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| INTRODUCCION

El desarrollo de un poderoso armamento de medicamentos industriatizados
disponibles en la practica médica diaria, trae consigo una gran diversidad de
problemas a resolver y de factores a controlar, 1o que ha generado ia necesidad
de un profesional farmacéutico altamente capacitado que garantice la apropiada
seleccion, control, y uso de los farmacos.

Uno de esos problemas son las interacciones entre farmacos, que toman
especial importancia debido a la préctica ampliamente difundida de prescripciones
multiples (politerapia irracional), y al hecho de que la industria farmacéutica ha
mostrado una inclinacion escasamente afortunada, al introducir en el mercado
asociaciones de farmacos (polifanmacos) en numero creciente. No obstante, sies
ya dificil averiguar el metabolismo de los farmacos solos, serd aun mas dificil
indagar el resultante de la interaccion de varios farmacos (tomados
simultaneamente o con un intervalo de algunos dias) entre si{1).

Las Interacciones Farmacoldgicas constituyen un campo de estudio muy
complejo; pero que a su vez proporciona informacién de gran utilidad e
importancia, para la prescripcion, dispensacion, y administracién de los
medicamentos; puesto que toda vez que se administra mas de un medicamento,
ya sea con fines profilacticos, terapéuticos, o de diagndstico, el usuario siempre
esta expuesto a riesgos nocivos 0 inesperados, que pueden provocar desde
pequefias molestias, hasta efectos graves que incluso pongan en peligro ¥
comprometan la vida del paciente.

Ademas de las Interacciones Farmacologicas provocadas por el uso
concomitante de medicamentos (sea bajo prescripcién o por automedicacién),
también pueden existir otras, debidas a la influencia de ciertos alimentos, de la

cafeina, del alcohol, de la nicctina, y hasta del agua.



Sin embargo, las Interacciones Farmacoldgicas no forzosamente tienen que
ser nocivas O inesperadas, también pueden ser de gran ayuda al prescribir
deliberadamente un farmaco, con el fin de modificar el efecto de otros para
abtener beneficios(2).

Como herramienta para lograr una mayor seguridad, eficacia, y hasta
economia en el uso de los medicamentos, es necesario un lugar donde se
identifique, clasifique, evalue, interprete, acumule, y brinde informacion confiable
de los medicamentos, a los profesionales del equipo de salud, a los pacientes, y a
la comunidad en general, para llevar a cabo un proceso informativo y educativo
sobre los medicamentos, asi como difundir su uso racional, al tiempo que se evita
la automedicacion y el uso indiscriminado de ios mismds.

De acuerdo a la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS), dicho lugar
se llama “Centro de Informacion de Medicamentos” (CIM), el cual debe ser
auténomo al dar informacion, y ésta debe ser actualizada y proveniente de fuentes

de referencia bien evaluadas y prestigiadas(16).



Il ANTECEDENTES

En México, en el aito de 1997, se inicid la implementaciéon de un CIM en la
Facultad de Estudios Superiores Cuautitlin (FESC), el cual pretende ser el
primero en el pais. Se le dio el nombre de FESCIM, y ya lleva funcionando un
afio y medio en su fase piloto. Cuando se perfeccione su funcionalidad dentro de
la FESC y que sea acreditado por la OPS, entonces se dara servicio a extemos,
que pueden ser entre otros: farmacéuticos, médicos, cdontdlogos, psicoiogos,
enfermeras, auxiliares de farmacia y de enfermeria, promotores de la salud,
investigadores, docentes, estudiantes, pacientes, grupos comunitarios,
instituciones de salud del sector publico y del sector privado, instituciones

gubernamentales, y la industria farmacéutica.

Dentro de las grandes ventajas que implica el contar con un CIM en el pais,
tenemos las siguientes:
— Son fuentes independientes de informacion.
- Constituyen un acervo documental de fuentes de informacion actualizada y
prestigiada.
-- Permiten brindar informacién completa y veraz de los medicamentos, de una
manera mas accesible, en tismpos minimos, y a bajo costo.
— Elevan el nivel de conocimientos scbre los medicamentos, disminuyendo: la
automedicacior y el uso indiscriminado de los mismos, “las interacciones
farmacolégicas nocivas”, las intoxicaciones, la tolerancia y la dependencia, las
reincidencias de las enfermedades, los errores médicos, la investigacion a través
del ensayo-errot, ete.
- Aumentan la seguridad y eficiencia en el diagnostico.



-- Facilitan la toma de decisiones para una terapia segura y eficaz, agilizandose
asf los servicios clinicos.

-- Disminuyen los costos de los servicios de salud y los gastos por medicamentos.
-- Constituyen un instrumento de integracion de los miembros del equipo de salud.
-- Contribuyen a la definicidn de politicas en lo que se refiere a los medicamentos.
-- Promueven la formacién de especialistas en informacién de los medicamentos.
- Aunque actualmente sdlo existiera el FESCIM en México, los satélites y las
paginas electrénicas ayudan a intercambiar informacidn con los CIM de otros

paises.

A manera de ejemplo, podriamos mencionar el siguiente tipo de informacion
que podria ser solicitada:
* Informacién Farmaco-Terapéutica.- usos; dosificacion; contraindicaciones;
reacciones adversas; toxicidad; farmacologia; farmacocinética; mecanismo de

accion; “interacciones farmacolégicas”; etc.



Il JUSTIFICACION

XCEL SIOP

" E1, PERIODICO DE LA VIDA NACIONAL

SECCION METROPOLITANA

L MEXICO. D" FAVIERNES - 24.DE MAYO DE.1991

Ayuda a las Inferacciones Sexuales mds Placenteras

Oxitocina, una Hormona Afrodisiaca

NATALIE ANGIER,
de The New York Times

E; tan sélo una polocién para un munde belleoso. En algunes casos funciona
como un afrodisiaco que Inspira a los machos a buscar a las hembras mas
ardientemente v a las hembras a insinuarse mas apasionadamente,

La itormona, que se encuentra presente en los hugpancs y en otros mamiferos,
ayuda a estimuarl las sensaciones de exitacién »Y climax sexuales, Y después
de Ja copula, acthia come un cigarriile proverbial, estimulande un sentimiente
de satisfacclon relajada,

Actualmente se estin lle-

Como ofra evidencia de su
Emportancia en el libide hu-
mano, los adultos sexual-
mente normales que ingie-
ren una droga para reducir
su deseo sexuzi, simulande
ce esta manera un tipg co-
min de disfuncidn sexual,
recuperan su vigoer snierior
con inyecciones de oxifeej-
na.

vando a cabo ensayos en
Buropa para probar una for-
ma aerosolizada de Ia hor-
mona para tratar la Impo-
feneia severa que puede ser
~leoldzica o fislea en ~u
origen, comentd, Gustav F,
Jirikowski, un anatomista
de la Scripps Clinic and
Reseurch Foundation en La
Jolla. California, los resul-

tudos son prometedores.

Un profesional farmacéutico, al observar este articulo en primera plana con tal
informacién, y en un medio de comunicacion tan accesible a todo tipo de gente,
inmediatamente lo hace reflexionar acerca de la gran necesidad que existe de los
CIM en México. Ya que aunado a esta informacién proporcionada de manera tan
sugestiva, se encuentra una gran diversidad de problemas existentes en nuestro

pais, que conjuntandose algunos de elios, pueden tener consecuencias ain mas

graves.



Algunos de esos problemas son los siguientes:

.- Mensajes Persuasivos.- el primer problema a mencionar, es el que implica
este articulo, ya que lleva un mensaje antididactico dirigido a una gran masa de
consumidores, prontos a desbancar al médico y a actuar por si mismos...... en
contra propia. Lz persona que lee este articulo en la calle, le va a dar cualquier
interpretacion de acuerdo a su personalidad, puesto que no se encuentra en un
lugar adecuado donde exista la orientacidon correcta de un profesional
farmacéutico.

.- La Fama de los Afrodisiacos.- la anhelante bisqueda por el hombre de sacar
provecho de estimulos capaces de despertar o aumentar el apetito sexual vy la
facultad de satisfacerlo, ha reforzado la fama de los afrodisiacos-;. La- divulgacién
cientifica que ha dado popularidad a las “hormonas” y sus efectos
experimentales y clinicos, ha orientado actualmente las demandas de afrodisiacos
hacia ellas. Sin embargo, el verdadero tratamiento terapéutico de las deficiencias
y disfunciones sexuales, no estd orientado hacia los vanos y equivocos
afrodisiacos, sino hacia una seleccién mas oportuna y correcta de los farmacos en
base a las causas especificas de la disfuncion.

.- Escasa Educacién Sanitaria.- la falta de educacion sanitaria lleva a abusar de
los farmacos, como si, basandose exclusivamente en los intereses de los
medicamentos, se quisiera por instinto conferir al farmaco un poder de
“tranquilizante sccial”. No se cura uno sélo con medicinas; incluso sucede a
menudo que enfermamos a causa de ellas. Es mas bien el modo de vivir lo que
cuenta, basado en la alimentacién, en las condiciones ambientales, y en la
prevencion de las enfermedades. No podemos limitarnos a la administracién de
farmacos, porque la verdadera medicina esta principalmente enfocada a evitar
que la enfermedad aparezca. A menudo, los sintomas de las enfermedades de
fas que nos lamentamos son sélo aparentemente orgénicos, pero en realidad
sufrimos trastornos funcionales y neurosis, determinados en gran parte por las
rapidas transformaciones de los modos de vivir y de trabajar. De aqui la

necesidad de formas eficaces de educacion sanitaria.



