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I INTRODUCCION

En la actualidad, €] aumento de personas con alteraciones en el metabolismo de la
secreciOn géstrica dcida es constante, por tal motivo existe un abuso de los farmacos
antidcidos, los cuales al no ser prescritos debidamente tienden a aumentar un riesgo en
la salud de los pacientes,

El objetivo es realizar una recopilacion de estudios clinicos ya existentes, con ¢l fin de dar
a conocer a los profesionales de la salud y a la poblacion en general de los riesgos
potenciales mas frecuentes en el uso de antidcidos de accion selectiva y local.

Al hacer uso de los medicamentos siempre se esperan beneficios de salud, sin
embargo en la mayoria de las ocasiones, no se consideran los efectos adversos que
acompaiian a la terapia farmacoldgica.

Muchos de estos efectos pueden ser potenciales, debido a dos factores principalmente: a)
al estado de salud del paciente v b) el desconocer los mecanismos y manifestaciones
clinicas de los farmacos.

La esencia para prescribir un medicamento o tratamiento terapéutico radica en que se
genere Ja recuperacion total del paciente con el minimo de reacciones adversas.

El riesgo potencial, puede definirse como a la exposicion del paciente a las reacciones
adveras graves, asi como de las interacciones farmacologicas dadas por el nimero de
farmacos administrados simultdneamente.

Por otro lado la consideracidn de interacciones farmaceologicas en el tratamiento
farmacolégico es importante ya que pueden generar reacciones adversas.

Si bien una interaccion farmacologica, se presenta cuando un firmaco reacciona con otro
o con algiin componente de los liquidos del cuerpo, alimentos o preparados farmacéuticos
(como compuestos, preservativos o de unidn), estas interacciones pueden ser
intencionaies, produciendo un efecto deseable; o no intencionales produciendo un efecto
indeseable, no terapéutico o posiblemente dafino.




Al indicar una terapia farmacoldgica siempre se debe tener presente todos fos factores
que involucren una interaccidn con los farmacos, es importante mencionar que cl alcohol,
tabaco y el consumo de algunos alimentas pueden ocasionar alteraciones en la respuesta
farmacoldgica y porlo tanto hay que tener presente que:

En el caso del alcohol en la combinacion con medicamentos que estimulan al sistema
nervioso central puede provocar ; depresion, letargo.

El tabaco libera sustancias quimicas que son inductoras potentes de la actividad de las
enzimas hepaticas; la adiccién de la nicotina, puede aumentar la cantidad de teofilina, La
marihuana induce las enzimas que metabolizan a la teofilina.

Los alimentos y nutrientes al tomar medicamentos con una comida puede afectar
drasticamente su absorcidn, pero los nutrientes individuales también pueden actuar con
los farmacos de otras maneras. Los inhibidores de la monoamincoxidasa (MAQ)
(isocarboxacida, pargilina y fenelcina) y firmacos que muestran la inhibicidon de MAO
{Como anfetaminas, isoniazina y procaibacina) disminuyen el metabolismo de la
tiramina y dopamina, presentes en muchos quesos, vinos 10jos, cerezas, higado de pollo,
alubias, aguacate, plitanos y extractos de levaduras. Esta interaccién puede conducir a
hipertension y accidente cerebrovascular que ponen en peligro la vida.(25)

)



I OBJETIVO GENERAL

A través de una revision bibliografica, realizar una recopilacion de
informacion gue permita conocer las reacciones adversas e interacciones farmacolgicas
gue presentan los antidcidos selectivos (ranitidina y ameprazel) y los antiacidos locales
(preparados de aleminio, magnesio, carbonato y bicartbonato de sodio} para conocer ¢l

riesgo potencial que estos pueden presentar al ser aplicados a una terapia en individuos.



IIT GENERALIDADES

1.0 DEFINICION DE RIESGO POTENCIAL

Riesgo potencial, es la exposicidn del paciente a las reacciones adversas graves a un
fairmaco o bien a un tratamiento farmacologico, asi como de las interacciones
farmacoldgicas dadas por el nimero de firmacos administrados simultaincamente, ambas
situaciones estan en funcion del estado de salud del organismo en tratamiento.

Antes de prescribir cualquier fairmaco, se deben valorar los riesgos de salud que puede
presentar el paciente. Por una parte se debe estudiar el indice terapéutico, factor que
influye en la variacion entre las concentraciones plasmaticas eficaces de los fAirmacos al
minimo y las toxicas, las cuales determinan el margen de seguridad. Por ejemplo si el
indice rerapéutico de un firmaco es estrecho, es mas dificil conservar las concentraciones
terapéuticas dentro del limite de seguridad por lo tanto el riesgo de causar al organismo
reacciones adversas graves es mas probable.

Factores que indican el riesgo potencial en la administracion de farmaces:

- Gravedad del estado del paciente; la aplicacién de fairmacos radica en la gravedad
de la patologia, es decir un farmaco que es potencial para provocar reacciones
adversas graves, no se prescribird para enfermedades menores.

- La mtensidad de la reaccidn adversa: se requiere valorar cuan grande es ia
reaccion adversa con relacién a los beneficios obtenidos del farmaco.

- La capacidad del paciente para ajustarse a la reaccion adversa, siempre y cuando
no se lleguen a grados letales.

- Dosis de administracién, cuando la dosis administrada, excede la dosis umbral
para un efecto particular, estas reacciones desaparecen rapidamente si se suspende
el medicamento o se reduce las dosis.



Los factores de riesgo que predisponen al paciente:

- Tratamiento con varios farmacos; cuando existe una polifarmacia la frecuencia de
fas reacciones adversas e interacciones farmacologicas, es proporcional al nimero
de farmacos consumidos.

- Antecedentes de reacciones, pacientes que estan predispuestos, con antecedentes
de sensibilidad.

