas horas por medio de la administracion
adecuada de vitamina K o sus similares; los tranquilizantes neutralizan la accion de ciertos
estimulantes del Sistema Nervioso Central tales como los anoréxicos; el probenecid se usa
para prolongar los niveles sanguineos de la penicilina y algunos otros principios activos
inhibiendo la eliminacion renal tubular del antibiotico; el acido félico mejora el recuento de
plaquetas, glébulos blancos y el hematocrito; el mestranol (metil-eter del 17-etinil-estradiol)
se emplea en los anticonceptivos orales para antagonizar los efectos androgénicos de estos
agentes y para aumentar los efectos anovulatorios de los progestacionales orales tales como
la noretindrona (Primolut) y el noretinodrel (Enovid) al suprimir la secrecion de
gonadotropina pituitaria.

Para conseguir efectos benéficos en una terapia de asociacion es necesario comprender los
mecanismos de accion de los principios activos. Sin embargo la informacion adecuada acerca
de estos mecanismos, la probabilidad de produccion de interacciones, los efectos adversos y
su severidad, deben ser anticipados 2.

2.2.1.6 Otras interacciones medicamentosas:

2.2.1.6.1 Interaccion con alimentos Los alimentos contienen numerosas sustancias que
pueden interaccionar con los farmacos no solo en el momento de la absorcion sino también
en su distribucion, su metabolismo y su eliminacion 9

La velocidad de vaciamiento gastrico puede estar disminuida por algunos tipos de alimentos:
comidas muy calientes o con alto contenido en grasa. Esta disminucion del vaciamiento,

produce retraso en la absorcion, y por consiguiente un efecto méas retardado. Existen muchos
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medicamentos que ven reducida su absorcion por la ingesta concomitante de alimentos,
ejemplos de ellos son: captopril, carbidopa, cefradina, cloroquina, didanosina, digoxina,
doxiciclina, fenitoina, isoniazida, minociclina, paracetamol, penicilamina y sulfonamida
entre otros: 19

Hay farmacos cuya absorcion y biodisponibilidad aumentan cuando se administran junto con
alimentos. Los mecanismos encontrados son: Los alimentos pueden favorecer una mayor
solubilidad en el estomago, un incremento en la disolucion, una reduccion de la fijacion a
proteinas que contribuye a una mayor absorcion. 4%

Algunos ejemplos de farmacos que al ser administrados con alimentos aumentan su absorcion
son: ciclosporina, espironolactona, griseofulvina, ibuprofeno, itraconazol, nifedipino,
nitrofurantoina, propranolol, tramadol.?

Las grasas de las dietas pueden aumentar la absorcion de aquellas vitaminas y medicamentos
liposolubles. 9

El efecto de los anticoagulantes orales como la warfarina puede presentar oscilaciones segun
el contenido de la dieta en alimentos ricos en vitamina K, como los vegetales de hoja verde,
la coliflor, el té verde, y el higado.

Por esto es importante que los pacientes mantengan una dieta equilibrada, sin ingesta
bruscas de este tipo de alimentos. ¢”Los alimentos ricos en tiramina tales como los quesos
fermentados,  pescados en escabeche ahumados, vino tinto y algunos tipos de cerveza
pueden producir crisis hipertensivas en los pacientes con farmacos antidepresivos como la
IMAO (inhibidores de la monoamninooxidasa), ya que la tiramina, es metabolizada de
manera normal por la monoaminooxidasa. En ausencia de esta enzima, la tiramina produce
crisis hipertensiva por lo que se debe evitar su consumo durante el tratamiento y hasta 3

semanas después. @7

La cafeina y los compuestos relacionados, son ingredientes naturales del chocolate, café, té
y bebidas de cola; la ingestion de estas bebidas, prolonga la actividad de la teofilina al inducir

su biotransformacion.

El jugo de pomelo puede inhibir el metabolismo de primer paso y producir aumento de los
niveles de algunas drogas antagonistas del calcio como felodipina (antihipertensivo), del

astemizol (antihistaminico), de la eritromicina y de la ciclosporina. ¢7
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2.2.1.6.2 Interacciones con plantas medicinales: La gran diversidad de estos productos son
de mayor utilizacion por parte de los pacientes y la falta de comunicacién con los
profesionales médicos, hace que esta interaccion sea cada vez mas frecuente. Un ejemplo
importante es hypericum perforatum o hierba de San Juan que es una de las plantas
medicinales mas utilizadas. Este es un inhibidor enzimatico de los isoenzimas del citocromo
P — 450 (CYP3A4, CYP1A2 Y CYP2C9), lo que da lugar a la disminucion de las
concentraciones plasmaticas de otros farmacos, que sean sustratos de estas enzimas, con la

consiguiente reduccion de sus efectos. 1%

2.2.1.6.3. Interaccion con otras sustancias: El alcohol puede producir numerosas
interacciones. Las interacciones producidas por el alcohol se pueden dividirse en dos clases:
A. Las que se producen por modificaciones en el metabolismo, por ejemplo, el metronidazol
inhibe la aldehido deshidrogenasa que es una enzima que cataliza la reaccion de oxidacion
del acetaldehido, que es el primer producto de metabolismo del alcohol e impide su
transformacion en acido acético, la acumulacion de acetaldehido da lugar a un cuadro clinico
muy tipico y molesto para el paciente conocido como efecto antabuse que cursa con: nauseas,
vomitos, sudoracion profusa, taquicardia, etc. Otros farmacos que producen similar cuadro

son: tinidazol, cefalosporina, isoniazida, etc'

B. Las que se producen por el efecto del alcohol sobre el SNC. El uso concomitante de
medicamentos con acciones depresores del SNC, como son los opioides, benzodiacepinas,
fenotiazinas, antihistaminicos, antidepresivos triciclicos, entre otros puede potenciar dicho
efecto llevando al paciente al coma. 19

2.2.2 Farmacos psicotropicos

Los psicotrépicos son agentes farmacoldgicos que actlan sobre el sistema nervioso central
(SNC). Alteran diversos procesos de la mente y producen cambios en la conducta, el humor,
el estado de animo, la percepcion y el estado de conciencia de un sujeto. Ejercen su accién
modificando procesos bioguimicos o fisioldgicos cerebrales. La mayoria de los psicotropicos
acttan modificando el proceso de neurotransmision, estimulando o inhibiendo la actividad.
Las sustancias psicotropicas pueden actuar como estimulantes, antipsicoticos, sedantes,

ansioliticos, hipnoticos, entre otros. Por su accion sobre el SNC, estas sustancias son
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estrictamente controladas y fiscalizadas debido a los problemas sanitarios y sociales que

originan su uso indebido.

El 21 de febrero de 1971 se firma en Viena el “CONVENIO SOBRE SUSTANCIAS
PSICOTROPICAS DE 19717 el cual se basa en gran parte en la “Convencion Unica sobre
Estupefacientes de 1961”. En el Peru se reglamenta con el decreto supremo N° 023-2001-SA
“Reglamento de Estupefacientes Psicotropicos Sujetas a Fiscalizacion Sanitaria”, el cual
comprende a las sustancias estupefacientes, psicotropicas, precursores de uso méedico y otras
sustancias fiscalizadas incluidas en las Listas | A, I B, 1 A, 11 B, IH1 A, I B, 11 C, IV A, IV
B, V y VI del Decreto Ley N° 22095.

