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RESUMEN

Objetivo: Determinar las interacciones medicamentosas potenciales en los pacientes

hipertensos y diabéticos del Hospital | Essalud Sullana Junio a Diciembre 2016.

Metodologia: El presente trabajo se clasific6 como: Transversal - Descriptivo, se

realizd la determinacion de las interacciones medicamentosas potenciales en los

pacientes hipertensos y diabéticos del Hospital | Essalud Sullana Junio a Diciembre

2016.

Conclusiones de la presente investigacion.

El 79.53% de las prescripciones farmacologicas de los pacientes hipertensos y
diabéticos que acuden al programa de hipertension y diabetes tienen como
minimo una interaccion medicamentosa.

Respecto al sexo el mayor numero de interacciones corresponde al sexo
femenino con un 62.30% debido a que representa la mayor cantidad de
pacientes que acuden al programa de hipertension y diabetes del Hospital |

EsSalud.

El intervalo de edad (70 afios a mas) es el que mas interacciones presenta
50.40% se pudo analizar que en los pacientes hipertensos y diabéticos a medida

que avanza la edad aumenta la incidencia.

La pareja de medicamentos que mayor interacciones presento fue enalapril —
acido acetil salicilico con un 22.62% con una significancia clinica segun

severidad de grave.



En el estudio se determin6é segln significancia clinica: severidad que el
51.41% de las interacciones fueron moderadas, lo cual nos indica que deben

ser evaluadas para determinar el riesgo — beneficio que pueden ocasionar en el

paciente.



ABSTRACT

Objective: Determining Potential Drug Interactions in Hypertensive and Diabetic

patients from Hospital | Essalud Sullana from June to December 2016.

Methodology: This paper was classified as: transversal - descriptive, potential drug

interactions’ determination in hypertensive and diabetic patients at | Essalud Sullana

Hospital from June to December 2016 was determined.

Conclusions of the present investigation:

79.53% of pharmacological prescriptions of hypertensive and diabetic patients
who attend the hypertension and diabetes program have at least one drug

interaction.

About gender, the greatest number of interactions corresponds to the female
sex with 62.30%, because it represents the largest number of patients who

attend the hypertension and diabetes program of the I Hospital EsSalud.

The age interval (greater than 70 years old) is the one with the most
interactions. 50.40% could be analyzed that in hypertensive and diabetic

patients, as the age advances, the incidence increases.

The pair of drugs that presented the greatest interactions was enalapril -
acetylsalicylic acid with 22.62% with a clinical significance according to

severe severity.

In the research, it was determined according to clinical significance: severity
that 51.41% of the interactions were moderate, which indicates that they should

be evaluated to determine the risk -benefit they can cause in the patient.
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I.- INTRODUCCION

A medida que la edad del individuo avanza la morbilidad va en aumento, de forma
que, la prevalencia de enfermedades crdnicas y de incapacidades son superiores a las
que se presentan en otras etapas de la vida, lo que origina un aumento en la utilizacién
de los recursos médicos y un consumo elevado del nimero de farmacos en
comparacion con el resto de la poblacion; sin embargo, generalmente se acepta que el
uso apropiado de medicamentos por estos pacientes debe ser superior al de los jévenes
aun asi la sobre medicacion en los ancianos sigue siendo una preocupacion y el uso

optimo de los farmacos en esta poblacion parece dificil de conseguir.

Es facil suponer que en la poblacion adulta mayor, las prescripciones farmacologicas
deben siempre ajustarse a condiciones individuales, especificas y de acuerdo con las
leyes generales que rigen la farmacologia geriatrica las que deben ser asumidas con
rutina sin embargo las causas de este fendmeno son muy variadas y de dificil
interpretacion es posible que la prolongacion de la expectativa de vida del lugar al
padecimiento de enfermedades concomitantes que exijan el empleo de varios farmacos

para su tratamiento.

Actualmente se reconoce que la administracion de medicamentos ha mejorado la
calidad de vida de los adultos mayores sin embargo paraddjicamente también son los
causantes de reacciones adversas producidas por interacciones entre medicamentos

que tienen profundas consecuencias sobre su salud.

Es en este escenario terapéutico, donde el conocimiento y manejo de las interacciones
farmacoldgicas adquieren una gran importancia, y donde surge la necesidad de aportar
a los profesionales de salud, y en nuestro caso a los quimicos farmacéuticos, una serie
de conocimientos para predecir y prevenir los riesgos que una inadecuada asociacion

de farmacos pueda causar en los pacientes.



La accion de un medicamento puede alterarse por la accién de los alimentos, por la
enfermedad o por las caracteristicas del paciente mas aun si es un adulto mayor, pero,
en este proyecto de tesis, vamos a centrarnos en determinar las interacciones
medicamentosas farmaco — farmacos potenciales; su frecuencia respecto al sexo, su
tipificacion y su significancia clinica en los pacientes Hipertensos y Diabéticos del
Hospital I Essalud Sullana Junio a Diciembre 2016.

Se pudo concluir en el presente trabajo de investigacion que en los pacientes
Hipertensos y Diabéticos del Hospital | Essalud Sullana presentan un gran namero de
interacciones farmacologicas potenciales en las diferentes prescripciones que se

analizaron.



1.1 Antecedentes y fundamentacion cientifica
1.1.1 Antecedentes

Segun la revision bibliogréfica realizada hasta la fecha, no hay estudios similares
al tema, los trabajos encontrados son relacionados a “Interacciones
Medicamentosas Potenciales en pacientes Hipertensos y Diabéticos que acuden
al Programa del Adulto Mayor del Hospital | Essalud Sullana” Entre los estudios

encontrados, figuran los siguientes:

Antecedentes internacionales

Velasco (2013), en su trabajo titulado “Analisis de las interacciones
medicamentosas en poblacion extra hospitalaria mayor de 65 afios”. Centro de
Salud Cerro Almodovar, Area 1 de Atencion Primaria, Madrid, Espafia. Con el
objetivo de conocer cuél es el porcentaje de pacientes mayores de 65 afos
polimedicados de forma cronica que pueden estar expuestos a interacciones
medicamentosas, realizd un estudio observacional para identificar aquellas en
las que seria necesario actuar de forma prioritaria. En 607 pacientes (69,6%) se
detectaron interacciones medicamentosas, no existiendo diferencias
estadisticamente significativas en funcion del sexo ni de la edad. Si se ha
demostrado que es mayor el nimero de interacciones en funcion del namero de
farmacos administrados (chi cuadrado = 2.151,777,p > 0,05). En cuanto a la
significacion clinica el 35,3% pueden considerarse importantes. Conclusiones:
El nimero de interacciones medicamentosas detectadas es muy alto. Pensamos
que debe prestarse especial atencién a la polimedicacion en mayores de 65 afios,

dada su trascendencia en la atencidn sanitaria.

Alarcén (2013), en su investigacion “Prescripciones Potencialmente
inapropiadas en adultos mayores de Cesfam las Animas en la ciudad de
Valdivia”, Chile. El proposito del estudio es determinar la prevalencia de las

prescripciones potencialmente inapropiadas en adultos mayores atendidos en



CESFAM Las Animas utilizando protocolos internacionales de Beers y
STOPP/START. Para esto se realizo un estudio de tipo descriptivo,
observacional, transversal y retrospectivo utilizando una muestra de 1271
pacientes, correspondientes al total de adultos de 60 y mas afios. Si bien no hay
consenso en literatura, se definié polimedicacion como el consumo de mas de 4
medicamentos distintos en un dia, y se encontrd en este estudio que el 60% de
los pacientes estuvo polimedicado. Utilizando los criterios de Beers
independientes del diagnostico, se encontrd un total de 474 prescripciones
potencialmente inapropiadas de un total de 5286 prescripciones. Siendo
Diclofenaco  Sodico, Clorfenamina  Maleato,  Ciclobenzaprina vy
Benzodiazepinas los medicamentos mayormente prescritos, inapropiados segun
Beers. Utilizando criterios de STOPP se encontraron 887 prescripciones
potencialmente inapropiadas, destacando el uso de Acido Acetilsalicilico cuando

no hay riesgo cardiovascular alto con 712 prescripciones.

Erazo (2014), realizo el estudio ‘“Prevalencia de interacciones medicamentosas
en el Departamento de Medicina Interna del Hospital Universitario Hernando
Moncaleano Perdomo”, Colombia. Con los siguientes resultados se encontraron
702 interacciones tedricas. Se presentd una mediana de 3 interacciones por
paciente. El 73% de los mismos presentaron alguna interaccion medicamentosa,
de las cuales el 93,3 eran significativas. Los diagnosticos mas frecuentes fueron:
HTA (Hipertension arterial) (12,3%), seguido de neoplasia (11,5%), falla
cardiaca (8,4%), diabetes mellitus tipo 2 (6,9%), ECV (Evento cerebrovascular)
isquemico (3,8%), infarto agudo de miocardio (3,8%), enfermedad coronaria
(3,1%), enfermedad renal cronica (3,8%), sepsis (7,7%) y cefalea tensional
(6,2%). Conclusiones: las interacciones Farmacodinamicas representan el 71,8%
del total de datos y las mas frecuentes fueron las de sinergismo con potenciacion
(55,2%).



Regueira (2015), en su investigacion “Prescripcion de Sildenafil en el Policlinico
Docente "Manuel Fajardo Rivero”, Cuba, encontrd predominé el grupo de 70 -
79 afios. La hipertension arterial unida a la diabetes mellitus tipo 2 fueron los
antecedentes mas referidos para el problema de disfunsion sexual. La
contraindicacion mas reportada fue el consumo de dinitrato de isosorbide,
enalapril, cimetidina y amlodipino fueron los farmacos maés utilizados que

provocan interacciones medicamentosas con el sildenafil.

Suares (2016), en su estudio “Interacciones medicamentosas y reacciones
adversas a los medicamentos en polifarmacia en adultos mayores: una revision
integradora”, Brasil. Encontro que de cuarentay siete estudios de texto completo
incluidos fueron analizados incluyendo 14,624,492 adultos mayores (> 60 afios),
de ellos 14 (29,9%) con IM y 9 estudios (19,1%) que investigaron tanto IM como
RAM. Encontramos una gran variedad de disefios metodoldgicos. Los estudios
revisados reforzaron el concepto que la polifarmacia es un proceso
multifactorial, y los predictores y la prescripcion inadecuada se asocian con
resultados negativos para la salud tales como el aumento de la frecuencia y tipos

de RAM y IM implicando diferentes clases de farmacos.

Garcia (2016), en su trabajo “Interacciones de Medicamentos y Medicamentos
Potencialmente Inadecuados en Pacientes Atendidos en un Servicio de
Urgencias de Adultos de un Hospital Universitario”, Chile. Encontré que para
determinar las IM potenciales se usaron 3 bases de datos (Micromedex, Drugs y
Medscape). Para evaluar prescripcion de MPI en adultos mayores se usaron los
Criterios de Beers 2003, Beers 2012 y STOPP/START. Los pacientes evaluados
fueron 364, con un promedio de edad de 46 + 19 afios y 1,7 £ 0,7 medicamentos
administrados por paciente en el SU y de 1,7. Un 19,8% de pacientes tenia al
menos una IM potencial segun Micromedex, 32,1% segun Drugs y 32,7% segln
Medscape. De estas 6,9%, 16,7% y 9,0% respectivamente fueron IM de

relevancia clinica por su severidad. Siendo las de mayor gravedad las que



involucran AINES y agregantes antiplaquetarios.La prevalencia de MPI
prescritos en el SU a adultos mayores segln Criterios de Beers 2003 fue de
21,4% vy para Criterios de Beers 2012 fue 22,8%. La prevalencia de MPI
encontrada en las prescripciones hechas en el SU fue de 2,8% segun el Criterio
STOPP.

Piera (2017), en su estudio ‘“Polimedicacion, interacciones medicamentosas y
prescripcion potencialmente inapropiada en personas mayores de 75 afios en
atencion primaria”. Espafia encontrd: la polimedicacion esta presente en el
38.8% de la muestra, las interacciones de relevancia clinica en un 39,5% vy la
prescripcion potencialmente inapropiada en mas de la mitad de las personas del
estudio. Se ha determinado asociacion estadistica entre todas ellas mientras que
no se relacionan con las variables sociodemograficas (edad, sexo, pertenencia a
los centros sanitarios). La probabilidad de sufrir una interaccién medicamentosa
de evidencia amplia es cinco veces mayor (OR=5.14) si aparece un criterio
STOPP. El modelo ajustado por edad y sexo ofrece una variacion minima de
0.04 (OA=5.18) de esa probabilidad. El riesgo de aparecer criterios STOPP

cuando se da el suceso de polimedicacion es 3,06 veces superior.