- Factores patologicos; enfermedades o las disfunciones sistemdticas (insuficiencia
cardiaca, renal, hepatica)

- Edad; los recién nacidos tienen sistemas deficientes para el metabolismo y
excrecion de los farmacos, con mecanismo homeostaticos potencialmente
inestables. Los pacientes de edad avanzada, tienen disminuida la capacidad para
metabolizar y excretar fArmacos, 1o que los hace vulnerables a la acumulacion
toxica de los farmacos.

- Sexo: las acumulaciones de grasa del cuerpo y la influencia hormonal, estado
embarazo.

LA




2.0 REACCION ADVERSA FARMACOLOGICA

DEFINICION DE REACCION ADVERSA (OMS)

Toda efecto no intentado 0 no deseado que se observa después de la administracion de
un firmaco en la dosis comunmente empleado en el hombre con fines de diagnostico,
profilaxis o tratamiento.

CLASIFICACION DE REACCION ADVERSA (OMS)

1.Dosis dependiente (tipo 1 o0 A)
- Son las mas comunes.
- Pueden reproducirse en animales de experimentacion
- Es posible detectarse en estudios preclinicos o clinicos
- Estasreacciones se pueden evitar ajustando la dosis.

2.Dosis independientes (Tipo 2 o B)
- Son menos comunes
- No estdn relacionados con las dosis.
- Es necesario conocer la historia de exposiciones previas al medicamento



3.0 INTERACCION FARMACOLOGICA.

DEFINICION.

Cuando un farmaco reacciona con otro o con algin componente de los liquidos del
cuerpo, alimentos 0 preparados farmacéuticos (como compuestos preservativos o de
union).

Estas interacciones pueden ser intencionales, produciendo un efecto deseable o uno
terapéutico, o no intencionales, produciendo un efecto indeseabie,  El riesgo de una
interaccibn farmacolégica aumenta con el nimero de farmacos tomados
simultineamente. En ocasiones, las interacciones farmacoldgicas son confundidas con
las reacctones adversas a farmacos; se dice, que hasta 25% de reacciones adversas
resultan de dichas interacciones.

CLASIFICACION.

/ Absorcidn

Distribucidn
armacocinética Metabolismo
Excrecion

In vivo
a 4

CLASIFICACION DE LAS Infraaditivo
INTERACCIONES Sinergismo | Adidvo
FARMACOLOGICAS Potencializacion
Supersensibilizacion

Farmacodinamia ~
-

Competitivo
Antagonismo| No Competitivo
C. reversible

Dualismo
—

N

In vitro ® Incompatibitidad

o




INTERACCIONES FARMACOCINETICAS.

= Absorcion alierada, se puede dar en cambios de pH, formacién de complejos,
incompatibilidades fisicas o inactivacion. Cualquier farmaco que altere el pH de vias
gastrointestinal, cambia el patron de absorcion para otro que se tome después,
también puede afectar su disolucidn. (Caso de tabletas entéricas, su disolucidn ocurre
a nivel del estomago y no en el intestino).

Otros mecanismos de alteracién  pueden ser causados por medicamentos de uso
concurrente los cuales  pueden tener una gran superficie a través de la cual el
medicamento puede ser absorbido, o bien se unen o forman quelatos, o alteran la
movilidad gastrointestinal, Estos mecanismos tienen efectos sobre la velocidad de
absorcion y las acciones sobre el grado de absorcion.

* Distribucidn alterada, Después de absorberse y legar a la sangre, muchos farmacos se
unen a las proteinas del plasma. Y como sélo el farmaco libre puede saturar los
tejidos , las proteinas plasmadticas, principaimente la albimina (que une a firmacos
acidos) y la alfa-lipoproteinas (que une farmacos basicos), almacenan fiarmacos en
exceso hasta que se necesita mas.

Si se administran simultineamente dos firmacos, puede competir por los sitios de unin
en la misma proteina. El Firmaco con la mayor afinidad desplazara al de menor afinidad,
anmentando asi la cantidad del firmaco disponible (libre) para actuar en el cuerpo. Por lo
tanto la distribucion se ve alterada por la competencia por el sitio de unidn a las proteinas
plasmaticas y el desplazamiento de los sitios tisulares de fijacidn.(27}



* Metabolismo alterado en el que el interviene la induccién de enzimas o !a inhibicion
de éstas.

En la induccién enzimética, un firmaco estimula a la produccion de las enzimas que lo
metabolizan. Si otro firmaco sé metaboliza por el mismo sistema enzimdtico, la
interaccion farmacoldgica puede cavsar que los valores sanguineos de uno de elios bajen
sibitamente a concentraciones subterapéuticas.  La induccién enzimética no es
inmediata; efectos maximos por 1o general se producen después de 7-10 dias y requieren
tiempo igual o mayor para dispararse después de que el inductor ha sido suspendido.

Enla inhibicién enzimatica, un firmaco disminuye la actividad enzimatica, reduciendo
en forma importante el metabolismo de otro farmaco y por fanto, usualmente
prolongando sus efectos. Si no se hace un ajuste de la dosificacion, €l acumulo del
farmaco puede producir efectos toxicos, puede tener efectos benéficos, por ejemplo
cuando existe una intoxicacion por metanol, se administra etanol.

En la inhibicién se presenta con mayor rapidez que la induccidn enzimatica y puede
comenzar tan pronto como la concentracion hepdtica del inhibidor alcance el nivel
necesario. Sin embargo, si la vida media del medicamento afectado es prolongada, puede
emplear una semana o mas en alcanzar un nuevo equilibrio sérico.

