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RESUMEN

Se realizd un estudio retrospectivo sobre el riesgo potencial
de interacifin de medicamentos en pacientes ambulatorions crfinicos
gue asistiercon a los servicios de Cardiologla y Endocrinologlila del

2]l Hospital Rosales durante el semestre enero a Jjunio de 1388.

Se investigh 1los  pares potencialmente  interactuantes de
medicamentoas, el nfmero de interacciones posibles a que se vieron
expuestos los pacientes, el riesgo de interaccifin potencial seglhn
nimercs de medicamentos prescritos a cada paciente, asl como, el
nimero de servicios consultados y las caracteristicas de la mustra

en estudio.

La informacihn se obtuvo de los espedientes clinicos
revisados a través de una muestra estadisticamente representativa,

utilizando el método aleatoric simple.

La investigacitn se realizd en el archivo del Hospital

Rosales.
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INTRODUCCION

El alto nfimeroc de medicamentos exilistentes y su amplia
variedad han permitido gque &stos constituyan la base para la

terapia de muchas enfermedades, ya sean &stas agudas o crinicas.

Los pacientes que adolecen de enfermedades crbfnicas, son
tratados con determinados medicamentos  que Einlg! el aje
farmacoterapéutics., Sin embargo la presencia de otros estados
patolbgicos obliga al mé&dico a prescribir otros medicamentos; en
cuyz caso se vuelve importante determinar el riesgo de interaccisn

dee medicamantos.

El interés qgue despierta conocey estos riesgos ha generado en
los palses Europeos vy los  Estados lUnidos, estudios de
investigaci&n en apoyo al desarrvollo de la  Farmacovigilancias
Procurando  la mayor seguridad posible en el uso de medicamentos a
través de medidas sistemhticas gue permitan el establecimiento de

nn an&lisis preventivo en 21 uso de madicamentos.

Tomando en cuenta la numerosa poblacitn que es atendida en el

Hospital Rosales, se considerd importante v necesario realizar un

getudino de esta naturaleza.

Con el prophssito se realizd una investigacidn en una muestra



de expedientes clinicos tomados del periodo  comprendido  entre
Enera a Junio de 1988, de los pacientes gque asistieron a  los
servicios de Cardioclogla y Endocrinzlogla del mencionado centro.
Se analizaron las interacciones de medicamentos. Su frecuencia vy

relacitn con las variables encontradas.

Este trabajo se propone finalmente, sefialar la importancia del
papal aque  tiens el Profesional Quimico-Farmac®utico en los

programas de Farmacovigilancia.

Il



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

No  existe evidencia de gue en el Hospital Rosales haya un

sitema de Farmacovigilancia..

El uso racional de medicamentos es la mejor garantila para un
farmacoterapia efectiva, para ellx es importante que toda
institucidn de salud, realice programas qgue investiguen la

realidad del uso terapéutico de los medicamentos.

El presente trabajo pretende investigar las interacciones
potenciales entre medicamentos prescritos a pacientes ambulatorios
crdnicos en los servicios de Endocrinclogla y Cardicologla en el

Hospital Rosales (Enero a Junio 1988).



OBJETIVO GENERAL

Detectar el riesgo potencial de interaccihn de medicamentos vy
st frecuencia en  pacientes ambulatorios  bajo  tratamiento por
patalogla crénica en la especialidades de Cardioclogla v

Endocrinologila del Hospital Rosales.

OBJETIVOS EGPECIFICOS

-Determinar el tipx de interacciones potenciales mas
frecuentes entre  los medicamentos prescritos a pacientes de  las

especlialidades de Cardicologia y Endocrinologla.

-Identificar 1los medicamentons con mayor grado de riesgo de

interaccidn en las patologlas investigadas.

-Establecer el grado de incidencia y frecuencilia en cuanto al
riesgs: potencial de interaccidn en pacientes ambulatorios de las

especlalidades de Cardiologla v Endocrinolagla.

-Demostrar la necesidad de realizar estudiocs de
Farmacovigilancia seMalando la importancia de la participaci#n del
Quimico-Farmacéntico como especialista en medicamentos dentro  de

1o que es la Farmacia Hospitalaria.



CAPITULO I

REVISION DE LITERATURA

- ASPECTOS GENERALES

- FARMACOVIGILANCIA

La utilizacifén de un medicamento tiene por objeto prevenir la

enfermedad, aliviar & restaurar la salud o contribuir a un
diagntstico, sin embargo por ser este una sustancia guimica no
podemos  descartar la posibilidad de un riesgo de  provocar una

reaccldn adversa.

Mo existen f&rmacos activos gue estén desprovistos de efectos

indeseables; cuandn se dice gque un determinado medicamento carece

de efectos indeseables, lo ma&s probable @5 gque carezca de
cualgquier tipo de efecto, ya sea deseable o no.
En nuestro pals n2 ha habido uan desarrollo de la

Farmacovigilancia y mucho menos de la farmacologla clinica, por 1o
que el problema  que genera el uso de medicamentos en nuestra

poblacidbn no se conoce con precisibn.

Un primer intento por introducir al Quimico-Farmacgutico, en

el camp> de la Farmacovigilancia, lo constituye un trabajo de



investigacitn sobre interacciones potenciales realizado en el
Instituto Salvadorefic del Seguro Saocial, cuyos resultados son: De
2735 pacientes ambulatorios con patologla crbnica, el 19.326%Z de
pacientes consultd tres o mlds servicios especializados teniendo un
promedic  de medicamentos prescritos de 3.735 en un rango de 1 a l&
medicamentos y el 47.317%7 presentd riesgo potencial de interaccibn

y que el porcentaje fuk directamente proporcional  al N2 de

madicamentos prescritos. (&)

El emplex de fTarmacos, es un aspecto de la terapéuntica
modeyvna, cuy>  WsD racional y seguro gondiciona los resultados de
la Tfarmacoterapla, para ello es necesario un conocimients mAs

detallados de las propiedades y problemas asociados con 1os
fhrmacos que se han de utilizar, vya que la utilizacidn de
medicamentos representa un papel central en el tratamiento de

muchos pacientes.

Los principios en que se basa la farcoterapia sons:
a) Los medicamentos tienen una accidn farmacolhiglica comprobada.
by La Farmacoterapia consiste en controlar las condicicnes en que
se realiza la accitn farcollgica en el organisma para
cantrarvestar 1los efectos de la enfermedad.
Es evidente que la farmacoterapia es una actividad gue tiene
un  manejo controlado de los fArmacos, por  lo gue uuna causa

importante de gue aparezcan condiciones fuera de control, es la



administracidn concomitante de otro medicamento, ya que por
definicidn, medicamento: "Es una entidad qgquimica capaz de
modificar las funciones del organismo' ( 5).

Lo anterior nos lleva a ubicar a la Farmacovigilancia como un
apoyo de la Farmacoterapia. La Farmacovigilancia consiste en un
conjunto de actividades gque tienen por objeto la identificacidn vy

la valoracidn de los efectos del uso, agudo y  crdnico, de los

tratamientos farmacoldgicos en el conjunts de la poblacidn o en
subgrupos de pacientes expuestos a tratamientos especlficos o con
caracterlsticas fisioldgicas o patolégicas comunes ¢ 5 ). Términos

sinftnimos son "seguimientos post comercializacifn'” o el anglicismo

"monitorizacibn'.

Volviendo al objeto de la farmacoterapia, encontramos que la
asoclaciftn de medicamentos puede dar lugar a interaccinnes cuyas
repercusiones que van mas alld de un efecto sinérgico m)
antaghtnico, pueden ubilcarse como un resultado de terapéutica gue
ni se busca ni se desea. De agul se desprende e las
interacciones son competencia de la Farmacovigilancia, por lo gque
los  programas de Farmacovigilancia proponen coma  definicifn  de

interaccitn la siguiente:

"Una interaccifdn es cualguier alteracidn de la respuesta

previsible a la accibn de un fArmaco, y gue sea consecuencia de la



accibn  concurrente en el organismo de otra sustancia guimica  no

producida par el mismo!" ¢ 3

- DETERMINANTES DE LA ACTIVIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

Existen factores que ejercen una influenclia decisiva en la

actividad de los medicamentos, dichos factores son entonces  1os

determinantes de la actividad de los f&Armacos.

Se clasifican como:

a- Factores de entrada : ABSORCION

h- Factores de Disposicidn: DISTRIBUCION, BIOTRANSFORMACION Y

EXCRELION.

Por  otra parte en los efectos farmacoligicos influyen varios

factores tales como: concentracitn del medicaments en la biofase,

interacociones entre medicamentos v receptor; efectos de
competencia, mecanism>s de accihn, efecto en la constitucibn
guimica del organismo v toxicologia. En cuanto a la respuesta

clinica; los factores clinicos determinantes de la actividad de
los medicamentos son: variables ambientales, efectos psicolbgicos,
falta de precisidn en el diagnhsticao, enfermedades concurrentes e

interaccibn de medicamentos.



De manera general podemos asumir que para gque un medicamento

e jerza su accidn s preciso gue ocurra el sigulente proceso:

- Tiene que llegar hasta el receptor tisular.

- Debe ejercer algln tipo de estimulo sobre &1.