.- Automedicacién.- mientras que la ciencia médica busca valorar las
enfermedades por sus causas mas ocultas y los medicamentos por la accién
incluso a largo plaizo sobre todo el organismo, 1a autoterapia cree poder valorar las
enfermedades tan sélo por los efectos mas aparentes y los medicamentos por su
accion sintomatica inmediata. Ahora, casi todos somos médicos de nosotros
mismos. Los medicamentos son en algunos casos el sustituto de una cualidad de
fa cual carecemos; y en otros casos un antidoto contra las asperezas de la vida.
El hombre para vivir con satisfaccion, tiene necesidad continuamente de superar
dificultades reales o de derribar obstaculos que imagina encontrar en su camino.
Pero dado que raramente puede vencer en la absurda batalla en la cual se
enzarza, descarga toda responsabilidad de error en su cuérpo: - “El cuerpo es
considerado un imperfecto ejecutor de érdenes, las enfermedades del cuerpo,
como es sabido, se tratan con farmacos y, asi, dale con medicinas a mas no
poder para que el organismo adquiera aquellas dotes de eficiencia que no posee”.
] individuo comienza ya a contentarse al sentirse capaz de prescribirse un
tratamiento, y después llevario adelante con tenacidad. Et hombre quiere hacerse
ilusiones de poder centuplicar su propia fuerza.

- Presi6n Consumistica y Propaganda Farmacéutica.- el impulso consumista
y el deseo innato del hombre, han llevado al excesivo uso de los farmacos; puesto
que ha sido victima de la presién de los grandes mecanismos que hacen la
propaganda del uso y abuso de los farmacos: “Ten el medicamento siempre al
alcance de la maro en la casa o en el bolsillo; si no basta la presentacion normal,
adquiere la grande, y cuando el producto empiece a acabarse corre a la farmacia
a fin de atacar el mal en cuanto surja”, es como si dijeran: “autocurese a foda
velocidad”. Es un modo de explotar la sugestionabilidad, la impulsividad y la
irreflexibilidad humana, con lo gue se aumenta el consumo(1).

.- La Forma Farmacéutica y el Costo.- antes era el hechicero quien le imponia
una formuta magica sin mayor esfuerzo por parte del individuo; actualmente es a
través de las “pastillas” o los medicamentos de mas facil consumo y mas baratos,

por los que supera su incapacidad vital.



-- La Farmagcia.- el encargado de la farmacia casi nunca es un farmacéutico; y [a
automedicacién sin el control de un profesional calificado puede ser muy
peligrosa, ya que el encargado de la farmacia, para orientar las dudas del
paciente se basa Unicamente en el PLM, que basicamente contiene informacion
sesgada hacia la publicidad y por lo tanto mantiene oculta cierta informacién.
También es equivoco creer que fa publicidad quiera “arientar” verdaderamente
enfermo por enfermo, cuando que cada enfermo es un caso, ya que no existen
enfermedades sino enfermos. '

.- Malas Politicas en los Medicamentos.- en México hasta los medicamentos
que no son de venta libre se pueden adquirir sin receta médica, pese a que
presentan la leyenda: “su venta requiere receta médica”. Un ejemplo de

actualidad es la venta libre del “Viagra”, lo que ha tenido consecuencias fatales.
* Asi, en el caso de la Oxitocina faciimente se podrian conjuntar todos estos

factores, ya que el costo de una ampolleta es de alrededor de $27.00 (precio muy
accesible), y se vende sin receta médica; ademas, aunque en México sdélo
tenemos la solucién inyectable, en Inglaterra y Estados Unidos existe ¢l aerosol
nasal y las tabletas sublinguales(6,9,10,11) que son de mas facil administracién,
por lo tanto no estamos exentos de que en un futuro cercano existan en nuestro
pais.

Y podriamos preguntamos: qué pasaria si el individuo que se automedica
con Oxitocina esta haciendo uso a la vez de otros farmacos, o de cualquier otra
sustancia capaz de interactuar negativamente con la misma?. Facimente

tenderiamos a pensar en consecuencias graves.
*  Sin embargo, no podemos ser puramente alarmistas, también hay que tomar

en cuenta que si el médico acude a un CIM, y se actualiza también en cuanic a
las Interacciones Farmacolégicas Positivas con la Oxitocina, puede obtener

grandes beneficios a partir de éstas en la practica médica diaria.

* Estas dos posibilidades, son la causa principal de la realizacién de este

trabajo.



V GENERALIDADES

5.4 SISTEMA NEUROENDOCRINO HIPOTALAMO-HIPOFISIARIO

Los Sistemas Nervioso y Endocrino, constituyen una enorme red de
comunicacién celular que ayuda a controlar los procesos homeostaticos del
organismo.  Aunque estos dos sistemas forman unidades en apariencia
diferentes, comparten caracteristicas biolégicas: en ambos lo comun es que son
tejidos excitables y que utilizan como mensaje una sustancia quimica, que en el
primero se llama neurotransmisor y viaja a través de un espacio intersinaptico;
mientras que en el segundo se llama hormona y viaja por via sanguinea.

Estan tan intimamente relacionados entre si, que hay algunas células del
sistema nervioso que son capaces de producir hormonas, s decir, comparten
tanto caracteristicas de células nerviosas como de células endocrinas. Como
ejemplo de esto, tenemos las neuronas del hipotalamo, cuyo producto de
secrecion se vierte directamente en un capilar, por lo que a este tipo de
comunicacion se le conoce como “secrecion neurcendacrina”; la neurohormona
viaja por el torrente sanguineo, y puede interaccionar selectivamente con células
blanco distantes que tienen receptores especificos para estas hormonas(3,4).

Casi toda la secrecidén de la hipéfisis es controlada por el hipotatamo:
siguiendo por el tallo hipofisiario(5), el hipotadlamo modula la actividad de la
hipofisis por dos vias diferentes, una hacia la parte anterior del organo
(adenchipdfisis), la otra hacia la parte posterior (neurohipdfisis). Por estas dos

vias el hipotalamo es capaz de estimular o liberar hormonas hipofisiarias(8). Ver

fig. 1.

10
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FIGURA 1
ESQUEMA ANATOMOFUNCIONAL DEL SISTEMA NEUROENDOCRING
HIPOTALAMO-HIPOFISIARIO



5.1.1 Unidad Hipotdlame-Neurchipofisiaria

El hipotalamo esta unido a ia neurchipdfisis {MH) por un haz nervioso que se
origina en los ndcleos supradptico (SON) y paraventricular (PVN) dei
hipotalamo(5); los axones de estas neuronas peptidérgicas pasan desde el
hipotalamo hasta la hipdfisis posterior (de ahi el nombre de neurchipéfisis)(6).

La NH secreta dos hormonas polipeptidicas importantes que desempefian
papeles igualmente importantes: la vasopresina (VP), también llamada hormona
antidiurética (ADH); y la oxitocina (OT)(3,5,6,7.8).

Aunque estas hormonas son liberadas en la NH, no son preducidas por ésta,
sino que inicialmente son sintetizadas en los cuerpos celulares de las neuronas
del hipotalamo; y después, en combinacién con una proteina portadora llamada
neurofisina, son transportadas hacia abajo recorriendo los axones de las células
nerviosas de la NH(6,7,89). Las homonas VP y OT son sintetizadas,
transportadas y liberadas, predominante pero no exclusivamente por las células
neuroendocrinas del SON y del PVN respectivamente(3,8); sin embargo, cada uno
de estos dos nficleos puede secretar hormona secundaria (aproximadamente la
sexta parte de la cantidad que secreta de su hormona primaria)(5).

En condiciones de reposo, se acumula y almacena gran cantidad de VP y OT
en los granulos secretorios grandes en las terminaciones nerviosas axénicas de la
N, que son botones bulbosos situados en las superficies de fos
capilares(6,7,8.9). En seguida, cuando se transmiten impulsos nerviosos a o
largo de las fibras desde los nicleos SON y PVN, las hormonas almacenadas son
liberadas de inmediato de los granulos de secrecion(6,8,9). Asi pues, la liberacién
en los terminales secretorios se induce mediante impulsos nerviosos; en
consecuencia, el control de la liberaciéon reside en el nucleo hipotalamico
apropiado (SON & PVN)(6). Ya en el torrente sanguineo, las hormonas
combinadas parcialmente con las proteinas det plasma, circuian y se dirigen de
ranera selectiva a los receptores de sus céluias blanco, para interactuar y

efectuar alguna accién(3,5,7). Los receptores periféricos pueden estar localizados
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en el efector, como en el caso del (tero, la glandula mamaria, los vasos
sanguineos, y el rifion(3).

Las neuronas de la NH responden a varios tipos de estimulos: osmoticos;
volumétricos; a la distencidn vaginal, a la succion mamaria; a estimulos
nociceptivos (situaciones de ansiedad, estrés, miedo, dolor, nduseas, hipoxia).
Las hormonas secretadas ante tales estimulos, fienen una actividad hormonai
bien caracterizada que incluye la regulacién del balance hidroosmdtico, y de la

presion arterial; la contractilidad uterina, y la evacuacién lactea(3,9).

5.1.1.1 Funcion Fisiolégica de fas Hormonas Neurohipofisiarias

VP o ADH:
Principio vasopresor (aumenta la contraccion de los vasos sanguineos, por lo
tanto también eleva la presion arterial); y efecto antidiurético (aumenta la

reabsorcion tubular renal de agua disminuyendo la diuresis)(3,4,6,7,8).

OXT:
Principio oxitécico {estimulante de la contraccion del masculo liso uterino

durante el parto); y efecto galactocinético (eyeccidon de leche de la glandula

mamaria en la lactancia)(3.4,6,7,8).
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VI OXITOCINA

6.1 ESTRUCTURA QUIMICA Y LA RELACION COI';I SU ACCION
FARMACOLOGICA

Las estructuras quimicas de las dos hormonas secretadas por la NH,

aparecen en el cuadro 1(3,5).
CUADRO 1

Estructura quimica de las hormonas neurohipofisiarias de algunos

vertebrados
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Ambas esfructuras fueron deferminadas y sintetizadas por Du Vigneaud en
1953, constituyendo las primeras hormonas peptidicas obtenidas sinteticamente,
por lo que se le otorgd el pramio Nobel(3,4,6,7,9). Las propiedades biclégicas de
estos dos productos sintéticos (que son los que se emplean actualmente}, son
cualitativa y cuantitativamente idénticas a las de las hormonas naturales
purificadas{6,7). La OT es un mondmero peguefioc formado sélo por 9
aminoacidos (AA){4), cuyo peso molecular es 1 007, y posee, igual que la VP, un
puente disulfuro entre las posiciones 1 y 8 formando un anillo que consta de 5 AA,
y una cadena lateral con 3 AA donde esta aminado el carboxilo terminal(3,6,7,9).