A nivel Nacional

Portilla (2013), en su investigacidn “Interacciones medicamentosas potenciales
en prescripciones médicas del servicio de Geriatria del Hospital Nacional
Almanzor Aguinaga Asenjo Durante Marzo - Junio 2013, encontro en su estudio
de tipo descriptivo, transversal y retrospectivo en donde se revisé un total de 177
perfiles farmacoldgicos. Los que fueron sometidos a la evaluacién para
determinar las interacciones medicamentosas potenciales que se presentan en las
prescripciones mediante el método bibliografico - analitico. Del total de perfiles
farmacoldgicos, el 68.93% presentaron interacciones medicamentosas

potenciales, de éstas el 59.62% fueron del tipo farmacocinético y el 40.38%



farmacodinamico. Entre las més frecuentes tenemos captopril - furosemida
(16.86%), fenitoina - ranitidina (0.86%). Las interacciones medicamentosas
potenciales con significancia 1,2 y 3 representan el 67.31% de las interacciones
medicamentosas encontradas. Los farmacos presentes con mayor frecuencia de
interacciones medicamentosas potenciales fueron: furosemida, captopril,

fenitoina, amikacina y sulfato ferroso.

Panduro (2013), en su trabajo de investigacion titulado “Interacciones
medicamentosas en pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna
del Hospital 111 de Essalud - Loreto. Febrero — Mayo 2013”. Realiz6 un estudio
descriptivo, prospectivo y transversal, el tiempo de estudio fue de 04 meses,
donde participaron un total de 268 pacientes de ambos sexos, y de grupos etareos
que van desde los 18 a mas afios de edad. Se determiné que, de un total de 268
pacientes, el 58.2% presento una posible interaccion medicamentosa, de las
cuales el 9.5% fue clinicamente importante, la edad promedio fue de 56 afios,
predominando la aparicion en el sexo femenino con el 51.1%. El promedio de
medicamentos prescritos fue de 6 a 5, con 285 combinaciones de posibles
interacciones medicamentosas de las cuales el 4.2% de ellas fue entre
diclofenaco 75mg + paracetamol 500mg y nifedipino 10 mg + teofilina 250 mg
y de los 570 farmacos prescritos en pacientes con posible interaccion el 32.8%
de ellos se encuentra ubicado dentro del Sistema Musculo Esquelético segun el
Sistema de Clasificacién, Anatomica, Terapéutica y Quimica y el farmaco
prescrito con mayor frecuencia de interacciones fue el Diclofenaco con el 8.6%,

segun el tipo de interaccion el 51.6% fue de tipo Farmacocinética.

Meza (2014), en su trabajo de investigacion “interacciones medicamentosas
potenciales en las prescripciones médicas del Servicio de Cardiologia del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Julio - Diciembre 2014. Las
interacciones medicamentosas potenciales fueron clasificadas en base a su

significancia clinica segun el Drugs Interactions Facts se identificaron que, de



2310 prescripciones médicas, 77% presentaron interacciones medicamentosas
potenciales, el sexo masculino correspondi6 al 57% del estudio y entre las edades
de mayor prevalencia estan las de 61 a 80 afios con el 56.24%. Se determiné que
las interacciones medicamentosas potenciales mas frecuentes fueron
Clopidrogel - Atorvastatina (15.76%) seguido Enalapril - Espironolactona
(8.77%). El mayor porcentaje de las interacciones medicamentosas potenciales
se encontro en la significancia clinica correspondiente al 27.72%.

De la Cruz (2014), en su investigacion “Identificacion de problemas
relacionados con los medicamentos en pacientes con polifarmacia hospitalizados
en el Servicio de Geriatria del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen
en el Periodo Mayo - Noviembre 2014”. Realiz6 un estudio de tipo descriptivo,
transversal y retrospectivo en adultos mayores ingresados en el Hospital
Nacional Guillermo Almenara Irigoyen con polimedicacion, en un periodo
comprendido entre. Mayo - Noviembre del 2014. Se estudiaron 60 pacientes,
encontrandose un total de 53 PRM. La mayor frecuencia (37.74%) incluyo
problemas de seguridad, debido fundamentalmente a: Interacciones

Medicamentosas Potenciales.

Graus (2016), en su trabajo de tesis “Interacciones farmacoldgicas en pacientes
hospitalizados con polipatologias del Servicio de Medicina Interna 4 - C del
Hospital Edgardo Rebagliati Martins, Octubre - Noviembre, 2016 Lima”;
encontrd de un total de 57 pacientes del cual se observé que el 31,58% son del
sexo masculino, las edades oscila desde los 70 - 90 afios, teniendo en su mayoria
como 3 enfermedades en promedio por paciente, siendo las enfermedades con
mayor frecuencia la Hipertension Arterial (HTA), Neumonia Intrahospitalaria
(NIH) y arritmia. EI consumo de medicamentos en promedio es de 6 - 7
medicamentos por paciente, siendo de mayor prescripcion: acido acetilsalicilico,
enoxaparina, furosemida, omeprazol, alprazolam, captopril entre otros. Los

medicamentos con mayor frecuencia de interaccion de mayor significancia



fueron omeprazol - digoxina con 25,00% produciendo un aumento de digoxina
en sangre; digoxina - bisoprolol con 31,25% generando sinergismo en el efecto
y los medicamentos més frecuentes de interaccion de menor significancia fueron
omeprazol - alprazolam con 5,52% disminuyendo el efecto de alprazolam,
bisoprolol. - irbersartan en 4,83% produciendo sinergismo.

Adrianzén (2017), en su investigacion “Interacciones medicamentosas y
problemas relacionados con medicamentos en la prescripcion a pacientes
hipertensos del Seguro Integral de Salud - Hospital Cayetano Heredia, 2016.
Lima, identifica las interacciones medicamentosas y los problemas relacionados
a medicamentos potenciales en la prescripcion a pacientes hipertensos del
Seguro Integral de Salud (SIS) atendidos en la Farmacia Central del Hospital
Cayetano Heredia. Para ello, se realiza un estudio de tipo observacional,
descriptivo, prospectivo y transversal en el que se analizan 517 recetas de una
poblacion de 1000 atendidas en 10 dias, seleccionadas al azar durante los meses
de marzo, abril y mayo del 2016, en la farmacia central procedentes de pacientes
con diagndstico de hipertension arterial perteneciente al Seguro Integral de Salud
(S1S), atendidos en los consultorios externos del Hospital Cayetano Heredia. Se
determina que el 69% de las prescripciones analizadas contienen medicamentos
que podrian provocar interacciones medicamentosas potenciales; observandose
que el 85% de ellas son significativas y requieren un monitoreo constante del
paciente; 23 (2%) interacciones son clasificadas como mayores o serias que
deben ser cambiados por una alternativa y 4 (0.3%) de las interacciones son
consideradas como contraindicadas. Las interacciones mas frecuentes fueron las

farmacodinamicas, 57%. Los medicamentos mas involucrados en las IMP
fueron el acido acetilsalicilico (56%) seguido de losartan (38%) y enalapril

(17%). Los problemas relacionados a medicamentos (PRM) mas frecuentes



fueron las de tipo 6 (inseguridad cuantitativa).57%. Los medicamentos mas
involucrados en las IMP son el &cido acetilsalicilico (56%) seguido de losartan
(38%) y enalapril (17%).

Gélvez, (2014), en su tesis titulada “Estudio de las probables interacciones
medicamentosas de antihipertensivos en pacientes con insuficiencia renal
cronica de la unidad de hemodidalisis del hospital 111 EsSalud — Puno, durante los
meses de enero a julio 2014. EIl objetivo del estudio fue identificar probables
interacciones medicamentosas de los antihipertensivos usados en la terapia de
insuficiencia renal con el resto de medicamentos, ademas de la clasificacion de
las probables interacciones medicamentosas de acuerdo a su mecanismo en
farmacodinamicas o farmacocinéticas. En el periodo del desarrollo de la
investigacion se han evaluado a 72 pacientes mediante la revision de recetas
médica y entrevista personal con los pacientes, identificAndose 59 pacientes con
medicamentos antihipertensivos en sus recetas en los que se observaron un total
de 242 probables interacciones medicamentosas, donde la mayor cantidad de
probable interacciones medicamentosas se presento en el grupo de farmacos
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina con 33.06% del total de
probables interacciones. Se dividieron las probables interacciones en
farmacocinéticas farmacodinamicas, identificandose 17 probables interacciones
medicamentosas de tipo farmacocinético, la mayor cantidad de estas probables
interacciones se presento en el grupo de farmacos blogueantes de los canales de
calcio dihidropiridinas con 64.71%, destacandose la interaccién farmacocinética
entre el nifedipino (antihipertensivo bloqueante de los canales de calcio
dihidropiridinas) y la ranitidina con 6 casos. También se identificd 225 probables
interacciones medicamentosas de tipo farmacodinamico, la mayor cantidad de
estas probables interacciones se presentd en el grupo de farmacos inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina con 34.67%, destacandose la interaccion

farmacodinamica entre el captopril (inhibidor de
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la enzima convertidora de angiotensina) y la epoyetina alfa con 20 casos siendo
estos los de mayor frecuencia.

Carrefio (2017), en su trabajo de investigacion “Problemas relacionados con la
medicacion en pacientes hospitalizados con diabetes mellitus tipo Il en la clinica
Internacional sede san Borja en los meses enero — junio del afio 20177, detecto
los problemas potenciales y reales relacionados con la medicacion en pacientes
hospitalizados con diabetes mellitus tipo 11 en la Clinica Internacional sede San
Borja. Se realizd un estudio tipo retrospectivo, descriptivo, observacional y
transversal, en el que se incluyd 60 pacientes en el periodo comprendido de
Enero a Julio 2017, se reviso la historia clinica, los tratamientos farmacoldgicos,
utilizando el formato SOAP para la evaluacion de problemas relacionados con
la medicacion (PRM), por medio del Seguimiento Farmacoterapéutico (SFT), se
identificaron 154 PRM, prevaleciendo el de mayor frecuencia el PRM de
seguridad (77%), representando PRMS5 con (59.7%), se analizo la naturaleza del
problema identificando las interacciones medicamentosas con (65%), los
medicamentos implicados en los PRM segun ATC corresponde al tracto
alimentario y metabolismo (30 %), asi como las comorbilidades mas frecuentes
fueron la infeccion del tracto urinario 15%, el intervalo de edad que representd
mayor porcentaje de PRM fue de 54 — 72 afios (n=30), ademas del género
masculino con (53 %) y género femenino (47 %). Se concluye que las
poblaciones de los pacientes estudiados presentaron una alta frecuencia de PRM
de seguridad, siendo las mas frecuentes las interacciones medicamentosas y las

reacciones adversas.

1.1.2 Fundamentacion cientifica

Interacciones Farmacoldgicas
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Alvarado (2015), determino en su libro la interaccion farmacolégica se define
como “la modificacidn que se produce en los efectos de firmaco por la
administracion conjunta y simultdnea o secuencial de otros u otros
medicamentos, toxicos o drogas, 0 por ingesta de alimentos bebidas, o por la

exposicion a los agentes presentes en el medio ambiente”.

El resultado de la interaccion farmacoldgica puede ser por los efectos se potencia
0 antagonicen, 0 que surjan otros efectos que puedan ser calificados como

interacciones adversas. Segun el mecanismo de produccion, las interacciones se

clasifican en:

° Interacciones farmacéuticas

° Interacciones farmacocinéticas
. Interacciones farmacodinamicas

Acerca de la polifarmacia: “Cuando se administran dos fArmacos es posible que
se produzca una interaccion médica cuando se administran tres es muy
probables; cuando se administran cuatro lo dificil es que no se produzca una

interaccidon medicamentosa’.

Interacciones farmacéuticas
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También denominadas incompatibilidad farmacoldgica, son reacciones que se
producen in vitro, antes de administrar los medicamentos, y que se deben
incompatibilidades fisicoquimicas entre los farmacos o entre farmaco y su
vehiculo. Generalmente provocan la inactivacion de ambos farmacos. Este tipo
de interaccion tiene especial relevancia cuando se administra antibidticos en
funcion EV. Por ejemplo, la inactivacion que ocurre cuando se mezclan en el
mismo suero la penicilina G con tetraciclina, lincomicina, aminofilina o cuando
se mezclan carbenicilina con estreptomicina, lincomicina, eritromicina
adrenalina. Otros ejemplos de incompatibilidad de fisicoquimicas que pueden

originarse en las mezclas de administracion EV por precipitacion o inactivacion.