- Debe mantenerse un cilerto tiempo en  contacto con el
receptor, en concentraciones superiores a las del umbral de
estimuls, pero sin pasar un clerto nivel considerado como

thvico. €02

El cumplimiento de estas tres condiciones generales, dan una
respuesta farmacolbgica utilizable terapéuticamente. Los factores
que pueden alterar esta respuesta farmacolbgica pueden actuar a

dos niveles distintos:

1) Pueden influir en el transporte del fArmaco hasta el puntoa

de accibn los cuales son llamadas z Interacciones
farmacocinéticas, se incluye agul las modificaciones & los
procesos de absorcidn, distribucidén en sangre vy tejidos,

BIOTRANSFORMACION Y excrecifn.

2> Un segundo nivel son las  interacciones que influyen
directamente sobre la accidn del fhAvrmaco en el receptor, ooen  la

respuesta general a dicha accitn: Interaccilo



IMPORTANCIA CLINICA DE LAS INTERACCIONES

Y DE LOS ESTUDIOS DE FARMACOVIGILANCIA

Dentro de la realidad terap&utica es abjeto de discusibn vy
controversia entre aguellos gue consideran a  las interacciones
coma un peligro real y frecuente, frente a los gue piensan due el
fenbmeno solo se  produce de  forma excepcional y  sin mayar

trascendencia clinica.

Existen uwna serie de factores que limitan la observacibn de

nuna interaccidn a nivel cllinico, En primer lugar, la mayar parte

de las 1interacciones son muy diflciles de ohservar, pues
frecuentemente pasan desapercibidas o confundidas con un efecto
secundarios de algunos de los medicamentos utilizados o como un

sintoma mas de la patologla tratada al paciente. For otra parte,
existe una gran variabilidad en la importancia clinica de una
misma interaccidin en pacientes diferentes, oo oinclusa en  dos
perlodos diferentes en una misma persona. Dtro factor implicado es
el tiempo preciso para gue uana interaccidtn se manifieste. Se cree
@rradamente que una interaccidn aparece rapida y bruscamente, ésta
pusde tratar 2, 3 & mhs semanas en manifestarse en té&rminos
clinicos. Las dosis de los medicamentos constituyen un factor de

importancia relevante en una interaccitn medicamentosa. ¢ 5



El hecho de que una interaccibn sea descrita en un estudio
clinico no presupone que los resultados obtenidos constituyan  una
verdad irrebatible; hay que tener presente que dichos estudios se
realizan en poblaciones con caracterlsticas muy diferentes a la

que asiste a los Hospitales de nuestro pals.
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Por otra  parte, continuamente son  lanzados al  mercado e
introducidos a la red hospitalaria nuevos medicamentos gue
posteriormente son  prescritaos al paciente, sin un “Jjuicio

critico" en la evaluacidn de los mismos.

Lo anterior evidencia 1la necesidad del desarrzlln de
actividades que tiendan a proporcionar mayor seguridad en 21 uso
de medicamentos, lo cual a su ves es necesario para:

a. Mejorar la eficigencia de la inversihn.

b. Reducir los costos de la farmacoterapia.

¢. Reducir riesgos en la terapia farmacocligica para el

pacienteae.

El uso carrecto de medicamentos, solo es posible si hay una
base fTarmacolbgica y una adecuada relacidn ¢on los  pacientes,  en
este sentido toma importancia los sistemas de farmacovigilancia en
el Hospital, cuyas caracteristicas fundamentales son:

1. La integracidn en las actividades y.funcimnes proplas del

hospital, vy

Ze La delimitaci®sn de la poblacifn.

Como una actividad importante en este sistema y basica para
determinar los riesgos potenciales relativos atribuibles a  las
distintas variables se encuentra la revisidn sistematizada de las

historias clinicas. A través de esta actividad partimos para algo



mas importante, o saa la elaboraci®n de perfiles
farmacoterapéutico con el propasito de llevar un seguimiento

farmacolfgico a los pacientes.

La elaboracittin  del perfil farmacoterap&utico de cada
paciente, dentro del Programa de Farmacovigilancia exige que el
Quimico-Farmacéutico participe en £1 y juegue un papel importante
pory  sus conoclmientos amplios y especificos sobre medicamentos;
ademas ¢onstituye una  funcidn cllnica, en la cual esta en
capacidad de detectar las contraindicaciongs e interacciones que
pudieren resultar durante una terapia farmacolfgica o por
cincidir las prescripciones de dos médicos al mismo paciente. De
gsta forma se colabora en el cumplimiento de la prescripcidn  a
través de una actividad de farmacovigilancia.

Para la Asociacibn Farmacgutica Americana, la definicifn de Perfil
Farmacoterapéutico es la siguiente:
"Registro de Informacidn Relativa a la Terapia Medicamentosa del

Paciente.

Asimismo sefala sus fines, como los siguientes:
1- Proporcionar la historia medicamentosa del paciente.
2= Proporcionar ' informacidn sabre la ttilizacidn del
medicamento por parte del paciente.
- Proporcionar datos relativos al paciente y facilitar la

comunicacidn con otros profesiocnales.



El seguimiento Farmacoterapéutico del paciente es considerado como
el mas importante servicio clinico que wun farmacéutics  puede
prestar en el equips de salud, en la ayuda al paciente vy .al
médico. El desarrollo de los Perfiles Farmacoterapéuticos reguiere
de un trabajo sistemiétics, vya gue cada prescripcidn y cada estado
patolégicon que se presente merece diferente atencidsn por parte del
Farmacoutico, cada perfil difiere en los tipos de problemas  gque

varian en cuanto a significacidbn, wrgencia y complejidad.

La  Asoclacidbn  Farmacéuticaa Americana, propone  un método
conformado por  diez pasos para &l andlisis de la terapila
medicamentosa en la construccitn del periil  farmacoterapéutico.

Estos pasos son:

1- Historial de reacciones adversas.

2= Cambilios posolégicos injustificados.

Z- Posologlas errvbneas.
4- Medicamentos duplicados.
[=¢

S- Efectos adversos superpuestos.

&~ Inapropiada dhsis, via, horario o forma farmac®utica.
7- Tratamiento de los efectos adversos.

8- Interacciones medicamento-medicamento.

Fe- Interacciones medicamento-enfermedad.

10- Tratamientos terapéuticos no razonados.
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El &xito del perfil Farmacoteraptutico se apoya en los
concocimientos farmacoligicos del farmacéutico, en la
documentacidn a st disposicidbn (manual de interacclionesy
dosificaciones y/o posologlas) vy en el apoyo en un Centro de

Informacifsn de Medicamentos. De esta manera el farmackutico tiene
gn  sus manos wna informacitn completa del tratamiento gue recibe
cada paciente, y puede por 1o tantog prevenir la aparicidn de
reacciones adversas ya sea por causa de sensibilizacidn alérgica,

por interacciones medicamentosas o por dosificacidn incorrecta.

Resulta entonces necesario seffalar gue esa calificacidbn del
faramacéutics czn una clara orientacidn clinica, tiene st mayor
apoys  &n la Farmacia Clinica, 2l desarrollo de la misma se logra
solamente a tavés de una integracidn responsable del Farmackutico,
en lo referente a los medicamentos, con todas las disciplinas
sanitarias rélacionadas con la farmacoterapia, este desarrollo
requiere de un farmacéutico con amplios  conocimientos  sobre

farmacologla vy terapéutica.

Sin embargo, en nuestro pals el desarrollo de la  farmacia
clinica vy 1o gue es mhs, prepafar farmackuticos con mivas al
fomento  y  promocisn de la salod, esta limitado por  wna visidn
Industrial de la formacitn académica del Quimico Farmacéutico y su

Insercitn laboral en nuestra sociedad.
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CAPITULO II

METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

La poblaciftn gque se establecid para se estudiada fué  los
pacientes ambulatorios crdnicos de las especialidades cardiologla
y endocrinalogia, poyv  presentar una demanda alta de consulta

externa.

Tamaho de la muestra: El estudio obedece a un andlisis descruptiva
retrospectivo que comprende del mes de enero a junio de 1388,

De acuerdo a los datos del registro del archivo general del
Hospital Rosales el total de cuadros clinicos de pacientes por mes

Tud 2l siguiente:

MES N2 EXPEDIENTES
Enero 1253
Febreaerao 1217
Marzo 11702
Abril 1242
Mayo 1310

Total 7,971
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Determinacitn del tamafis de la muestra (n) Fhrmula:

(N-1).E + Z2. P. Q

Donde:
Z: Valor critico del coeficiente de confianza.
P: Proporcidn pbblacibn de la ocurrencia del fentmeno.
G: Proporcidn poblacional de la no ocurrencia del fendmeno.
N: Tamabo de la poblacidn.
E: Error muestral. Error maAximo & cometer en la investigacidn

m&xima que se permite entre un estadlstico y un parémetro.

Z= 95%Z en tablas de 1.36.

P= 3&7Z.
Q= 44%.
N= 7.571.
E= 5%
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Seleccidbn de la Muestra.

Se ntilizd el metodos de Muestreo Aleatorio Estratificadmo

Propo>rcianal, que consiste en tomar los 361 expedientes de la

muestra de cada mes proporcionalmente.

Para eleqir las 361 historias clinicas al azar se utilizh  una

tabla de

nimerns aleatorios.