2.2.2.1 Interacciones de farmacos psicotropicos ¢V

Los farmacos psicotropicos presentan numerosas e importantes interacciones, y esto es
relevante desde el punto de vista clinico debido a que la mayoria de las personas medicadas
con drogas que acttan a nivel del SNC generalmente reciben méas de un farmaco de este tipo,
a los que generalmente se asocian drogas indicadas para el tratamiento de las frecuentes
comorbilidades médicas, como alteraciones cardiacas, hipertension, diabetes, entre otras. Por
lo antedicho, en general, en psiquiatria la polifarmacia es la regla. Los dos tipos principales
de interacciones entre drogas incluyen las interacciones farmacodindmicas y las
farmacocinéticas. Las interacciones farmacodindmicas ocurren cuando drogas administradas
de forma concomitante actuan sobre los mismos sitios de accién (receptores); en este caso,
pueden producirse tanto efectos aditivos como antagonicos. Las interacciones
farmacocinéticas incluyen las modificaciones en la absorcidn, la distribucion, el metabolismo
y la eliminacion de un farmaco por la adicion de un segundo farmaco al régimen. Las
interacciones relacionadas a modificaciones en la absorcion de drogas en general resultan de
cambios en las propiedades fisicoquimicas de la droga primaria (por ejemplo, por cambios
en el pH gastrico). Ademas, el transporte de un gran nimero de drogas a traves de la pared
intestinal ocurre por medio de proteinas transportadoras (principalmente la glicoproteina P),
y esto determinaria las concentraciones plasmaticas y la biodisponibilidad de muchos
farmacos. Aquellas interacciones que involucran la distribucion suponen un riesgo teorico
por el desplazamiento de la union a las proteinas plasmaticas transportadoras, que pueden

resultar en un aumento de la cantidad de droga libre (de aquella que fue desplazada). Sin
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embargo, la mayoria de las interacciones farmacocinéticas involucran alteraciones de las
reacciones de fase | por inhibicion o induccion de las enzimas microsomales hepaticas
(CYP450). De todas las formas conocidas, son seis las que intervienen en el metabolismo de
aproximadamente el 90% de los farmacos: CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 y CYP3A4. A continuacion se mencionaran algunas interacciones de los
psicofarmacos, seleccionadas con un criterio de relevancia clinica por su frecuencia o por su

gravedad.

1.-Interacciones de fArmacos Antidepresivos
1.1 Antidepresivos triciclicos (ATC)

a. Interacciones farmacodinamicas:

* Por el efecto anticolinérgico: los ATC disminuyen la motilidad intestinal, y retardan la
absorcién de farmacos como I-dopa y fenilbutazona, en tanto que aceleran la absorcion de

los anticoagulantes orales.
* Por bloqueo de los receptores H1: se potencia la accion de los depresores centrales.

* Con IMAO e ISRS: puede producirse un sindrome serotoninérgico cuadro potencialmente
mortal caracterizado por una triada de disfuncion autonomica, alteracion del estado mental y

sintomas neuromusculares.

» Con antiepilépticos: es necesario aumentar la dosis de estas drogas debido al efecto pro

convulsivante de los ATC.
* Con litio: se potencia el temblor y el efecto antidepresivo.

* Con drogas antihipertensivas: con bloqueantes de la neurona adrenérgica y alfametildopa,

se antagoniza el efecto.

* Con antipsicoticos: se potencia la accion cardiotoxica de tioridazina, pimozida y

ziprasidona.

» Con hormonas tiroideas: aumento de la velocidad y eficacia del efecto antidepresivo, pero

también pueden producirse taquicardia y arritmias cardiacas.
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* Con alcalinizantes: aumenta la biodisponibilidad de los ATC.
* Con acidificantes: disminuye la biodisponibilidad de los ATC.
b. Interacciones farmacocineéticas:

La difenilhidantoina, la aspirina, la escopolamina, las fenotiazinas, el cloranfenicol, el
haloperidol y los ISRSs desplazan a los ATC de su unidn a proteinas plasmaticas, y asi

aumenta la cantidad de antidepresivo libre.

Las drogas que inhiben el CYP2D6 (como los ISRSs), pueden aumentar los niveles
plasmaticos de ATC. Los ATC pueden potenciar la actividad simpaticomimética de otras

drogas.

1.2. Antidepresivos Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRSs):

citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y sertralina.
a. Interacciones farmacodindmicas:

» Con drogas que aumentan la transmision serotoninérgica (IMAO, litio, ondansetrén,

sibutramina, hipérico): sindrome serotonérgico.

* Con antipsicoticos: pueden incrementarse los sintomas extrapiramidales.
* Con AINESs: podria aumentar el riesgo de sangrado gastrointestinal.

b. Interacciones farmacocinéticas:

Paroxetina y fluoxetina son inhibidores potentes del CYP2D6, y pueden producir aumento

de las concentraciones séricas de compuestos que se metabolizan principalmente por esa via.
Fluvoxamina inhibe a los CYP1A2 y 2C19 en forma directa.
Fluoxetina y fluvoxamina también inhiben al CYP3A4.

Pueden aumentar considerablemente los niveles de ATC en plasma si se administras junto
con ISRSs.

* Con clozapina: la fluvoxamina aumenta la concentracion de clozapina entre 5 y 10 veces.
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» Con pimozida: estd contraindicada la asociacion con ISRSs que inhiban el CYP2D6 por

riesgo de toxicidad cardiaca asociada a aumento de los niveles de pimozida.

1.3. Antidepresivos Inhibidores selectivos de la recaptaciébn de serotonina y

noradrenalina:

1.3.1 Venlafaxina:

a. Interacciones farmacodinamicas:

* Con anticolinérgicos: pueden potenciarse los efectos.

* Con IMAO: existe riesgo de sindrome serotoninérgico y crisis hipertensivas.

« Con ISRSs, mirtazapina, litio y metoclopramida: riesgo de sindrome serotoninérgico.
* Con zolpidem: se reportaron sindrome confusional y alucinaciones.

b. Interacciones farmacocinéticas:

* Con antiarritmicos tipo Ic: propafenona y flecainida pueden elevar el nivel plasmatico de

la venlafaxina por inhibicion el CYP2D6.

 Con bupropion: el nivel plasmatico de venlafaxina puede triplicarse por inhibicion del

CYP2D6.

* Con risperidona: disminuye un 20% el clearence y aumenta un 30% el ABC de risperidona

al utilizarlos en combinacién.

1.3.2 Duloxetin

b. Interacciones farmacodinamicas:

* Con anticolinérgicos: se potencian los efectos antimuscarinicos.

* Con IMAO: se debe evitar la asociacion con los irreversibles por riesgo de sindrome

serotoninérgico.

» Con antibidticos: la linezolida tiene un leve efecto inhibidor de la MAO, por lo que deben

monitorearse los efectos serotoninérgicos y noradrenérgicos.
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b) Interacciones farmacocinéticas:

« Con antiarritmicos de clase Ic: propafenona y flecainida aumentan el nivel plasmatico de

duloxetina por inhibicion del CYP2D6. La quinidina inhibe el metabolismo de la duloxetina.

» Con antibidticos: ciprofloxacina y enoxacina aumentan los niveles de duloxetina por
inhibicion del CYP2D6.

* Con cimetidina: aumenta el nivel plasmatico de duloxetina por inhibicién metabdlica.

* Con ISRSs: paroxetina y fluoxetina inhiben el CYP2D6, aumentando el nivel plasmatico
del antidepresivo. La fluvoxamina aumenta cinco veces el ABC y 2,5 veces la vida media de
la duloxetina por inhibicion del CYP1A2.

* Con ATC: la duloxetina puede aumentar los niveles plasmaticos de aquellos que se

metabolizan por el CYP2D6 (como desipramina).
+ Con antipsicoticos: puede elevarse el nivel plasmatico de los que se metabolizan
por el CYP2D6, como la tioridazina (con el consecuente riesgo de cardiotoxicidad).

1.4. Antidepresivos Inhibidores selectivos de la recaptacion de dopamina y

noradrenalina:
Bupropion
a. Interacciones farmacodinamicas:

* Con IMAO: riesgo de reacciones hipertensivas y convulsiones. No asociar con IMAO

irreversibles.

* Con antiparkinsonianos: es posible disminuir la dosis del antiparkinsoniano. Precaucion por
riesgo de alucinaciones, confusion y disquinesias al agregar bupropion a la terapéutica con

dosis habituales de I-dopa.