Normas generales Utiles en la préactica clinica

o Evitar las asociaciones multiples.
o Mezclar completamente

o Vigilar la posible aparicion de una interaccion farmacéutica (precipitacion,
neblina, cambio de olor).

o Minimizar el tiempo entre la asociacion y la administracion porque hay
muchas sustancias que son compatibles durante un lapso determinado.

o Si existen dudas sobre si puede existir incompatibilidad, lo mejor es evitar

la asociacion.

Interacciones farmacocinéticas
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Son las relaciones que ocurren in vivo cuando un medicamento altera la
absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion de otro, aumentando o
distribuyendo las concentraciones séricas de uno o de ambos farmacos, lo que se
produce en aumento o disminucidn de la cantidad de medicamento en sitio de
accion. Estas interacciones son siempre previsibles pues algunas afectan a una
parte de pacientes que toman la combinacién de farmacos. las interacciones

farmacocinéticas puede darse a distintos niveles:

- Alterando la absorcién
- Alterando la distribucion
- Alterando la biotransformacién

- Alterando la secrecion

Tabla de farmacos e interaccion

o Los que muestran una alta afinidad a las
proteinas y, por lo tanto, pueden desplazar
con méas facilidad a otros de su sitio de
fijacion.

o Los que alteran el metabolismo de otros
farmacos, porgue lo estimulan o inhiben.

desencadenantes de b Los que alteran las funcion renal y el

aclaramiento renal de otros farmacos.

Farmaco potencialmente

interaccién

o Aguellas que tiene una curva dosis - efecto
de gran pendiente, de forma que cambios
pequefios en la dosis producen grandes
cambios en el efecto, lo cual es
particularmente importante en interacciones
que reducen el efecto del farmaco.

son objetos de interaccion o Los que depende para su eliminacion de vias
metabdlicas auto inducibles o facilmente
saturables.

o Aquellos que tienen un indice terapéutico
pequefio y originan toxicidad a causa de la
interaccion.

Farmacos que potencialmente

Las interacciones farmacocinéticas representan el tipo méas frecuente de interaccién medicamentosas
85% y el 80% de ellas deben alteraciones a la biotransformacion.

Alteracién de la absorcion
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Un farmaco puede limitar parcial o totalmente la absorcién de otro (provocando
una disminucién de sus niveles, séricos o prolongados el tiempo en que alcanza
su pico sérico), o puede facilitar su absorcién (haciendo que alcance niveles alto
que pueden llevar a ser toxicos). Este tipo de interaccion pueden ocurrir a nivel
Gl por interacciones fisicoquimicas por alteracion de la motilidad GIY el
vaciamiento gastrico, por cambios en la flora intestinal o por dafio de la mucosa

a nivel tisular por asociacion con farmacos vasoconstrictores.

Por interaccion fisicoquimica

Modificacion del pH: Los antidcidos cambian el pH del TGI, afectando la
ionizacién de otros farmacos, reduciendo la absorcién de ciertos antimicrobianos

como penicilina, tetraciclina, acido nalidixico, nitrofurantoina y sulfonamidas.

Formacion de complejos: Dos farmacos pueden unirse entre si, formando
complejos que imposibilitan la absorcion. Por ejemplo, las colestiramina (una
resina secuestrante) qué forma complejos con la digoxina, warfarina, tiroxina y

asteroides.

Quelacion: Es el proceso mediante el cual sustancias (denominadas quelantes o
sustancias de metales pesados) pueden fijar iones metalicos, formando quelatos,

lo que impide su absorcion. Por ejemplo:

o Los antiacidos que contienen Ca?* y otros cationes metalicos forman
catados con la tetraciclina limpiando su absorcion.
o Los iones calcio y hierro, y los cationes metalicos presentes en los

aminodacidos son calados por lo que la tetraciclina.
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Absorcion: Es el proceso mediante el cual sustancias (denominadas

absorbentes) pueden atrapar en su superficie diversos atomos iones 0 moléculas.

Por ejemplo, el carbon activado, que absorbe muchas sustancias (cloruro de

mercurio, imipramina, nitrato de estricnina, fenobarbital, cloropromazina,

nicotina, AAS) esto puede aprovecharse en el tratamiento de envenenamiento.

Por alteracion de la motilidad G1 y el vaciamiento gastrico: Los cambios en

la motilidad GI pueden afectar tanto la velocidad de absorcién como la cantidad

de farmaco absorbido:

La metoclopramida aumenta motilidad y el vaciamiento gastrico esto
puede favorecer concentraciones altas y tempranas de farmacos
rapidamente absorbibles por el intestino alto.

Los catarticos aumentan la motilidad GI y pueden disminuir absorcion de
otros farmacos moviendo la misma hacia el colon, donde absorbe la
absorcion es pobre.

Los anticolinérgicos y analgésicos opioides disminuye la motilidad y el
vaciamiento gastrico, esto se asocia en una absorcion méas lenta una
disminucidn de concentracion maxima del farmaco y que el mismo alcance

el pico serio de concentracion mas tardio.

Algunos farmacos so6lo se disuelven bien en el estbmago y por lo tanto
cualquier circunstancia farmacoldgica, fisiologica o patolégica con la

migrafia que modifique el basamento puede alterar la absorcion.

La importancia de las interacciones que se producen por cambios de la
motilidad depende del inicio de accion del farmaco que es afectado y de

su indice terapéutico.
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Por cambio de la flora intestinal: La flora intestinal es importante pues
sintetiza vitamina K y también puede reactivar metabolitos inactivos conjugados
excretados por bilis descongojandolos.

. La administracion cronica de antibidticos modifica o elimina la flora
intestinal y, por lo tanto, evita la reactivacion de estos metabolitos y que
no prolongue el efecto del medicamento.

o Los antibidticos que afectan la flora GI disminuye la sintesis de la vitamina
K, por lo que es intensificar el efecto de los anticoagulantes ingeridos que
compiten con la vitamina K.

o Un 10% de pacientes albergan una bacteria entérica, Eubacterium lentum
que metaboliza en el intestino la digoxina a dihidrodigoxina.

o La administracion de antibidticos como eritromicina y tetraciclina
disminuye la flora intestinal la absorcion del medicamento aumenta

pudiendo aumentar la toxicidad.

Por dafio de la mucosa: Los farmacos con toxicidad G1 especifica podrian dafiar
la mucosa, bloquear el transporte activo y alterar la absorcion de otros farmacos.
Por ejemplo, la colchicina (antibiotico) y la metafase y a dosis altas evita que las
células inicien la mitosis. COmo primero se afectan las células de alta tasa de
divisién como las del epitelio intestinal es posible que esto afect6 asociado a las
altas concentraciones que se alcanzan en el tubo digestivo y secreciones

intestinales post administracion sean las responsables de la toxicidad.

A nivel tisular por asociacién como vasoconstrictores. El uso de epinefrina
(adrenalina) en asociacion a con anestésicos locales permite disminuir la
absorcion del anestésico y de esta forma se localiza el medicamento en el sitio
deseado, disminuye la toxicidad sistematica y se prolonga en intensifica los

efectos de anestésico.
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Esta interaccion también puede provocar efectos adversos:

o Si el vasoconstrictor se absorbe puede provocar taquicardia inquietud y
palpitaciones.

o Ademaés, con las aminas simpaticomiméticos adrenalina aumenta el
consumo de oxigeno, puede producirse edema tisular, dafio tisular local y

gangrena.

Alteraciones de la distribucion

Este tipo de interaccion se puede producir por alteraciones del flujo sanguineo
por alteraciones en la captacion, extraccion y union tisular flujo sanguineo por
alteracion en la capacitacion extraccion y union tisular, por desplazamiento de
la union a proteina plasmatica por alteracion del transporte activo en el sitio de

accion y por modificaciones del pH sanguineo.

Por alteraciones de flujo sanguineo: El aclaramiento de los farmacos que tiene
un alto coeficiente de extraccion hepatica (lidocaina, dexotroproxifeno,
labetalol) depende de la cantidad de farmaco que llegan al higado, lo cual es
Directamente proporcionar el flujo hepatico, que a su vez depende del gasto
cardiaco por lo tanto los farmacos que comprometen el gasto cardiaco y
disminuyen el flujo sanguineo hepético (por ejemplo, los betablogueantes y

antitérmicos) reducen el aclaramiento de dichos farmacos.

Por alteracidn en la captacion extraccidn y union tisular: La localizacion del
farmaco en el tejido es usualmente no especifica. Muchos farmacos se localizan
en tejidos que no guardan relacion con la accion terapéutica deseada por ejemplo
la toxina se acumula en la accidn terapéutica deseada. Por ejemplo, la digoxina

se acumula en el musculo esqueleto; en este caso, es tejido le sirve como sitio de
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almacenamiento de donde pueden ser liberado gradualmente o desplazado por

otro farmaco.

Por desplazamiento de la union proteina plasmaética: Dos farmacos pueden
competir entre si por obligarse a la misma proteina plastica de modo que uno de
ellos es desplazado de su ligazon aumentando su fraccion libre con lo que
aumentan su accién que pueden alcanzar niveles toxicos. Por ejemplo, la
fenilbutazona, sulfonamidas, tolbutamida desplazan a la cual harina desunién

proteica potenciado su efecto anticoagulante.

El impacto del desplazamiento de los farmacos de su union a la albimina

depende del volumen de distribucion (Vd) y del indice terapéutico (IT):

Si el \d grande el farmaco desplaza 2 se mueve hacia la periferia donde no es

alcanzada por 6rganos de eliminacion y el tiempo de vida media se prolonga.

Si el Vd es pequefio el farmaco desplazado no se mueve tanto hacia la periferia
y la fraccion libre en plasma aumenta. Si él IT es pequefio el aumento de las

concentraciones libres en plasma podrian tener significado clinica.

Las interacciones por desplazamiento de las proteinas plasmaticas adquieren
importancia cuando la administracion del farmaco desplazante se inician con las
altas dosis durante la terapia cronica del farmaco desplazando. Cuando el VVd del
farmaco desplaza es pequefio y cuando el efecto del farmaco ocurre mas rapido

que su distribucién o aumento de su eliminacion.

Por modificaciones del PH sanguineo. Las modificaciones del pH de la sangre
cambian el agregado de ionizacién de algunos farmacos y por tanto la facilidad
de su paso a través del BHE (penetran los no y no ionizados y liposolubles).
Ejemplos: penicilina, cefalosporinas de tercera generacion, imipenem,

ciprofloxacino, metronidazol, sulfaprim, rifampicina.
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Alteraciones de la biotransformacioén

Las interacciones de biotransformacion ocurren fundamentalmente a nivel de los
sistemas enzimaticos localizados en el higado que, como ya se ha sefialado, es

el 6rgano méas importante en la transformacion quimica de los farmacos.
Los tipos mas frecuentes de interaccién metabolica son tres:

o Competencia por una misma via de biotransformacion
o Induccion enzimatica

° Inhibicion enzimatica

Competencia por una misma via de biotransformacion: Se produce cuando
dos o mas farmacos utilizan la misma via de metabolizacion fiesta via es
saturable el metabolismo de uno de los farmacos disminuye aumentando sus
concentraciones plasmaticas lo que pueden traducirse el incremento del efecto
terapéutico o aparicion de manifestaciones toxicas. Por ejemplo, fenobarbital,
fenitoina y carbamazepina son biotransformados por la enzima que metabolizan
a los estrogenos y progestagenos Organos contenidos en la pildora
anticonceptiva. Por lo tanto, si una mujer que usa anticonceptivos orales recibe
también alguno de estos anticoagulantes tendria mayor riesgo de fallo

anticoncepcional.

Induccion enzimatica (estimula de la biotransformacidn): uno de los fArmacos
(“inductor”) disminuye la actividad de otro farmaco (“inductor”). Esté ocurre
cuando el inductor aumenta la sintesis y o disminuye la graduacion de la enzima

que metaboliza el farmaco inducido.

Las consecuencias de la induccién enzimatica son:
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o Aumenta el grado de biotransformacién y aclaramiento del farmaco
inducido lo que reducen su tiempo de vida media y la duraciéon de su
efecto.

. Disminuye la concentracion sérica total del farmaco inducido.

e  Aumenta la produccion de metabdlicos del farmaco inducido.

o En general, los efectos del farmaco inducido disminuyen, pero, si los
metabdlicos formados poseen actividad farmacoldgica los efectos pueden
aumentar e incluso llegar a abrogar efectos toxicos.

o Pueden desarrollarse tolerancia a un determinado farmaco (barbitdricos,

meprobamato, etc.).