La arginina vasopresina o argipresina (AVP)*, es la VP de todos los mamiferos,

(menos del cerdo). Esta, también es un nonapéptido, con un peso molecular de 1
084. En las aves y anfibios, la molécula se denomina vasotocina, pues la
fenilalanina (posicion 3} es sustituida por la isoleucina como ocurre con la OT, asi
gue contiene el anillo pentapéptido de la OT v la cadena lateral tripeptidica de la
AVP(3,8), por lo tanto, esta sustancia posee las propiedades biologicas de ambas
hormonas neurchipofisiarias, aunque en menor grado. Para la actividad bioidgica
de estas hormonas es indispensable el puente de disulfurc (la ruptura def mismo
por reduccién suprime dicha actividad); asi como también es indispensable la
glicinamida en la cadena terminal {la tripsina remueve dicho grupo e inactiva la
hormona). El reemplazo de la isoleucina {posicién 3) por la valina, leucina,
fenilalanina o triptéfano disminuye sensiblemente la actividad oxitécica; un cambio
del AA en la posicion 8, reemplazando la leucina por isoleucina, valina, lisina o
arginina, también disminuye la citada actividad; si en la posicion 2 se cambia el AA
tirosina por fenilalanina, histidina o serina, asimismo disminuye mucho la accion
farmacolégica hasta casi anularse en el Ultimo caso. Para una actividad
antidiurética maxima es necesario que el AA en posicion 8 sea la arginina

(argipresina), ¥ si el mismo es la lisina (lipresina, que es la vasopresina del cerdo),
* Los términos vasopresina { VP ), hormona antidiurética ( ADH ) y arginina vasopresina o

argipresina { AVP ), se utilizan como sindnimos.
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la potencia es menor, en dicha posicion es necesario AA basicos como los citados
disminuyendo considerablemente la accion si se reemplazan por AA neutros
como la leucing, isoleucina y citrulina. También el reemplazo del AA tirosina en
posicién 2 por la fenilalanina disminuye sensiblemente la actividad antidiurética y
presora, tanto en la lipresina como en la AVP(7,9).

La sintesis de las hormonas nhaturales de la NH contribuyd a impulsar la
sintesis de diversos analogos de la OT y de la AVP. Es asi que s¢ ha preparado y
explorado las propiedades farmacoldgicas de diversas sustancias, en las cuales
uno o mas de los AA de la hormona natural han sido reemplazados por otros, o en
las que se han suprimido o agregado AA(G)-

Es comin denominar estos analogos sintéticos de la OT y de las dos VP,
asignando nimeros consecutivos a los AA de la hormona natural, y usar estos
nimeros para indicar las alteraciones presentes en el producto sintético. Por
ejemplo, con la OT, un sintético en el cual la leucina es reemplazada por arginina
(posicién 8), se denomina simplemente 8-argininaxitocina. Analogamente el
nombre 2-(fenilalanina)-8-lisinvasopresina se refiere a una VP que difiere de la 8-
lisinvasopresina natural en que el AA namero 2 (tirosina) de ta hormona natural ha
sido reemplazado por fenilalanina(G).

Con el advenimiento de sintesis de péptidos, se sintetizaron muchos analogos
de la AVP, con los objetivos de incrementar la duracion del efecto, y la
selectividad para subtipos de receptores de dicha hormona(9); actualmente
contamos con analogos sintéticos de la misma, los cuales son sglectivos hasta por
1000 veces para algunos de los subtipos de receptores de ésta hormona(4). Este
impetu por la creacién de antagonistas de AVP yace en la creencia de que tales
compuestos pueden ser Otiles en varias situaciones clinicas. Un ejemplo
importante es la sintesis de desmopresina, 1-desaminc-8-D-arginina vasopresina
(DDAVP), la desaminacion en la posicion 1 incrementa la duracidn del efecto vy la
actividad antidiurética sin aumentar [a vasopresora; la sustitucién de la L-arginina
por D-arginina reduce mucho la actividad vasopresora sin reducir la antidiurética.

Asi, la proporcidn entre ambas actividades para [a DDAVP es unas 3 000 veces
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mayor que para la AVP. También tenemos que la sustitucion de glutamina por
valina en la posicion 4 aumenta més la selectividad antidiurética, y la proporcion
entre la actividad antidiurética y vasopresora para la desamino[4-val, 8-D-arg] AVP

es unas 11 000 veces mayor que la de la AVP(9).

Comparando las secuencias de los AA en las estructuras de la OT y de la
AVP, se observa que son casi idénticas, solo cambian en dos AA: en la AVP, la
fenilalanina y la arginina sustituyen a la isoleucina y a la leucina que hay en la
molécula de OT (posiciones 3 y 8); y basta esa pequefia diferencia para que las
acciones farmacol6gicas cambien fundamentaimente; pero al mismo tiempo, el

parecido de estas formulas implica similitudes funcionales entre eflas(4,5,6,7).

Esta (ltima, es la razon principal por la cual no podemos hablar de la OT sin
involucrar a la AVP, vya que la OT ademés de sus acciones oxitcicas y
galactocinéticas, también posee acciones vasopresoras y antidiuréticas leves. Del

mismo modo, la AVP también presenta una ligera accion oxitécica.

6.2 FARMACOL.OGIA Y FARMACODINAMIA

Las acciones de la OT natural endégena, son |as siguientes:

A) Efecto de la OT en el Gtero.- Una sustancia “oxitécica” es la que produce
contracciones uterinas, con aumento dei tono y la frecuencia, y son seguidas de
relajacion. La OT, como su nombre lo indica, tiene un poderoso efecto
estimulante selectivo sobre la actividad motora de! Gtero gravido, con intensidad
creciente a medida que evoluciona el embarazo, por lo que es més intenso al final
de la gestacién(4,5,6,7,8,9). Por tanto se cree que esta hormona; en parte por lo
menos, es la responsable de producir el nacimiento. Esto parece confirmaco por
los siguientes hechos: 1) En un animal hipofisectomizado ia duracion del parto se

17



prolonga considerablemente, lo cual indicaria un probable efecto de fa OT durante
el parto. 2) La cantidad de OT del plasma aumenta durante el parto,
especialmente durante la primera etapa. 3} La estimulacién mecanica de las
membranas fetales o del cuello uterino en un animal gravido desencadena
sefiales nerviosas qgue pasan al hipotadlamo y aumentan la secrecion de OT(5);
aungue Ultimamente se ha encontrado que en realidad son pocos los cambios en
la OT plasmatica(d), ademas, mujeres hipofisectomizadas pueden dar a luz
espontaneamente sin que haya OT, sélo se prolonga el trabajo de parto en estas
circunstancias; por lo cual todavia resulta incierta la importancia fisiologica de esta
accion(8,9), y ha sido dificil definir el vinculo directo entre la OT enddgena vy el
comienzo del trabajo de parto. Por lo tante, se ha concluido que la OT materna no
desencadena el comienzo del trabajo de parto, pero puede considerarse que
interviene con una funcion facilitadora importante en éste Gltimo(9).

El mecanismo trabaja en la siguiente forma:- los estimulos sensitives
provenientes del cuello uterino y la vagina causan impulsos nerviosos que se
transmiten por &l sistema nervioso somatico hasta el encéfalo, y acaban
alcanzando el PVN del hipotalamo para provocar liberacion de OT({5). La OT es
entonces llevada por la sangre al utero, donde produce contracciones del

miometrio(5,6,7,9).

Efecto posible de la OT facilitando la fertilizacion del dvulo.- Se sabe que en
los animales domésticos la estimulacion uterina, resultante de la liberacion de OT
facilita el ascenso de los espermatozoides. No se ha demostrado un efecto
equivalente en el aparato reproductor humanc(9). La estimulacion sexual de ia
mujer durante el coito aumenta la secrecion de OT, y este aumento
probablemente explique, en parte por lo menos, la actividad peristaltica o
contracciones uterinas que ocurren durante el orgasmo femenino, contribuyendo a

la migracién de los espermatozoides. Por estos motivos se ha supuesto que la
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OT facilita la fertilizacion del dvulo ocasionando la propulsion uterina del esperma

hacia arriba, siguiendo las trompas de falopio(5,6).

B) Efecto de !a OT en la evacuacién de la leche.- La OT tiene una funcion
particularmente importante en el proceso de la lactancia: ayuda al transporte de
leche desde las glandulas de la mama hasta los pezones, provocando la
expulsion de la leche contenida en los alveolos hacia los conductos, de manera
que el lactante puede obtenerla por aspiracién(5). Este efecto, es producido por
via refleja debido a la succion del nifio(7), comunmente denominado: el reflejo de
la “bajada de la leche” en mujeres que amamantan(8). El mecanismo trabaja en
forma similar que en el Gtero: los estimulos de succion sobre ei pezdn también
inducen la secrecion de OT de la NH{9). La OT es entonces llevada por Ia sangre
a las mamas, donde produce contraccién del mioepitelio que rodea a las
ramificaciones alveolares de la glandula mamaria(5,6,7,9); la contraccion de sus
células impulsa la leche desde los conductos alveolares a los grandes senos ©
ductos, en donde el lactante puede obtenerla facil y rapidamente(9); en menos de
un minuto después de iniciada la succién, empieza a salir abundante cantidad de
leche. Por tanto, este mecanismo muchas veces se denomina evacuacion
lactea(5,7). Este reflejo de expuision de leche no ocurre en ¢aso de ausencia total
de OT(9).

siguientes:

A) EFECTOS PRIMARIOS:
a) Efecto de la OT sintética en el Gtero.- La administracion de OT sintética en
dosis terapéuticas, produce efectos estimulantes en el musculo liso del Utero que

son tan potentes y selectivos como la hormona natural; desencadenando
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contracciones que son idénticas en amplitud, duracién y frecuencia a las que se
identifican a finales del embarazo y durante el trabajo de parto espontaneo(9).

b) Efecto de la OT sintética en la evacuacién de la leche.- También produce
los mismos efectos que la hormona natural endogena en los alveolos de ia
glandula mamaria.