* Con antipsicéticos: agravamiento de las disquinesias tardias.
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* Con farmacos que disminuyen el umbral convulsivo (antipsicoticos, ATC, ciprofloxacina,
mefloquina, cloroquina, corticoides, insulina, teofilina, tramadol, etc.): pueden aparecer

convulsiones.
b. Interacciones farmacocinéticas:

* Con carbamazepina: la carbamazepina puede disminuir el nivel plasmatico de bupropion y

aumentar el de hidroxibupropion. Podria disminuir el efecto antidepresivo.
* Con ATC: aumento de los niveles plasmaticos de imipramina y desipramina.

* Con venlafaxina: por inhibicion del CYP2D6 puede triplicarse en nivel de antidepresivo y

el de su metabolito.

* Con tioridazina: por inhibicion del CYP2D6 aumenta el nivel de tioridazina con riesgo de

cardiotoxicidad.

* Con inhibidores de proteasa: el ritonavir, el nelfinavir y el efavirenz pueden disminuir el

metabolismo del bupropién y elevar su nivel plasmatico, con riesgo de convulsiones.
1.5. Antidepresivos bloqueantes de los receptores 5-HT2A, 5-HT3 y alfa2
Mirtazapina

a. Interacciones farmacodinamicas:

* Con IMAO: contraindicada por riesgo de sindrome serotonérgico.

* Con ISRSs, ISRSNA y ondansetron: puede aparecer sindrome serotoninérgico. La

combinacién con ISRSs puede potenciar la sedacién y el aumento de peso.
* Con depresores del SNC: se potencia la sedacion.
b. Interacciones farmacocinéticas:

* Con carbamazepina: por induccion del CYP3 A4 disminuye un 60% el nivel plasmatico de

mirtazapina.
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« Con fluvoxamina: aumenta 3-4 veces el nivel plasmatico de mirtazapina por inhibicion de

su metabolismo.
1.6. Antidepresivos Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO
a. Interacciones con medicamentos:

 Con drogas simpaticomiméticas: con las de accion indirecta (anfetaminas, metilfenidato,
efedrina, pseudoefedrina, tiramina) se produce liberacion de grandes cantidades de
noradrenalina y aumento de la tension arterial. Con las de accion directa (adrenalina,

isoproterenol, salbutamol) no hay interaccion.

« Con opiaceos: con meperidina y fentanilo se pueden producir crisis hipertérmicas graves,

con alteracion de la tension arterial, convulsiones, delirium, coma y muerte.
« Con la morfina se acentla la hipotensién.

« Con anticolinérgicos: pueden aparecer cuadros de intoxicacion atropinica por inhibicion de

su metabolismo.

* Con antihistaminicos bloqueantes H1: se potencia la accion.
* Con depresores del SNC: se potencia la accion depresora.

* Con insulina e hipoglucemiantes orales: hipoglucemia.

» Con antipsicoticos: potenciacion de los efectos sedante e hipotensor y aumento de sintomas

extrapiramidales.
« Con I-dopa: hipertension arterial.
* Con cafeina: riesgo de crisis hipertensivas.

* Con antihipertensivos: con la reserpina se puede observar una inversion del efecto, con
hipertension, excitacion e hipertermia. Con alfa-metildopa pueden aparecer crisis
hipertensivas, y con los blogueantes ganglionares, IECA, tiazidas y betablogueantes se puede

potenciar la hipotension.
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* Con litio: riesgo de sindrome serotoninérgico.

* Con ATC, ISRSs, ISRSNA, mirtazapina, sumatriptan: combinacion peligrosa por riesgo de

sindrome serotoninérgico.
b. Interacciones con alimentos:

* Los IMAO inhiben también la MAO intestinal y hepatica (MAO A). Si se ingieren
alimentos ricos en aminas vasoactivas (principalmente tiramina), éstas no podran ser
metabolizadas e ingresaran a la circulacion general produciendo liberacion de noradrenalina
al ingresar a las vesiculas de neuronas pre sinapticas. Como consecuencia, apareceran crisis

hipertensivas, cefaleas, y otras manifestaciones de hiperactividad simpatica.

* Los IMAO selectivos (inhibidores de la MAOA) no presentan muchas interacciones con

otras drogas y bajo potencial de interaccion con la tiramina exdgena.
2.- Interacciones de las benzodiacepinas
a. Interacciones farmacodinamicas:

* Potenciacion de la depresion del SNC: con bloqueantes H1, centrales, barbitricos, ATC,

IMAO, etanol, clozapina.

* Disminucion del efecto: cafeina.

* Potenciacion de alteraciones cognitivas: asociacion con anticolinérgicos.
* Potenciacion de efectos adversos sexuales: asociacion con litio.

b. Interacciones farmacocinéticas:

* Disminuyen los niveles plasmaticos de BDZ: antidcidos y alimentos (disminucion de la
absorcidn), tabaquismo, carbamazepina, fenobarbital, rifampicina e hipérico (aumento de la

biotransformacion).

» Aumentan los niveles plasmaticos de BDZ: por inhibicidon de las enzimas microsomales

hepaticas: fluoxetina, fluvoxamina, sertralina, jugo de pomelo, por disminucién del flujo
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sanguineo hepatico: propranolol y por desplazamiento de la union a proteinas: el halotano

puede desplazar al diazepam.

* Las BDZ pueden aumentar los niveles plasmaticos de: acido valproico, digoxina,

difenilhidantoina, desipramina, imipramina.

* El clonazepam puede disminuir los niveles plasméticos de fenobarbital.
3. Interacciones de farmacos Antipsicoticos (APS)

a. Interacciones farmacodinamicas:

* Por bloqueo dopaminérgico antagonizan el efecto antiparkinsoniano de la I1-dopa y la

bromocriptina, y el efecto antiemético de la apomorfina.

* Por bloqueo alfa adrenérgico antagonizan el efecto estimulante de las anfetaminas, pueden
potenciar el efecto hipotensor de los antihipertensivos y al asociarlos con adrenalina puede

aparecer el “fendomeno de Dale”.
* Por bloqueo muscarinico potencian a otros anticolinérgicos.
* Por bloqueo H1 y alfal potencian a los depresores del SNC.

* Por la prolongacion del QT asociada al uso de tioridazina, pimozida y ziprasidona, se debe
evitar asociarlos con otras drogas que tengan este efecto. Pueden disminuir el efecto de

anticoagulantes orales.

* Por su efecto antiemético pueden enmascarar los primeros sintomas de la intoxicacién con
litio. La asociacion con ISRS podrian potenciar los sintomas extrapiramidales, al igual que

la asociacion con donepezilo.

* Por su efecto mielosupresor la clozapina no debe asociarse a otros depresores de la médula
Osea (por ejemplo, carbamazepina, imipramina, dipirona, algunos antibioticos). La
asociacion de clozapina con litio se desaconseja por la posibilidad de producir sindrome

neuroléptico maligno, neurotoxicidad, convulsiones y aumentar el riesgo de agranulocitosis.
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b. Interacciones farmacocinéticas:
Drogas que pueden disminuir la concentracion plasmética de APS:

* Los antiacidos con Mg y Al y los antidiarreicos adsorbentes pueden disminuir la absorcion

de clorpromazina.

* Los antimuscarinicos pueden disminuir la absorcion intestinal de los APS.

* El litio puede reducir la absorcion de clorpromazina y otras fenotiazinas alifaticas.
Drogas que pueden aumentar la concentracion plasmatica de APS:

* Los ATC e ISRS aumentan la concentracion plasmatica de varios APS: por ejemplo, la de
haloperidol se duplica al asociarlo con fluoxetina o fluvoxamina, y se cuadruplica con

paroxetina.

* El ketoconazol y el jugo de pomelo aumentan el nivel plasmatico de pimozida (por
inhibicion del CYP3A4)

* El litio y el alprazolam pueden aumentar la concentracion plasmatica de haloperidol.

* Las drogas con alta union a proteinas plasmaticas pueden aumentar la concentracion sérica

de clozapina.

* El alcohol aumenta la absorcion olanzapina.

Los APS pueden aumentar la concentracion plasmatica de:
* Los ATC.

* La clorpromazina puede elevar los niveles plasmaticos de difenilhidantoina y de acido

valproico.
4. Interacciones de farmacos estabilizadores del estado de animo

Acido valproico (AVP)
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a. Interacciones farmacodinamicas:
* Potencia el efecto sedativo de otros depresores del SNC.