Como se ha visto, la induccidn es un proceso que involucra la sintesis de nuevas
proteinas y por lo tanto sus efectos quimicos pueden hacerse evidente recién tras
algunos dias 0 semanas. Asi mismo, los niveles de la enzima pueden tardar en
volver a la normalidad una vez que el inductor ha sido depurado. Por lo general
la duracion del proceso de induccion es relacionada con el tiempo de vida media
del farmaco inductor por ejemplo la induccién se prolonga mas que inductores
como el fenobarbital qué tiene un tiempo de vida media largo, y es méas corta
con rifampicina, que tiene un tiempo de vida media méas corto por otro lado, la
suspension brusca del farmaco inductor puede ocasionar una rapida elevacion

los niveles farmacos inducido que pueden alcanzar niveles toxicos.

Los inductores enzimaticos mas importantes son los barbitiricos, algunos
antiepilépticos y la rifampicina. No s6lo se induce la enzima biotransformacion
de farmacos, sino también enzimas endogenas. Por ejemplo, los barbitdricos
inducen la enzima delta - aminolevulinato sintetasa, originando la sintesis de
porfirinas anormales provocan crisis de porfiria aguda. La induccion de enzimas
de biotransformacion puede ser interesante en ciertos casos, como la
hiperbilirrubina del recién nacido sindrome gris, en lo que la administracion de

fenobarbital puede inducir la sintesis de la enzima glucuroniltransferasa de la
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que el recién nacido tiene un considerable déficit. Se distinguen tres tipos de
induccién enzimética: induccion enzimatica tipo fenobarbital tipo de

hidrocarburos policiclicos y tipos esteroides anabolizantes.

Inhibicion enzimatica (inhibicion de la biotransformacion): Sus caracteristicas
son completamente contrarias a las de la induccion: uno de los farmacos
(“inhibidor”) aumenta la actividad de otro firmaco (“inhibidor”). Esto ocurre
cuando el divisor disminuye la sintesis y/o aumenta la degradacién de las
enzimas que metabolizan el farmaco o aumenta la degradacion de las enzimas
de metabolizan El farmaco inhibidor o cuando el medidor bloquea

competitivamente a la enzima que metaboliza a un determinado farmaco.
Las consecuencias de la inhibicion enzimatica son:

o Disminuye el aclaramiento del farmaco y se prolonga su tiempo de vida
media.

o Aumenta el efecto del farmaco inhibido y muchas veces se incrementa su
toxicidad.

o Se prolonga la duracién del efecto del farmaco inhibido.

Como se ha visto, en la inhibicién se disminuye la actividad de una enzima que,
por mecanismos competitivos y no competitivos, por la cual este proceso suele
ser inmediato (y también suele terminar de inmediato cuando se depura el
inhibidor).

Entre los inhibidores enzimaticos se encuentra lo que viven al citocromo P450
(cimetidina, amiodarona, fenilbutazona, isoniazida, valproato de sodio,

eritromicina) y a los I-MAO.

Alteraciones de la excrecion
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El rifion es la Unica via de excrecion cuya alteracion provoca cambios
significativos en los niveles plasmaticos de los farmacos. Los principales

mecanismos por los cuales se pueden alterar la excrecion renal son:

Alterando la filtracion glomerular: so6lo filtra por glomérulo la fraccién del
farmaco que no esté unida a las proteinas plasticas; por lo tanto, cualquier factor
que no modifiqué el grado de unién del farmaco a las proteinas plasticas alterara
también la magnitud de la filtracién glomerular. Por ejemplo, si un farmaco es
capaz de desplazar a otro de su proteina plastica aumentando su fraccion libre y,

por la consecuente, su filtracion glomerular.

Interfiriendo con la secrecion tubular: La secrecion tubular es el mecanismo
mas importante para la excrecion de farmacos. Ocurre en los tdbulos proximales
mediante dos sistemas de transporte activo que pueden disminuir los niveles
séricos casi cero (un sistema de transporte de aniones para las formas
protagonizadas de acido débil y un sistema de transporte para cationes para las
formas protagonizadas de bases débiles). Cada sistema tiene especificidad y
puede transportar muchas sustancias, por lo tanto, varios farmacos pueden

competir con un mismo sistema de transporte.

Alterando la reabsorcién tubular: a medida que el farmaco avance hacia el
tubo contorneado distal su concentracion aumenta y excede al del espacio
perivascular; si el farmaco no esta cargado puede difundir hacia fuera de los
tubulos renales. Por lo tanto, modifica el pH urinario y se puede alterar la

magnitud de la reabsorcion tubular:

o Farmacos con pH 4&cido, con los salicilatos y fenobarbital, disminuye su

excrecion en orina cida y la aumenta en una orina alcalina.
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o Farmaco con pH alcalino, como las anfetaminas y quinidina, aumenta en
su secrecion cuando se acidifica la orina y disminuye con la orina es

alcalina

Interacciones farmacodinamicas

Son interacciones que ocurren en vivo entre medicamentos que tienen efecto
farmacoldgico similares o antagdnicos. Ocurren por la administracion
simultanea de farmacos que compiten por el mismo receptor, o que actla en el

mismo sistema farmacologico.
Existen tres tipos de interacciones farmacodinamicas:

o Sinergismo
o Agonismo inverso

o Antagonismo

Las interacciones farmacocinéticas se producen por cambios en la concentracion
plasmatica de uno o mas de los farmacos que interactGan en tanto que las
interacciones farmacodinamicas se producen sin que se evidencie cambios en los

niveles plasmaticos de los farmacos que interacttan.

Sinergismo

Consiste en el aumento cuantitativo del efecto de farmaco debido a la

administracién simultanea de otro. Existen tres tipos de sinergismo:

Sinergismo de simulacion: La accion farmacoldgica combinada es igual a la
suma de las acciones individuales de cada farmaco. Por ejemplo, la asociacion

de AAS y fenacetina (se obtiene un efecto antipirético de sanacion).
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A (efecto = 1) + (efecto=2) —> A + B (efecto = 3).

Para que ocurra el sinergismo exhumacion es necesario que los farmacos
administrados sean agonistas; homoérgicos homodinamicos; es decir, que deben

poseer:

o La misma afinidad: se unen al mismo receptor (hemodinamicos).

o La misma actividad intrinseca: al mismo efecto (homoérgicos).

Sinergismo de potenciacion: La accion farmacoldgica combinada es mayor que

la suma de las acciones individuales de cada farmaco:
A (efecto = 1) + (efecto=2) > A + B (efecto >3).

Para que ocurra la potencia se requiere ambos farmacos en heterodindmicos

homoeérgicos:

La potencia se evalia tabulando el efecto versus dosis de la asociacion
farmacoldgica en la cual arroja curvas caracteristicas denominadas isoboles de
Loewe. Un ejemplo de isoboles se obtiene al asociar trimetropin con

sulfametoxazol.

Sinergismo de facilitacion (“sensibilizacion): Ocurre cuando un farmaco
inactivo en un sentido puede aumentar cualitativa o cuantitativa mente la

respuesta de otro farmaco que si es activo ese sentido.

Por ejemplo. Si damos dos farmacos, un farmaco “A” (cuyo efecto es nulo) y
otro “B” (cuyo efecto es como 1), existira facilitacion cuando el efecto de la

asociacion sea igual o mayor 1:

A (efecto = 0) + B (efecto=1) > A + B (efecto >1).
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La facilitacion pone de manifiesto las alternativas cualitativas o cuantitativas de

los sinergismos de sumacion o potenciacion. En el ejemplo anterior:

o Si el efecto total de la asociacion A + B = 1, la facilitacién pone de
manifiesto en forma cuantitativa, el efecto del farmaco B (sumacion).

o Si el efecto total de la asociacion A + b > 1, la facilitacion pone de
manifiesto, en forma cuantitativa, el efecto del B farmaco de

(potenciacion).

Un ejemplo es la cocaina, que por si sola es incapaz de contraer las membranas
nictitantes del gato, porque aumentan de forma manifiesta la respuesta de dicha
membrana a la accién estimulante de la noradrenalina. ElI mecanismo de la

facilitacion es desconocido.

Ventajas del sinergismo:

o Permite administracion de dosis menores de los farmacos

o Puede disminuirse o evitarse los efectos colaterales de los dos farmacos al
emplear dosis menores de ambos

o Puede abreviarse la rapidez de inicio y prolongarse el efecto. Por ejemplo,
al asociar un farmaco de accién rapida con otro de accion prolongada se

logra un inicio rapido y una mayor duracion del efecto

Antagonismo

Consiste en la diminucién de la accion de un farmaco por la administracion
simultanea de otro. De acuerdo con su naturaleza y mecanismo, existente el tipo

de antagonismo:

o Antagonismo farmacoldgico
o Antagonismo fisiolégico

o Antagonismo por neutralizacion
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Antagonismo farmacoldgico

Ocurre cuando el antagonismo al nula o disminuye el efecto del agonista al
impedir la formacion del complejo agonista - receptor o la puesta en marcha de

las reacciones secundaria en la formacion de dicho complejo.

Antagonismo farmacol6gico pueden ser de 5 tipos:

o Antagonismo competitivo

o Antagonismo no competitivo
o Antagonismo inverso

o Antagonismo alostérico

o Dualismo competitivo

Antagonismo competitivo. Ocurre al administrar dos farmacos de estructura

similar, uno agonista y otro antagonista:

o Ambos poseen la misma afinidad segun en el mismo receptor
o El agonista posee actividad intrinseca (s6lo al ocasiona efectos)

o El antagonista carece de actividad intrinseca (no causa efecto)

En este caso, ambos farmacos compiten por unirse al mismo receptor. Si el
antagonista (inactivo) ocupa los receptores, evita que el egoista se una a ellos,

blogueando su accion.

A los antagonistas farmacologicos que actlan sobre los receptores se les

denominan bloqueadores.

En general, los antagonistas suelen ser mas selectivos por los receptores que los

agonistas.

Los efectos del antagonista competitivo solo seran evidentes como el agonista

esta estimulado sus mismos receptores.
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Segun el tipo de union del antagonista el receptor, el antagonismo competitivo

se clasifica en reversible e irreversible.

Antagonismo competitivo reversible: Cuando la unién entre el antagonista y
el receptor tiene caracter reversible en este caso, el antagonista puede ser
desplazado del receptor administrado mayor dosis de agonista, por lo tanto, se
trata de antagonismo superable, ya que se requieren mayores dosis del agonista
para alcanzar el mismo efecto maximo. Por ejemplo: la atropina, que bloquear o

receptores colinérgicos.

Antagonismo competitivo irreversible: Cuando el antagonista se une al
receptor mediante enlaces quimicos covalentes (irreversible). Este tipo de
antagonismo es insuperable. Por ejemplo, la fenoxibenzamina que bloquean los
receptores Alfa - 1 y Alfa - 2 con forma Irreversible. Refiere al antagonismo
competitivo irreversible como antagonismo no competitivo. Sin embargo, la
mayoria reserva este término para el antagonismo que uno involucra la

ocupacion y el receptor.

Antagonismo no competitivo

o Solo el agonista posee infinidad por el receptor y la actividad intrinseca
(por lo tanto, agonista y antagonista no permiten por unirse al mismo
receptor).

o El antagonista act(ia en una forma distinta del receptor del antagonista, o
en una zona relacionada con él, interferido en la cascada que se pone en
marcha tras la activacion del receptor (la union del antagonista a este sitio
puede ser reversible o irreversible). Asi, aunque el agonista se una con un

receptor, no podra ejercer su afecto pues las vias de transduccion se
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encuentran blogqueadas. Esta situacion es insuperable; esto es, no podra
revertirse, aunque incrementando las dosis del agonista, puesto que ambas
moléculas no compiten por el mismo sitio de union al receptor. Un ejemplo
de este tipo de antagonismo es el empleo de los inhibidores de bomba de
protones (omeprazol, lansoprazol) en el tratamiento de la Ulcera péptica,
donde se inhibe la bomba de protones (ATPasa H+/K+ dependientes), qué

es la via final de la secrecion acida.