B) EFECTOS SECUNDARIOS:

La administracion intravenosa (IV) de OT sintética, produce en otros tejidos
efectos que no parecen tener relacién alguna con las acciones primarias de la
hormona(9):

a) Efecto de la OT sintética (inyectada por via IV) en el sistema
cardiovascular.- En el hombre, la OT inyectada por via IV provoca un sefialado .
pero transitorio (2 a 5 minutos) descenso de la presion arteriai(7,8,9). Cuando se
administran grandes dosis por infusién continua, el breve descenso de la presion
sanguinea es seguido por una pequefia pero mucho mas sostenida’ elevacion.
Sin embargo, cuando se dan dosis muy grandes para el aborto terapéutico o
durante una intervencién quirdrgica en el Gtero, puede producirse notable
descenso de la presién arterial. Las dosis de OT administradas para casi todos
los fines obstétricos, ho bastan para alterar en forma importante la presion
arterial(9), no existe pues depresién cardiaca, y la breve caida tensional se debe a
disminucién de la resistencia periférica por vasodilatacion(7,8).

La inyeccién intravenosa (V) de OT produce en el conejo, el gato y las aves
(no en el perro y la rata), un descenso de la presion arterial debido a la
vasodilatacion periférica y a depresion cardiaca(7). El masculo liso de los vasos
sanguineos de las aves es bastante sensible al efecto dilatador, la respuesta
hipotensiva del pollo es la base del ensayo biolégico de la USP(10) para la OT.
Por otra parte, la inyeccién de OT esta sujeta a un limite maximo permisible de
actividad vasopresora; no debe contener actividad vasopresora excesiva segun
puede determinarse por la elevacién de la presion arterial después de la inyeccidn

IV de la muestra de prueba en ratas pretratadas con fenoxibenzamina(g,10).
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La OT, estudiada in vitro, posee un efecto constrictor débil en las arterias
renales, viscerales y de musculo estriado de diversas especies, incluida ia
humana. A diferencia de ello, la OT es un constrictor potente de las arterias y
venas umbilicales, v la intensidad de accién en los vasos del ser humano basta

para sugerir qua interviene en su cierre y oclusion(9}.

Con mayor intensidad que la OT, la AVP también actia sobre los musculos
lisos vasculares, donde constituye un potente vasopresor (st nombre se eligic
originalmente en reconocimiento de este efecto vasoconstrictor), Los efectos
estimulantes de los musculos lisos ocurren con dosis mas altas que las necesarias

para afectar la funcién renal(6,9).

b) Efecto de la OT (inyectada por via IV) en la excrecién renal de agua y de
electrolitos.- Durante la administracion de oxitocina en la especie humana no se
produce ninguna accién predecible en la excrecion renal de agua o electrolitos.
En animales de experimentacién, la inyeccién 1V de OT, aumenta, como regla
general, la excrecidn de sodio. Si en medicina humana se necesita dar
grandes dosis con un fin terapéutico, se manifiesta el “ligero efecto

antidiurético” del farmaco(9).

Efecto antidiurético y AVP.- La regulacion precisa de la osmolaridad
(concentracion de solutos) de los iiquidos corporales es esencial. Esta controlada
mediante un mecanismo homeostatico intrincado, finamente regulado, que opera
al ajustar la tasa tanto de ingestion de agua como de excrecion libre de solutos
por los rifiones, es decir, equilibrio de agua. La AVP, es la principal hormona
comprendida en la regulacion de este sistema homeostatico(d), por eso es
denominada hormona antidurética (ADH) por los fisidlogos y los bioguimicos,
debido a que disminuye el flujo urinario aumentando la reabsorcion de agua libre
de solutos en los tubulos contorneados distales y en ios conductos colectores del.

fifion(B), y asi ayuda a regular la conservacién del agua y a controlar la
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concentracion de los liguidos organicos(5,9). No sélo promueve la retencion de
agua sinoc que en ciertas condiciones aumenta fa excrecion de sodio y de cloruro,
el efecto es una disminucién de la osmolaridad del liquido extracelular(6}.

Asi, los principales estimulos para la secrecion de AVP son: el incremento de
la osmolaridad sérica que puede ser causado por fa privacién de agua; o si el
sistema cardiovascular queda expuesto a hipovolemia, o hipotension, o
ambas(3,9).

incrementos en ia osmolalidad del plasma también estimulan la secrecion de
OT(9).

La AVP actla también en sitios de la nefrona, ademés de hacerlo en los
conductos calectores(9). La AVP tiene efectos en otros tejidos extramrenales. Se
ha observado que también aumenta la motilidad intestinal, por lo que ha sido
empleada para tratar éstasis intestinal y para expulsar gases en etapa
posquirdrgica. Las acciones vascconstrictora y espastica intestinal son de especial
utilidad para detener hemorragias en tlceras peptidicas(6); ademas de que la
AVP también favorece la liberacion de factores de coagulacion por el endotelio
vascular e incrementa la agregabilidad plaguetaria, por ende puede participar en
la hemostasis(4,6,9), por ello se utiliza también para controlar el sangrado de
varices esofagicas en los pacientes cirréticos(4), y es un importante medulador del
metabolismo hepatico; ademas de tener efectos sobre algunas neuronas, ya que
ia AVP también es un neurotransmisor; sus efectos en el sistema nervioso ceniral
incluyen funciones manifiestas en la secrecion de ACTH (en forma analoga al
factor liberador hipotalamico CRF); y en la regulacion del sistema cardiovascular,

de la temperatura y de otras funciones viscerales(4,6,9).
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6.3 MECANISWO DE ACCION

Se han identificado receptores especificos de la OT en el miometrio de la
mujer y también diferencias en el numero de receptores en diversas fases del
trabajo de parto. La OT ejerce dos efectos en el (tero: regula las propiedades
contractiles de las celulas miometriales y desencadena la produccion de
prostaglandina por las células del endometrio. Por lo menos en modelos
animales, los efectos mencionados son mediados por dos subtipos de receptores,
lo cuat sugiére que los antagonistas de OT sintetizados como tocoliticos para
bloquear el trabajo de parto pretémmino deben bloquear fas acciones uteroténicas
y de liberacion de prostaglandinas que son propios de la OT y, con ello, se
bloguean ambos subtipos de receptores de tal sustancia. Se ha efectuado
clonacién de un receptor de OT humana. La ocupacién de receptores se ha
acoplado a [a activacion de la fosfolipasa C y a la liberacién de calcio intracelular
por parte del 1,4,5-trifosfato de inositol (IP3), asi como la activacién directa o
inducida por despolarizacion de los canales de caicio sensibles a voltaje, pero no
se han identificado los mecanismos de envio de sefiales que median los diversos
efectos de la OT en hipotalamo , hipdfisis y Utero.

Se han logrado considerables progresos en la definicidon de los mecanismos
por los cuales los receptores de OT y AVP se acoplan a respuestas bioldgicas.
En la figura 2 se resume el modelo actual del acoplamiento entre receptores
especificos de OT y efector. Cuando la OT se une a los receptores, sobreviene
activacion (mediada por proteina G) de varias fosfolipasas unidas a membrana.
La activacién de la fosfolipasa C, quiza por medio de Gg, efectia la hidrélisis del
fosfatidilinositol-4,5-difosfato (P1P2), con la generacion resultante de inositoi-1,4,5-
trifosfato (IP3) v diacilglicerol (DAG). EL IP3 se une a un receptor localizado sobre
canales de liberacidon de Ca® en reservas de Ca™ intracelulares sensibles a IP3,
fandmeno que desencadena la liberacion intracelular de Ca® . Si bien el
mecanismo no esta claro, los receptores también causan flujo de entrada de Ca*
desde el compartimiento extracelular, por medio de canales del Ca? localizados

sobre la membrana celular. El Ca® se une a diversas proteinas intracelulares que
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contribuyen a la respuesta celular final y las activa. Por Ultimo la estimulacion de
la fosfolipasa Az {PLA2) moviliza dcido araquidénico (Aar) desde fosfolipidos de
membrana como la fosfatidiicolina (PC), y dicho acido se metaboliza hacia
diversas prostaglandinas (PG). Los efectos bioldgicos mediados por el receptor

de OT incluyen: contraccién uterina y expulsion de leche.

gxtracelular

~—> ZG _memicrana

ntracelular

Ficura 2 Representacidn del sistema de transduccidn de los fosfoinasitidos y el
calcio. (PIP2 = fosfacidil inosiro! bifosfato; DG = diacilglicerido; PLC = fosfoli-
‘ pasa C.)
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6.4 FARMACOCINETICA

Si la OT se administra por via oral, es inactivada con rapidez por fa fripsina,
que desdobla el enlace péptido entre los AA 8 y 9. La hormona es efectiva por
cualquier ruta parenteral. Una via menos eficaz, pero de empleo comodo, es [a
apiicacién intranasal de la solucidn en nebulizacion, esta via se reserva para
casos posparto. La absorcidn facil de la OT mediante trociscos para uso
vestibular o sublingual también permite el empleo de la mucosa bucal como sitio
de administracion.