* Con otras drogas neurotoxicas (litio, neurolépticos, alcohol) pueden aparecer sintomas de

toxicidad del SNC.
* Con aspirina y warfarina: potenciacion de la accion antihemostatica.
b. Interacciones farmacocinéticas:

 ElI AVP puede ser desplazado de su union a proteinas por aspirina, naproxeno o warfarina.

También puede desplazar a otras drogas como diazepam, etanol, tiopental, etc.

« EI AVP inhibe el metabolismo oxidativo, y puede producir el aumento del nivel sérico de
otros farmacos (carbamazepina, lamotrigina, fenobarbital, lorazepam, ATC, ISRSs, APS,

antirretrovirales, entre otros).
« En asociacion con lamotrigina aumenta el riesgo de sindrome de Stevens-Johnson.

» ElI metabolismo del AVP puede aumentar en asociacion con drogas inductoras de las

enzimas hepéticas, como carbamazepina, rifampicina y aciclovir.

* El nivel plasmatico del AVP puede disminuir si se combina con inhibidores enzimaticos

como los ISRSs y la cimetidina.

« El nivel sérico de AVP puede aumentar si se administra en conjunto con antiécidos.
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2.3 HIPOTESIS GENERAL:

Existen interacciones medicamentosas potenciales en las prescripciones médicas de los
farmacos psicotropicos atendidas en la Farmacia Universal sede Lima periodo enero — julio
2016

2.4 VARIABLES:
Variable independiente: Prescripcion médica.

Variable dependiente: Interaccién medicamentosa.

Indicadores de variables: Gravedad, Velocidad de aparicidn, evidencia documentaria,

perfil farmacocinético y farmacodindmico.
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I1l. METODOLOGIA DEL ESTUDIO

3.1. Tipo de estudio:

El presente trabajo de investigacion es un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y
estadistico, se tomaron los datos a partir de los archivos de las recetas médicas controladas
prescriptas por los profesionales médicos y que fueron atendidas en la Farmacia Universal

sede Lima periodo julio a diciembre 2016.

3.2. Poblacién de estudio:
Todas las recetas seleccionadas atendidas en Farmacia Universal de farmacos psicotropicos

de enero a julio 2016.

3.3. Muestreo por conveniencia:
Todas las recetas seleccionadas atendidas en Farmacia Universal de farmacos psicotropicos

de enero a julio 2016 que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion.

3.4. Criterios de seleccion:
3.4.1 Criterio de inclusion
e Prescripciones médicas atendidas con farmacos psicotropicos que tengan como minino 2

0 mas farmacos prescritos.

3.4.2. Criterio de exclusion

e Prescripciones médicas atendidas con farmacos psicotropicos que tengan un solo
farmaco prescrito.

3.5. Técnicas de investigacion

Tablas de recoleccion de datos:

El trabajo se realiz6 con la recoleccion de datos de las prescripciones médicas atendidas que
se encuentran en los archivos de la Farmacia Universal sede Lima periodo enero — julio 2016.
Para la recoleccion de los datos se utilizé un formulario compuesto por dos partes: la primera
parte contendrd mes de la receta, sexo del paciente y los nombres de los medicamentos

prescritos.
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Tomando en cuenta los criterios de inclusion y exclusion se procedié a revisar las fuentes
bibliograficas como Drugs.com, Medscape, Stockley’s con ¢l fin de identificar las
interacciones medicamentosas potenciales.

Las interacciones medicamentosas potenciales identificadas en el estudio seran clasificadas
de acuerdo a la gravedad o importancia clinica (menor, moderada y mayor), la velocidad de
aparicion (rapida, lenta y no especifica) y segln su tipo de interaccion farmacocinético o

farmacodinamico.
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IV. RESULTADOS

Gréfico 1. Distribucién de las prescripciones de farmacos psicotropicos que presentan
0 no interacciones medicamentosas potenciales atendidas en la farmacia universal sede

lima periodo enero —julio 2016.

TOTAL DE PRESCRIPCIONES

= Prescripciones que presentan interaccion

= Prescripciones que no presentan interacion

En el grafico N° 1: Se observa que de las 444 prescripciones de farmacos psicotropicos
(100%), 162 prescripciones (36.5%) presentaron interacciones medicamentosas las cuales

pueden generar un problema de salud al paciente.
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Grafico 2. Distribucién de farmacos psicotropicos que presentaron interacciones
medicamentosas potenciales atendidas en la farmacia universal sede lima periodo enero
—julio 2016.
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En el gréafico N° 2: Se observa que de las 162 prescripciones de farmacos psicotropicos que
presentaron interacciones medicamentosas (100%) en el periodo enero - julio 2016, las
prescripciones con mayores interacciones medicamentosas potenciales fueron la de los
farmacos alprazolan, clonazepan y sertralina respectivamente, ya que son los fArmacos méas
prescritos por los médicos tratantes ya sea por ser de primera eleccién o tal vez por su bajo

costo.
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Graéfico 3. Distribucion de interacciones medicamentosas potenciales segun su inicio de
accion en las prescripciones médicas de los farmacos psicotrdépicos atendidas en la

farmacia universal sede lima periodo enero —julio 2016.

SEGUN INICO DE ACCION

<

= No especificado = Lento = Rapido

En el grafico N° 3: Se observa que de las 162 prescripciones de farmacos psicotrépicos que
presentaron interacciones medicamentosas (100%) en el periodo enero - julio 2016, segun su
forma de inicio de accion fueron clasificadas como 142 (75.82%) no especificada, 37 (19.9%)
lenta y rapido 8 (4.3%). Este resultado nos da a conocer que se pueden presentar interacciones
medicamentosas en un periodo de tiempo no especificado y algunas también se pueden

presentar en forma rapida lo cual puede causar un problema de salud al paciente.
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Graéfico 4. Distribucion de interacciones medicamentosas potenciales segun su nivel de
severidad en las prescripciones medicas de los farmacos psicotropicos atendidas en la

farmacia universal sede lima periodo enero —julio 2016

SEGUN NIVEL DE SEVERIDAD
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En el gréafico N° 4: Se observa que de las 162 prescripciones de farmacos psicotropicos que
presentaron interacciones medicamentosas (100%) en el periodo enero- julio 2016, se
obtuvieron como resultado 187 interacciones medicamentosas potenciales clasificandolas
segun su nivel de severidad en 128 (68.4%) interacciones moderadas, 34 (18.2%)
interacciones no especificas, 13 (7.0%) interacciones menores y 12 (6.4%) interacciones
mayores. El nivel de severidad con mayor porcentaje es el moderado lo cual genera la
necesidad de realizar un seguimiento al paciente, no también olvidando que hay un pequefio
porcentaje que puede presentar un nivel de severidad mayor lo cual pueda causar dafio o

lesion al paciente.
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Graéfico 5. Distribucion de interacciones medicamentosas potenciales segun el tipo de
interaccion en las prescripciones médicas de los farmacos psicotropicos atendidas en la

farmacia universal sede lima periodo enero —julio 2016

SEGUN TIPO DE INTERACCION

= Farmacocinética = Farmacodinamica

En el grafico N° 5: Se observa que de las 162 (100%) prescripciones de farmacos
psicotropicos que presentaron interacciones medicamentosas en el periodo enero - julio 2016,
segun su tipo de interaccion 70 interacciones (37.4%) fueron farmacocinéticas y 117 (62.6%)
fueron farmacodindmicas las cuales se presentan por el sinergismo que hay entre este tipo de

farmacos psicotropicos.
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Grafico 6. Distribucion de prescripciones segun la cantidad de interacciones
medicamentosas potenciales en las prescripciones médicas de los farmacos
psicotropicos atendidas en la  farmacia universal sede lima periodo enero —julio 2016

DISTRIBUCION DE PRESCRIPCIONES SEGUN CANTIDAD
DE INTERACCIONES

.