Agonismo inverso: Es una forma de antagonismo qué depende de los siguientes

factores:

o El receptor presenta actividad consecutiva; esto es, que cierto numero de
receptores se pueden activar espontaneamente, en ausencia de su legado
especifico (sin que haya union ligando-receptor.

o Qué que el receptor presente al menos dos isomorfas:

Isoforma, activa capaz de generar una respuesta celular.
Isoforma, inactiva incapaz de generar una respuesta celular.

o En condiciones basales, una pequefia fraccion de receptores estaria
siempre activada, aun en ausencia de su legado especificos, para el
equilibrio usual de estado basal estara fuertemente desplazado hacia el

predominio de una de las formas inactivas.
En este caso habria dos tipos de agonistas:

o Agonista directo: induce el cambio de la isoforma inactiva del receptor
hacia su forma activa, desplazando el equilibrio hacia la isoforma activa,

de modo que se estimula la respuesta celular.

o Agonista inverso: aquel que induce el cambio de la isoforma activa del
receptor hace su forma inactiva. Asi la unién del agonista inverso genera
un efecto opuesto al del agonista directo, originando efectos de

antagonismo. Algunos autores utilizan los términos eficacia negativa
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actividad intrinseca negativa para describir la accién de los agonistas
inversos. La actividad de muchos receptores ligados a proteina G estan
relacionados con fendmenos de agonismo inverso. Un ejemplo de

agonismo inverso es el que ejerce los antihistaminicos H — 1.

Antagonismo alostérico: Ocurre cuando el antagonista y agonista se unen a

diferentes lugares del mismo receptor. El antagonista se une al receptor, pero

fuera del sitio de fijacion del agonista, induciendo una disminucion a la afinidad

de receptor por el agonista.

Dualismo competitivo (Antagonismo parcial): Ocurre al administrar dos

farmacos agonistas uno parcial y otro total, que poseen las siguientes

caracteristicas:

Ambos tienen estructura semejante y la misma afinidad compiten por
unirse el mismo receptor.

Ambos tienen diferentes actividades intrinsecas (ejercen efecto de distinta
magnitud): el agonista total provoca el maximo efecto, en tanto que el
parcial provoca un menor efecto.

En consecuencia, el agonista parcial ejerce una accion dual, dependiendo
de la concentracién del agonista total:

Efecto sinérgico: cuando la concentracidn del agonista total es menor al
del agonista parcial.

Efecto antagdnico (por antagonismo competitivo): cuando la

concentracion del agonista parcial es mayor a la del agonista total.

Los agonistas parciales tienen propiedades tanto de agonista como de

antagonista. Por ejemplo: el pindolol (simpaticomimético) cuyos efectos beta -

1 son menores a la beta 2. Asi, se comportan como un agonista en ausencia del
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agonista total, y cdmo antagonista en presencia del agonista total. En esto caso

se evidencia el denominado fendmeno de las masas es decir que:

o Si se afiade mayor dosis del agonista parcial este comité que el agonista
total por los receptores, desplazando los y reduciendo el efecto total (en
este caso, el egoista parcial actia como agonista competitivo del agonista
total).

o Ante dosis pequefias del agonista total, se produce un sinergismo de suma
por la accién del agonista parcial se afiade a la del agonista total.

Este tipo de antagonismo no puede ser contrarrestado al aumentar la
concentracion del agonista, por lo tanto, se produce una caida progresiva del
efecto maximo de la curva D - R a medida que se aumenta la dosis del

antagonista.

Antagonismo fisiologico (funcional):

Ocurre cuando dos agonistas actian en un mismo organo efector a través de los
preceptores diferentes produciendo acciones opuestas que se contrarrestan. Por

lo tanto, deben reunir las siguientes caracteristicas:

o Posee distinta estructura quimica.

o Posee distinta afinidad: Se unen a diferentes receptores, pero el mismo
organo efector.

o Produce efectos opuestos que se anulan mutuamente.

o En este caso se considera que uno de los farmacos antagonistas del otro.
Por ejemplo:

o La noradrenalina aumenta la frecuencia cardiaca al estimular receptores
beta - 1 adrenérgicos en el corazon. La acetilcolina se opone a esta accion
(disminuye la frecuencia cardiaca) estimulacion de receptores colinérgicos

muscarinicos M - 2 localizado en el mismo 6rgano.
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o La fenilefrina provoca midriasis al estimular receptores alfa - 1
adrenérgicos. La pilocarpina vendria a ser antagonista fisiol6gico que se
opone a esta accion provocando miosis por estimulacion de receptores M
- 3 colinérgicos localizado en el mismo érgano efector.

o La histamina provoca broncoconstruccion al estimular los receptores
histaminergico H — 1 en el arbol traqueo bronquial. El salbutamol
contraresta esta accion por activacion de receptores beta — 2 bronquiales.

o La histamina provoca broncoconstriccion al estimular los receptores
histaminicos H - 1 en el arbol traqueobronquial. EI Salbutamol contrarresta
esta accion por activacion de receptores beta - 2 bronquiales.

Antagonismo por neutralizacion (Antagonismo Quimico):

Ocurre cuando dos farmacos o0 sustancias experimentan una reaccion quimica
entre si, lo que origina la pérdida del efecto farmacoldgico o toxico de la

sustancia activa.
Por ejemplo, el empleo de antiacidos en la neutralizacion de la secrecion gastrica
Al1(OH)z +3HCI —> Al1C1s+ 3H20

Usualmente la reaccion da lugar a un compuesto inactivo que por lo general se
excreta facialmente del organismo. “Este tipo de antagonismo se produce previo
a la interaccion agonista receptor y Presenta una gran importancia del campo de

la farmacotoxicologia”, segun Alvarado (2015).
Terapia farmacologica para la hipertension

La decision de iniciar el tratamiento con medicamentos antihipertensivos
dependera del nivel del riesgo cardiovascular determinado segin una evaluacion
integral del paciente (Tabla N° 2), tomando en cuenta el nivel de la presion
arterial sistolica y diastdlica, los factores de riesgo (incluyendo comorbilidades)

y la presencia de dafio clinico o subclinico en los 6rganos blanco. De acuerdo a
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la GPC (MINSA PERU, 2015), los pacientes hipertensos que iniciaran terapia

farmacoldgica son:

1. Hipertensos con riesgo cardiovascular bajo que han realizado cambios en el
estilo de vida por lo menos 3 a 6 meses y en quienes no se han obtenido las
metas de la presion arterial.

2. Hipertensos con niveles de presion arterial sistolica >160 mmHg o presion
arterial diastolica >100 mmHg, independiente de otros parametros.

3. Hipertensos con riesgo cardiovascular moderado, independiente del nivel de

la presion arterial.

La terapia farmacoldgica puede ser con un solo principio activo o la asociacion
de dos o mas en asociaciones apropiadas. Los grupos de medicamentos
antihipertensivos probadamente eficaces y aceptados de primera eleccion en
monoterapia corresponden a: inhibidores de enzima convertidora de
angiotensina Il, bloqueadores de los receptores de angiotensina I,
betabloqueadores bloqueadores de los canales de calcio y diuréticos tipo
tiazidas. En personas mayores de 60 afios, se prefiere no utilizar los beta-
blogqueadores como primera eleccion por la disminucion de la sensibilidad de los
betareceptores en los adultos mayores, unido a la prevalencia de insuficiencia
cardiaca, sindrome del seno carotideo, enfermedad arterial periférica,

intolerancia a la glucosa, EPOC, etc. (Garcia Arnao, 2016).

El inicio de monoterapia podra realizarlo el médico general del primer nivel de
atencibn con uno de los agentes antihipertensivos mencionados,

recomendandose iniciar con:

* Enalapril, dos veces al dia (10 a 20 mg por dia), o

» Losartan, dos veces al dia (50 a 100 mg por dia), o

* Hidroclorotiazida, una vez al dia (12.5 a 25 mg por dia), o

» Amlodipino, una vez al dia (5 a 10 mg por dia).
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La decision de iniciar terapia farmacolégica combinada dependera en principio
de la respuesta clinica. De no alcanzarse la meta en al menos 8 a 12 semanas de
tratamiento regular y continuo, debe asociarse. Si la dosis inicial convencional
de un agente Unico no muestra eficacia, también se recomienda asociar con otro

medicamento.

Tabla 2. Medicamentos antihipertensivos orales considerados en el Petitorio

}Nacional Unico de Medicamentos Esenciales 2015
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Dosis usual

Clase Principio activo gumncenha Forma (rango Fcia.
Fcéutica | mg/d) diaria
Diuréticos
tiazidas Hidroclorotiazida | 2°™9 e
Diuréticos de asa | Furosemida 40 mg Tab 20 —80 2
Blogueadores de
receptores de Espironolactona 25mg Tab 25 —50 1—2
aldosterona
Atenolol 20 mg Tab | 50—100 | 1
100 mg
Beta Propranalol
bloqueadores clorhidrato 40 mg Tab 40 —160 2
Bisoprolol
fumarato amg Tab 25—10 1
Alfa y beta 6.25mg
bloqueadores | Carvedilol 12.5 mg Tab 12.5—50 2
combinados 25 mg
Inhibidores de la | Captopril 25 mg Tab 50 — 100 3
enzima 10 mg
convertidora de | Enalapril
angiotensina maleato 20 mg fab R B
(IECA)
Antagonistas de || qeartan
los receptores de potasico a0 mg Tab 50—100 | 1—2
angiotensina Il
Blogueadores de | Diltiazem
canales de calcio | clorhidrato 60 mg Tab 90 —360 | 2—3
no
dihidropiridinicos. | Verapamilo 80 mg Tab 80 —320 3
Blogueadores de | Amlodipino 10mg
canales de calcio | (como besilato) 5mg Tab 210 !
dihidropiridinicos. Tab. lib.
Nifedipino 30 mg prol_ 30 —60 !
Agonistas
centrales alfa 2 y : 500 —
otras drogas de Metildopa 250 mg Tab 1000 E

accion central
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Fuente: Guia de Practica Clinica para el Diagndstico, Tratamiento y Control de la
Enfermedad Hipertensiva (2015)

En la tabla 2 se presentan los medicamentos indicados para el tratamiento de la
hipertension arterial y a continuacidn se presenta una breve descripcion de las

caracteristicas y mecanismo de accion de cada grupo de medicamentos.

A. Natriuréticos (antes diuréticos): El efecto antihipertensivo de los farmacos
de este grupo es debido principalmente a la accion natriurética (aumento en
la excrecion de sodio) que finalmente disminuye la respuesta
vasoconstrictora. Se pueden dividir en cuatro subgrupos: Las tiazidas, los
diuréticos de asa, los ahorradores de potasio y la indapamida.

1. Tiazidas. - En este grupo se encuentra la clortalidona y la hidroclorotiazida,
se pueden utilizar en la mayoria de los pacientes solas 0 combinadas, siempre

a dosis bajas para evitar los efectos adversos, entre los que destacan la
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hipokalemia, las arritmias, la hiperuricemia, favorecer nuevos casos de
diabetes y alterar el metabolismo de los lipidos. En poblaciones en donde se
asocia mucho la hipertension con la diabetes, como la nuestra, hay que ser
muy cuidadosos para prescribir este grupo de medicamentos, sobre todo a
dosis altas.

2. Diuréticos de asa: representados por la furosemida que tienen mas efecto
diurético (aumento en la excrecion de agua) que natriurético, por lo tanto, son
menos efectivos como antihipertensivos, tienen mas indicacion como parte

del tratamiento en casos de insuficiencia cardiaca o insuficiencia renal.

3. Ahorradores de potasio como la espironolactona, que sera efectiva en los raros
casos de aldosteronismo y como apoyo en el tratamiento de la insuficiencia
cardiaca. Los natriuréticos son los medicamentos mas frecuentemente
recomendados en el tratamiento combinado, lo que es necesario en la mayoria
de los casos para alcanzar las metas requeridas. El uso de la combinacion de
dos farmacos a dosis bajas y preferentemente en el mismo comprimido, puede
simplificar el tratamiento y facilitar la adherencia, segin Hernandez y Col
(2011).

B. Betablogueadores: Disminuyen la PA por disminuir la frecuencia cardiaca y
la fuerza de contraccién miocardica, por lo que disminuyen el consumo de
oxigeno y son Utiles en la angina de pecho, ademas de disminuir la actividad
plasmatica de la renina. Actualmente se consideran utiles en el manejo del
hipertenso asociado a angina de pecho y en la reduccién de la mortalidad en
el postinfarto y los cardioselectivos a dosis bajas en el tratamiento de la
insuficiencia cardiaca. Pueden emplearse en jovenes con taquicardia sin
antecedentes familiares o personales de diabetes tipo 2 o sindrome
metabolico. A pesar de que en el estudio UKPDS (United Kingdom
Prospective Diabetes Study) se coloca a los Betabloqueadores en primera
linea junto a los IECA en el tratamiento de los hipertensos diabéticos para

prevenir las complicaciones micro y macrovasculares, en la actualidad no son
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los mas recomendados en estos casos 0 bien se deberian preferir los
cardioselectivos como el bisoprolol que no tiene impacto sobre la sensibilidad
de la insulina ni altera el metabolismo de los lipidos, segiin Hernandez y Col
(2011).