ME S N2 EXPEDIENTES CALEULD MUESTRA

Enero/88 1255 1255/7371%361 &0
Febrero/88 1312 1312/7571x361 o3
Marzo/88 1123 1123/7571%3261 St
Abril/38 1242 1a2a2/757 123561 o9
Mayio /88 1Z10 1210/7571x361 £
Junio/688 329 1329/75371%x3561 =3

sE1

lLa realiliz

EB.1

acitn del estudic comprende tres etapas:

Revisitn de expedientes c¢linicos.

Efectuada exclusivamente en 1 archiva del Hospital
Rosales, para ohtensr un  listado de medlcamentos
prescritos en los  servicios médicos consultados. La
revisitbn de los expedientes fue personal v los datos
obtenidos colectados en formulario 1, disebado para  ese

fin. CANEXO 13
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B.2 Recopilacihn de datos.
De cada uno de los 361 expedientes. Se colectdh los
siguientes datos:
Nimerons de expedientes, niimera  de servicios médicos
consultados, sexn, edad, medicamentos prescritos, y fecha
de prescripcibn. El anAlisis estadlstico de estos datos

se encuentra en las gr&ficas 24, 2R y 3.

B.2.1 Listado de Interacciones potenciales.
En base al anklisis de las combinaciones de medicamentos
prescritos en los servicios médicos consultados Y
confrontada con la biblicgrafla existentes al respecto,

se elaborfh una lista de posibles 1nteracciones.

B.32 Tabulacidn de datos.
Se Drdenaron pares de medicamentos potencialmente
interactuantes, clasifichndolos por su nombre gendrico.
Estos datos aparecen en la tabla I y la frecuencia de

exposicidn seglhn categorias farmacolbgicas en tabla I1.

DEFINICION DE VARIABLES
Las variables estudiadas en el presente trabajo son las

siguientes vy se encuentran tabuladas y analizadas en el capltuln

IT.



18

-~ Magnitud de las 1interaccicnes potenciales: incidencia Y
frecuencia.

- Relacitn entre el nlmers de medicamentos prescritos v el nimero
de pacientes.

- Nfmeros m&ximo de medicamentos prescritos simultaneamente, a los
pacientes, durante el periodo de estudiao.

- Nimero total de pacientes con riesgo potencial de interacciones.

- Lista de medicamentos a interactuar por categoria farmacolbgica
y su fracuencia.

- Relacifdn entre nfimero de medicamentos v riesgo potencial de
interacciones.

- Relacifin entre numers de medicamentos y nbmero  de  servicios
m&dicos consultados.

- Relacibn entre pnamero de servicios medicos consultados vy oo el

riesgo potencial de interacciones.

METODO ESTADISTICO.

Se dncluys  la prueba chi-cuadrado (k20 con oun nivel de

significancia de 0.01.
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CAPITULO 111X

RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

1. EXPEDIENTES CLINICOS.

aclos en graficos de pastel, de

Los  resultados son esguematbl
barras o paligons de frecu=sncia.
Loes  datos tomados  de  cada expediente comprende la sigulente
infomacibng
M2 de sxpedisnte, nambre del pacients, edad, sexs, diagnhstico
principal, gervicios visitados, medicamentos prescritos, fecha de
prescripocitn. Lo datos  referidos  al  peviodo de  esbtadio, %

recalectados en formulayio # 01,
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2. - SERVICIOS CONSULTADOS. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA:

FRECUENCIA DE EDAD, SEXO DE LOS SUJETOS.

GRAFILCO A. SERVICIOS CONSULTADOS

VRS. PORCENTAJE DE PACIENTES

3 sorvcio (3.9%)

2 servicio (21.1%) .. .
‘Mo, de servicint Ho, de :
1Hedico Pacientes

{ sarvico (7&1X)

el Mospital Rosales el pacients tiene acossd a los  sigulentes

SEFPYLOLOS mé&dicos: Erndocrinslogla, Dtorvinmolaringologlia,

. L
Cavdiologiaz

ftaimologla, Gastrosntevologia, Ovtopedia,

Deyvmatologia,  Orncologla, Medicine Geneval v Civugla. De laos

cubles, pueds solicitar consulta sn oanmn o mbs.
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GRAFICO B. PORCENTAJE DE PACIENTES

SEGUN SEXO. -
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pacientes fensnlnos,
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GRAFICO C. FRECUENCIA DE EDADES
POR SEXO. -
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bt Hoabres | Hujeres i
tEdad Fr. f X Fro b1
oo D e il y s SR LT i
t11-200 3 10,831 3 1 0.83:
121-300 4 1 L1 16 | 4,43,
131-40! 10 1 2,770 26 | 7.200
141-50! 13 1 3.601 50 1 13.83:
151-601 30 | 8,311 59 1 16.34;
161-70¢ 22 1 6.10% 86 ¢ 23.82i
171-800 2 1 0,558 29 1 8.03:
181-901 8 12,221 0 1 0,03

datos tabulados Cion

adad. GratTicamente

pacientes mhs  alta

registra un
70
que los

pacientes

un  HOL7EL del
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<. -NUMERO

DE MEDICAMENTOS

MEDICOS CONSULTADOS.

PRESCRITOS VRS No.

DE SERVICIO

No. pacientes

1 servicio
Fr. v 1
__....+ ________
St 1 14,13
63 1 19.11
84 1 23.27
31 4 8.39
19 + 4,13
14 3.88

7 1.94
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" BRAFICO A. NUMERO DE MEDICAMENTOS PRESCRITOS (SIMULTANEAMENTE?
VRS. PORCENTAJE DE PACIENTES QUE CONSULTARON UN SERVICIO
MEDICO.
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GRAFICO B. N°
PORCENTAJE

MEDICOS.
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GRAFICO C. N¢ DE MEDICAMENTOS PRESCRITOS SIMULTANEAMENTE VRS %

DE PACIENTES QUE CONSULTARON 3 SERVICIOS MEDICOS.

i No. de! No. de pacientas:
iHedica-i 3 servicio

7
%
'é @gntgs L--=mmmmemmmmmemm s !
Z
7
Z
7
%

No. de medicamentos. S T

Se  observa un  mayor porcentaje  (1.3949%) de pacientes que

recibieron 4 medicamentos sumulténeamente; a si mismo se detecta

N 0.28% de pacientes gue recibieron 12 medicamentos.



TARLA I

PARES DE MEDICAMENTOS INTERACTUANTES.

Frecuenclai Z de

Cateqgorias! Medicamentos Interactuantes ' g
i de expzs ifrec.)
i '

[}

i expn
e e m e B T ittt e e e :
i i Tolbutamida-Ac. Acet. Salilc. : 23 15,5490
i END{D - i Tolbutamida-Fenitoina i 8 DL 31
i CRINO- 1 Tolbutamida-Trimetoprin. S. i 3 2. 030
¢ LOGICAS. 1 Tolbutamida-levotirosina | & HE R
: i Tolbutamida-Furosemida g 3 2. 030
i i Insulina-ac. Acetil Salic. ; 15 10, 14
i ¢ Insulina-Fenitoina ; 12 P8.11:
e i e el o e i et B R
i i Digosina~-Cimetidina i & S S I
¢ CARDIO- i Digovwina-Furosemida | 13 I R 2 12
¢ LOGICAS. | Digoxina-Hidroclorotiazida i 7 VR 730
: ¢ Digoxina-Fropranclol H 3 R RN
; i Digoxina-Verapamil i & ¢ 4. 000
: i Digoxina-Hidralazina ‘ 3 A
: i Propranolol-Diazepan d 3 I
:.___.--_-.,____.,_!,.-.._____....--__.._..___.4_..____._.,__-_._,..____.._...___.._._+ _____________ o - — :
: i Ampicilina-Claorantenliczl ! & o050
i i Ampicilina-Eritromicina g ] V2. 030
i i Cimetidina-Metoclopramida i 1 1 067
i OTRAS i Ac. bAcetil. Salic.-Indometacina | 3 .03
i oAC. Acetil. Salic.-Hidrox.al,Mg.oi 1 o 0.e7)
' i Hidroxiclovrotiazida-Indometacinal 7 S SAC R
' i Fenitoina-Trimetoprin S. : S P3.38)
| i Fenitoina-Ac. Acetil Salicil. H & VA
| ) i ' !

El cuadro anterior pressnta  interacciones potenciales de
medicamentos  propios  de las patologias estudiadas, asi como
tambien otras interacciones de medicamentos gue s2 dieron debil-

do a que los pacientes consultaron otros servicios médicnsg. -



TAEBLA 11
FRECUENCIA DE EXPOSICION A INTERACCION SEGUN CATEGORIA
FARMACOLOGICA

{CATEGORIA i FRECUENCIA DE : % DE
i FARMACOLOGICA i EXPOSICION i EXPOSICION
———————————————————— i e R I T
- ANALGESICOS g 4 i Z2.70
- ANTAGONIST REC HZ | 1 i 0.67
- ANTIBRIOTICOS ] e i &.08
- ANTICONVULSIVANTES! 3 i &.08
- ANTIHIPERTENSIVOS | 3 i 2,03
- DIGITALICOS i 45 i 30.40
- DIURETICOS i 7 i 4.73
- HIPOGLUCEMIANTES. | 70 ¢ 47.30

29
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5. -CLASIFICACION DE LAS INTERACCIONES POR CATEGORIA

FARMACOLOGICA.