= Con una interaccion = Con dos 0 mas interacciones

En el grafico N° 6: Se observa que de las 162 prescripciones de farmacos psicotrépicos que
presentaron interacciones medicamentosas (100%) en el periodo enero - julio 2016, se
obtuvieron como resultado 143 prescripciones (88.3%) que presentaron una interaccion
medicamentosa y 19 prescripciones (11.7%) que presentaron dos 0 mas interacciones
medicamentosas siendo estas tal vez las mas relevantes ya que pueden presentar mayor

problema al paciente por la cantidad de interacciones que presentan.
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V. DISCUSION

Con el presente estudio se pretendid evaluar las posibles interacciones medicamentosas
potenciales en las prescripciones médicas de los farmacos psicotropicos atendidas en la

Farmacia Universal sede Lima periodo enero — julio 2016.

Se estudi6 una poblacion con 444 prescripciones médicas de farmacos psicotrépicos, de las
cuales 162 prescripciones presentaron interacciones medicamentosas, se determind el
numero de prescripciones segun el género que se encuentran expuestos a interacciones
medicamentosas potenciales, siendo de género masculino 78 prescripciones que representa
un 48.1% y de género femenino 84 prescripciones que representa un 51.9%, en otro estudio
segun Pimentel E., Quispe M. “Incidencia de interacciones medicamentosas en las
prescripciones médicas de los pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos
de Neurocirugia del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen”. Los resultados son
semejantes al presente trabajo, del total de 160 pacientes el 52,5% representa sexo femenino

y el 47,5% representa al sexo masculino.

En lo referente al tipo de interaccion medicamentosa segin su mecanismo de produccion, 70
interacciones (37.4%) fueron farmacocinéticas y 117 (62.6%) fueron farmacodinamicas este
resultado es semejante al estudio de Pimentel E., Quispe M. “Incidencia de interacciones
medicamentosas en las prescripciones médicas de los pacientes hospitalizados en la Unidad
de Cuidados Intensivos de Neurocirugia del Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen.” Dando como resultado 44,4% farmacodinamico y un 37% farmacocinético. En
comparacion con otro estudio de Salazar N., Heredia M. “Deteccion y evaluacion de
interacciones medicamentosas potenciales en la sala de hospitalizacion de damas (sala 4-1)
del Servicio de Medicina Interna del Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara”
de las cuales se encontré que el 45,58% se produjo por un mecanismo farmacodinamico, el
39,58% se produjo por un mecanismo farmacocinético y 14,84% por un mecanismo no
conocido, comparando con el presente estudio los resultados son semejantes a nivel

farmacocinético.

En lo referente al tipo de interaccién medicamentosa segun nivel de severidad se obtuvieron

como resultado 187 interacciones medicamentosas potenciales, 128 (68.4%) interacciones
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moderadas, 34 (18.2%) interacciones no especificas, 13 (7.0%) interacciones menoresy 12
(6.4%) interacciones mayores este resultado es diferente al encontrado en el estudio de Balen
E, Giordani F, Cano F, Zonzini T, Klein A, Vieira M. “Interacciones medicamentosas
potenciales entre medicamentos psicotropicos dispensados” donde sus interacciones fueron
mayoritariamente 34 graves y 20 moderadas. En comparacién con otro estudio de Pimentel
E., Quispe M. “Incidencia de interacciones medicamentosas en las prescripciones médicas
de los pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidados Intensivos de Neurocirugia del
Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen” donde sus resultados son muy distintos al
presente estudio, se encontrd que 81,48% fueron moderadas y un 18,51% severas 0 mayores.
En comparacion con otro estudio de Salazar N., Heredia M. “Deteccion y evaluacion de
interacciones medicamentosas potenciales en la sala de hospitalizacion de damas (sala 4-1)
del Servicio de Medicina Interna del Centro Médico Naval Cirujano Mayor Santiago Tavara”
donde sus resultados son muy distintos al presente estudio, se encontr6 59% severidad
moderada, 27,21% severidad mayor, 11,96% severidad menor y un 1,84% de tipo

contraindicadas, siendo también diferentes en la cantidad de poblacion.

Por todo lo expuesto, los resultados obtenidos comprueban la presencia de posibles
interacciones medicamentosas potenciales en las prescripciones médicas de los farmacos
psicotrdpicos atendidas en la Farmacia Universal sede Lima periodo enero — julio 2016 y se

logré los objetivos planteados en el estudio de investigacion.
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VI. CONCLUSIONES

1. De lapoblacion en estudio, de 444 prescripciones de farmacos psicotrdépicos (100%), 162
prescripciones (36.5%) presentaron interacciones medicamentosas las cuales pueden

generar un problema de salud al paciente.

2. De las 162 prescripciones (100%) de farmacos psicotropicos que presentaron
interacciones medicamentosas en el periodo enero - julio 2016, las prescripciones con
mayores interacciones medicamentosas potenciales fueron la de los farmacos alprazolan,

clonazepan y sertralina respectivamente.

3. El porcentaje de interacciones medicamentosas potenciales segun su inicio de accion
fueron: 142 (75.8%) de inicio no especificado, 37 (19.9%) de inicio lento y 8 (4.3%) de
inicio rapido de un total de 187 interacciones medicamentosas potenciales en las

prescripciones médicas de farmacos psicotropicos.

4. El porcentaje de interacciones medicamentosas potenciales segun el nivel de severidad
fueron: 128 (68.4%) interacciones moderadas, 34 (18.2%) interacciones no especificas,
13 (7.0%) interacciones menores y 12 (6.4%) interacciones mayores de un total de 187
interacciones medicamentosas potenciales en las prescripciones médicas de farmacos

psicotrépicos.

5. El porcentaje de interacciones medicamentosas potenciales segun el tipo de interaccion
fueron farmacocinéticas 70 (37.4%) y farmacodinamicas 117 (62.6%) de un total de 187
interacciones medicamentosas potenciales en las prescripciones médicas de farmacos

psicotropicos.
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De las 162 prescripciones de farmacos psicotropicos que presentaron interacciones
medicamentosas (100%) en el periodo enero - julio 2016, se obtuvieron 143
prescripciones (88.3%) que presentaron una interaccion medicamentosa y 19

prescripciones (11.7%) que presentaron dos 0 mas interacciones medicamentosas
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VIlI. RECOMENDACIONES

Todos los profesionales de la salud que estén involucrados con la prescripcion de la terapia
farmacoldgica, deben poner mayor atencién a aquellos pacientes que requieran usar

asociaciones de farmacos que puedan provocar interacciones medicamentosas.

Conocer la farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos prescritos nos ayudaria
a evitar las interacciones medicamentosas, lo cual seria el arma fundamental para prevenir,

detectar, evitar y solucionar a tiempo las interacciones farmacologicas indeseables.

Los Quimicos farmacéuticos deben brindar la atencion farmacéutica orientando
adecuadamente al paciente de los posibles problemas que se puedan presentar y asi el
paciente acuda al medico prescriptor lo mas rapido posible para la evaluacion pertinente.

Advertir a los pacientes y cuidadores acerca de los riesgos de depresion respiratoria
(dificultad en la respiracion, respiracion lenta) y/o sedacion, y las sefiales y sintomas

asociados.

Limitar la prescripcion conjunta de farmacos psicotropicos por todos los riesgos que pueden

traer a la salud del paciente
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IX ANEXOS

Anexo 1

L o . Direccién General de
o .
mit} PERU Ministerio Medicamentos, Insumos
de Salud y Drogas.