» Excrecion alterada renal se ve por dos mecanismos: cambios de pH y competencia
para la eliminacion.
La excrecién renal de ciertos agentes que son acidos o bases débiles pueden ser
influida por otros agentes que afectan el pH urinario. Esto se debe a cambios en la
ionizacion del medicamento, alterado asi su liposolubilidad y por lo tanto su capacidad
para ser reabsorbido a la sangre desde el tibulo renal que se ve incluido también por la
competencia para su eliminacién.(27)



INTERACCIONES FARMACODINAMICAS

En esta categoria de interacciones farmacologicas un farmaco puede alterar la respuesta
fisiologica a otro, con efectos similares y opuestos.

Mecanismos de las interacciones farmacologicas farmacodmamicas:

* Sinergismo: se presenta cuando la interaccidn farmacologica aumenta la accién
farmacodindmica en relacién con el empleo de uno sélo de los componentes, es
decir cuando el efecto de un farmaco se ve aumentando por otro.

La sinergia puede ser de cuatro tipos:

I. infraaditivo: es aquel efecto que como consecuencia de la interaccién de dos
firmacos, obtenemos un efecto menor a la suma de los dos farmacos.

2. Aditivo: Es aquel efecto que como consecuencia de la interaccidén de dos
farmacos, obtenemos un resultado igual a la suma de los dos farmacos. Este
efecto lo dan los farmacos que tienen los mismos receptores.

3. Potenciacidn: se presenta cuando el efecto obtenido es superior a la suma de
los efectos producidos por cada uno de los componentes individualmente. En
este caso los fAirmacos que interactiian tienen receptores diferentes.

4. Supersensibilizacion. Se presenta cuando el efecto obtenido es mayor que el
efecto del segundo farmaco.

» Antaponismo; se presenta cuando la influencia mutua conduce a una disminucién
del efecto, éste puede ejercerse a diferentes niveles. El efecto terapéutico de uno &
de ambos farmacos puede ser anulado 6 disminuido. El antagonismo puede ser de
cuatro tipos:

1. Competitivo: se presenta cuando los efectos de los farmacos son opuestos o
contrarios, los cuales interactdan con los mismos receptores, €l efecto  es
menor a la suma de los efectos de los firmacos.




[

No competitivo: los efectos de ambos farmacos son contrarigs, éstos tienen
receptores diferentes, el efecto es menor a la suma de los firmacos, o bien éste
efecto puede ser anulado.

Competitivo irreversible: se presenta cuando existe la posibilidad de que el
farmaco A modifique al receptor del firmaco B € impida que actile.

Dualismo: el farmaco es dual, el efecto obtenido depende de la concentracion.
Asl las concentraciones elevadas causaran antagonismo (depresidén) v a
concentraciones bajas del firmaco se causara sinergismo (estimulacion). (27)



4.0 ESTOMAGO

El sistema digestivo trasforma los alimentos complejos de modo que pucdan absorberse y
utilizarse por el organismo. Las funciones de dicho sistema se cumplen mediante tres
Procesos:

a La secrecion de los jugos digestivos por las glandulas.
a La motilidad que se ejerce por la musculatura.

o La absorcion de las sustancias desde la luz del tubo digestivo al torrente circulatorio.

El sistema digestivo se divide en tres partes:

= Elwbo o tracto digestivo -estdbmago, intestino delgado y grueso-
= El higado y las vias biliares

= El pancreas exocrino.

El estbmago es un Organo voluminoso y de configuraciones sacular, localizado en la
parte superior y media de abdomen, que se comunica por arriba con la porcion distal del
es6fago y por debajo con el duodeno (como se observar en la figura No 1). Bl estdbmago es
la porcidn mas dilatada del tracto gastrointestinal, aunque su configuracion y capacidad
varian sustancialmente segin la edad; el habito corporal y el grado de distensiom. La
capacidad del estémago es amplia en el adulto es aproximadamente 1500 a 2000 cm®

Posee dos curvaturas: mayor y menor. La primera conforma el borde superior, izquierdo
¢ inferior del estomago y se prolonga en la forma de una curvatura convexa que se
extiende desde la unidn gastroesofagica hasta el duodeno. La curvatura menor es concava
y constituye el borde derecho del estomago.
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Figura No.1 Dibujo del estomago

4.1 REGIONES ANATOMICAS DEL ESTOMAGO.

El estdmago se divide en varias regiones anatdmicas. La porcion del estomago que
continda inmediatamente con el esofago es conocida con el nombre de CARDIAS. El
FONDO o techo, es la porcion con forma de cipula la que se expande en direccidn
superior, ocupa una gran parte de la concavidad del diafragma izquierdo y se prolonga en
forma imperceptible con la porcion descendente de cuerpo del estdmago. El CUERPO
del estomago, que es la porcion mas voluminosa del Grgano, se extiende hacia abajo
desde el fondo y el cardias la region de escotadura angular. El ANTRO fue definido en
forma vartable, generalmente corresponde a la porcidn distal del estdmago, a veces se
designa con el nombre de ANTRO PILORICO. La mucosa del antro, que se encuentra
relativamente libre de células parietales, contiene glandulas piloricas y las células que
secretan la hormona gastrica (ver figura No 2).
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La porcitn oxintica (parietal) que contiene las células parietales secretadoras de acido y
la fraccién principal de las células secretoras de cimdgeno (células principales) abarca el
cuerpo y ¢l fondo del estomago.

El piloro, es la porcion mas distal y estrecha (tubular) del estbmago, con una pared
muscular muy engrosado que conforma el esfinger pitdrico. La luz de menor calibre del
esfinger pilorico, se conoce con el nombre de canal o conducto pilérico y mide unos 2.5
cm de longitud.

Las capas tisulares del estOmago, estan divididas en cuatro capas: mucosa, submocosa,
muscular propia y serosa. La membrana mucosa, que reviste la luz del estdmago, es
gruesa, vascularizada y posee una supetficie regular aterciopelada. La mucosa del cardias,
antro y piloro es mis pélida que la del cuerpo y fondo del estdmago. La mucosa géstrica
se invagina para formar numerosas fositas.