Los medicamentos  interactuantes se listan por categoria
farmacoldgica, describisndo: medicamentos interactuantes, tipo de
interaccibn vy meEcanismo de interaccidn. Ests listado se obtuvo a

ozyhiv de una andlisis combinatorio de los medicamentos prescritos

moialmente intevactuantes; grafilcandose sstos vesuliados,

1 ANTAGONISTA DE RECEFTORES H=

(CIMETIDINA?Y

INTERACCIONA CON:

1.1 METOCLOPRAMIDA

DNy VYia oval, da logary a una veducoidn ds la

absovoidn  de  la cimetidins. Riesgo de pérdida e  conteol

MECANISFO: Il i C ANl smo S fundamenta 20 e i

1

METOCLOFRAMIDA, acelsra an transito y vaciamiento géstrico 1
que hace gue disminuya la absorcidn de 1z CIMETIDINAG, qui s

absorbe  en un &2 a F0 X a nivel gastrointestinal, por otva

s Anndicior hepiticol aumenta los

atTectos de la



2.1

S

Z.ANTIRBRIOTICOS (AMPICILINA)D

INTERACCIONA CON:

CLORANFENICOL
TIPO DE INTERACCION: Inhibe la accifn

ampicilina

MECANISMO: Los antibitticos bacteric
destruyando la celula bacteriana n

divisibn, necesitan para actuar eficazmente

veproduccibn celular; puasto que
bacteriostaticos  bloguean el ciclo vital
2lla la fase reproductiva, su accidn inter
de los bactericidas.

ERITROMICINA:

TIPO DE INTERACCION: Algunas veces prese

otras ANTAGONISMO:

bactericida de la
idas cile actuan
el momento de su

N ritmo rapido de

1o antibidticos
bacterians vy por
fiere con la accidn

ntarn SIMERGISMO vy

MECANISMO: Disminuye la sintesis de proteinas a nivel
bacterianco y en base al microorganisms y a la duracidn de la
expoasicibhn, s accifhn es  bhactericida o bacteriostética
(Bavani, probablemente su accidn antaghnica se deba a gue
actha en forma diferente gue la  Ampicilipa,  blogueando  1a
accithn Bactericida de é&sta fLltimas por obtra  parte  la
Evitromicina se concentra en el hlgado, por ello ge considera

31
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gue los niveles sericos de la Ampicilina se mantienen por m&s

tiempo. Caccidn sinérgical

3. HIPOGLUCEMIANTES CORALES (TOLBUTAMIDA)>

INTERACCIONA CON:

ACIDO ACETILSALICILICO C(ASA>

TIPOD DE INTERACCION: La accibn hipoglucemiante resulta
paxtenciada con la administracibn simultlnea de ASA. (212

MECANISMO: Los salicilatos pueden desplazar a las
sulfonilureas de TS lugares de unisn & proteinas
plasmiAticas, dando lugar a un aumento en la concentracidn de

madicamento  libre =n sangre, corriendose el riesgo de  una

hipoglucemia. (213

FENITOINA

TIPO DE INTERACCION: La administracitn de fenitolina pueds
producir un aumento de la glucemia, por lo que es posible una
reduccidn del efects hipoglucemiante de los agentes

antidiabé&ticos orales, occasiconando un riesgo de pérdida  de

control del antidiab®tico.
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MECANISMO: La fenitolna puede 1nhibir la secrecifn de
insulina , mediante wuna estimulacifén de la bomba sodio-
potasio de las membranas de las células pancredticas BETA, 1o
gue conllevaria a wuna disminuciin de las concentraciones

intracelulares de sodio, con la siguiente depresidn de la

excitablilidad de las células pancredticas.

TRIMETOPRIN SULFA

TIFPO DE INTERACCION: Potenciacifn del efecto hipoglucemiante.
MECANLISMO: Desplazamiento del hipoglucemiante de lasg
protelnas pancrehticas. Blogueo de las ENZIMAS
METAEOLIZADORAS de los antidiabé&ticos, dada su similitod
estructural con las  sulfamidas, y por la alteracitn de
los  sisftemas de eliminaci®n renal de los  hipoglucemiantes;
posiblemente Py competencia poY los mecanismos de

transporte.

TIROSINA

TIPQ DE INTERACCION: Puede causar un  incremento en  los
reguerimientos de los hipoglucemiantes orales.

MECANISMO: Debido a que las hormonas tirocideas influyen en uan

sin  nhmero de acciones Bioguimicas como es el metabolismo de

carbohidratos, proteinas y lipidos el cual los intensifica.
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FUROSEMIDA

TIPD  DE INTERAL

1!

- LON

Los dinré&ticos pusden antagonizar la

accifdhn  hipoglucemiante de  las  swulfonilureas. Riesgo de
pérdida de control de la diabétes.
MECANISHMO: Las sulfonilureas actuan sstimulando la liberacidn

de insulina de las cklulas beta de lon islotes de LANGERHAND.

Los diwrdticos  contrar zsta accidn &l  impedir  la
secrecidtn de insulina por =21 paAncress; iy uwre omecarnismo o aflin

desconneloo,

. INSUL INA

INTERACCIONA CON:

ACIDO ACETIL SALICILICO

TiED  DE

H’"

INTERSCCION: Tisnde a decrerer la hiperglicemia de

los diabéticos. Riesgo de coma hipoglucémico.
MECANISHMQ: Pueds tener un 2fecto intrinsico en el metabolismo

de carbohidratos.
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FENITOINA

TIPD DE INTERACCION: La FENITOINA puede inhibir la
secrecidn endihgena de insulina, causando sintomas

clinicamente significativos tipos de hiperglicemia, tales coma
ataxia, letargo, coma, hipotensid®n, polidipsia y poliaria. De
esta forma pueden llegar a ser necesaria cantidades mayores
de insulina en los pacientes diabéticos.

MECANISMO: La FENITOINA puede disminuir la secrecidn de
insulina mediante la estimulacidn de la bomba sodioc-potasio
disminuyendo la concentracidn  intracelular de sodio,

deprimiendo de esta forma, la excitabilidad de las c&lulas

pancredticas.

S  ANALGESICOS

ACIDO ACETIL SALICILICO

INTERACCIONA CON:

INDOMETACINA

I;gg DE INTERACCION: Descenéo de los niveles sanguineos de
INDOMETACINA.

MECANISMO: Probablemente se  deba a una inhibicifdn de  la
absorcidn  intestinal de la INDOMETACINA provocada pov los
salicilatos. Tambi&n el ws2 concurrente incrementa el riesgo
de los efectos adversos gastrointestinales incluyendo

ulceracidn con perdida de sangre (=12
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HIDROXIDO MAGNESIO-ALUMINIO

TIFQ DE INTERAG

0l

I0N: Disminucifn de los niveles hembéticos de
zalicillétos. Pérdidsas e siicacia  tarapbutica de los
salicil&tos.

MECANISMO: Los anti&cidos tienden a producir nna
alcalinizacidn de  la  orina. En estas condiciones, Ia
reabsoroidn tubular renal dea  los salicilatos gueda
disminuida, o gue conducs a una mhs rApida excrecidn renal,

povy 211l una dismicucidn de los niveles plasmaticos de  los

NS
5/
I

alicilbtos,

n

& DIURETICOS TIAZIDICOS

HIDROCLOROTIAZIDA

INTERACCIONA CON:

INDOMETACINA

Smcducoilfhn del efecths  ANTIHIFERTENSIWV

MECZANMISMO: L& TRESHETAD IR inhibe la sintesls e
prostaglandisas tanto a2 nivel renal como extrarenal, 1o gue
oA =Tu conducir & dna veduacolsn clez la diuvesis C

coNseCuencia de una disminucidn dal Tlu o sanguicness renall.
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7 DIGITALICOS - DIGOXINA

INTERACCIONA CON:

FUROSEMIDA

TIPO DE INTERACCION: Aumenta la toxicidad de la digoxina por
disminucibn de los niveles de potasio.
MECANISMO: La accibn digit&lica se basa en alterar el
equilibrino sodio  potasio a ambos ladons de la membrana
miochrdica, por  interferecia coon la enzima ATP-ASA que
interviene en los procesos de transporte activo de iones a
través de la membrana.

Puesto gue la accidbn se ejerce scbre la concentracibtin de

iones, los niveles plasm&ticos de estos, especialmente de

potasio, influyen decididamente en dicha accidn. Un efecto de

potenciar la accidn digit&lica ocurre cuando existe un
descensoc de los niveles plasmldticos de  potasio. 510 la
hipokalemia es lo SUFICIENTEMENTE INTENSA o la dbsis

digithlica, lo bastante alta, puede precipitarse un cuadro de

intoxlicacibn digit&lica.

HIDROCLOROTIAZIDA

TIPO DE INTERACCION: La administracifn conjunta de diuréticos
eliminadores de potasic y gluchcecidos cardiotbnicos puede dar

aumento de la toxicidad de estos filtimos.

MECANISMO: idem (furosemidar



38

PROPRANOLOL

TIPO DE INTERACCIOMN: Aumenta el riesgo de bradicardia en
pacientes con intoaxicacidbn digithlica.