Catalogo Estandar de Productos Farmacéuticos

Sustancias Controladas

Anexo N° 1del reglamento de estupefacientes, psicotropicos sujetos a

fiscalizacion sanitaria

Decreto Supremo N°0232001- SA del 21 de julio del 2001

LISTA IVB

N° DESCRIPCION TIPO

01 HALOPERIDOL PSICOTROPICO
02 HALOXAZOPAM PSICOTROPICO
03 IMIPRAMIDA PSICOTROPICO
04 KETAZOLAM PSICOTROPICO
05 LEVOMEPROMAZINA PSICOTROPICO
06 LEVOPROMAZINA PSICOTROPICO
07 LOFAZEPATO DE DE ETILO PSICOTROPICO
08 LOPRAZOLAM PSICOTROPICO
09 LORAZEPAM PSICOTROPICO
10 LORMETAZEPAM PSICOTROPICO
11 LOXAPINA PSICOTROPICO
12 MAPROTILINA PSICOTROPICO
13 MEDAZEPAM PSICOTROPICO
14 MESOCARBO PSICOTROPICO
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15 MOCLOBOMIDA PSICOTROPICO
16 MIANSERINA PSICOTROPICO
17 MIDAZOLAM PSICOTROPICO
18 NEFAZODONA PSICOTROPICO
19 NIMETAZEPAM PSICOTROPICO
20 NITRAZEPAM PSICOTROPICO
21 NORDAZEPAM PSICOTROPICO
22 NOREFEDRINA PSICOTROPICO
23 NORTRIPTILINA PSICOTROPICO
24 APIPRAMOL PSICOTROPICO
25 OXAZEPAN PSICOTROPICO
26 OXAZOLAM PSICOTROPICO
27 PAROXETINA PSICOTROPICO
28 PERICIACINA PSICOTROPICO
29 PIMOZIDA PSICOTROPICO
30 PINAZEPAM PSICOTROPICO
31 PIPOTIACINA PSICOTROPICO
32 PIPRADOL PSICOTROPICO
33 PRAZEPAM PSICOTROPICO
34 PSEUDPFEDRINA PSICOTROPICO
35 SERTRALINA PSICOTROPICO
36 SIBUTRAMIDA PSICOTROPICO
37 SULPIRIDA PSICOTROPICO
38 TEMAZEPAM PSICOTROPICO
39 TETRAZEPAM PSICOTROPICO
40 TILIDINA PSICOTROPICO
41 TIOPROPERACINA PSICOTROPICO
42 TIORIDIZINA PSICOTROPICO
43 TRAMADOL PSICOTROPICO
44 TRAZODONA PSICOTROPICO
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45 TIAZOLAM PSICOTROPICO
46 TRIFLUOPERACINA PSICOTROPICO
47 TRIHEXIFENIDIL PSICOTROPICO
48 TRIMIPRAMIDA PSICOTROPICO
49 VALPROATO PSICOTROPICO
50 VERALIPRIDA PSICOTROPICO
51 VILOXACINA PSICOTROPICO
52 ZAPEPLON PSICOTROPICO
53 ZOPICLONA PSICOTROPICO
54 ZOLPIDEM PSICOTROPICO
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Anexo 2

TABLA DE RESULTADOS DE INTERACCIONES

N° |FARMACO A |FARMACO B RESULTADOS
Posible adicién de efectos sobre la depresion respiratoria y los
1 Tramadol Alprazolan efectos sedantes sobre el SNC.
Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
2 Escitalopran Alprazolan respiratorio pueden aumentar.
Ciprofloxacino aumenta los niveles de alprazolam al disminuir el
3 Ciprofloxacino Alprazolan metabolismo.
La oxcarbazepina disminuira el nivel o el efecto de alprazolam al
4 Oxcarbamazepina | Alprazolan afectar el metabolismo de la enzima hepatica / intestinal
CYP3A4.
Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
5 Aripiprazol Alprazolan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente.
La sertralina puede aumentar las concentraciones plasmaticas
6 Sertralina Alprazolan de alprazolam al inhibir su metabolismo de CYP450 3A4.
La administracién concomitante con inhibidores de CYP450 3A4
- . y / 0 2D6 puede aumentar las concentraciones plasmaticas de
7 Aripiprazol Sertralina - ; o
aripiprazol, que se metaboliza principalmente por estas
isoenzimas.
Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
8 Oxcarbamazepina | Sertralina respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente.
Los antiacidos pueden retrasar la absorcion gastrointestinal y
Hidroxido de reducir la concentracion plasmética maxima (Cmax) de algunas
9 alumino Alprazolan benzodiazepinas.
Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
10 | Haloperidol Alprazolan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente.
El omeprazol aumenta los niveles de alprazolam al disminuir el
11 | Omeprazol Alprazolan metabolismo.
Posible inhibicion del metabolismo hepéatico de las
12 | Fluoxetina Alprazolan benzodiazepinas, por parte de la fluoxetina.
Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
13 | Dimenhidrinato Alprazolan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente.
Puede aumentar los efectos secundarios como mareos,
14 | Amitriptilina Alprazolan somnolencia, confusién y dificultad para concentrarse.
Posible incremento de los niveles organicos del ADT, como
15 | Clomipramina Sertralina consecuencia de un descenso de su metabolismo hepatico,
debido a una inhibicidn enzimatica por parte del ISRS.
Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
16 | Clomipramina Alprazolan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente.
Pueden causar prolongacién del intervalo QT puede dar como
resultado efectos aditivos y un mayor riesgo de arritmias
17 | Risperidona Clomipramina ventriculares, incluyendo torsade de pointes y muerte.
Potenciacion de los efectos anticolinérgicos (sequedad de boca,
L . . estrefiimiento, e incluso manifestaciones mas importantes, tales
18 | Biperideno Clomipramina . o A . o
como ileo paralitico (adindmico), retencion urinaria o la
precipitacion de un ataque agudo de glaucoma).
Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
19 | Risperidona Alprazolan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente.
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Pueden causar la prolongacion del intervalo QT puede dar como
resultado efectos aditivos y un mayor riesgo de arritmias

20 | Risperidona Sertralina ventriculares, incluida la torsade de pointes y la muerte subita

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
21 | Mirtazapina Alprazolan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
22 | Sertralina Clonazepan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
23 | Orfenadrina Alprazolan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

La carbamazepina( inductor enzimatico) disminuira el nivel o
24 | Carbamazepina Alprazolan efecto de alprazolam al afectar el metabolismo de la enzima

hepética / intestinal CYP3A4.

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
25 | Quetiapina Alprazolan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Posible adicion de efectos sobre la depresion respiratoria y los
26 | Tramadol Alprazolan efectos sedantes sobre el SNC
27 | Captopril Alprazolan Puede producir efectos sobre la presién (hipotension)
28 | Valproato de sodio | Alprazolan Potenciacion de los efectos depresores de las benzodiazepinas.

Posible adicion de efectos sobre la depresion respiratoria y los
29 | Codeina Alprazolan efectos sedantes sobre el SNC.

Puede ocasionar un deterioro aditivo del estado de alerta mental
30 Levocetirizina Alprazolan y el rendimiento(somnolencia, fatiga)
31 | Propranolol Alprazolan Puede producir efectos sobre la presion (hipotension)

Puede ocasionar un deterioro aditivo del estado de alerta mental
32 | Cetirizina Alprazolan y el rendimiento(somnolencia, fatiga)

Las benzodiazepinas pueden contrarrestar los efectos
33 | Acetazolamida Alprazolan beneficiosos de la acetazolamida para prevenir el mal de altura

al inhibir las respuestas respiratorias a la hipoxia

L Podria incrementar el grado de fijacion de la digoxina a las

34 | Digoxina Alprazolan . "

proteinas plasméaticas
35 | Furosemida Alprazolan Puede producir efectos sobre la presion (hipotension)

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
36 | Metoclopramida Alprazolan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente
37 | Nimodipino Alprazolan Puede producir efectos sobre la presion (hipotension)

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
38 | Pregabalina Alprazolan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
39 | Paroxetina Alprazolan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

La paroxetina aumenta los niveles de tamsulosina al afectar el
40 |Tamsulosina Paroxetina metabolismo de la enzima hepética CYP2D6.

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
41 | Tamsulosina Alprazolan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
42 | Duloxetina Alprazolan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Puede aumentar los efectos secundarios como mareos,
43 | Clobazan Alprazolan somnolencia, confusién y dificultad para concentrarse
44 | Bisoprolol Alprazolan Puede producir efectos sobre la presion (hipotension)

Los antiacidos pueden retrasar la absorcion gastrointestinal y
45 | Magaldrato Alprazolan reducir la concentracién plasmética maxima (Cmax) de algunas

benzodiacepinas
46 | Valproato de sodio | Clobazam Potenciacion de los efectos depresores de las benzodiazepinas.
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Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o

47 | Levetiracetan Clobazam respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

La carbamazepina es un potente inductor enzimatico, con lo que
48 | Carbamazepina Clobazam potencia el metabolismo hepético de la benzodiazepina.