La semivida plasmética es breve. Diversos investigadores han calculado que
es de uno a varios minutos {los célculos han variado de menos de 5 min a mas de
12 min), incluso mas breve en la gestacién avanzada y durante la lactacion. La .
eliminacion rapida del plasma es efectuada principalmente por rifiones e higado.
L.a glandula mamaria de la mujer que lacta también inactiva parte importante de la
hormona circulante. Extractos con células de higada y rifion muestran actividad
de inactivar la OT mucho mayor que los extractos de otros tejidos. Una parie muy
pequeia de a OT extraida por los rifiones llega a la orina en forma activa,
conjugada, como la AVP, con moléculas mas voluminosas no dializables. Durante
la gestacién, aumenta unas 10 veces la concentracién en el plasma de una
glucoproteina aminopeptidasa (cistilaminopeptidasa) que ha recibido los nombres
de “oxitocinasa" y "vasopresinasa”, y tiene la facultad de inactivar cualquiera de
las hormonas por desdoblamiento del enlace peptidico entre 1-cisteina y 2-
tirosina. La actividad enzimatica aumenta graduaimente hasta que, al acercarse
el término del embarazo, sube agudamente a niveles altos; después disminuye
tras el parto. También se advierte actividad aumentada de “oxitocinasa” en la
placenta y el tejido uterino durante este periodo. La mayoria de los investigadores
consideran que los tejidos mencionados son el origen de la hormaona circuiante,
sitios en los que tal vez regulen la concentracion local de OT en el dtero, y guarda
escasa o nula relacién con la desaparicion de fa OT desde el plasma, porque la
vida media de la hormona es semejante entre mujeres durante el trabajo de parto

y varones.
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6.5 USOS TERAPEUTICOS

La OT se usa para la induccidn y aumento del parto; las contraccicnes
uterinas y la velocidad cardiaca fetal deben ser monitoreadas durante su uso.
También se usa para promover la lactacion en caso de una expulsion fallida de
leche. Se usa para controlar el sangrado postparto y la hipotonicidad o atonia
uterina en la tercera etapa del parto; sin embarge en general un alcaloide del
cornezuelo de centeno es el farmaco de eleccidon en el tratamiento de un
sangrado posparto. Se ha utilizado en abortos fallidos, pero se prefleren otras
medidas. También se han utilizado de manera similar los derivados sintéticos de
la OT, a demoxitocina y treoxitocina.

Atonia Gastrica.- Se administrd una infusion IV cada 4 horas por 3 dias, en 3
pacientes masculinos con atonia gastrica. En los pacientes en los que habia falta
de funcion peristaltica por 2-4 meses después de la vagotonia desarrollaron
contracciones gastricas a los 20-30 minutos del comienzo del tratamiento
adicional de 3 dias antes de que alcanzara una efectiva peristalsis del estomago.
El vaciado gdstrico normal se mantenia subsecuentemente sin tratamiento

adicional(11).

6.6 EFECTOS ADVERSAS Y TOXICIDAD

La administracién de OT en altas dosis o en personas hipersensibles puede
causar violentas contracciones uterinas que conducen a ruptura utefrina y a
extensa laceracion de los tejidos blandos, bradicardia fetal, arritmias fetales,
asfixia fetal, y quizas muerte fetal o materna.

Las muertes maternas a partir de hipertension severa y hemorragia han sido
reportadas. Se ha reportado hemorragia pospaito pero puede deberse a
complicaciones obstétricas. Puede ocurrir retencidn hidrica e intoxicacion con
convulsiones, coma, e incluso muerte, especialmente cuando se administra oT

intravenosamente por periodos prolongados. Es mas probable que ocurra
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actividad similar a la AVP con OT de origen natural; pero puede ocurrir hasta con
el péptido sintético.

Pueden ocurrir reacciones anafilacticas y otras de hipersensibilidad, arritmias
cardiacas, hematomas pélvicos, ndusea y vomito.

Hay reportes de ictericia neonatal y hemorragia retinal asociadas con el uso de
OT en el parto. Los efectos adversos después de la administracion intranasal de
la hormona han incluido irritacién nasal, rinorrea, lagrimeo, sangrado utering, y

contracciones uterinas violentas(11).

6.7 CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

No debe administrarse OT a mujeres con toxemia severa, disfuncion
hiperténica uterina, o una predisposicién a ruptura uterina como en pacientes con
gran nimero de partos o con cicatriz uterina de una seccion cesdrea previa. No
debe darse para inducir el parto antes de que la cabeza del feto esté colocada en
posicién. Placenta previa, obstruccion mecénica al parto, mal posicion del feto, o
un problema fetal obvio son también contraindicaciones.

El volimen de infusibn debe ser bajo en pacientes con desordenes
cardiovasculares. No es aconsejable emplear dos rutas de administracion
simultaneamente. Se requiere tener cuidado en el uso de OT en pacientes que
son tratados vasoconstrictores ya que se puede presentar una hipertension
severa. Para la induccion del parto la OT debe infundirse lentamente puesto que
el bolo que resulta de una inyeccin rapida puede causar hipotension severa. Se
requiere gran cuidado en regimenes combinados con otros agentes oxitécicos

para evitar excesiva estimulacién uterina(11).
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Vil INTERACCIONES
FARMACOLOGICAS

7.1 CONCEPTO

Interaccion Farmacoldgica (IF) es cuando el efecto terapéutico, profilactico o
diagnostico de un farmaco, se modifica (dentro o fuera del organismo), por la

accion de un segundo farmaco(16}.

La importancia de estudiar las IF ya ha sido descrita en la introduccidn, y esta
dada basicamente por el uso tan comuin de la politerapia y de los polifarmacos

que esta ocurriendo en la actualidad.

La probabilidad de observar una interaccion entre dos farmacos que genere
un efecto adverso, aumenta a medida que se eleva el nimero de farmacos

administrados conjuntamente(16):

No. de Farmacos Probabilidad
2-5 4%
8-10 10%
11-15 28%
16-20 54%

Numerosas investigaciones revelan que al paciente se le llegan a administrar,
durante su permanencia en el hospital, de 15 a 25 farmacos distintos, lo que

causa una alta incidencia de efectos colaterales, hasta ser causa de preccupacién

y alarma(1).
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Sin embargo, no todas las IF son indeseables. Los riesgos de combinar
medicamentos es mas comun que estén documentados; pero, en el extremo
opuesto del espectro, se encuentran los miltiples beneficios gue pueden
conseguirse prescribiendo deliberadamente un farmaco con el fin de modificar el

efecto de otro(2).

7.2 CLASIFICACION

Una primera clasificacion estd basada en que la IF ocurra dentro o fuera det

organismo.

INCOMPATIBILIDADES.- Son las IF que se lievan a cabo fuera ;iel organismao,
es decir, “in vitro". Cuando se mezclan unc o mas medicamentos con las
soluciones 1V de gran volumen, es posible que en el momento o con el tiempo, se
afteren las caracteristicas especificas fisico-quimicas de los componentes de la
mezcla intravenosa (MIV), dando lugar a IF, que se pueden manifestar por:
precipitacion y/o cambio de color, o por nebulizacion o presencia de burbujas,
etc.{16).

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS (IF).- Son las que se llevan a cabo
dentro del organismo, es decir, “in vivo". El termino IF se usa para este tipo de
interaccion(16).

Estas a su vez, nos llevan a una segunda clasificacion donde las IF estan
divididas en dos categorias genéricas(2); debe subrayarse, advierten los autores,
que el criterio adoptado tiene mas que nada valor didactico, porgue en realidad,
son muchos los casos en los que No se coONoce con exactitud el mecanismo

preciso, o mejor dicho, el mecanismo aparece en mdltiples niveles{1).
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A) Interacciones Farmacocinéticas.- Son aquellas en las que se alteran la
absorcion, la distribucion, el metabolismo o la eliminacion de un medicamento. (A
menudo se emplean las siglas ADME para representar estos cuatro procesos).
Estas interacciones son cuantales(2,16), puesto que pueden ser demostradas a
través de la medicion de las concentraciones de ios farmacos en la sangre(1).

De este modo se han distinguido:
1.- IF en la absorcion de los farmacos a nivel intestinal

Un tipo de IF farmacocinética es [a absorcion alterada de un farmaco por parte
del tracto gastrointestinal. Esta clase de IF puede tener diversos efectos. Podria
disminuir.la absorcién global del medicamento, y asi, reducir su eficacia. O podria
simplemente demorar la absorcion, 1o que también tiene implicaciones clinicas
importantes cuando se desea que un producto actlie con la maxima rapidez. Agui
es importante mencionar que los alimentos pueden alterar la absorcidn de muchos
farmacos(2).
2. IF en la distribucién de los farmacos a nivel de la union de éstos con las
proteinas plasmaticas

Otro tipo de IF farmacocinética puede producirse cuando el paciente recibe
dos farmacos que se unen a la misma proteina plasmatica. El que tenga mayor
afinidad por los puntos de enlace desplazara ai otro y alterara su distribucion. En
la circulacion, la porcion de un farmaco unida a proteinas no es
farmacologicamente activa; sélo lo es la porcion no fijada, o libre. En
consecuencia, si se desplaza aungue sea una pequena fraccién de un
medicamento altamente unido a proteinas (mas del 90%), su distribucion, y por
ende, sus efectos pueden aumentar sustanciaimente(2).
3.- IF a nivel de los procesos de metabolizacion

Un cierto numero de farmacos, se metaboliza en el higado. Muchas IF derivan
de la alteracion (incremento o inhibicién) que ocasiona un medicamento en el
metabolismo de otro. Por ejemplo, un producto puede causar induccion
enzimatica, es decir, incrementar la actividad de las enzimas hepaticas. Esto

hace que un segundo farmaco que dependa de estas enzimas se metabolice y
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elimine mas de prisa de lo normal, con la consiguiente disminucidn de sus efectos.
Las IF farmacocinéticas también pueden implicar una disminucion o reduccion
importante del metabolismo de un farmaco. El resultado habitual sera la
prolongacion e intensificacion de los efectos del medicamento que se esta
metabolizando(2).
4.- IF a nivel de la eliminacion de los farmacos

La eliminacion es el (ltimo proceso que puede estar involucrado en las IF
farmacocinéticas. Un cambio en el pH wurinario influirda en la actividad de ciertos
farmacos, especialmente en la de los que se excretan de forma inalterada o como
metabolitos activos. Segun como cambie el pH urinario, aumentara la reabsorcion
o eliminacion del medicamento. Los efectos de un farmaco también puederi estar

potenciados o prolongados porque otro medicamento inhiba su excrecidn renal(2).