MECANISGHMO: 21 bien el propranclol s uwsado en el tratamienta
de arritmias digithlicas inducidas, la bradicardia puede =ser
potencializada por el propranoclal, debido a la cdepresidn

aditiva del nodulo & Voo G212

VERAPAMIL

TIPO DE INTERACCICOMN: Sucede uan aumento de  los  niveles
plasmaticos del cardioctdbnico. Riesgo de intowicacison
digitalica.

MECANIGMD: La consentracibn del digitalico, puede ser

aumentads =0 2] usos conodrrente de VER&PaSMIL Y DIGOXINA  por
competencia  £n la wunidn a las proteinas sbricass tambien

debido a que el verap

,u

mil s un blogueador de los canales  de

calcio, esto origina una reduccidn intrvacelular de calcio,

dando  lugar  a wuna disminucidn de la  contractibilidad del
miocardio. El  uso simulténes  puede dar como resultado
excesiva bradicardia, por 2l efecto aditivo de la depresifn

diz 1la conduccidn nodal A V. 212
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CIMETIDINA

TIPO DE INTERACCION: La administracitn conjunta de cimetidina
con digoxina puede dar lugar a una reduccifn de los  niveles

plasmdticos del cardictdnioo, con 21 riesgo de pérdida de la

aficacia terapéutica de la digowina.

MECANISMO: Se ha sugevido gque la cimetidina podria redocilr

la abzorcidnm de la digowina coms consecuencia de la elavacidn

pH gastricos & intestinal producida por la cimetidina.

HIDRALAZINA

TIPD DE INTERACCION: Reducciftn de los niveles plasmaticos de
digoxina, riesgo de subdigitalizacidn.

MECANISMO Es una interaccidén generalizada para obtros

vasodilatadoves. Esta vaszodilatacidn puede  provoocay un
aumento  del flujo samgulnes renal, lo gue incrementaria  la
secraclihn tubular renal de la digoxina. (5

8 ANTIHIPERTENSIVOS (PROPRANOLOL)

INTERACCIONA CON:

DIAZEPAN

TIPG DE INTERACCIOHM: La combinacidn de propranclal con

cualguier benzodiacepina puede dar lugar a una potenciacidbn

de.
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del efecto y la toxicidad del agente benzodiacepinico.
MECANISMO: Debido a la alta lipofilidad y penetracifn en el
S.N.C. del propranoclaol, los efectos del diazepan en el

S.N.C. (somnolencia, aluwcinaciones, depresidn mental) pueden

seyr aumentados (212

9 ANTICONVULSIVANTES (FENITOINA)

INTERACCIONA CON:

TRIMETOPRIN-SULFA

TIPO DE INTERACCION: Aumento de los niveles plasmbaticos vy

riesgo de intoxicacidbn con FENITOINA.

MECANISMO: Inhibiciftn del metabolismo hepltico de fenitoina
pory parte de las sulfas y/o desplazamiento de la FENITOINA de
S5 uniones con protelnas plasmaticas.

Ambos mecanismos no son incompatibles, povy 1o gue

pudiera ser gue cualguier compuesto  gue  contenga  sulfa

interactfia con la fenitoina por las 2 vias a la vez. (5 2



ACIDO ACETIL SALICILICO

TIPO DE INTERACCION: Aumento de

41

los niveles plasmaticos  de

Desplaza a la fenitolina de la unidhn a protelnas



TABLA III

PARES DE MEDICAMENTOS INTERACTUANDO

42

i MEDICAMENTOS | FRECUENCIA DE!PORCENTAJE DE |

i INTERACTUANTES tEXPOSICION t FRECUENCIA E.
e e — o= ]
01 : Cimetidina-Metaclopramida | 1 i 0.67 i
02 1 Ampicilina-Cloranfenicol H & H 4.05 i
03 {1 Ampicilina-Eritromicina : 3 d 2.03 !
04 | Tolbutamida-Ac. acetil salil 23 i 15.94 i
05 | Tolbutamida-Fenitoina H 8 i 9.1 :
06 1 Tolbutamida-Trimeto p. sulf) 3 ; 2.03 ‘
07 1 Tolbutamida-Levotirosina : = ‘ 4.03 g
08 | Tolbutamida-Furosemida i 3 H 2.03 i
03 | Insualina-Ac. acetil salicili 15 Y 10.14 H
10 | Insulina-Fenitoina d 12 i 8.11 i
11 | Ac.Acet.salic. ~Indometacinal 3 i 2.03 ‘
2 1 Ac.Acet.salic. ~Hidrox.Al.Mg! 1 H Q.67 {
3 | Hidraclarotiazida-Indometac 7 i 4.73 :
14 1 Digovina-Cimetidina ] & i 4. 05 i
S | Digovina-Furosemida i 13 i 12.84 i
16 t Digoxina-Hidroclorotiazida | 7 i .73 i
17 + Digoxina-Propranaolal H 3 g 2.03 :
18 | Digoxina-Verapamil : & i 4.03 i
19 | Digoxina-Hidralazina i 4 i Z2.70 i
20§ Propranolol-Diazepan g 3 i 92.03 t
21 1 Fenitoina-Trimetopin-Sulf. | 5 i 3.3 g
22 1 Fenitoina-Ac. acetil salic.! 4 i 2.70 '
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gue recibieron medicamentos simultAneamente con  riesgo de
interaccidn potencial. Dato impoartante 1o constituye la
combinacibdn de digoxina-furosemida con un 12.84% de interacciones
potenciales. Las categorlas de medicamentos cuya accihn
farmacoligica es hipoglucemiante ftotalizan un 47,3514 de
interacciones potenciales, mientras gue los digithlicos presentan

un 30,40 X de interacciones potenciales en el total de la muestra

de los pacientes expuestos a interacciones potenciales.



7.~ PACIENTES EXPUESTOS A INTERACCIONES POTENCIALES.

GRAFICO: PORCENTAJE DE PACIENTES VRS N° DE INTERACCIONES AL

QUE ESTA EXPUESTO, SIMULTANEAMENTE.
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TABLA IV

NUMERO DE MEDICAMENTOS Y PORCENTAJES DE PACIENTES CON
RIESGO POTENCIAL DE INTERACCION

46



8. - PORCENTAJE DE

47

PACIENTES CON RIESGO DE INTERACCION POTENCIAL

VRS NUMERGQ DE MEDICAMENTOS.

En =1

medida ouea

g 8 & 8
1 L0

% de pacientes con riesgQ.
5 & 8 8
L1 | I

8
1

o
i

[=]

oy &L oo

aumeanta

de exposicidn. %

medlcamentos

hasa en ls

tabla IV

Gt
ES

No. de

el polig

el

i

nimera

ouE los

presentaron el

medlicamentos.

ann de frecuenclias se observa cue A

de medicamentos
paclientes gue

1LO0% de exposic

aumanta &1 povcsntaje
recibievan de 10 a 12

1dn. Esta avhilca se



48

Farmula para calcular Chi-Cuadradog

medida de discrepancia existente
K. ¢ J-EJ #%
X2= X1 = —-mmmmm——— entre las frecuencias observadas vy
J EJ

esperadas. El  total de categorias

de frecuencia 235 K.
En donde:
X2y Chi-Cuadrado
0J: Frecuenciza obssrvada. Forcentaje de pacientes con riesgo

potencial  de interaccidn por ndmers

medl camentios.,

EJr Frecuencia maparada. Nfmero cle pacientas ] o T N =2 ]
potencial e interaccisn entre

namero total de pacientes.

Vi DGrados de Libertad. V-1
Estableciendose las siguilentes hipbtesis:

HD=  El nAmers  de interacciones es independisente del rfunero dea

medicamentos prescritos. (HIPOTESIS NULAD

Hi= El rnfuners de interacciones 25 dependient dal rmfimeEro de

=R

1l
o,

medicamentos prescribos. (HIPOTESIS ALTERMAY

REGLA DE DECISION

Sa  tiene un valor v de confianza de 297, can un nivel  de

siqgnificacithn  de Q.01 p= 10, Entonces =2 rechaza Ho al nivel de



significacia ©0.01 si X2 obtenido de la muestra es mayor a X2
téorico, se acepta en caso de X2 muestral sea menor a X2, ba jo

ervo tipo I.

148
EJ= ------- % 100 = 40.93%
361
(0. 00~-40,332 (100-40,99)
TS oo Fawas mmmm o = 293.35
40.39 43,99

El valor fé&orico de X2 0.99 con 9 grados de libertad, se
ohtiene de las tablas percentiles de la distribuicidn de Chi-

Cuadrado con V grados de libertad.