La fenitoina puede reducir las concentraciones plasmaticas de

algunas benzodiazepinas al inducir su metabolismo a través de
49 | Fenitoina Clobazam enzimas microsémicas hepaticas. También puede observarse

un aumento de los niveles séricos de fenitoina, con riesgo de

intoxicacion

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
50 | Topiramato Clobazam respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

El mecanismo es la eliminacion disminuida debido a la inhibicion
51 |Risperidona Clobazam de la actividad de CYP450 2D6 por clobazam

Posible aumento de la exposicién sistémica del metabolito activo

del clobazam (N-desmetilclobazam) por inhibicion del
52 | Sertralina Clobazam CYP2C109.

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
53 | Sertralina Clonazepan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
54 | Risperidona Clonazepan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
55 | Clorpromazina Clonazepan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
56 | Escitalopran Clonazepan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
57 | Amitriptilina Clonazepan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
58 | Eszopiclona Clonazepan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
59 | Orfenadrina Clonazepan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
60 | Mirtazapina Clonazepan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente
61 | Valproato de sodio | Clonazepan Potenciacion de los efectos depresores de las benzodiazepinas.

El mecanismo es el aclaramiento acelerado debido a la
62 | Oxcarbamazepina | Clonazepan induccion de la actividad de CYP450 3A4 por la oxcarbazepina.

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
63 | Pregabalina Clonazepan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

El omeprazol aumenta los niveles de clonazepam al disminuir el
64 | Omeprazol Clonazepan metabolismo

Los antiacidos pueden retrasar la absorcion gastrointestinal y
65 | Magaldrato Clonazepan reducir la concentracion plasmatica maxima (Cmax) de algunas

benzodiacepinas

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
66 | Paroxetina Clonazepan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Posible adicidn de efectos sobre la depresion respiratoria y los
67 | Tramadol Clonazepan efectos sedantes sobre el SNC

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
68 | Olanzapina Clonazepan respiratorio pueden aumentar aditiva o0 sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
69 | Fluoxetina Clonazepan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
70 | Zolpiden Clonazepan respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Clonazepam disminuye los niveles de paracetamol al aumentar
71 | Paracetamol Clonazepan el metabolismo.
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72

Esomeprazol

Clonazepan

Esomeprazol aumentara el nivel o efecto del clonazepam al
afectar el metabolismo de la enzima hepatica CYP2C19

73

Topiramato

Sertralina

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

74

Risperidona

Sertralina

la sertralina aumentara el nivel o el efecto de la risperidona al
afectar el metabolismo de la enzima hepatica CYP2D6

75

Clonazepan

Sertralina

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

76

Alprazolan

Sertralina

La sertralina puede aumentar las concentraciones plasmaticas
de alprazolam al inhibir su metabolismo de CYP450 3A4

77

Quetiapina

Sertralina

Pueden causar prolongacion del intervalo QT puede dar como
resultado efectos aditivos y un mayor riesgo de arritmias
ventriculares, incluyendo torsade de pointes y muerte(

78

Valproato de sodio

Sertralina

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

79

Ketoprofeno

Sertralina

Sertralina aumenta la toxicidad de ketoprofeno por sinergismo
farmacodinamico(hemorragia)

80

Aripiprazol

Sertralina

La sertralina aumentara el nivel o el efecto de aripiprazol al
afectar el metabolismo de la enzima hepatica CYP2D

81

Mirtazapina

Sertralina

Causa el sindrome serotoninérgico tal como alteraciones a nivel
mental (irritabilidad, confusién, alucinaciones), a nivel del
sistema nervioso auténomo (taquicardia, hipertermia,
sudoracion excesiva, aumento de la presion arterial),
neuromuscular (hiperreflexia, mioclonias, temblores, ataxia) e
incluso a nivel gastrointestinal (calambres abdominales,
nauseas y vémitos, diarrea). Este sindrome puede llegar a ser
fatal.

82

Naproxeno

Sertralina

Sertralina aumenta la toxicidad de ketoprofeno por sinergismo
farmacodinamico

83

Lorazepan

Sertralina

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

84

Carbamazepina

Sertralina

Puede provocar una reduccidn en las concentraciones
plasmaticas y los efectos terapéuticos de la sertralina por
induccion de carbamazepina del metabolismo de la sertralina
mediada por CYP450 3A4.

85

Donepezilo

Sertralina

La sertralina aumentara el nivel o el efecto del donepezil al
afectar el metabolismo de la enzima hepatica CYP2D6

86

Propranolol

Sertralina

la sertralina aumentara el nivel o el efecto del propranolol al
afectar el metabolismo de la enzima hepatica CYP2D6

87

Pregabalina

Sertralina

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

88

Meloxicam

Sertralina

Sertralina aumenta la toxicidad de meloxicam por sinergismo
farmacodinamico(hemorragia)

89

Oxcarbamazepina

Sertralina

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

90

Haloperidol

Sertralina

La sertralina aumentara el nivel o efecto del haloperidol al afectar
el metabolismo de la enzima hepatica CYP2D6. Prolongacion
relacionada con la dosis del intervalo QT
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Causa el sindrome serotoninérgico tal como alteraciones a nivel
mental (irritabilidad, confusion, alucinaciones), a nivel del

sistema nervioso auténomo (taquicardia, hipertermia,

sudoracion excesiva, aumento de la presion arterial),
91 | Venlafaxina Sertralina neuromuscular (hiperreflexia, mioclonias, temblores, ataxia) e

incluso a nivel gastrointestinal (calambres abdominales,

nauseas y vomitos, diarrea). Este sindrome puede llegar a ser

fatal.

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
92 | Zolpiden Sertralina respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

El topiramato disminuird el nivel o efecto del zolpidem al afectar
93 | Topiramato Zolpidem el metabolismo de la enzima hepatica / intestinal CYP3A4.

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
94 | Fluoxetina Zolpidem respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
95 | Amitriptilina Zolpidem respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
96 | Clonazepan Zolpidem respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
97 | Valproato de sodio | Zolpidem respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
98 | Lamotrigina Zolpidem respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
99 | Orfenadrina Zolpidem respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
100 | Alprazolan Zolpidem respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
101 | Venlafaxina Zolpidem respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
102 | Quetiapina Zolpidem respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
103 | Escitalopran Zolpidem respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
104 | Orfenadrina Zolpidem respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

la carbamazepina disminuira el nivel o efecto del zolpidem al

afectar el metabolismo de la enzima hepética / intestinal
105 | Carbamazepina Zolpidem CYP3A4

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
106 | Propofol Midazolam respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

La administracion de flumazenil puede provocar convulsiones en
107 | Flumazenil Midazolam pacientes que han estado recibiendo tratamiento a largo plazo

con benzodiazepinas

La fenitoina disminuira el nivel o efecto del midazolam al afectar
108 | Fenitoina Midazolam el metabolismo de la enzima hepética / intestinal CYP3A4
109 | Furosemida Midazolam Puede producir efectos sobre la presion (hipotension)

La dexametasona disminuira el nivel o efecto del midazolam al

afectar el metabolismo de la enzima hepatica / intestinal
110 | Dexametasona Midazolam CYP3A4

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
111 | Tramadol Midazolam respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Valproato de El acido valproico aumenta los niveles de lamotrigina al disminuir
112 | Lamotrigina sodio el aclaramiento hepatico
Valproato de Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o

113 | Escitalopran sodio respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente
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Valproato de