La submocasa contiene ¢l tejido conectivo de sostén que separa la mucosa de la capa
muscular principal subyacente de la pared gdstrica.

ESOFAGO

PILORO

ESFINGER
PILORICO

Figura No. 2 Regiones anatomicas del estomago: Cardias, fondo, cuerpo y antro
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5.0 SECRECION GASTRICA

El liquido que se secreta en el estdmago se denomina secrecion gastrica. La secrecion
gastrica es una mezcla de las secreciones de las células epitehales de superficie y de la
secrecion de las glandulas gastricas. Los componentes principales de la secrecton géstrica
son : Sales, agua, acido clorhidrico, pepsinas, factor intrinseco y moco. La secrecién de
todos estos componentes aumenta después de las comidas.

Una de las funciones del 4cido gastrico consiste en facilitar la hidrolisis péptica de las
proteinas ingeridas con los alimentos, ademds inactiva microorganismos tales como
bacterias ingeridas con los alimentos o a las bebidas. En condiciones basales (en ayuno),
el acido por o general se secreta en bajas cantidades en relacidn con la capacidad maxima
de secrecton acida del estémago.(3)

5.1 MUCOSA GASTRICA

La superficie de la mucosa gastrica estd revestida por un epitelio cilindrico simple
tachonado de numerosas fositas o foveolas gastricas, las diferencias entre las glindulas
gasiricas permite la identificacion histologica de tres regiones gastricas principales. La
primera de ellas, de sélo 1.5 a 3 cm, contiene las ghinduias cardiales y corresponde al
area del cardias géstrico, la segunda region (la porcidn del estbmago que contiene células
oxinticas, parietales o segmento secretor de dcido incluye el fondo y el cuerpo del
estdmago y contiene gldndulas oxinticas. La tercera region del estdmago, gue contiene las
glindulas pildricas 0 antrales, comprende las porciones distales del estdmago, incluido el
puéro y se extiende hasta un nivel mds alto sobre la curvatura menor que sobre la
curvatura mayor.(47)

GLANDULAS CARDIALES:

Estan revestidas por células con semejanzas morfologicas a las células mucosas del cuello
y a las epiteliales mucosas de las glandulas piloricas. Las glandulas presentes en el cardias
del estébmago no contienen células parietales, ni principales, pero si numerosas células
mucosas.



GLANDULAS OXITICAS:

Llamadas también parietales o gastricas, son tubulares relativamente rectas, largas y
simples, miden en promedio 12mm de largo, estas cstructuras se encuentran
estrechamente agrupadas y orientadas con sus ejes longitudinales perpendiculares a la
superficic de la mucosa gastrica. Las glandulas oxinticas se dividen en tres regiones; ¢l
istmo, que contienen a las células parietales y las céiulas mucosas superficiales; la region
del cuello, que contiene sobre todo células parietales y células mucosas, y la base
glandular que contiene sobre todo células principales y algunas cclulas parietales. La
porcion estrechada que desemboca en la luz gastrica es el cuello de la glandula.

Se identificaron como minimos cuatro tipos principales células componentes de las
plandulas oxinticas:1) mucosas dei cuello, 2} cimdgeno o principales, 3) oxinticas o
parietales y 4} endocrinas (figura No. 3).

GLANDULAS ANTRALES:
Son mucho mds profundas que otras regiones del estdmago; son tubulares, muy

espiraladas y ramificadas, liberan la hormona gastrina, somatostatina y péptido
intestinal.{12)
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5.3 SECRECION DE MOCQO Y BICARBONATO

Las mucinas glucoproteinas son secreciones viscosas y pegajosas que se denominan
colectivamente moco. El moco es secretado por las células mucosas del cuello de las
glandulas gastricas y en las células epiteliales de superficie del estdbmago. La secrecion de
moco es estimulada por la alimentacidn simulada y por algunos de los estimulos que
aumentan la secrecion acida y de pepsinogeno especialmente por la acetilcolina liberada
en las terminaciones nerviosas parasimpaticas, cerca de las glandulas gastricas.

Las células epiteliales de superficie también secretan hquido acuoso con  unas
concentraciones de Na™ y CI'  similares a las plasmdticas, pero con concentraciones de
K’ (cuatro veces) y HCO, - (tres veces) superiores a las plasmaticas. La alta
concentracion de HCO;y  hace que el moco sea salino: EL moco es secretadeo por la
mucesa en reposo y reviste al estdmago con una cubierta pegajosa, viscosa y alcalina. Al
comer, aumenta la velocidad de secrecidn de moco y HCO;.

El moco forma un gel sobre la superficie luminal de la mucosa, que queda asi protegida
de daftos que podrian producirle los fragmentos alimenticios. El liquidd alcalino que
contiene protege la mucosa del 4cido clorhidrico y la pepsina. El moco y la secrecion
alcalina forman parte de la barrera mucosa gastrica, que evita que el contenido gastrico
dafie la mucosa.

El HCO? tampona los inoes de H' que difunden desde fa luz hasta la superficie del

epitelio. De esta forma, e! pH casi neutro, pese 2 que el pH de la luz sea de
aproximadamente 2. (3)
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5.3 MECANISMO DE LA SECRECION DEL ACIDO CLORHIDRICO

Las células parietales producen una solucion electrolitica que contiene 160 milimoles de
acido clorhidrico por litto. El pH de esta solucion es aproximadamente (0.8 N. Existe
varias suposiciones sobre el mecanismo de la formaciéon del dcido ciorhidrico, La
velocidad a la que el estobmago secreta el Acido varia de forma considerable de un
individuo a otro, en parte por las grandes variaciones que se dan en el nimero de células
parietales.