El ensayz que corresponde  al
valor estadlsticax X2 es un
2nsaymn unilateral, cCLyns

valores fueron del estadistico
2107 Ctéorico constituye la
regitn de rechazo. El valor de
X2 muestral al estar fuera,
rechaza la hipbdtesis nula vy

cepta la hiphtesis alterna.
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CAPITULO IV

DISCUSION DE RESULTADDS

La posibilidad de riesgo de interaccidn de medicamentos e un
factor a considerar siempre qgue un paciente se encuentre siguiendo
una  fTarmacoterapia. La investigacidn realizada muestra gue un

24.33%  de de la muestra consulto mAs de  un serviciog

2sto explica =l poeague aumenta =l namero de edicamentos
prescritos  por  pacisnte, asi  se btiense gue los paclentes  Que
consultaron dos o bres  servicios alcanzan un promadilo de
prescripoibn de &.1867%2 de medicamesntos,encontrandose un 5004400 gue
reacibid de 7 ooa ix medicamentos. Al aumentar @l nbmero e

medicamentos  prescritog el riesgo de interaccidn a  gue  se  ve

2xpusEsts @l pacisente tambigén aumenta, por @2llo se encontro gue 148

mresentaron riesgo de interaccidbn 1o gue representa, LN

XS b 4 de la muestra. Asi omismo un Feo3i de ellos estuvieron

expuestos 2 una iLnteraccldn,  31.08% & dos, cuatro

<
=}
{J
L
G
iil

interaccidnes simultineas.

Los  resultados del estudic también muestran gue del total de
pacientes de la muestra analizadae (ZE1r una cantidad de 102
paciente a prienes le Tueron prescrlitos tres medicamantos
simul tAneamsnte, 21 de ellos presentaron rissgo de  interaccidng
constituyendose el povoentaje més alto con viesgo de  interacoidn

CHOX Y,

Ui
T

Dentro de la poblacidn con riesgo de intervaccidn medicamentosa,
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encontrd que los pacientes bajo tratamiento con  hipoglucemiantes
presentaron  wun 47.31% de riesgo y los pacientes con patologlas
cardiavasculares un 32.437%, correspondiendo el 30.47 a pacientes

digitalizados.

La poblaciédn muestreada, en 1o referente a sexo y edad
presentt las sigulentes caracteristicas: La mayor parte de

pacientes corresponden & el sexo femenino 74.52%Z. Mientras gue un

40.72% son mayores de  los  sesenta afos  de  edad  (pacientes
geriatricos), tambien con una  mayoy  cantidad de pacientes

femeninos. Este subgrupo de pacientes presentan un deteriocro  de
sus funciones fisioldgicas v la presencia de mads de un estado
patoligics 1o gue representa un riesax potencial bastante alto de
interacciones entre fArmacos.

Las LCaracteristicas del estudioc realizado permite contrastar sus
resultados  con los  obtenidos en un estudio  realizado el el
Ingtituto Salvadorefn del Seqguro Social =n 1987.

Asi, ambas investigaciones observan: ver tabla V.



TARLA V
RESULTADGS DE LAS INVESTIGACIONES REALIZADAS EN EL ISSS Y

HOSPITAL ROSALES

i Inst. Salvadorero
Hospt. Rosales | del seguro social

R it Rt bt R i
iPacientes con riesgo del S0, 3L i 47.317%
iinteraccidn de Medic. ' '

: _________________________ U VU U g T T
‘Pacientes con riesgo ded S4.46% i 351.18%

idos o mas interac. p. i i

: _________________________ e i e e e e e e
Namero de interac. oo- 23 : 43

itenciales detectadas H i

: ________________________ e e e e e e e e e = e
Frecuencia de exposi- : 148 : 110

tcldn a i1nterac. poten. o i

|' _______________________ e e e e e e
rgrupo farmacologic., coni (37.31740 i Digitalicos

rmayory povcent. de int. iHipoglucemiantes. C23.64%0

: ________________________ [ RV g e e e
ipar de medicament.con ftolbutamida-ac. iDiazepan-Hidroxido

imayor frec. de I. pot. ltacetil salic. (23)ide Mg. Al. (14D

Los resultados de ambas investigaciones evidencian el riesgo

potencial de interaccidn de medicamentos a que se ven expuestos

los pacientes en ambas instituciones.
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CAaPITULO V

CONCLUSIONES

o

2 ha efectuads un estudic retrospective de pacientes
amboulatorios, 2n 21 Hospital Rosales de Sam Salvador con el
Tin de investigar =1 riesgo potencizl de interacciones

medlicamentosas.

,_.
v

datos que el estudic nos  proporcociona, ha permitido

[H

stablecar 1o siguiasnte:

1

Existe wun 40.9%2% de pacientes con riesgo potencial de
interaccldn medicamentosa en la poblacidn muestreada, v

=1 imdice de incldencia es de 101990000,

o. Los hipoglucemiantes orales e insulina constituye el gruapo

de  medicamentos oon mayor rissgo de interacoldn 470517,
o Las paclientes gue asistisron a ms de2 1 servicio médico
sonn los gue presentan mayor riesgsy de  interaccidbn  de

medicamentos.,

C1

E] riesgo potencial de interaccidn Tarmacolhglca  2atha
relacionado con el nhmero de medicamentos y 21 aumento
ern  la prescripcoisan de estos esta en proporcibn con los

servicios médicos consultados.
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La comparacitn de los resultados obtenidos en el Hospital
Rosales con  los obtenidos recientemente en el Instituta
Salvadorefs del Seguro Social, muestran la necesidad del
establecimiento de sistemas de identificacifn Yy
cuantificacitn de interacciones medicamentosas en el sistema

hospitalario.
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CAPITULO VI

RECOMENDACIONES

Es necesario ampliar la cobertura de participacidbn en el sistema
de Salud, tonto  privado  coms gubernamental  del Quimico vy
Farmacgulb oo, Py 1o que es importante la creacidn de plazas

para tal efecto.

Due se elabore vy desarrolle programas de FARMACOVIGILANCIA, Con
participacidn activa v permanente de las praofesiconales Gulmico-

Farmac®utico, en los Mospitales y centros de Salud del pals.

Que la facultad de Quimica y Farmacia sustente la formacidn
profesional  a través de un curriculuwn v organliceg sus  pProgramas
de enseftanza, investigaciftn y proyeccidn social, de manera que
guarden relacibdn eficaz con 1oz problemas de salud vy los

Tactores a tomarse en cuenta para su solucisn,

Due se tomen en cuenta las consideraciones, coneolusion2s v
recomendaciones formulados en EL SEMINARIO TALLER sobre =1 papel
del Quinmico Farmaceutics en 21 Area de la salud, en octubre de

1388.
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¥ Que se implementen los siguientes cursos: Usao  Racional de

medicamentos, Educacidn continua an terapéutica,
Farmacovigilancia para el personal Farmaceéutico laborando en el

campo hospitalario.

Que se de mayor enfasis a la monoterapia y que se exite la

Pzlifarmacia.

Se hace necesarioc el establecimiento de un centro de Informacifsn
de Medicamentos en el Hospital Rosales con personal  Quimico
Farmactutico especializado para poder dar un servicio eficiente

a los profesionales vy a los usuarios.

Motivar a los profesionales Guimico-Farmacéuticos a solicitar
becas en los palses comz: Costa Rica y Panamd gue presentan an
gran avance en este camp, asi como la invitacihn a extranjeros
para gue desarrcllen cursos en @l pals gue nos  permitan una

incorporacidbn eficiente al sistema de Salud.



57

BIBLIOGRAFIA

1. ARROTT, "Interaccidtn de Medicamentos', 43 Ed. en espafiol,

Ediciones P.L.M., S5.A., Méwico D.F., 13980.

Z.BEVAN, J.A., "Fundamentos de Farmacologlia', 28 Ed., Editorial

HARLA, M&xicx D.F., 1987.

Z.BRODIE, D.C., "Drug Utilization and Drug Utilization Serview and
Control™y National Center for Health Services

Research ang Development. J.S.4., 1270,

4. CANALES, F.H., ALVARADO, E.L. Y PINEDA, E.E., "Metodologla de 1a
Investigacisn., Manual para &1 Desarvolla de
Personal de Salud", 18 Ed., Editorial Limusa.
Organizacidn  Panamericana de la Salud. fMexico.

D.F., 1386.

5. CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS OFICIALES DE FARMACEUTICOS
ESPANOLES,
"Manual de Interacciones de los Medicamentos', =g

Ed., Espafa, 13835,

&. DIMAS, M.S5. Y PORTILLD. A.M., "Estudioc sobre e1 uso de
Medicamentos =1 Paclientes Ambulatorios con

Patzlzagla Cr&inica en el Hospital General del



Instituto SalvadoreMo del Seguro Social y su Riesgo
Potencial de Interacciones', Tesis Licenciatura en
Quimica y Farmacia-Biologla, San Salvador, El
Salvadaor, Universidad Salvadorefia Alberto
Masferrer, Facultad de Qulmica y Farmacia-Rioclogla,

13987.

7.DOMINGUEZ, G.A. Y GARCIA, C.B., "Importancia de los Metabozlitos
Activos en Farmacocingtica Cllnica', Asociacibn
Espafinla de Farmacéuticos de Hospitales, Vml. VII,
Ntwm. 2, Abril/Junin, Vigo, Espaba, 1383.

8.DOWNIE, N.M. Y HEATH, R.N., "Métodos Estadlsticos Aplicados. ' 58

Ed., Editorial HARLA, México, D.F. 13986.

F.FERNICOLA DE N.A. Y JAUCE. P., "Nociones RBAsicas de Toxicologla®

Organizacitn Panamericana de la Salud, 1985.

10.6ARCIA, G.G. Y ALBEROLA C., "Informacidn Sobre Medicamentos',
Asociaclidn EspaMola de Farmacéuticos de Hospitales,

Vol. VIII, N@ 1, Enero/Marzo, Vigo, Espafa, 1984.