. Calcioantagonistas (CaA): Los calcioantagonistas evitan parcialmente la
entrada de Ca++ a las células, en general son considerados sin distincién en
un solo grupo, debiendo ser diferenciados en relacion a su mayor accion, ya
sea sobre el corazén como el verapamilo y el diltiazem y los de mayor efecto
a nivel vascular periférico como los derivados de las dihidropiridinas. Ello es
importante al considerar algunas indicaciones y contraindicaciones, por
ejemplo, los primeros tendrdn mejor respuesta en pacientes hipertensos
isquemicos, pero no deberan ser empleados en presencia de insuficiencia
cardiaca o bloqueo auriculoventricular. Por otro lado, cualquier tipo de
calcioantagonista ha demostrado su utilidad en el control de la hipertension
sistolica aislada, su neutralidad en diabetes y dislipidemia y el retraso o
regresion de la aterosclerosis carotidea y coronaria, asi afirma Hernandez y
Col (2011).

. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA): Fueron los
primeros antihipertensivos que lograron el blogqueo del sistema
reninaangiotensina - aldosterona (SRAA) con eficacia y seguridad, por lo que
pudieron ser llevados a la practica clinica. Con diferentes mecanismos de
accion, entre los que destaca el blogueo de la enzima
dipeptidilcarboxipeptidasa que evita por un lado la transformacion de la
angiotensina | en la Il (vasoconstrictora) y por otro la degradacion de la
bradicinina (vasodilatadora). Como todos los bloqueadores del SRAA,
inhiben la liberacidn de aldosterona, disminuyendo el intercambio de Na+/K+

en el tbulo contorneado distal y la retencion de potasio; por lo que, se debe
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tener cuidado al usar concomitantemente con otros farmacos que retengan

potasio o en estados de hiperkalemia, segun Hernandez y Col (2011).

E. Antagonistas de los receptores AT1 de la angiotensina Il (ARAII): Bloguean
los efectos de la angiotensina 11 en el receptor AT1, ya sea la que se forma
por el SRAA o la que se produce de manera local (tisular), favoreciendo con
ello la vasodilatacién, la disminucion de la hipertrofia ventricular izquierda y
del musculo liso vascular, asi como proteccion endotelial. Se ha observado
que ofrecen reduccion répida de la PA, desde la semana dos de su
administracion. Tienen efectos de 6rgano proteccion similares a los IECA,
con un buen perfil de seguridad y menos incidencia de eventos adversos. Al
igual que los IECA también retienen potasio, por lo que se debe tener
precaucion en el uso concomitante de ahorradores de potasio o en estados de

hiperkalemia, asi afirma Hernandez y Col (2011).

Manejo farmacoldgico diabetes tipo 2

El tratamiento de la DM-2 en el primer nivel de atencion se iniciard con
medicamentos orales de primera linea considerados en el PNUME vigente:
metformina o glibenclamida. Si no existiera contraindicacion, empezar con
metformina. Al iniciar el tratamiento, el médico tratante educara a la persona
sobre el reconocimiento de signos de alarma y reacciones adversas, para que, en
caso de presentarlas, acuda a consulta para reevaluacion y valoracién de cambio
de esquema terapéutico. Asimismo, el médico tratante procedera a reportar los

efectos adversos seglin lo descrito en la seccion “efectos adversos o colaterales
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con el tratamiento” y “signos de alarma”. En caso que alguna persona no
responda a la terapéutica antes descrita, referir al medico especialista en
endocrinologia o internista, el médico tratante procederd a prescribir un
medicamente de costo efectivo, para lo cual sustentaré su uso segun Resolucion
Ministerial 540-2011/MINSA (Norma Técnica de Salud para la Utilizacion de
Medicamentos no considerados en el PNUME) u otra vigente. A toda persona
diagnosticada con DM-2, que se encuentre clinicamente estable sin signos de
alarma , se iniciara el tratamiento en el establecimiento de salud de origen, segln
MINSA PERU (2015)

Terapia farmacoldgica inicial: Monoterapia. a. En caso de personas con DM-2
con signos de un estado de descompensacion metabdlica aguda (deshidratacion,
trastorno del sensorio, nauseas, vomitos, dolor abdominal, polipnea, cuerpos
cetdnicos en orina), estos deben ser atendidos o referidos a un establecimiento
de salud que cuente con servicio de emergencia para su manejo segun nivel de
capacidad resolutiva, previa estabilizacion (ver Flujograma N° 4: Manejo inicial
en caso de sospecha clinica o bioguimica de crisis hiperglicémicas en el primer

de atencion). (Recomendacion C)

b. En caso de personas con DM-2 que se encuentren clinicamente estables, sin
signos de descompensacion aguda, el médico (desde EE. SS. I-2 con médico)
iniciard en forma ambulatoria el tratamiento farmacologico en el momento del

diagnostico de la DM-2, junto con la modificacion de los estilos de vida .
Metformina:

Metformina es el farmaco de primera linea mientras no exista contraindicacion.
La metformina es el farmaco de primera eleccion como monoterapia para el
tratamiento de la DM-2, por ser eficaz, por reducir el peso corporal y disminuir
el riesgo cardiovascular. Su efecto principal es disminuir la produccién hepatica
de glucosa. Asimismo, mejora la sensibilidad a la insulina en tejidos periféricos.
En el PNUME se cuenta con tabletas de 500 mg y 850 mg. Iniciar con dosis bajas

de 500mg u 850mg por dia, dosis Unica. Incrementar de 500mg a 850mg cada 1
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a 2 semanas de forma progresiva hasta alcanzar el control glucémico y/o la dosis
maxima de 2,550mg si fuera necesario. Debe tomarse con o inmediatamente
después de las comidas principales. La metformina estd contraindicada en
personas con creatinina sérica > 1.4 mg/dl en mujeres y >1.5 mg/dl en varones o
en personas con depuracion de creatinina < 30 ml/min/1.73m2 , en personas con
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), insuficiencia cardiaca
descompensada, insuficiencia respiratoria 0 hepéatica y en personas con
alcoholismo. Hay que revisar la dosis y monitorizar la creatinina cada 3 a 6
meses cuando la depuracion esta entre 31 a 45 ml/min/1.73m2 .

Los eventos colaterales mas frecuentes de la metformina son gastrointestinales.
La acidosis lactica es rara con metformina a la dosis terapéutica y similar a otros

tratamientos para la diabetes.

En caso de intolerancia a metformina puede iniciarse la terapia con sulfonilureas.
En algunas personas con hiperglucemia sintomatica, HbAlc > 8%, sin
deshidratacion, se puede iniciar el tratamiento con terapia combinada con la
finalidad de un control mas rapido de la glucemia y alcanzar mas rapidamente
las metas de control fijadas. Se referird al médico endocrindlogo o internista para
tal efecto. También se referira si las personas que estdn muy sintomaticos con

evidencia de deshidratacion o pérdida ponderal marcada.

De estar disponible, solicitar una HbAlc de control a los tres meses de iniciado
el tratamiento: Si la HbAlc es menor de 7% o si ha llegado a la meta
individualizada fijada para la persona, continuar con el tratamiento instalado y
solicitar una HbAlc por lo menos cada 6 meses. Reforzar la modificacion de los
estilos de vida. Si la HbAlc es mayor o igual a 7% o si no se ha llegado a la meta
individualizada fijada para la persona, revisar el cumplimiento del tratamiento
no farmacoldgico y que la persona haya cumplido regularmente el tratamiento
con metformina a la dosis adecuada. Si requiere un segundo farmaco, referir al

médico endocrindlogo o internista.

Sulfonilureas (SU)
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Son drogas que estimulan la secrecion de insulina del pancreas
independientemente del nivel de glucosa sanguinea por lo cual, se puede
presentar hipoglucemia. Glibenclamida En el PNUME 2012 se cuenta con

Glibenclamida

en tabletas de 5 mg. Los efectos colaterales méas frecuentes de las Sulfonilureas
son hipoglucemia y aumento de peso. Iniciar con dosis bajas (2.5 mg — 5 mg)
una vez al dia en el desayuno o primera comida. Se puede administrar dos veces
al dia en algunas personas (por ejemplo, aquellos que reciben méas de 10 mg por
dia). Incrementar <2.5 mg al dia cada semana hasta conseguir el control
glucémico deseado o hasta que se alcance la dosis maxima permitida (20
mg/dia). Existe mayor susceptibilidad de hipoglucemia en las personas con
malnutricion, adulto mayor, personas con falla hepatica o renal, o insuficiencia

adrenal o pituitaria. Referir en estos casos a médico internista o endocrindlogo.

Efectos adversos o colaterales con el tratamiento:

a. Metformina: Nauseas, diarreas y dolor abdominal son los efectos adversos
mas frecuentes. Acidosis lactica, que se puede presentar si se usa en infarto
agudo de miocardio, insuficiencia renal o hepética. La hipoglucemiaes muy

rara.

b. Glibenclamida: Hipoglucemia. Reacciones de hipersensibilidad cutanea
(esporédicas). Posible alergia cruzada con sulfonamidas. Raramente puede
ocasionar trombocitopenia, agranulocitosis, pancitopenia y anemia
hemolitica, estasis biliar y hepatitis, hipoglucemia con déficit neurologico que
se puede revertir con tratamiento oportuno. Se debe notificar todas las
sospechas de reacciones adversas e incidentes adversos a productos
farmacéuticos y dispositivos médicos usados en el tratamiento de DM-2

dentro de su ambito asistencial teniendo en consideracién los formatos y
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flujogramas establecidos por la autoridad de salud. Las notificaciones de
reacciones adversas e incidentes adversos graves deberan ser notificadas
dentro de las 24 horas de conocido el caso si es leve 0 moderada en los plazos
establecidos, segiin MINSA PERU (2015)

Definicidon de términos

e Interaccién medicamentosa real IM, una interaccion se produce
cuando la actividad o el efecto de un farmaco se ven alterados por
la presencia o la accidn de otro farmaco cuando se administran
simultaneamente, segun Girona y Col (2013) y Stockley (2010).

e Interaccién medicamentosa potencial, IMP, modificacion del
efecto de un farmaco en magnitud o en la duracion que se
produciria debido a la administracion previa o concomitante de otro
farmaco, segun GPC IMSS (2010).

e Interacciones farmacocinéticas, son aquellas que afectan los procesos
por los cuales los farmacos son absorbidos, distribuidos, metabolizados y
excretados y como consecuencia se modifica la intensidad del efecto
farmacoldgico, segun Girona y Col (2013) y Stockley (2010).

e Interacciones farmacodinamicas, son aquellas debidas a la influencia
que tiene un farmaco sobre el efecto de otro a nivel de los receptores u
6rganos en los que actla o en su lugar de accion, segun Girona y Col
(2013) y Stockley (2010).

1.2 Justificacion de la investigacion

La importancia de este estudio es determinar las interacciones medicamentosas
farmaco — farmacos potenciales; su frecuencia respecto al sexo, su tipificacién y
su significancia clinica en los pacientes hipertensos y diabéticos evitar esas RAM

tan indeseables y, sobre todo, tan dafiinas para la salud de los pacientes adultos
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mayores, ya que son mas propensos a ser afectados por las mismas. Ademas de
ello, disminuir el consumo de medicamentos innecesarios que producen
interacciones medicamentosas de consideracion grave, lo que conlleva a un

menor gasto institucional por parte del Hospital I Essalud Sullana.

El presente estudio proporciona datos estadisticos sobre polifarmacia,
interacciones medicamentosas mas comunes y edad de los pacientes mas
afectados. Y todo ayuda a tener una estadistica de la realidad que se vive
actualmente en el programa del adulto mayor, para, con ello, establecer
programas de prevencion primaria. Esto contribuye con el mejoramiento de la
calidad de vida de los pacientes ambulatorios cronicos. Lo que se pretende es
lograr la seguridad del paciente y disminuir los errores de la prescripcion que

puedan conllevar interacciones medicamentosas indeseadas.