1.El ion de cloruro es transportado activamente del citoplasma de las células parietales a
la luz de los canaliculos. Ello crea un potencial de -40 a -70 milivolts en los canaliculos,
que a su vez causa una difusién pasiva de iones potasio con carga positiva del citoplasma
celular. En conclusion entran a los canaliculos cioruro de potasio.

2. El agua es disociada en iones de hidrogeno e hidroxilo en el citoplasma celular, Este
tltimo es secretado enseguida activamente al interior de los canaliculos en intercambio
por iones de potasio; este proceso activo es catalizado por H* ATPasa. En consecuencia,
se resotben la mayor parte de los iones de potasio que han sido secretados junto con los
iones de cloruro y los iones de hidrégeno toman su lugar en los caniculos.

3. El agua por 6smosis pasa a través de la célula hacia los caniculos es una solucidn que
contiene 160 milimoles por litro de acido clorhidrico y 17 milimoles/litro de cloruro de
potasio.

4. Finalmente, el didxido de carbono, que se ha formado durante el metabolismo celular
o ha pasado de 1a sangre a la célula, se combina con agua por influencia de la anidrasa
carbonica para formar dcido carbonico que, a su vez, se disocia en iones de bicarbonato e
hidrogeno. Este Gltimo se combina con ¢l ton hidroxilo que se ha liberado en la etapa 1
para forma agua. A su vez, el ion bicarbonato sale de la célula hacia la sangre. (come lo
indica la figura No.4)
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5.4 MECANISMOS HUMORALES AGONISTAS DE LA SECRECION
DEL HCL

La acetilcolina estimula la secrecion dcida al fijarse a los receptores muscarinicos de la
membrana basal de la ¢élula parietal. La union de la acetilcolina a sus receptores abre los
canales de Ca'' y permite que entre Ca*" en la célula. El aumento del nivel de Ca*™ libre
en el citosol aumenta la secrectdn de HCL

La histamina se une a los receptores H, de la membrana de la célula parietal, activando [a
adenilato ciclasa de la membrana plasmatica. Este proceso aumenta el nivel de AMPc en
el citosol, lo que lleva consigo el aumento de secrecion de HCL

Ia histamina es el principal mediador fisiologico de la secrecion acida: Los mastocitos,
presentes en la mucosa gdstrica, son células capaces de sintetizar y almacenar histamina.
Al ser estimulados por la acetiicolina o por la gastrina, los mastocitos liberan histamina,
que difunde hasta las células parietales vecinas y estimula 1a secrecion de HCL

La gastrina es un estimulador directo de las células parietales menos potente que la
acetilcolina o la histamina. Las acciones directas de la gastrina no son blogueadas por los
antagonistas muscarinicos sino por los bloqueadores de los receptores H, .Por lo tanto, es
posible que los principales componentes de la respuesta fisiologica a la gastrina sea la
liberacion de la histamina estimulada por la gastrina.(3)

Aceuicolina, histamina y gastrina son importantes en la regulacidn del HCL Los
antagonistas especificos de la acetileolina y de la histamina, no solo bloguean los efectos
de la acetilcolina y la histamina, respectivamente, sino que ademads inhiben la secreciéon
icida en respuesta a estimulos que normalmente serian eficaces. En numerosas
circunstancias, cada uno de estos agonistas primarios (acetilcolina, histamina y gastrina)
pueden potenciar Ia secrecidn acida en respuesta & uno de los otros dos mediadores.(47)
(como se presenta en la figura No. 5).
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5.5 MECANISMO CONTROL IN VIVO DE LA SECRECION DE ACIDO
CLORHIDRICO

Cuando ¢l estébmago lleva vacio varias horas el HCL se secreta a una velocidad basal, que
supone aproximadamente ¢l 10% de la velocidad maxima. La velocidad basal de
secrecion de HCI varia durante el dia, siendo mas alta por la tarde y mas baja por la
mafiana. Después de comer, la velocidad de secrecién de acido aumenta rapidamente. El
aumento de la secrecion acida en respuesta a la comida presenta tres fases: la fase
cefalica, que se produce antes de que la comida alcance el estdmago; la fase gastrica,
producida al llegar fa comida al estbmago y la fase intestinal, originada por los
mecanismos que parten del duodeno y yeyuno proximal

FASE CEFALICA

La fase cefilica de la secrecion gastrica estd normalmente desencadenada por el aspecto
visual, el olor y el sabor de la comida. Esta mediada integramente por impulsos de los
nervios vagos, al cortarse las ramas de los nervios vagos dirigidas al estdmago se anula
por completo la fase cefilica. La acetilcolina liberada por estas neuronas estimula
directamente las células parietales para que secreten HCl, asi como también estimula la
secrecion acida indirectamente, liberando gastrina de las células G del antro y del
duodeno e histamina de los mastocitos de la mucosa gdstrica.

La presencia de un pH bajo en el antro disminuye la cantidad de HCl secretado durante la
fase cefalica por efecto directo sobre las células parietales.

FASE GASTRICA

Es desencadenada por la presencia de alimentos en el estomago. Los principales
estimulos son la distension del estdmago y la presencia de aminodcidos y péptidos
resultantes de la accion de las pepsinas.

La presencia de aminoacidos o péptidos en el estdmago con lieva la secrecion de acido
gastrico, al hacer que las células G liberen gastrina.

FASE INTESTINAL

La presencia del quimo en el duodeno inicia respuestas nerviosas y endocrinas, que
primero estimulan y después inhiben la secrecién acida del estomago. Al principio del
vaciamiento gastrico, cuando el pH del quimo gastrico es supetior a 3 predominan las
influencias estimuladoras. (22)
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TABLA No.l mecanismaoas de estimulacion de la secrecion acida.