La fluoxetina puede aumentar los niveles de valproato, tal vez al

114 | Fluoxetina sodio inhibir el metabolismo hepéatico del valproato
Valproato de Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
115 | Quetiapina sodio respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente
Valproato de Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
116 | Haloperidol sodio respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente
Valproato de Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
117 | Carbonato de litio | sodio respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente
Valproato de Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
118 | Biperideno sodio respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente
Valproato de El acido valproico aumentara el nivel o efecto de la fenitoina al
119 | Fenitoina sodio afectar el metabolismo de la enzima hepatica CYP2C9
Valproato de Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
120 | Mirtazapina sodio respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente
Valproato de Valproato puede desplazar el clobazan de los sitios de unién a
121 | Clobazam sodio proteinas plasmaticas e inhibir su metabolismo;
El acido valproico aumentara el nivel o el efecto de la
. Valproato de carbamazepina por mecanismo: disminucién del
122 | Carbamazepina ; . : L . L
sodio metabolismo.La carbamazepina disminuye los niveles de &cido
valproico al aumentar el metabolismo
Paroxetina aumenta la toxicidad de ketoprofeno por sinergismo
123 | Ketoprofeno Paroxetina farmacodinamico(hemorragia)
Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
124 | Pregabalina Paroxetina respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente
Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
125 | Quetiapina Paroxetina respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente
Celecoxib aumentard el nivel o efecto de la paroxetina al afectar
126 | Celecoxib Paroxetina el metabolismo de la enzima hepatica CYP2D6.
Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
127 | Alprazolan Paroxetina respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente
La paroxetina aumentara el nivel o el efecto de aripiprazol al
128 | Aripiprazol Paroxetina afectar el metabolismo de la enzima hepéatica CYP2D6
La paroxetina aumenta los efectos del clopidogrel por sinergismo
129 | Clopidogrel Paroxetina farmacodindmico
La paroxetina aumentard el nivel o el efecto del propranolol al
130 | Propranolol Paroxetina afectar el metabolismo de la enzima hepética CYP2D6
Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
131 | Topiramato Paroxetina respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente
Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
132 | Olanzapina Paroxetina respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente
La fluvoxamina aumentara el nivel o efecto del zolpidem al
afectar el metabolismo de la enzima hepética / intestinal
133 | Fluvoxamina Lorazepam CYP3A4
Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
134 | Escitalopran Lorazepam respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente
El omeprazol aumenta los niveles de lorazepam al disminuir el
135 | Omeprazol Lorazepam metabolismo
Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
136 | Lamotrigina Lorazepam respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente
137 | Terazosina Lorazepam Puede producir efectos sobre la presion (hipotension)
La quetiapina puede potenciar los efectos del lorazepam en el
138 | Quetiapina Lorazepam SNC.
Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
139 | Baclofeno Lorazepam respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente
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La fenitoina disminuira el nivel o el efecto del diazepam al afectar

140 | Fenitoina Diazepam el metabolismo de la enzima hepética / intestinal CYP3A4

El verapamilo aumentard el nivel o efecto del diazepam al afectar
141 | Verapamilo Diazepam el metabolismo de la enzima hepatica / intestinal CYP3A4.

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
142 | Amitriptilina Diazepam respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
144 | Haloperidol Diazepam respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

La carbamazepina disminuira el nivel o el efecto del diazepam al

afectar el metabolismo de la enzima hepética / intestinal
145 | Carbamazepina Diazepam CYP3A4

Esomeprazol aumentara el nivel o efecto del diazepam al afectar
146 | Esomeprazol Diazepam el metabolismo de la enzima hepatica CYP2C19

El omeprazol aumentara el nivel o el efecto del diazepam al
147 | Omeprazol Diazepam afectar el metabolismo de la enzima hepéatica CYP2C19.

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
148 | Alprazolan Diazepam respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Puede provocar una sedacion profunda, depresién respiratoria,
149 | Tramadol Diazepam coma y muerte. El riesgo de hipotensién también puede

aumentar con algunos depresores del SNC

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
150 | Zolpiden Diazepam respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
151 | Paroxetina Diazepam respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los antiacidos pueden retrasar la absorcién gastrointestinal y
152 | Magaldrato Diazepam reducir la concentracion plasmatica maxima (Cmax) de algunas

benzodiazepinas

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
153 | Aripiprazol Diazepam respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
154 | Risperidona Diazepam respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
155 | Midazolam Diazepam respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
156 | Pregabalina Diazepam respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
157 | Quetiapina Diazepam respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

La carbamazepina disminuira el nivel o el efecto de la

clomipramina al afectar el metabolismo de la enzima hepatica /
158 | Carbamazepina Clomipramina intestinal CYP3A4

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
159 | Clonazepan Clomipramina respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

La sertralina aumentara el nivel o el efecto del haloperidol al
160 | Sertralina Haloperidol afectar el metabolismo de la enzima hepatica CYP2D6

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
161 | Clonazepan Haloperidol respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

La carbamazepina disminuye los niveles de haloperidol al
162 | Carbamazepina Haloperidol aumentar el metabolismo

Haloperidol puede causar una prolongacion relacionada con la
163 | Quetiapina Haloperidol dosis del intervalo QT

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
164 | Gabapentina Haloperidol respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

La fluoxetina aumentara el nivel o el efecto del haloperidol al
165 | Fluoxetina Haloperidol afectar el metabolismo de la enzima hepatica CYP2D6
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Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o

166 | Mirtazapina Haloperidol respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

El haloperidol disminuye los efectos de la levodopa por
167 |Levodopa Haloperidol antagonismo farmacodinamico
168 | Risperidona Haloperidol El haloperidol y la risperidona aumentan el intervalo QTc.

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
169 | Midazolam Haloperidol respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
170 | Topiramato Fluoxetina respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
171 | Quetiapina Fluoxetina respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

La fluoxetina aumentard el nivel o el efecto de aripiprazol al
172 | Aripiprazol Fluoxetina afectar el metabolismo de la enzima hepatica CYP2D6.

La fluoxetina aumentara el nivel o el efecto de la risperidona al
173 | Risperidona Fluoxetina afectar el metabolismo de la enzima hepatica CYP2D6

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
174 | Clonazepan Fluoxetina respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

La fluoxetina aumenta los efectos de la metformina por la
175 | Metformina Fluoxetina sinergia farmacodinamica.

La fluoxetina aumentara el nivel o el efecto de la clomipramina
176 | Clomipramina Fluoxetina al afectar el metabolismo de la enzima hepéatica CYP2D6.

Aumentan el intervalo QTc

La fluoxetina puede aumentar las concentraciones plasmaticas

. de alprazolan.El mecanismo puede estar relacionado con la

177 | Alprazolan Fluoxetina inhibicion del metabolismo del farmaco microsomico CYP450

3A4

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
178 | Pregabalina Fluoxetina respiratorio pueden aumentar aditiva 0 sinérgicamente

La fenitoina disminuira el nivel o efecto del tramadol al afectar el
179 | Fenitoina Tramadol metabolismo de la enzima hepatica / intestinal CYP3A4

La dexametasona disminuira el nivel o el efecto del tramadol al

afectar el metabolismo de la enzima hepética / intestinal
180 | Dexametasona Tramadol CYP3A4

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
181 | Pregabalina Tramadol respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
182 | Clonazepan Tramadol respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
183 | Orfenadrina Tramadol respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
184 | Dimenhidrinato Tramadol respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

El mecanismo es un aclaramiento reducido debido a la inhibicién
185 | Terbinafina Tramadol de la actividad de CYP450 2D6 por terbinafina

Los efectos depresores del sistema nervioso central y / o
186 | Gabapentina Tramadol respiratorio pueden aumentar aditiva o sinérgicamente

La duloxetina aumentara el nivel o efecto del tramadol al
187 | Duloxetina Tramadol afectar el metabolismo de la enzima hepatica CYP2D6.La

duloxetina y el tramadol aumentan los niveles de serotonina

Celecoxib disminuye los efectos del tramadol al afectar el
188 | Celecoxib Tramadol metabolismo de la enzima hepatica CYP2D6.

La oxcarbazepina disminuira el nivel o efecto del tramadol al
189 | Oxcarbazepina Tramadol afectar el metabolismo de la enzima hepatica / intestinal

CYP3A4.
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