En nuestro pais, los trabajos de investigacion son escasos y hasta la actualidad
no se han reportado incidencia de interacciones medicamentosas, en los
pacientes hipertensos y diabéticos que acuden al Programa del Adulto Mayor del
Hospital | Essalud Sullana, razon por la cual se busca tener informacion util y
confiable es importante precisar que como departamento ocupamos el tercer
lugar en diabetes a nivel nacional y el segundo en enfermedad renal crénica la
cual es una consecuencia de la diabetes que muchas veces termina con el
paciente en Hemodialisis condicion de dependencia y frustracion para el
paciente y la familia; la presente investigacion permitira al profesional de salud
mejorar el bienestar del paciente y el Quimico Farmacéutico como miembro del
equipo de salud no esta exento de esto. Ademas, este estudio pretende ser una

contribucidn para futuras investigaciones sobre este tema.

1.3 Problema
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1.4

1.5

¢Existen interacciones medicamentosas potenciales en los pacientes hipertensos

y diabéticos del Hospital | Sullana Essalud Junio a Diciembre 20167

Hipotesis
Los pacientes hipertensos y diabéticos del Hospital | Essalud Sullana tienen una

alta incidencia de interacciones medicamentosas.

Objetivos
1.5.1 General

Determinar las interacciones medicamentosas potenciales en los pacientes

hipertensos y diabéticos del Hospital | Sullana Essalud Junio a Diciembre 2016.

1.5.2 Especificos

o Determinar la frecuencia de las interacciones medicamentosas potenciales
de acuerdo al sexo y a la edad de los pacientes hipertensos y diabéticos

del Hospital I Sullana Essalud Junio a Diciembre 2016.

o Identificar cuantificar y tipificar las interacciones medicamentosas
Potenciales en los pacientes hipertensos y diabéticos del Hospital I Sullana

Essalud Junio a Diciembre 2016.

o Determinar las interacciones medicamentosas potenciales de significancia
clinica presentes en los pacientes hipertensos y diabéticos del Hospital |

Sullana Essalud Junio a Diciembre 2016.
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II. METODOLOGIA

o Tipo y disefio de Investigacion
Tipo : Transversal

Disefio de Investigacion : Descriptiva

2.2 Poblaciéon - muestra
2.2.1 Poblacion

144 Pacientes ambulatorios Hipertensos y Diabeéticos del Programa Adulto
Mayor - Hospital I Essalud Sullana, Junio a Diciembre 2016.

2.2.2 Muestra

El tamafio de la muestra ha sido determinado aplicando la férmula de

proporciones para poblaciones finitas: 127.

Formula:

* 72 % %
- N*Z, P*q
E**(N-1)+Z2*p*q

Donde:
N =144
Es el total de recetas prescritas a los pacientes hipertensos y diabéticos del

Hospital | Essalud Sullana.
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Z=196
Valor de la tabla normal estandar asociado al 95% de confianza.
p =0.50

Debido a que no existen estudios que tengan exactamente las mismas
caracteristicas propuestas en la presente investigacion se consider6 para el valor

de p 0.50 que es el valor que maximiza el tamafio de la muestra.
g = 1-p=1-0.50=0.50

E=0.03

Nivel de precision elegida para la presente investigacion.

n = 144*1962*0.5*0.5 =127

0.032*(144-1) +1.962*0.5*0.5

2.2.2.1 Criterios de inclusion

o Pacientes cuyas hojas de prescripcion médica, emitidos por médico
tratante cuenten con los dos diagndsticos: hipertension y diabetes y
pertenezcan al Programa del Adulto Mayor del Hospital 1 Essalud

Sullana, donde se incluyan 2 0 mas medicamentos.

2.2.2.2 Criterios de exclusion

o Pacientes que al momento de ingresar al Programa del Adulto Mayor
hipertension y diabetes del Hospital I - Essalud, no se encuentren con una
medicacion habitual. Pacientes cuyas hojas de prescripcidn médica,
emitidos por el médico tratante del Programa Adulto Mayor - Essalud,

s6lo se considera un farmaco.
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o Pacientes que pertenezcan al Programa del Adulto Mayor y solo cuenten
con el diagnostico de hipertension o diabetes.

2.3 Técnicas e instrumentos de investigacion

2.3.1 Técnicas
En el presente trabajo de investigacion se utilizo la observacion

de las prescripciones farmacoldgicas en las historias clinicas.

2.3.2 Instrumentos
En el presente trabajo de investigacion se utilizd como instrumento la

ficha de recoleccion de datos de las historias clinicas.

2.4 Procesamiento y analisis de la informacion
Procedimientos

El trabajo se realizara en el Programa del Adulto Mayor del Hospital | Essalud

Sullana de acuerdo a los siguientes pasos:

Recoleccion de datos

Los datos se recolectaran de las hojas de prescripcion médica de las Historias
Clinicas en el Programa del Adulto Mayor del Hospital | Sullana Essalud,
utilizando los formatos disefiados para tal fin. Se seleccionaran los formatos que
contengan 2 o mas medicamentos y aquellos formatos de pacientes que tengan

prescrito algin medicamento habitual. Las fichas se clasificaran segln el nimero
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de medicamentos prescritos. Estos datos seran ingresados en una hoja Excel para
poder ser trabajados.

Las prescripciones se ingresaran en el Drug Interactions Program para

determinar las potenciales interacciones medicamentosas y poder clasificarlas.

Deteccion de las interacciones
La deteccion de las interacciones se realizard mediante una revision de Fuentes

de informacién confiables como:

o Drug Interaccion Program de Medical Letter.
o USP DI Micromedex.

Caracterizacion cualitativa y cuantitativa de las interacciones

medicamentosas

Luego que las interacciones medicamentosas sean establecidas con las
apropiadas fuentes de informacién antes mencionada se someteran a una

exhaustiva revision bibliografica para clasificarlas segun:

o Significancia clinica
o Frecuencia de aparicion en las prescripciones. Con los datos obtenidos se
o efectuard el analisis y la estructuracion de los cuadros respectivos

o Software
o Excel 2016 (Microsoft)
. MICROMEDEX

o Drug Interaccion Program (Medical Letter)
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I11.- RESULTADOS

TABLA N° 01

HOJAS DE PRESCRIPCION FARMACOLOGICA DE LOS PACIENTES
HIPERTENSOS Y DIABETICOS CON INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
POTENCIALES DEL HOSPITAL | ESSALUD SULLANA, JUNIO A DICIEMBRE
2016

) L NUmero de )
Hojas de prescripcion ] Porcentaje
pacientes
Hojas con interacciones 101 79.53%
Hojas sin interacciones 26 20.47%
Total 127 100.00%

Fuente: Elaboracién propia
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M Hojas con Interacciones

M Hojas sin Interacciones

Figura N° 01. Hojas de prescripcion farmacoldgica de los pacientes hipertensos y diabéticos con

interacciones medicamentosas potenciales del hospital | EsSalud Sullana, junio a diciembre 2016
Fuente: Elaboracién propia

TABLA N° 02

INTERACCIONES POTENCIALES SEGUN SEXO EN LOS PACIENTES

HIPERTENSOS Y DIABETICOS DEL HOSPITAL | ESSALUD SULLANA, JUNIO A
DICIEMBRE 2016

) Nuamero de Porcentaje de Namero de Porcentaje de
Genero pacientes pacientes interacciones interacciones
Varones 49 38.58% 95 37.70%
Mujeres 78 61.42% 157 62.30%

Total 127 100.00% 252 100.00%

Fuente: Elaboracién propia
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m Varones

B Mujeres

Figura N° 02. Interacciones potenciales segun sexo en los pacientes hipertensos y diabéticos del hospital

I EsSalud Sullana, junio a diciembre 2016
Fuente: Elaboracién propia

TABLA N° 03

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS POTENCIALES SEGUN EDAD EN LOS

PACIENTES HIPERTENSOS Y DIABETICOS DEL HOSPITAL | ESSALUD
SULLANA, JUNIO A DICIEMBRE 2016

Intervalo de edades Nun"!ero de | Nl]merf) de Porcentaj

pacientes interacciones e

30 - 40 1 0 0.00%

40 - 50 7 15 5.95%

50 - 60 15 22 8.73%

60 - 70 32 88 34.92%

70 a mas 72 127 50.40%
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TOTAL 127 252 100.00%

Fuente: Elaboracion propia

0.00% 5.95%

Intervalo edades
m 30-40

m A40-50
50-60
60-70

M 70 a mas

Figura N° 03. Interacciones medicamentosas potenciales segun edad en los pacientes hipertensos y
diabéticos del hospital | EsSalud Sullana, junio a diciembre 2016
Fuente: Elaboracién propia

TABLA N° 04

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS POTENCIALES MAS COMUNES EN LAS
HOJAS DE PRESCRIPCIONES FARMACOLOGICAS EN LOS PACIENTES
HIPERTENSOS Y DIABETICOS DEL HOSPITAL | ESSALUD SULLANA, JUNIO A
DICIEMBRE 2016

Medicamentos Slgmf cancla . Numerp de Porcentaje
clinica interacciones
Enalapril AAS 2 57 22.62%
Diclofenaco Losartan 2 33 13.10%
Ibuprofeno Losartan 2 18 7.14%
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AAS Captopril 2 14 5.56%

Naproxeno Enalapril 2 9 3.57%
Glibenclamida AAS 1 29 11.51%
Glibenclamida Ranitidina 1 11 4.37%

Indometacina Enalapril 1 2 0.79%
Alopurinol Captopril 1 1 0.40%
Indometacina Captopril 1 1 0.40%
Glibenclamida Enalapril 3 33 13.10%
Hidroclotriazida Losartan 3 13 5.16%

Omeprazol Hidroclotriazida 3 11 4.37%

Ranitidina AAS 3 11 4.37%
Glibenclamida Captopril 3 9 3.57%

Total 252 100.00%

Fuente: Elaboracién propia

Enalapril - AAS . 22.62%
Diclofenaco - Losartan — 13.10%
lbuprofeno - Losartsn E———— 7.14%
AAS - Captopril EESSSSESSSNNNS 5.56%
Naproxeno - Enalapril S 3.57%
Glibenclamida - AAs TEEEEE—— 11.51%

Glibenclamida - Ranitiding S 4.37%

Indometacina - Captopril ™ 0.79%
Alopurinol - Captopril ™ 0.40%
Indometacina - Captopril ¥ 0.40%
Glibenclamida - Enalapril T 13.10%
Hidroclotriazida - Losartan S 5.16%
Omeprazol - Hidroclotriazida TEEG—_—_—4.37%
Ranitidina - AAS NN 4.37%

Glibenclamida - Captopril S 3.57%




GRAVE
MODERADA

LEWE

Figura N° 04. Interacciones medicamentosas potenciales mas comunes en las hojas de prescripciones

farmacologicas en los pacientes hipertensos y diabéticos del hospital | EsSalud Sullana, junio a
diciembre 2016

Fuente: Elaboracion propia

TABLA N° 05

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS POTENCIALES SEGUN SIGNIFICANCIA
CLINICA EN LOS PACIENTES HIPERTENSOS Y DIABETICOS DEL HOSPITAL |
ESSALUD SULLANA, JUNIO A DICIEMBRE 2016

Significancia clinica: severidad N° interacciones Porcentaje
Grave 47 17.67%
Moderada 128 51.41%
Leve 77 30.92%
Total de interacciones 252 100.00%

Fuente: Elaboracién propia
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Figura N° 05. Interacciones medicamentosas potenciales segln significancia clinica en los pacientes
hipertensos y diabéticos del hospital | EsSalud Sullana, junio a diciembre 2016
Fuente: Elaboracién propia

TABLA N° 06

DISTRIBUCION SEGUN NUMERO DE MEDICAMENTOS CONSUMIDOS POR
PACIENTES HIPERTENSOS Y DIABETICOS DEL HOSPITAL | ESSALUD
SULLANA, JUNIO A DICIEMBRE 2016

NUmero de medicamentos Cantidad Porcentaje
con 2 medicamentos 2 2%
con 3 medicamentos 13 10%
con 4 medicamentos 28 22%
con 5 medicamentos 29 23%
con 6 medicamentos 38 30%
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con 7 medicamentos 15 12%
con 8 medicamentos 2 2%
Total 127 100%

Fuente: Elaboracion propia

35%
30%

25%

20%
15%
10%
5%
=
0 |

con 2 con3 con4 con5 con 6 con7 con 8
medicamentos medicamentos medicamentos medicamentos medicamentos medicamentos medicamentos

X

Figura n°06. Distribucion segiin nimero de medicamentos consumidos por pacientes hipertensos y
diabéticos del hospital | EsSalud Sullana, junio a diciembre 2016
Fuente: Elaboracién propia

IV.- ANALISIS Y DISCUSION

En el presente estudio “Interacciones medicamentosas potenciales en pacientes
hipertensos y diabéticos del Hospital | Essalud Sullana, Junio a Diciembre

2016”:

Tabla N°01 y Figura N°01, se puede identificar en las hojas de prescripcion
farmacolédgica de los pacientes hipertensos y diabéticos con interacciones

medicamentosas potenciales son 101 pacientes (79.53%) presentan en sus hojas
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de historia clinica interacciones farmacoldgicas y 26 pacientes (20.47%) no

presentan en sus hojas interacciones.