PRINCIPALES MECANISMOS DE ESTIMULACION DE LA SECRECION
ACIDA GASTRICA

FASE ESTIMULO VIA ESTIMULO DE LA
CELULA PARIETAL
Cefilica Masticacion, Nervio vago a: Acetilcolina
deglucion, etc, 1.Células parictales (astrina
2.Céllas G
Géstrina  Distension estomago  Reflejos locales y  vago- Acetilcolina
vagales a: Gastrina
1.Células parietales
2.Célutas G
Intestinal Productos de digestion 1. Células G intestinal Gastrina
de proteinas en el Enteroxintina

duodeno
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6.0 PATOLOGIA

6.1 DEFINICION DE GASTRITIS

GASTRITIS AGUDA.

Es un fenomeno agudo inflamatorio de la mucosa, por lo regular pasajero. Tiende a
recutrir con frecvencia y se discute si la crisis repetidas de inflamacion aguda originan
gastritis cronica. Existen muchos agentes nocivos exogenos y endodgenos, entre los
exbgenos; alcohol, salicilatos, digital, yodo, auvreomicina, cafeina y fenilbutazona.
También se le atribuye a la ingesta de alimentos condimentados ¢ excesivamente
calientes o frios. Dentro de los agentes enddgenos podemos mencionar la presencia de la
bacteria H. Pylori.

GASTRITIS CRONICA.

Este estado estd plenamente comprobado, y se subdivide en gastritis atr6fica cronica y
gastritis hipertrofia crénica. Los cuadros identificados por el gastroscopista como gastritis
antral, gastritis superficial y gastritis zonal son uUnicamente variaciones de estas dos
formas.

Gastritis Atrofica Cronica: Es la clase que se aprecia en pacienies de anemias perniciosas
y en observacidn muy frecuente en ancianos. En pacientes de ulcera péptica, sobre todo
pildrica o duodenal, se observa gastritis cronica en grado variable. Cabe sefialar que la
cicatrizacion alrededor de la dicera disminuye la facultad del estdmago para vaciarse
normal, lo cual mantienen acidez gastrica e irritacidn, que originan gastritis.

La gastritis atrOfica puede ser asintOmatica o manifestarse por trastornos abdominales
inespecificos, de la indole de sensacion de plenitud, anorexia, nauseas, vOmito y a veces
dolor en la parte superior del abdomen. Puede haber hemorragias por erosiones gastricas
superficiales. Guarda estrecha relacion con la ulcera péptica y cancer gastrico.

Gastritis Hiperturdfica Crénica. Casos de engrosamiento de la mucosa gastrica, por
motivos desconocidos, las arrugas gastricas llegan a tener incluso 1 ¢m de ancho y 3 cm
de altura con engrosamiento notable de la mucosa, mas bien esta patologia guarda
estrecha relacion con una inflamacion.(51)
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6.2 ULCERAS

Fisiopatologia de la enfermedad por acido péptico puede considerarse como un
desequilibrio entre los factores agresivos (acido, pepsina, infeccion por H.pylort) y las
defensas locales de la mucosa, constituidas por 1a secrecion de bicarbonato, moco y
prostaglandinas. Aungue el tratamiento tienen con mayor frecuencia la finalidad de
reducir los factores agresivos, puede dirigirse también a reforzar las defensas de la mucosa
gastrica y duodenal con los lamados agentes citoprotectores.

6.3 ULCERA PEPTICA

Las tlceras pépticas se originan en un desequilibrio de los mecanismos de secrecion de
dcido (factor agresivo) y los factores de la mucosa y su tratamiento racional tienen la
finalidad de restaurar, este desequilibrio la pérdida del equilibrio entre la secrecion de
4cido y los factores protectores de 1a mucosa varia entre Ios tipos de Oleera péptica.

Ulceras de tipo 1: se producen en él estomago, hay poca o ninguna hiposecrecion de
acido, lo que es mas importante los factores de la mucosa.

Ulceras de tipo 2: Abarca ulceras gdstricas, como antrales, distales (prepildricas) y
duodenales, y se caracterizan por hipersecreciton de acido y trastornos de los efectos de
retroalimentacion negativa de la acidificacion en la descarga de gastrina y la secrecion
sosterida de acido.(22)

DEFINICION:

Es una lesion, que se localiza en aquellas partes del aparato digestivo que estan expuestas
a la accion del jugo gastrico o secrecion gastrica, se considera como una enfermmedad de
tipo psicosomdtica en la que intervienen factores de tipo psicologico, fisioldgico,
hormonal y extrinseco.

Ademds esta ulceracion puede ser benigna o cronica. La Ulcera péptica puede ocurrir
durante el curso de las terapias medicamentosas (salicilatos y otros medicamentos
antinflamatorios no esteroides, reserpina). Puede ser el resultado de enfermedad critica o
de lesiones tisulares graves, como las quemaduras extensas y se puede asociar a tumores
endocrinos que producen gastrina, la cual estimula la hipersecrcion del acido clorhidrico
para inducir una diatesis ulcerosa.(50)
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6.4 ULCERA GASTRICA
Aungue la mayoria de los pacientes presenta el tipico sindrome ulceroso, las
caracteristicas clinicas pueden ser confusas e indefinidas: dolor, pirosis, nausea y vomito.
BASES PARA DIAGNOSTICO.
2+ Malestar epigdstrico en presencia de estomago e higado vacio, que se alivia con la
ingestion de alimentos alcalinos.
«* Hipersensibilidad epigastrica y defensa muscular voluntaria.
< Anemia, sangre oculta en heces y acido gastrico.
+»+ Nicho ulceroso demostrable radioldgicamente o por gastroscopia.

<+ Presencia de icido en el analisis gastrico.(12)

ANTECEDENTES Y EVALUACION DE LOS FACTORES PREDISPONENTES.
Habitos dietéticos y personales.