B) Interacciones Farmacodinamicas.- Son las causadas por la administracion
concomitante de farmacos que tienen efectos opuestos o similares, por lo tanto el
estudio de estas IF esta basado en los mecanismos de accién, ya que en los
puntos receptores pueden producirse diversas IF farmacodinamicas importantes,
debidas a la competencia por los sitios receptores. Esta segunda categoria
también incluye las IF en las gue un producto altera la capacidad de respuesta o
la sensibilidad tisular de otro. Estas no se pueden cuantificar, son del todo o nada
'(se presenta o no se presenta)(2,16). Las IF provocadas por medicamentos con
efectos opuestos, deberian de ser las mas faciles de detectar, aunque a veces
pueden pasar inadvertidas. Es de esperarse efectos aditivos cuando se
administren a un mismo paciente dos o mas farmacos que ocasicnan reacciones
adversas similares; y mas complicado seria si estas reacciones adversas fuesen
similares a la sintomatologia o manifestaciones de la enfermedad, ya que se
correria el grave riesgo de confundir estas reacciones con una exacerbacion de su
trastorno, que podria tratarse aumentando la dosificacion de los mismos
medicamentos que estan causando el problema. Varias IF farmacodinamicas

importantes son debidas al hecho de que un medicamento altere las
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concentracionaes de electrolitos {como potasic y sodic). Cuando en la
farmacoterapia de su paciente se incluya uno de estos farmacos, tendrd que

controlar estrictamente sus concentraciones séricas de electrolitos(2).

Asi, las |IF podemos chservarlas de dos grandes tipos(16}.

Sinergismo.- cuando aumenta el efecto.

- Infraaditivo

- Adifivo

- Potenciacion

- Supersensibilizacidn
Antagonismo.- cuando disminuye el efecto.

- Competitivo

- No Competitivo

- Dualismo
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VIl INTERACCIONES CON LA
OXITOCINA

8.1 INTERACCIONES DE SINERGISMO CON LA OT POR SUS EFECTOS
PRIMARICS

1) OT/Estrogenos.- Los estrégenos potencian los efectos de la OT. EI musculo
liso del utero es extraordinariamente sensible a influencias endocrinas, y en
particular, a la de estrogenos. Los efectos oxitocicos de la OT dependen
notablemente de la presencia de estrogenos, de éste modo: el dtero inmaduro es
muy resistente a la accidn de la hormona; en la pubertad aumenta en grado sumo
la actividad espontanea y también la reactividad de dicha viscera a estimulos
neurdgenos, hormonales y farmacologicos; después de esa etapa varia en cada
ciclo ovulatorio; y la sensibilidad del Utero a dicha hormona se intensifica al
evolucionar el embarazo, lo cuai queda demostrado por las concentraciones cada
vez mayores de estrégenos en plasma y liquido amnictico en los finales del
embarazo, especialmente los cambios extraordinarios ocurren en las Gltimas dos a
tres semanas, siendo optimo durante el trabajo de parto que es cuando las
concentraciones de estrdgenos alcanzan su punto méximo. Entre la vigésima y la
trigesimonovena semanas de la gestacion, se advierte un incremento de ocho
tantos en la reaclividad, y gran parte de &l ocurre en las ultimas nueve semanas.
Este "predominio” progresivo por parte de! estrogeno, segun algunos autores, es
el factor que explica los incrementos de la excitabilidad del miometrio (a causa de
incrementos en los canales lentos de calcio), la sensibilidad del miometrio a la QT,

y la capacidad de las membranas fetales de elaborar prostaglandinas(9).

33



2) OT/Prostaglandinas.- La asociacion de OT con prostaglandinas que
también son agentes uterotdnicos u oxitocicos (locales), pueden potenciar el
efecto uterotonico de la OT y viceversa, por o que su administraciéon concomitante
requiere una vigilancia muy prudente(14). Las prostagiandinas al parecer poseen
también funciones importantes durante el parto en la mujer. Al término de la
gestacion y durante ef trabajo de parto, las cifras de prostaglandinas aumentan en
liquide amnidtico, sangre del corddn umbilical y sangre de la parturienta. La
formacion de prostaglandinas por el amnios aumenta en forma progresiva durante
las etapas finales de la gestacién. En el segundo y tercer trimestres del
embarazo, la administracién de las prostaglandinas PGE2 (dinoprostona) ¢
PGF2a (carboprost) y el derivado sintético 15-metilPGF2a (carboprost
trometamina), induce contracciones uterinas potentes y también la expulsion del
feto. Como ocurre con la OT, aumenta la sensibilidad del dtero a tas
prostaglandinas al avanzar la gestacién; sin embargo, el cambio es menos intenso
gue con la OT. La sensibilidad del dtero a dichas sustancias cambia relativamente
poco durante el embarazo; y en los primeros meses del embarazo las
prostaglandinas son mucho mas eficaces para inducir ias contracciones. Después
de un aborto espontaneo o terapéutico, o parto prematuro, las indicaciones
posparto para usar ergonovina, OT o PGF2a con fin hemostético y para conservar
el tono uterino, son semejantes a las que privan después del nacimiento de un
producic a término. Los principales efectos adversos con el uso de las
prostaglandinas PGE2, PGFza o 15-metilPGFza, son causados por su accion
estimuladora en el musculo liso de las vias digestivas, causando nausea, vomito y
diarrea. Por las razones comentadas, se administran junio con ellas farmacos
antieméticos y antidiarréicos. Ademas, muchas personas que han recibido PGE2
o 15-metilPGF2a muestran pirexia transitoria que quiza provenga de las acciones
de estos compuestos en los centros termorreguladores del hipotalamo. Dosis
grandes de PGFza o 15-metilPGF2a pueden causar hipertension al contraer el
musculo liso de vasos, en tanto que dosis grandes de PGF2 quizas originen

vasaodilatacién(9).
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3) OT/Alcaloides del Cornezuelo de Centeno.- Las preparaciones que
contienen OT en asociacion con ergonovina (ergometrina) se han administrado
por inyeccién [V o IM en el manejo de la atonia y hemorragia del Utero posparto o
después del aborto(11). Los alcaloides del cornezuelo de centeno como la
ergonovina y su derivado semisintético, la metilergonovina, se utilizan en la
practica obstétrica actual para controlar la atonia del dtero o el retraso de la
involucién uterina después de la expulsién del feto, y evitar la hemorragia
posparto en la mujer no hipertensa. La metilergonovina difiere poco de fa
ergonovina en sus acciones uterinas, la primera es mas activa y también menos
téxica que la segunda. Debe considerarse la posibilidad de interferencia en la
produceién de leche si se proparciona uno y otro alcaloides. Todos los alcaloides
naturales del cornezuelo de centeno intensifican notablemente la actividad motora
del Gtero. Después de usar dosis pequefias, la fuerza o la frecuencia de las
contracciones aumentan (o ambas), pero surge inmediatamente un grado normal
de relajacion. Conforme se incrementan las dosis, las contracciones se tornan
mas potentes y prolongadas, el tono en reposo aumenta en grado extraordinario y
puede haber una confractura sostenida. Tales caracteristicas impiden su uso
para inducir o facilitar el trabajo de parto. El (tero gravido es muy sensible, y se
pueden administrar dosis pequefias de alcaloides del cornezuelo de centeno
inmediatamente después del posparto para lograr una respuesta intensa del dtero,
por lo comtn, sin efectos adversos importantes. La inyeccion IM produce una
respuesta rapida y duradera; cabe administrar uno u otro alcaloide por via IV, si
conviene una accion inmediata. La ergonovina y la metilergonovina se absorben
en forma répida y casi completa después de ingeridas y alcanzan concentraciones
maximas en plasma, en términos de 60 a 90 min Después de 10 min de haber
ingerido ergonovina, en la puérpera se observa un efecto uteroténico. Con base
en la duracién relativa de su accidn, la ergonovina se metaboliza, se elimina o
muestra ambos fendmenos, con mayor rapidez que la ergotamina. La vida media

de la metilergonovina en plasma varia de 0.5 a 2 h. Si surge infeccion dei utero
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en el posparto, la ergenovina puede limitar su diseminacion. Se necesita tener

enorme cautela cuando se utiliza ergonovina durante tiempo duradero(9).

4) OT/Serotonina 6 5-HT.- También la S5-hidroxitriptamina (5-HT) es un

compuesto uterotdnico u oxitdcico que intensifica la actividad contractil del Gtero.

8.2 INTERACCIONES DE ANTAGONISMO CON LA OT, POR SUS EFECTOS
PRIMARIOS

A) Para tratar complicaciones del trabajo de parto inducido con OT o del
trabajo de parto espontineo.- Se han utilizado con buenos resultados los
agonistas de los receptores @2-adrenérgicos (terbutaiina, ritodrina, fenoterol
y albuterol) y el sulfato de magnesio para tratar complicaciones del trabajo de
parto inducido con OT, y otras més del trabajo de parto espontaneo. A veces,
incluso el empleo cauto de OT estimulara al Gtero hasta llegar a una contraccion
tetanica sostenida, la cual puede interferir en la circulacién placentaria al grado de
que se necesite administrar un agonista @2-adrenérgico comao la terbutalina para
relajar dicha viscera. De hecho, algunos médicos recomiendan aplicar terbutalina
por via subcutanea a bajas dosis para evitar efectos agudos y adversos de la OT
durante el trabajo de parto. También se han utilizado con éxito estos tocoliticos
para hacer lenta o detener la expulsion por periodos breves, para emprender otras
medidas terapéuticas, ya que hay muy diversas circunstancias en las que la
inhibicién de las contracciones uterinas durante lapsos cortos de tiempo, permite
iniciar otras medidas terapéuticas en una situacion mas adecuada. Entre las mas
obvias estan aliviar el sufrimiento fetal durante el transporte de la gestante a un
hospital o durante la preparacion para el parto quirurgico, que podria ser
necesario en casos de complicaciones como inadecuada presentacion fetal,