11.60ONZALES, C.R., "Actualizacitn de Farmacologla y Terapéutica",

12  Ed., Nueva Editorial Interamericana, S.A.,

Mewica D.F., 1975.

12.60TH, A., "Farmacologia Méedica', 88 Ed., Nueva Editarial

Interamericana, $5.A., Méxicz, D.F. 1378.

&

MRLIATE
STBLIOTECA CENTRAL

("r\“‘.e’.'fs’-?i—‘.lof\g 0Or &1



3. HANSTEN,

14. KROABGER,

15.MUNDS, R

16.PIPER, .

17.RIZACK, M.

18. RIZAEK,

19, SALA,

Z0. WAGNER,

59

P.D., "Drug Interaction’s'", 5

el

Ed., Editorial Lea %

Febiger, U.S5.A. 1385.

A. Y LUNA, R., "Atencitn Primaria de Salud Principios
y M&todos", 0Organizacidn Panamericana de la Salud,

Editorial Pax, México D.F., 13987, pag. S45.

. .y "Gula para Trabajos de Investigacifin Orientada a

las Ciencias", Editorial Publitex, Méwico D.F. 1383

Mo, "Introduccidn a la Farmacologla v la Terapdutica”,
Agencia  para 21 Desarrollo Internacional, ME&x 1o

D.F. 133&.

A. Y HILLMAN, DuM. "Compendic de Interacciones de
Medicamentos", The Mesdical Letter, Edicidn en

Espafizl, Editorial J.R. Prousz, Espafia, 19835.

M.A.  AND HILLMAN, DMy, "Handbook of aAdverse drug
Interaction”, The Medical Letters, Editorial BOAR,

NEW NOREK, U.5.4. 1387,

M.a&. "Farmacos Antiinflamatorios no estercidess en las

enfermedades reumaticas.

JuL., "Farmacocinética Clinica", Editorial Reverse,

S.A., EspaMa, 1383.



60

Z1. UNITED STATES PHARMACOPEIAE CONVENTION INC. “Drug Information
for the Healt Care Provider volumen I, Sa. Edition;

Mack Printing Company, Easton, Pennsilvania, 13985.



APENDICES
Y

ANEXO



NOIDdIHdOSIUd

OdNEWY DL AMNN

"1ed

Ja ¥HOHA
SIS0d
TRATWON

D

(IO RALE IS

1
ty

Tt R R T SHNOLDYAYASHO
e - . . o
)l I . e e e — =]
Ly
=z - - - N R [
<L
) a Y4 ) €l % D H Y 9 1 4
) S S U SR S . i}
agariviogdsa | T agariygrondsd | d¥ayilyroadsi T T avarieioadsa
SOLIVDSHUd SOLNANTOIANNW
YINOTOIAIYO g e i - . _
. _ ¢ avaItYIrondsy TYATONIAd  ODILSONSY1d
SOuI0 [J € v190TONTNOOANAI L o ‘ o edon S
SONY W A
ayad 0OXAas SLLNEL T, gtalel A TWON ‘Qadxi CCN | Y¥ISHNW CON
FLNATDYA ERile VOTNTIO NOTOVWIOANT




A) INTERACCIONES EN LA ABSORCION
Entenderemas por  absorcibn al  procesos por el cual el
principio activo farmacolbgico atraviesa las membranas € i1ngresa a

la circulacitn sangulnea.

En el tracto gastrointestinal la absorcibn de los

medicamentos se hace, &n la mayor parte de los casos, por difusibn

pasiva, por 1o gue  la cantidad absorbida es  proporcional al
gradiente de concentracidn y  al coceficlente de particifn
hidrolipidica del medicamento vy se  halla favorecida por la

solubilidad lipoide y la forma no ionizada de los  fhrmacos  gue
coma Acidos y bases déblles se absorben mas rapldamente que  bajo

la forma i1onicada.

Los farmacos de naturaleza A&Acida son absorbidos mhs
rapidamente, desde &l medio &cido (pH 1-2Z) del estimago; los
fArmacos basicos se absorben mAs rapidamente desde el medio mas

alcalino del intestino delgada (pH 8-3). (5

Por lo antericr se puede sefMalar que las  interaccicones  a
nivel de la absorcidn pusden sa2r las gues
- Influyen en la velocidad de absorcidn,

- influyen en la cantidad total absorbida.



Agentes (ofuliila) los antidcidos podrian por ello alterar
profundamente las condiciones de pH en las gue se supone se

absorben los medicamentos.

Otro factor, que actfia a nivel de las condicicones de pH v que
influye en la velocidad o cantidad de absorcifn de un farmaco, es
el ritmo de vaciamiento glstrico, el cual marcaria la veloclidad
de paso de medicamentos del medio &cido del estomago al medin
alcalino intestinal, medicamentos como la atropina o los derivados
del opio  disminuyan la mootilidad intestinal v retrasan el
tr&ansito. Lz metoclopramida en  cambio, acelera la motilidad

intestinal. (3 2

B> INTERACCIONES EN LA DISTRIBUCION ORGANICA

Distribucibhn es la desiminacibn o extencidn de un
medicamento, nna vez gue llega a la circulacihn.

Una vez gue =1 medicamento alcanza la circulacldn @26
transportads por la sangre a practicamente tados los tejidos  del
cuerpo. Pero 21 flujo sangulnes hacia los diferentes tejidos, vy el
tiempo: medis gue la sangre permanece =2n un tejldo  dado variam
ampliamente. Hay un grups de tejidos magros altamente perfundidos,
compuastos por corazhn, pulmones, sistema hepatoportal, glandulas
endfcrinas, v bajo ciertas condiciones, &1 cerebrao vy la médula

espinal. Existe un arup> de ftejidos magqros escasamente



per fundidos, farmado por la gran masa de mlsculo vy  piel, y un
arupa  graso  formado pov tejido adiposa vy médula  dsea. Aspectos
importantes en la distribucihn son:

a. Volumen de distribucibn.

b. Unidn a protelnas plasmAticas.

c. Unitn a protelnas tisulares.

d. Transporte a travéz de membranas.

Cuandz el medicamento se encuentra en el arganismo. éste esth
unida a protelnas plasmaticas, a celulas sangulneas y otros
tejidos, entonces se  toma  como “volumen de  distribucidn" el

valumen/fraccidn de daoslis gue ha sido absorbida.

by Uniftn a Protelipas Plasmaticas.

Muchos medicamentos especialmente, medicamentos A&Acidos 0%
b&sicos, se unen a protelnas plasmlticas, especialmente a 1la
albumina y en algunas ocasiones a las globubinas.

Aparte de los medicamentos neuwtros liposolubles, que pueden
asociarse con la fracecidn de globulina de lipoprectelnas comple jas
par  solucitn en el componente lipldico, la wunidn a protelnas
plasmaticas consiste habitualmente en la interaccitn de Qgrupos
ilonizados polares o no pplares de un medicamento con los  grupos

correspondientes de  una protelna. Los  fArmacos A&cidos, a la

temperatura normal del cuerpo y a dosis terapeutica normales,



parecen unirse a la albf&mina por un solo punto, posiblemente en el

nitrdgenz terminal de un grupo aminochcido.,

El desplazamiento ‘competitivu de los puntos de unidn o del
punto de sustratos normalses Chcidos grasns, cetonhcidos,
triptaftano, coenzimas como pirodoxal -fosfata, hhormonas como las
tirdideas, sulfatos o glucurdnidos de esterocides) puede ser  un
mzdificador de la accidn de un medicamento con gran atinidad a las
proteinas. Muchos agentes antiflamatorios no esterdides actlhan

desplazando a los corticosterocides endbgenos ligados.

Muchas i1nteracciones farmacolégleas, comn el despla=zamienta
de la warfTarina de los puntos de unidn a protelnas, ocasionado por
el &cido acetil salicilico son un ejemplo de este efecto, o el
caso de anticoagulantes o hipoglucemiantes orales, CUY s

desplazamienta por las pirazolonas es alto.

¢2 Upifdn & Protelinas Tisulares.

Esta E3c) pProdice con gran rapidexz despuds de la
administracién., I1.V., las cé&lulas  individuales de los  t2jidos
thigado, vifion, covazhng pulmén, bazo, cerebrad  se hallan

limitadas por barrveras cuyas caracteristicas son las  de  una

membrana lipldica.