Se debe pedir una descripcidon completa de la cantidad y calidad e intervalos de ingestion
de alimentos, asi como de las cantidades de té, café, leche y de bebidas de cola, cerveza,
vinos y otras bebidas alcoholica que consume.

Farmacos

Los agresores mds comunes como los salicilatos y otros antiinflamatorios como la
indometacina, el ibuprofen y otros derivados del acido propionico que interfieren con [a
produccion de prostaglandinas.

Las prostaglandinas pueden desempeiiar un papel inhibiendo Ia produccion de 4cido
clorhidrico por la célula parietal y favoreciendo la produccion de moco.



Aproximadamente el 60% de las tlceras gastricas benignas se localizan a menaos de 6 cm
del piloro, en la curvatura menor o cerca de ella. Un 25% de las ulceras se encuentran a
niveles mas altos en la curvatura menor.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Los sintomas de tlcera gastrica especialmente si son atipicos, debe diferenciarse del colen
irritables, gastritis y los trastornos gastrointestinales funcicnales.

Una respuesta favorable al tratamiento hospitalario, constituye una prueba presuntiva de
que la lesidn no sea maligna. Las ulceras malignas pueden responder inicialmente, pero
los cambios residuales en el siio de la lesion habitualmente demuestran la naturaleza
verdadera del proceso,

TRATAMIENTO

Los antagonistas de los receptores H: tienen la misma eficacia que los antidcidos en la
curacion del paciente con tlcera gastrica. Sin embargo, adn un carcinoma puede mostrar
mejoria bajo un régimen de tratamiento de tlcera y la mejoria clinica no refleja
necesariamente la benignidad de la lesion ulcerosa. Por lo tanto, estdn indicados los
estudios ulteriores a los 3 y 6 meses después de la curacion aparentemente completa.

Evitar el uso de aspirina y otros agentes antiinflamatorios no esteroides.(22)

PRONOSTICO.

Las tlceras gastricas tienden a ser recurrentes. No existe evidencia de que pueda

recurrirse & una degeneracion maligna de una llcera gastrica. La tlcera recurrente no
complicada no es un evento grave y de hecho puede cicatrizar mas facilmente que la
ulcera previa.
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6.5 ULCERA DUODENAL

DEFINICION.

Es la pérdida de solucion de continuidad en la mucosa del duodeno. Cominmente se da
por sentado que una Glcera se inicia como una erosion superficial.

Se presenta con dolores después de comer o dolor nocturno, se alivian con Ia ingestion de
alimentos, antidqcidos o con el vomito. Mas del 90% de las lceras duodenales se presenta
en el bulbo doudenal es decir, dentro de los primeros centimetros mas allg del piloro.

DIAGNOSTICO

Con frecuencia coexisten las tilceras duodenal y gastrica. Dependiendo del método de
diagnostico, la frecuencia de las (leeras combinada se ha estimado cntre 6 y 65 %. La
ulcera duodenal generalmente precede a la tilcera gastrica, pero a veces ocurre lo inverso.
Se confunde clinicamente con trastornos gastrointestinales de indole funcional, gastritis,
carcinoma gastrico y con el sindrome de colon 1rritable. El diagnostico definitivo se
basa, por Io general, en los datos radiologicos o en la visualizacién endoscopia.

TRATAMIENTO

Se ha demostrado que los antdcidos, los antagonistas del receptor H. de histamina y el
sucralfato son igual de eficaces en el tratamiento de Glceras duodenales. El factor lindante
en todos los tratamientos actuales es que aunque las Ulceras cicatrizan, permanece la
diatesis ulcerdgena y los indices de recurrencia son altos.

Reposo para el paciente, debe prohibirse rotundamente la ingestion de bebidas
alcoholicas en virtud de que producen secrecion e irritacion géstricas, El paciente también
debe suspender el tabaquismo, ya que se ha demostrado que disminuye la frecuencia de
cicatrizacion de las ilceras duodenales alin cuando se administre un tratamiento 6ptimo.
Suspender los siguientes medicamentos: Rauwolfia, salicilatos, fenilbutazona,
indometacina y otros analgésicos, antiinflamatorios no esteroides.(50)
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DIETA

Nutritiva, regularidad en la atimentacian, restriccion de café, té, bebidas de cola, bebidas
descafeinadas y alcohol, evitar los alimentos que se sabe producen sintomas en un
individuo dado.

Evitar grandes cantidades de leche y crema en la dieta, ya que se asocia a un alimento
notable en los fallecimientos por infarto miocardico en pacientes con tlcera para evitar el
efecto secretagogo.

ANTIACIDOS

La dosis de antidcidos deberd seleccionarse sobre la base de capacidad de neutralizacion,
la respuesta a los antidcidos varia ampliamente, segin la preparacion usada, dosis y el
paciente.

Las mezclas de hidroxido de magnesio e hidraxido de aluminio, son antidcidos eficaces
que se utilizan en forma generalizada.

SUCRALFATO

Sal de aluminio de octasulfato de sacarosa no es un agente absorbible, es un agente
protector de la mucosa que tiene una actividad antipepsinica y tiende a adherirse a zonas
lesionadas de la mucosa gastrica y duodenal.(27)

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES H. DE HISTAMINA

RANITIDINA

Es mds potente que la cimetidina y no interfiere con el metabolismo de los medicamentos
que utilizan el sistema citocromo P-450 del higado, la dosificacion es de 120 mg en 12
horas.(17)

TABLA No. 2 Inhibidores de los receptores Ha de 1a histamina

Inhibidor Vida |[Presentacion Dosis /dia
media | Tab (mg) {mg)
(h)
Cimetidina 2.0 300 1.200.
Ranitidina 21 150 300
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6.6 SINDROME DE ZOLLINGER - ELLISON

DEFINICION

Sindrome grave caracterizado por una elevada produccion de 4cido gastrico, enfermedad
ulcerosa grave y produccion de gastrina por un tumor pancreatico.