prolapso del corddn o desprendimiento prematuro parcial de la placenta.
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B) Para retrasar o evitar el parto prematuro.- Ademas de los usos clinicos
anteriormente mencionados de compuestos tocoliticos, también se indican para
retrasar o evitar el parto prematuro en gestantes elegidas. Los partos prematuros
comprenden una fraccidn importante de los casos de morbilidad y mortalidad
perinatales. A pesar de los progresos netos habidos en la atencion neconatal, fa
retencion del feto in Utero es el procedimiento preferido en casi todos los casos.
Suele ser dificil saber si es inminente el parto prematuro, y si la mitad o mas de
las gestantes cuyo cuadro inicial es de contracciones uterinas regulares, mejorara
con reposo absoluto e hidratacion. De ser ineficaces tales medidas, cabe recurrir
a un farmaco tocolitico. Sin embargo, es importante comparar el deseo de
prolongar el desarrollo intrauterino con los peligros de la continuacion del
embarazo, para la embarazada y el feto, y también los peligros de la intervencién
farmacolégica. En términos generales, se reservan los tocoliticos para casos en
que la edad gestacional es mayor de 20 semanas y menor de 34 a 36 semanas.
Si se decide utilizar un tocolitico, los buenos resultados terapéuticos se obtendran
muy probablemente si la dilatacion cervical es menor de 4 cmy el borramiento del
cuello es inferior a 80%: la tocdlisis casi nunca se intenta cuando hay rotura de
membranas porque existe peligro de infeccion. Otras contraindicaciones de los
tocoliticos comprenden eclampsia o preeclampsia grave, corioamnionitis,
desprendimiento prematuro de piacenta y sufrimiento fetal. Los compuestos

tocoliticos mas usados para retrasar o evitar ¢l parto prematuro son:

1) OT/Agonistas de receptores @2~adrenérgicos.- Los compuestos en cuestion
se prefieren para el tratamiento de trabajo de parto prematuro. En Estados
Unidos, se ha probado tinicamente la ritodrina para tal indicacion pero a menudo
se usa también la terbutalina. El clorhidrato de ritodrina, se proporciona por vias
oraie IV. Como cabria esperar, €l suministro de ritodrina u otros agonistas de
receptores @:a-adrenérgicos genera diversos efectos adversos en el aparato

cardiovascular y metabolismo de la gestante. La presion anerial media cambia
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poco, pero quiza surge taquicardia relacionada con la dosis y un incremento del
gasto cardiaco. Si es excesiva la hidratacién durante la terapéutica, puede surgir
edema pulmonar con o sin signos de insuficiencia cardiaca. La ingestion total de
liquidos debe limitarse, y se ha recomendado el monitorec de parametros
cardiovasculares, incluida la presion capilar pulmonar. Los signos de cardiopatia
constituyen una contraindicacién para utilizar los compuestos mencionados. La
ritodrina y farmacos similares pueden ocasionar hiperglucemia intensa; si bien
esto casi nunca obliga a tratamiento, la hiperglucemia persistente (mayor que 200
mg/dl) puede ocasionar hipogiucemia reactiva en el lactante en caso de que sea
expulsado. El uso de agonistas de receptores gz-adrenérgicos en gestantes con
diabetes insulinodependientes es peligroso y, por lo general, se considera como
una contraindicacién. En casi todos los casos, el goteo concomitante de insulina
se necesita para evitar la aparicion de cetoacidosis diabética. Otra consecuencia
de la administracién de ritrodina es la hipopotasemia. Se han utilizado también
otros agonistas de receptores ez~adrenérgicos selectivos para el tratamiento del
trabajo de parto pretérmino, los cuales incluyen fenoterol y albuteroi. Las
indicaciones, contraindicaciones y efectos adversos del empleo de ambos

compuestos son semejantes a los de ritodrina y la terbutalina.

2) OT/Sulfato de Magnesio.- El farmaco en cuestion se utiliza a menudo durante
el embarazo para controlar las convulsiones eclampticas. También se le usa
comao un inhibidor altamente eficaz de la actividad uterina. Los efectos adversos
con dicha sustancia son pocos y, por ello, constituye una alternativa atractiva
cuando estan contraindicados los agonistas de receptores e>2~adrenérgicos. La
inhibicién eficaz de las contracciones uterinas se ha logrado con concentraciones
de magnesio en plasma de 4 a 8 mg/dl (3.3 a 6.6 meqg/L). Las concentraciones
mayores generan inhibicion progesiva de la conduccion cardiaca y la transmision

neuromuscular y pueden ocasionar depresién respiratoria y paro cardiaco.
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3) OT/Bloqueadores de los canales de calcio.- Estos relajan el miometrio in
vitro e inhiben en grado extraordinario la amplitud de las contracciones inducidas
por OT. La nifedipina es el bloqueadbr de canales de calcio mas utilizado para
combatir el trabajo de parto pretérmino. Los estudios clinicos han mostrado que
los bloqueadores de los conductos de calcio tienen lfa misma eficacia que los
agonistas e—adrenérgicos orales para lograr la interrupcion de las contracciones

pretérmino.

4) OT/inhibidores de la prostaglandina sintetasa.- Estos inhibidores, como la
indometacina, al bloquear a la enzima ciclooxigenasa, necesaria para la
conversion del acido araquidénico en prostaglandinas, se han utilizado para frenar
el trabajo de parto pretérmino. Los efectos adversos en {a gestante son minimos.
Sin embargo, el empleo de dichos compuestos durante todo el embarazo ha sido
fimitado por algunos efectos indeseables en el feto y en el neonato. De particular
importancia es la posibilidad del cierre prematuro del conducto artericso y la
aparicion de hipertension pulmonar. La administracion duradera también puede
hacer que surja oligohidramnios. El emplec de indometacina y otros compuestos
para inhibir el trabajo de parto pretérmino se limita a gestaciones que no alcanzan
las 34 semanas. Cabe utilizar la ecocardiografia y el ultrasonido fetales para
detectar los signos incipientes de constriccion del conducto artericso o de
oligohidramnios, y asi poder continuar la administracién de inhibidores de la

prostaglandina sintetasa en caso de no haber dichas anormalidades fetales.

5) OT/Antagonistas de la OT.- En la actualidad, se estudia a estos farmacos
como posibles tocoliticos; &stos actian mas bien al bloguear la accidn de la OT a
nivel celular. En una investigacion con asignacién aleatoria y ciega, en que las
pacientes testigo recibieron placebo, advirtieron que el atosiban generaba una
inhibicion mas notable de las contracciones pretérmino que el placebo. De ser
eficaz, el uso de antagonistas de OT es muy atractivo dado que sus efectos

adversos parecen ser minimos. Estan en marcha las investigacicnes de algunos

39



medios terapéuticos para evitar el trabajo de parto prematuro v, especificamente,

de compuestos como el atosiban, antagonistas de OT y péptidos similares.

6) OT/Progesterona.- La progesterona antagoniza el efecto estimulante de la OT
in vitro, pero ha sido dificil demostrar el efecto correspondiente en ef (tero de la
gestante humana. Al mismo tiempo que los niveles de estrégencs aumenian al
evolucionar el embarazo, las cifras de progesterona pueden disminuir; ain mas,
una proteina que se liga a progesterona, se acumula en las membranas fetales y
quiza esto sea lo que disminuya la concentracion eficaz de dicha hormona en las
estructuras comentadas. Por lo tanto, no se ha demosirado con nitidez si esta
altima hormona interviene en forma importante por mecanismos fisiologicos para

regular la actividad motora del dtero humano(9).

8.3 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS CON LA OT POR SUS EFECTOS
SECUNDARIOS

Es importante recordar que las interacciones no se refieren solo al efecto

terapéutico deseado, sino también a sus efectos colaterales:

1} OT/Gran ingestién de liquidos o excesivos volumenes de soluciones [V

Cuando se administran dosis grandes de OT con fines terapéuticos, surge un
ofecto antidiurético. Si se proporciona de modo concomitante volimenes
excesivos de soluciones IV o gran ingestion de liquidos, surgen signos de
hiponatremia lo cual es consecuencia de la retencién de agua libre(9), la
intoxicacién hidrica generaimente se presenta con ataques y pérdidas de
conciencia, pero en algunos casos puede haber signos precedentes tales como
presién venosa elevada, pulso acelerado y taquicardia. Por lo tanto se debe
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restringir la ingestién de liquidos. Ninguna paciente debe recibir mas de 3 litros de
fluido conteniendo OT, y es esencial un registro cuidadoso del balance de
fluidos{11).

2) OT/Morfina

Otro factor que contribuye a la hiponatremia es el efecto antidiurético de la OT
y la morfina utilizadas concomitantemente como analgesia con infusiones de
OT(11).

3} OT/Anestésicos Generales

- La administracién simultanea de OT con algunos agentes anestésicos
generales por inhalacién, como por ejemplo, ciclopropano o halotano, puede
causar trastornos del ritmo cardiaco(12,14), ya que el ligero efecto vasopresor de
la OT puede causar vasoconstriccién coronaria durante la anestesia. Este riesgo
se reduce si se usa la OT sintética en lugar del preparado de la hormona natural,
ya que el extracto del Idbulo posterior de la hipéfisis puede contener AVP como

impureza(12).

-- La administracion concomitante de algunos anestésicos como el ciclopropano o
el halotano con OT, ademas de la interaccion anterior mencionada, tambien se ha
encontrado que pueden potenciar el ligero efecto hipotensivo inicial de ta OT y
reducir su accién oxitécica(14). Por tante, la OT puede ocasionar una disminucién
notable en la presion arterial en personas en anestesia profunda(9).

Los anestésicos halogenados inhiben la respuesta contractil del Utero gravide
cuando se administran farmacos oxitocicos. Asi, pues, proporcionan cierto grado
de relajacion uterina que puede ser (til para otras manipulaciones. Sin embargo,
se trata de un arma de doble filo, ya que la relajacién inducida por estos
anestésicos aumenta la hemorragia posparto. Los anestésicos en forma de vapor
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o gas pasan de la placenta al feto con gran facilidad. Estos efectos deben tenerse

en cuenta durante la anestesia obstétrica(17).