La captacidn de medicamento, no es entonces uniforme. Dentro



de la propia célula hay barreras para los medicamentos. lLas partes
interiores de 1la cé&lula son, arquitectdnicamente, de gran
complejidad y el medicamento puede estar concentrado en uno o MAS
lugares dentro de ella. Un medicamentn puede ser desplazado por
otro de su punto o puntos de unidn tisular, como con las protelnas
plasmhticas; es el caso de la guinacrina, gque se ve desplazada por
la pamaquina aumentando la concentracidn plasmiAtica de qguinacrina
de S a 10 veces sobre los niveles procedentes. Es posible que
muchas interacciocnes medicamentosas gue se han  atribuido a
competencia por puntos de unifdn en protelnas plasmaticas presenten
tambi®én este tipo de competencia frente a protelnas tisulares.
€19
d) Transporte a través de membranas (Hiphtesis de reparto pH)
Cuandn un medicamento no ionizable (es decir, no electrolitao)
alcanza un eguilibrio entre ambos lados de una membrana, su
concentracidn es la misma a uno y otro lado si @l compuesto no se
ne a ninguna proteina presente en el fluido. En  contraste, un
medicamento ionizable puede distribuirse en forma desigual, debidao
a4 las diferencias de pH supone gue atraviesan la membrana
solamente las formas no icnizadas. sl el medicamento se une a
proteinas y solo existen estas en fluido acuoso de uno de  los
lados, la hiphbtesis supone gue solo el medicamento libre y en

forma no ionirzada atraviezan la membrana. (192



El worganism> produce alteraciones gquimicas en la mayorla de
los farmacos (hbictransformacidnl, el higado es el lugar
principal para esas transformacliones, pero tambi®n puedse

participar el rifion en este proceso.

Con ello el f&rmaco es convertido en un compuesto mhs polar,
par lo gue se favorece su eliminacidn principalmente a trvés de la
orina.

Entances la interaccitn metabdlica pueden ser:

a’ - La gue acelera el metabalismo de los fArmacos

bl - lLa gque retrasa dicho metabolismo.

La mayor parte de las interacciones gue i1mplican aceleracihn
tienen lugar & nivel hep&tico vy resultan del fenfmeno de induccidn

enzimética a nivel del citocroams P-450. Fste sistema enzimdbtico

esth implicado e una serie de reaccicones de desintoxicacibn
hepltica, fundamentalmente de tipo axidativo, tales Com
hidroxilacifn arombatica, ovidacitn completa de funciones qulimicas

parcialmente oxidadas: alcoholes, aldehidos, 2tc.: desalguilacidn,

sulfoxidacibn, etc. (3)

Ciertos medicamentos tienen la capacidad de estimular la

actividad de las enzimas que van a metabolizarlas. Las enzimas del



sistema citocrdnico P-450, son inespecificas; la misma cadena
enzimatica sirve para metabolizar un buen nmero de medicamentos
diferentes. Por ello, cuando su actividad aumenta por estimulo de
un determinado flrmaco se acelera el metabolismo no shlo de ese
medicamento, sino de cualquier otro presente en el organisma  que
se metabolice por la misma via. Se caonocen wnaos 200 medicamentos
capaces de inducir las enzimas hephticas: el acohol, hidrato de
cloral, fenilbutazona barbitlricos, glutetimida, fenitolna,

grisenfulvipna. (37

Las principales medicamentos afectados por este tipo de
interaccidn son los anticoagulantes orales, la digitoxina, la
doxicilina y los corticosteroides. La mayor parte de interacciones
por aceleracidn metabhlica, causan disminucidn del efectao, perao
puede suceder gue se de un aumentn del efecto si resulta gue la
mdlécula activa farmacolibgicamente no es el medicamenta, sinb  su

metabolito.

Las interaccicnes que disminuyen el metabolismo son mas raras
y producidas por muchos menos medicamentos.  Actfian inhibiendo la
actividad del citocroms P~4SO y por ello provocan un efecto
inverso a los mencionados anteriocrmente. Un ejemplo lo constituye

el cloranfenicol, sulfateasnl y ntras sulfamidas. (13)



Por 1o general se suelen producir en la excrecidn renal, vya
gue la orina es la via fundamental para la eliminacidn de muchos
medicamentos y metabdlitos del organismo, en esta via una
interferencia puede alteral rapida vy significativamente los
niveles plasmaticos. El riftn estd bien adaptado para la excrecidn
de sustancias polares, peroc mal para la excrecidn de sustancias

lipfhfilas. ¢ 9 )

Los  procesas we contribuyen a modificar la  velocidad de
cambio de la cantidad de sustancias en los t4bulos renales son:

a) Filtracidhn glomerular.

by Secrecidn tubular activa.

¢y Excrecitn (y reabsorcifon) tubular pasiva.
a. Filtracitn Glomerular.

Las moléculas pequeftias pasan a través del filtro glomerular vy
aparécen en el fluido tubular. S1 un medicamento estk  unido a
protelnas plasmdticas, este complejo medicamento-protelna no pasa
através del filtro, pues solo filtra la porcidn libre. N se
conocen interacciones de importancia.

b. Secrecidbn Tubular Activa.

El epitelic tubular tiene, tiene por lo menos, dos mecanismos



de transporte especializadn para movilizar sustancias del fluido
intersticial renal al fluido tubular. Unos de estos sistemas
enzimdticos actfa socbre aniones orglinicos o @ sea medicamentos
acldicos como penicilinas, salicilatos vy la mayoria de
antinflamatorins, probenecid, etc., y el otro actfla sobre cationes

orglnicons o sea medicamentos bAsicons como la metilnicotinamida. El

procesn ocurre en el tabulo proximal. Aqul se produce
interaccinones com> la del probenecid con las penicilinas,
consistiendo esta en uwuna inhibicidn de la excresitn de 1la

penicilina.

€. Excrecibdbn (y Reabsorcifind Tubular Pasiva.

Este process se  produce en el tubulo dista y su efecto
practico es el transporte del medicamenton desde el fluido tubular
distal hasta el fluido intersticial renal vy, con el tiempo, hasta
el plama. El procesn @s pasivo por cuanto estd regido por  la
difusibn sin gue participe ningin sistema enzimatico. La velocidad
de reabsorcidn, y la cantidad de medicamentc reabsorbido, dependen
de:

a- pKa del medicamento.

b- pH del fluido tubular (y de la orina?

c- Coeficiente de reparts del medicamento entre la menbrana

basal del tabulo y el fluido acuoso del interior del mismo

thabulo.



El pH normal de la orina en una persona tiene valor medio de

=

&, pero fluctha entre 5 y 7. Si el pH sube a 8, la vida media de
las anfetaminas llega a duplicarse. El &cido ascdrbico puede hacer

=

que este valor descienda hasta 3 y 4.53; medicamentos como el &Acido

nalidixicao, Nnitrofurantolna, fenzbarbital, quinidina,
amitriptilina, etc., ven afectados su excresidn  pov esta
disminucidn de pH., ( 3

INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

Tienden a darse por parejas de medicamentos y se interprata
como  fenhdmenos de competencia a nivel de receptores celulares por
medicamentons gque no se supone gue tengan actividad farmacolhgica

antaginica o complemantaria.

Para que esto ocurra, los medicamentos en cuestifn tienen gue
tenaer mecanismos de accidtn a nivel fisioldgico muy praximos,  pers
diferentes; com por ejemplo cuando acthan a  nivel de  los

receptores adrenérgicos. (3 )

Existe mucha informacitn en torno a las intervacciones de
antihipertensivos coms la guanetidina; simpaticomiméticos dirvectos
tanfetaminas?; Psicolépticos como la reserpina, antidepresivos
triclclicos v el resto del amplio grupo de medicamentos gue basan

s mecanismo  de accifsn en alterar la libervacikn almacenamiento,



reabsarcidn neuronal, etc. de catecolaminas en las terminaciones

nerviosas.

Otro mecanism> general de interaccidn es: cuando un
medicamento altera las condiciones del drganc donde actfia el otro
medicamento, de forma tal que la accidn que ocurre difiere de la

esperada. ( 7 )

Ejempln: Gluchsidos cardiacos con los diuréticos de "techo
alta", donde la eliminacifdn excesiva de potasio ocasinna  una
hipokalemia en el mUsculo cardiaco, que de lugar a una respuesta
excesiva a la accidn digithlica, con el consiguiente aumento de la
toxicidad; otro ejemplo es la inhibicitn de la accifhn a nivel de
bacterias que ocurre entre antibidticos bacteriostlAticos v

bactericidas.

Un tercer tipo de interaccitn es la suma de efectos que
ocurre  cuando dos o mAs medicamentos  influyen por distintos

caminos en  la misma respuesta del organismo. Ejemplo: cuadro

hipotensor producido cuando varios  agentes hipotensores 0
diuréticos se administran juntos; o bien, el efecto de
poxtenciacibn del fentmeno de depresifn central gue puede ocurrir

con el acohol, antihistaminicos, analgésicos, hipnhticos, cuando

se administran concomitantemente.



Tambi&n, se acepta como interacciones aquellos casos, que en
el fondo son una variante del fenbmeno del efecto aditivo.

Asl, se tiene potenciacidn de efectos secundarios: aumento de

nefrotoxicidad por administracidn conjunta de gentamicina vy
cefaloridina. Potenciacidn de un efecto principal de un
medicamento por efecto secundario anticolinérgico que puede

potenciar el de otros parasimpaticollticos., (5 )

MECANISMO DE LAS INTERACCIONES

Las diferencias genéticas pueden afectar el metabolismo o las
interacciones entre 1los medicamentos. Los farmacos pueden
interactuar modificando el metabolismo de otros agentes,
inhibiendo o induciendo la actividad enzim&tica de los microsomas
hepaticos, alterando la fijacidn de otros compuestas a las
protelnas plasmAticas o a los sitios receptores de los tejidos,
interfiriendo con la distribucidn de los medicamentos a los sitios
receptores activos, retardando o reforzando la eliminacibin de

otros fArmacos o produciendo efectos aditiveos o sinérgicos. (7 )