Segun Piera, J. en Espafia 2017, realizd un trabajo de investigacion titulado
“Polimedicacion, interacciones medicamentosas y prescripcion potencialmente
inapropiada en personas mayores de 75 afios en atencién primaria de la
comunidad Valenciana”. Encontré interacciones de relevancia clinica en un
39,5% vy la prescripcion potencialmente inapropiada en méas de la mitad de las
personas del estudio. A pesar de existir diferencia respecto a los porcentajes
encontrados con esta investigacion igual se puede deducir que las interacciones
medicamentosas potenciales representan una gran significancia en las diferentes

poblaciones adultas mayores estudiadas.

Tabla N°02 y Figura N°02. Titulada Interacciones potenciales segun sexo en los
pacientes hipertensos y diabéticos del Hospital I Essalud Sullana, Junio a
Diciembre 2016. Se encontrd que, del total de 127 pacientes, el (37.70%) de
pacientes varones presenta interacciones y el (62.30%) de pacientes mujeres

presentan interacciones.

Los resultados son casi similares a los obtenidos por Larrain, J. en Valdivia Chile
2013, en su “Estudio de Interacciones medicamentosas en pacientes
hospitalizados del Hospital Augusto Essmann Burgos™. Encontr6 que existe una
mayor incidencia del sexo femenino en la presencia de interacciones, la cual es

de un 64,3%. Resultado que es similar al obtenido en el presente estudio.
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Tabla N°03 y Figura N°03. Titulada Interacciones medicamentosas potenciales
segun edad en los pacientes hipertensos y diabéticos del Hospital | Essalud
Sullana, Junio a Diciembre 2016. Se encontr6 que el mayor porcentaje de
interacciones la presenta el intervalo de edades entre 70 a mas afios con el
50.40%, seguido del 34.92% del rango de edad de 60 a 70 afios. Lo que
demuestra en la presente investigacion que a medida que aumenta la edad y el

adulto mayor usa la polifarmacia se presentan mayor nimero de interacciones.

Lo encontrado coincide con lo reportado por Lopez, P. en Venezuela 2015,
realiz6 un trabajo de investigacion titulado “Estudio de las probables
interacciones medicamentosas de antihipertensivos en pacientes con enfermedad
cardiovascular” encontrd que es, la primera causa de morbilidad en la poblacion
venezolana adulta, lo que conduce a un importante
namero de pacientes hospitalizados que reciben politerapia. La identificacion
de las interacciones farmacoldgicas potenciales se realizé usando el programa
TOX MED. Los resultados mostraron edad promedio de 73,82; predominio del
género masculino; el cual presenta el 55 % de las interacciones farmacolégicas.
Este estudio al igual que el realizado en nuestra investigacion nos hace afirmas

que a mayor edad en la persona, aumenta la presencia de interacciones.

Tabla N°04 y Figura N°04.Titulada Interacciones medicamentosas potenciales

mas comunes en las hojas de prescripciones farmacoldgica en los pacientes
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hipertensos y diabéticos del Hospital | Essalud Sullana, Junio a Diciembre 2016.
Se encontr6 que la mayor interaccion la presenta (&cido acetil salicilico —
enalapril) con un 22.62 %, considerada segin Micromedex Drug que puede
producir una significancia clinica moderada el acido acetil salicilico (AAS), a
dosis antiinflamatorias (1 a 2gr), reduce el efecto antihipertensivo de enalapril
de los pacientes; como medida de control se debe valorar la relacion beneficio /
riesgo de la combinacion IECA — AAS , cuando se requiera el uso concomitante
monitorizar el efecto antihipertensivo y la funcion renal; seguido de la pareja
(diclofenaco — losartan) con un 13.10 % vy (glibenclamida — enalapril) con el

13.10%.

Coronado, R. en Perl 2015, en su estudio “Interacciones medicamentosas
potenciales en los pacientes hospitalizados en los servicios de Medicina Interna
I1'y Medicina Interna Ill del Hospital Nacional Guillermo Almenara Iroyen”.
Encontro que la interaccion (&cido acetil salicilico — enalapril) de significancia
moderada con el 19% puede ocasionar disminucion del efecto hipotensor; lo que

concuerda con los resultados encontrados.

Tabla N°05 y Figura N°05. Titulada Interacciones medicamentosas potenciales
segun significancia clinica en los pacientes hipertensos y diabéticos del Hospital
| Essalud Sullana, Junio a Diciembre 2016. Se encontré que el 51.41% de los
pacientes tienen interacciones medicamentosas moderadas, el 30.92% es leve,

17.67% segun severidad es grave.
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Anchivilca, J. En Lima 2015, realiz6 la investigacion “Identificacion de
interacciones medicamentosas potenciales en el Servicio de Medicina Interna del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins”. Pudo determinar en relacion a
la severidad que la mayor parte de las interacciones farmacoldgicas detectadas

fueron consideradas como de riesgo tedrico potencial de moderadas (62%).

Mas de la mitad de los pacientes estudiados presentan una interaccion
medicamentosa moderada de significancia clinica. La significancia clinica
indica la relevancia de una interaccion, si es de mayor significancia clinica, la
probabilidad de generar un evento perjudicial aumenta, es decir, el riesgo supera
al beneficio, asi mismo se disponen de evidencias que respaldan su severidad,
por lo que deben evitarse o tomar precauciones necesarias como vigilar
minuciosamente al paciente, si fuera necesaria la instauracion de esta asociacion.
Por otro lado, las interacciones medicamentosas de menor significancia clinica,
son aquellas de las cuales soOlo se tiene una sospecha, estan poco documentadas

Yy SuS efectos son menores o raros.

Tabla N°06 y Grafico N°06. Titulada distribucién segin namero de
medicamentos consumidos por pacientes hipertensos y diabéticos del Hospital |
EsSalud Sullana, junio a diciembre 2016. Se encontré que el mayor porcentaje
por numero de medicamentos que consume un paciente del estudio es de 6
farmacos y representa el 30 % de la poblacion total de la investigacidn ;podemos

deducir que el paciente hipertenso y diabético que recibe tratamiento
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5.1

farmacolodgico en el Hospital | Essalud Sullana usa en exceso la polifarmacia y
tendrd mayor riesgo a presentar interacciones medicamentosas y PRM
relacionados a la medicacion los cuales en futuros trabajos de investigacion se

deberan estudiar.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
Conclusiones

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

llegé a las siguientes conclusiones:

o Se determind que el 79.53% de pacientes hipertensos y diabéticos
pertenecientes al Programa Adulto Mayor del Hospital | Essalud Sullana

tienen interacciones medicamentosas.

o El 62.30% de pacientes de sexo femenino registra interacciones
medicamentosas y el intervalo de edad (70 afios a mas) es el que mas

interacciones presenta con 50.40%
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o Se cuantifico y tifico que la pareja de medicamentos que mayores
interacciones presento fue enalapril — &cido acetil salicilico con un 22.62%

con una significancia clinica segun severidad de moderada.

o Se determind segun significancia clinica: severidad que el 51.41% de las
interacciones fueron moderadas, lo cual nos indica que deben ser
evaluadas para determinar el riesgo — beneficio que pueden ocasionar en

el paciente.

5.2 Recomendaciones

o Los médicos prescriptores deben tener en cuenta la posibilidad de algin
tipo de interaccion, por ello deben familiarizarse con los medicamentos
que tiende a usar comunmente; no se sienta obligado a descartar los
farmacos que usa exitosamente, a favor de farmacos mas recientes, pues
cuanto mas tiempo es usado, en el tiempo se acumulan mas datos

referentes a sus interacciones.

o De ser posible el médico prescriptor debe evitar indicar el uso de
medicamentos cuyas interacciones medicamentosas sean de significancia
clinica segun severidad: moderadas y graves, de ser consciente que existe
alguna interaccion, manténgase alerta, pues dependiendo del tiempo de
inicio de las interacciones, podréa interrumpir el tratamiento o modificar las

dosis.
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VI.-

El profesional Quimico Farmacéutico debe asumir la responsabilidad de
intervenir en todas aquellas actividades en las que pueda detectar una

interaccion medicamentosa de mayor significancia clinica.

El Quimico Farmacéutico debe contribuir activamente en la educacion
sanitaria a otros integrantes del equipo de salud y a los pacientes,

principalmente aquellos que reciban mas de un medicamento.

Al momento de dispensar se debe estar atento, a fin de poder analizar las
interacciones de mayor significancia clinica; sobre todo en los pacientes

adultos mayores que llegan solos a la farmacia.

Implementar en el Hospital | Essalud Sullana un Centro de Informacion
del Medicamento, cuyas acciones sean coordinadas con las actividades de
Farmacovigilancia, para proporcionar informacion completa y actualizada

a los profesionales de salud.
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VIIl.- ANEXOS Y APENDICE

ANEXO 01: ATENCIONES MEDICAS EN EL SISTEMA DE GESTION
HOSPITALARIA

5.00.009
—[ ASEGURADOS 1—

PACIENTES ATENDIDOS =

fiutogenerado .:4210190CPC“F008’
- 269036 |

] >E : MEDICINA GENERAL
: TARDE de TARDE . - 01/04/1997
NOMBRE DEL MEDICO : CHAVEZ CUBA SAMUEL : 16501
HISTORIA CLINICA Nro. 269036 Acto Medico : 3371981
FILIACION DEL ASEGURADO Fecha de Atencion : 13/12/2016
APELLIDOS Y NOMBRES: CAMPOVERDE CURAY FREDESYI

CARNET : 4210190CPCAF008
: FEMENINO EDAD : 74 Ano(s). 09 mese(s). 08 dia(s)

DIABETES MELLITUS NO INSULINODEPENDIENTE. SIN MENC Repetido
HIPERTENSION ESENCIAL (PRIMARIA)

Repetido
RESULTADO : Recitado Servicio: AB1., 13/12/2016
Trim. de Gestacion : No GESTANTE

(N/R/C) al Policli.: Continuador (N/R/C) al Servicio: Continuado

P=Imprime
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ANEXO 02: HISTORIA CLINICA DE PACIENTES HIPERTENSOS Y
DIABETICOS
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ANEXO 03: MATRIZ DE CONCISTENCIA.
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ANEXO 04: CARTA DE SOLICITUD DE AUTORIZACION
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“Aifio Del Buen Servicio Al Ciudadano”

SOLICITO: Autorizacion para aplicar trabajo
De investigacion.
Dr. Alexander Chiroque Sandoval.
Director Del Hospital I Essalud Sullana
Atencion:
Lic. Elvia Ojeda Siancas
Responsable de Programa del Adulto Mayor

Yo Christian Javier Zapata Elias con DNI:42904593, bachiller en Farmacia y
Bioquimica de la Universidad Privada San Pedro Filial — Piura; ante usted me
presentd y expongo.

Qué con la finalidad de obtener el Titulo Profesional, realizaré un trabajo de
investigacion Titulado: “INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
POTENCIALES EN PACIENTES HIPERTENSOS Y DIABETICOS DEL
HOSPITAL | ESSALUD SULLANA, JUNIO A DICIEMBRE 2016”. Por lo cual
solicito su autorizacion para aplicar trabajo de investigacion requiriendo asi historias
clinicas que conlleven el fin de este proyecto. La recoleccion de datos se realizara
sin la interrupcion de las actividades asistenciales programadas.

Sin otro particular me despido de usted, no sin antes agradecer por el apoyo brindado.

Sullana 15 de Marzo del 2017
Christian Zapata Elias
DNI1:4290459

ANEXO: 05
SIGLAS
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FDA : Administracion de alimentos y medicamentos

AAS : Acido acetil salicilico

IM : Interaccion medicamentos

MPI : Medicamentos potenciales inapropiados
PRM : Problema relacionado con los medicamentos
SuU : Servicio de urgencia

BCDSP : Programa cooperativo de farmacovigilancia de Boston
RAM : Reaccion adversa medicamentosa

EV : Endovenoso

Gl : Gastrointestinal

GlY : Gastro intestinal yeyuno

TGI : Tracto gastro intestinal

PH : Potencial de hidrogeno

VD : Volumen de distribucion

IT ; Indice terapéutico
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BHE : Barrera hematoencefalica

IMAO : Inhibidores de la monoaminooxidasa.
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