4) OT/Vasoconstrictor en conjunto con la anestesia de bloqueo caudal

Se ha reportado hipertension severa cuando la OT se suministra 3 6 4 horas
después de la administracion profilactica de un vasoconstrictor en conjunto con la
anestesia de blogueo caudal, esto ocurre porque la OT potencia el efecto presor
de los agentes vasoconstrictores simpaticomiméticos(14). La fenilefrina es un
agonista de los receptores alfa {vasoconstrictor adrenérgico o simpaticomimético)
que actia directamente. Se ha usado a dosis de 5mg por via subcutanea para
prevenir la hipotensién que acompafia la raquianestesia o para el tratamiento de
la hipotensiéon ortostatica. Es también un descongestionante nasal. Otros
vasoconstrictores adrenérgicos son la fenilefrina, metoxamina, mefentermina y

metaraminol(17).

A continuacion se presentan dos tablas que resumen las IF con OT: |la
primera presenta basicamente IF indeseables encontradas en manuales de
interacciones y en el PLM, que tuvieron que ser complementadas con informacién
obtenida de otras fuentes biblic-hemerograficas; la segunda presenta IF que
pueden ser de utilidad en la practica médica diaria, y fueron recopiladas de libros y
revistas. Y la tercer tabla presenta “posibles” IF con la OT por su similitud

estructural gquimica con la AVP:
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TABLA RESUMEN !

Interacciones Farmacolégicas con la OT por sus Efectos

Secundarios

COMBINACION
1) OT/gran ingestion de liquidos o

excesivos volimenes de soluciones IV

2) OT/Morfina

3) OT/Anestésicos Generales
- Ciclopropano

-~ Haiotano

4} OTMasoconstrictor en conjunto

con la anestesia de bloqueo caudal

EFECTO

Hiponatremia por aumento del e-

fecto antidiurético de la OT.

-Trastornos del ritmo cardiaco por
aumento del efecto vasopresor
de la OT.

-Disminucién de la presidn arterial
por aumnento del ligero efecto hi-
potensivo inicial de la OT.

-Menor respuesta coniractil del -
tero gravido por disminucién del
efacto oxitdcico (relajacion).

-Mayor hemorragia pospario por
disminucion del efecto oxitocico

(relajacion).

Hipertension severa por aumento

del efecto vasopresor.
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TABLA RESUMEN i

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS CON LA OT POR

SUS EFECTOS PRIMARIOS
INTERACCIONES DE SINERGISMC CON LA OT
1) OT/Estrégenos

2) OT/Prostaglandinas
- 15-metilPGFza (carboprost trometamina)
- PGF2a {carboprost)
- PGE2 (dinoprostona)
- Actualmente se investiga un analogo de PGE!1, el misoprostol

3) OT/Alcaloides del Cornezuelo de Centeno
- Ergonovina (ergometrina)
- Metilergonovina

4) OT/Serotonina o 5-hidroxitriptamina (§-HT) *Esta sélo se ha comprobado en

algunas especies

INTERACCIONES DE ANTAGONISMO CON LA OT

1) OT/Agonistas de los Receptores Sz-adrenérgicos
- Terbutalina
- Ritodrina
- Fenoterol
- Albuterol

2) OT/Sulfato de Magnesio

3) OT/Bloqueadores de los Canales de Caicio
- Nifedipina

4) OT/Inhibidores de la Prostaglandina Sintetasa
- Indometacina

5) OT/Antagonistas de la OT
- Actuaimente se investiga el Afosiban

6) OT/Progesterona *Esta solo se ha comprobado en algunas especies.
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TABLA il
POSIBLES IF CON LA OT POR SU SIMILITUD
STRUCTURAL QUIMICA CON LA AVP.

La estructura quimica de la OT tiene estrecha correlacion con la de la AVP, al
grado de que la férmula quimica de la OT la podemos expresar como [3-
isoleucina, 8-leucinalAVP:

OT y AVP.- El efecto vasodilatador de la OT es independiente de los receptores
auténomos, por lo tanto es faciimente bloqueado por pequefias cantidades de
AVP.

Asl, puesto gue AVP y OT son similares desde el punto de vista estructural, no
sorprende que los agonistas y antagonistas de ambas puedan unirse a los
receptores de una u otra. Por ende, casi todos los agonistas y antagonistas de la
AVP disponibles poseen cierta afinidad por los receptores de OT, y a dosis altas

pueden bloquear o imitar los efectos de la OT; y viceversa:

AGONISTAS DE LA AVP

1) Naturales:
Lipresina, Fenipresina, Vasotocina, Arginina conopresina, Lisina conopresina,

péptido de gangtios subesofagicos de langosta.

2) Sintéticos:
A) Agonistas Selectivos de V1, que median las respuestas presoras
- subtipo V1a (vasculares/hepaticos): [2-Phe, 2-lle, 8-Orm]AVP
-= subtipo V1b (hipofisiarios). Desamino[D-3-(3"-piridil)-2-Ala]AVP
B) Agonistas Selectivos de V2, que median las respuestas antidiuréticas
-~ DDAVP
-- Desamino[4-Val, 8-D-ArglAvP
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ANTAGONISTAS DE LA AVP

1) Péptidos.- Los antagonistas péptidos disponibles muestran actividad limitada
por via oral y la potencia de los antagonistas péptidos de V2 es dependiente de la
especie. Asimismo, con la administracion prolongada, dichos antagonistas
parecen expresar actividad agonista importante:
A) Antagenista de Via
d(CH2)s[2-Tyr{Me})]AVP
B) Antagonista de Viay Vib
dP[2-Tyr(Me)JAVP

2) No Péptidos.- A Ultimas fechas se sintetizaron antagonisias no péptidos
(todavia estan identificados por guia clave, ya que se encuentran en investigacion
clinica); que son activos por via oral, no presentaron actividad agonista parcial y
son selectivos para:
A) Antagonista Selectivo de V1
OPC-21268
B) Antagonista Selectivo de V2
OPC-31260

INTERACCIONES DE SINERGISMO CON LA AVP
Aumentan la respuesta antidiurética: Indometacina
Carbamazepina

Clorpropamida

INTERACCIONES DE ANTAGONISMO CON LA AVP
Inhiben los efectos antidiuréticos: Litio

Demeclociclina
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~IX DISCUSION

La primer tabla nos demuestra que cuando solo recurrimos a manuales de
interacciones y al PLM tratando de encontrar IF con la OT, lo unico que
encontramos reportado comunmente y de manera incompleta, son las IF nocivas,
que si bien son de gran utilidad, no son las Unicas que pueden ocurrir o que
debemos tratar con cuidado. Investigando mas a fondo en ofras fuentes de
informacién biblio-hemerografica, hemos encontrado ofra gran variedad de IF con
la OT, que aunque también se deben tratar con extremo cuidado, se pueden
aprovechar positivamente obteniendo grandes beneficios de ellas al usarlas en

diversos problemas obstetricos.

Para evitar las IF nocivas con OT o con cualquier otro medicamento, los
médicos deberian limitar al maximo el nimero de farmacos prescritos para ser
administrados simultaneamente a los pacientes, y como regla rutinaria siempre
preguntar al paciente de qué otros farmacos esta haciendo uso, ya sea en ese
momento o en dias anteriores (bajo prescripcion o por automedicacion), asi como
sus habitos en cuanto a café, alcohol, nicotina, alimentos, ingesta de agua u otros
liquidos, etc., con la finalidad de que todos estos datos queden bien asentados en

la anamnesis farmacolégica y sean siempre tomados en cuenta.

Es de suma importancia que las medicaciones sean examinadas vy
reexaminadas por el Farmacéutico, antes de que sean administradas; inclusc
desde los primeros ensayos realizados con los medicamentos en su periodo de
investigacién y preparacion, hasta todo el tiempo en el que los medicamentos
estén en uso y sus posibles interacciones futuras, ya que al ser conciente de las
IF, puede saber qué es probable que ocurra cuande se administren

simultaneamente determinados medicamentos, y por supuesto, podra anticipar,
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reconocer y prevenir las IF, para que en colaboracidn con el personat del equipo
de salud {(Farmacéutico, Médico y Enfermera entre ofros), puedan tomar
decisiones con juicio critco y de calidad, para garantizar un tratamiento

farmacolégico que sea seguro y eficaz.

Para lograr esa mayor seguridad y eficacia en el uso, no golo de la OT sino
de todos los medicamentos, los meédicos y otros profesionales de ta salud
deberian acostumbrarse a consultar los CIM, ésto les darta la oportunidad de
estar siempre actualizados en base a informacion independiente y por lo tanto
mas completa y veridica; y no a base de informacién publicitaria que les envian
los laboratorios. farmacéuticos, por medio det PLM o folletos con propaganda
persuasiva o oS rebresentantes médicos, quienes normalmente promocionan

positivamente el uso de los medicamentos manteniendo oculta cierta informacion,

Se debe hacer gran difusion de la existencia del FESCIM, asi como fomentar
a nivel nacional, tanto la implementacion de otros CIM, como la motivacion para
que sean consultados por parte de la poblacién en general, ya que lo importante
no es que existan, sino que se utilicen, con la finalidad de inculcar una buena
educacion sanitaria en el pais, lo que traeria consigo una adecuada seleccion,
control y uso de los farmacos, aminorando asi los problemas actuales de IF
nocivas y otros, causados por la automedicacién y el uso irracional e
indiscriminado de los medicamentos, asi como fas enfermedades yatrégenas, |a
desintegracion de los miembros del equipo de salud y las malas politicas en los

medicamentos.
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ESTA fESFS ND  BEBE

©. 1

il e LA G 9TECE
X CONCLUSIONES

—- Se recopild informacién bibliografica de las posibles Interacciones

Farmacologicas con la Oxitocina.

-- Se encontraron reportadas Interacciones Farmacolégicas tanto deseables como

indeseabies con la Oxitocina.
— La informacién contenida en este trabajo puede ser de utilidad para el FESCIM.
— Si en la practica de fa Farmacia Clinica se consultan las tablas resumen del

presente trabajo, se puede incrementar la seguridad y eficacia en el uso

farmacoldgico de la Oxitocina.
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