Aunque ¢l péncreas no  secreta cantidades apreciables de gastrina gran parte de los
tumores se localizan en esté Organo, proponiéndose por este hecho su nombre de
ectopicos, dado que el pincreas adulto normal no se detecta inmunoreactividad a
gastrina.

Los gastrinomas, cuando se localizan en el pancreas son tumores de células no-beta en el
60% de los casos.

La mayor parte de los gastrinomas ocurere esporadicamente aunque en un 20 A 25% de
los casos se han encontrado asociados al sindrome de neoplasia endocrina maltiple tipo 1
{ tumores o hipertumores de los islotes pancreaticos.

La ulceracion de la mucosa del aparato gastrointestinal superior permanece como
caracteristica de la enfermedad, ocurriendo en un 90% de pacientes en algiin momento
de su evolucion.

Los sintomas son semejantes a aquellos en pacientes con enfermedad ulcerosa péptica
comun, pero pueden ser mas persistentes y refractarios al ratamiento médico habitual,

1a localizacion de las Olceras es también similar, con 75% de ellas en el duodeno
proximal 0 menos a menudo en el estdmago distal, aunque puede haber afeccidon
duodenal distal y yeyuno, lo cual sugiere éi diagnostico de gastrinoma.

La diarrea es la segunda manifestacion més comin, referida en un tercio a la mitad de los
pacientes con gastrénoma y comao tnico sintoma inicial hasta en vn un 40%. Esta se
debe por un lado al dafio a la mucosa y submocosa con células inflamatorias, erosiones
epiieliales y edema submocosa con trastorno de la absorcion de agua, sodio y grasas. Por
otro lado, la precipitacién de las sales biliares e inactivacidn de la lipasa pancreatica
agravan la esteatorrea.(50)

DIAGNOSTICO

El diagnostico en aquellos pacientes con sospecha de gastrénoma se basa generalmente en
la demostracion de hipergastrinemia en un paciente con enfermedad uiceroso,
caracteristicas clinicas de gastronoma o ambos.

El sindrome de Zollinger-Elllison debe distinguirse de otras enfermedades que cursan con
hipergastrinemia como: amenia perniciosa, gastritis atrdfica, insuficiencia renal,
hiperplasia de células G, sindrome de antro residual. La determinacién de anticuerpos
contra células parietales, la prueba de estimulacion con secretina y los estudios del
estomago ayudaran a descartar estas patologias.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

< Ulceras gastrointestinales miltiples

* Ulceracion péptica ¢n localizacion inusual (posbulbar)

% Frecuente y rapida revivida a dlceras después de suspender el tratamiento médico.
“» Recidiva posoperatoria de la ulcera,

% Importantes antecedentes familiares de ulcera duodenal

“ Hiperclorhidria basal

¢ Diarrea o esteatorrea prolongada inexplicada,

% Antecedentes familiares de adenoma paratiroideo, hipofisiario o de los isiotes
pancreaticos.

-,
o

Pliegues gastricos ¢ duodenales hipertroficos asociados o enfermedad ulcerosa.(48)

TRATAMIENTO

Farmacos anticolinérgicos selectivos y el inhibidor de la bomba de protones omeprazol,
con el empleo de bloqueadores de H; para el tratamiento del sindrome de Zollinger -
Ellison, se ha informado un control inadecuado de la secrecion acida en un () a 65% y
frecuentemente se desarrolla tolerancia referida en cada paciente,

El omeprazol, un bloqueador de 1a enzima H' /K™ ATPasa, es el mas potente inhibidor
de la secrecion Acidogastrica, las dosis necesarias para un contro] adecuado en pacientes
con sindrome de Zollinger-Ellison varian entre 20 y 120 mg tres veces al dia. (27)

6.7 ULCERAS POR ESTRES.
DEFINICION

Es una ulceracion superficial que no rebasa la muscularis mucosae, se presenta en sujetos
sometidos a largos periodos de respuesta metabolica al traumatismo o estrés.
Generalmente se localiza en el fondo y cuerpo gastrico, no dejando huellas de
cicatrizacion.



CUADRO CLINICO

Generalmente, las dlceras por estrés se presenta en pacientes con traumatismo o
septicernia graves, quemaduras mayores del 20% de la superficie corporal, y que se
manifiestan entre e} tercero y séptimo dia, con dolor abdominal, hemorragta del tubo
digestivo alto, y que pueden legar a perforarse, ocasionando patologia peritoneal aguda.
La manifestacion de hemorragia aguda del estdmago, en pacientes con insuficiencia
organica miultiple, con septicemia, alteraciones de la coagulacion, agravan el prondstico
de estos enfermos. Estd se manifiesta por hematemesis y melena; el dolor en epigrastico
se presenta en un porcentaje bajo y la perforacion ocurre en el 12%.

DIAGNOSTICO
Los antecedentes y el cuadro clinico hacen sospechar esta lesion, la cual se confirma con

el estudio endoscopio. En ulceras superficiales distribuidas en el fondo y cuerpo gastrico,
é1 diagnostico se realiza en un 90% de los casos.

TRATAMIENTO
Los lavados con antiacidos, para elevar el pH arriba de 4 o 5 para proteger la mucosa y el
uso de los blogueadores H. en aplicacidén continua en la forma adecuada, ya que la

administracion, en bolos sé metaboliza ripidamente y no ofrece una proteccidn continua.

Se recomienda 1200 mg de cimetidina en un litro de solucion glucosada para 24 horas o
120 mg de ranitidina aplicados en la misma forma.(50)
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10 ANTIACIDOS

La presencia del acido es ¢l clemento comiin en una serie de enfermedades ulcerativas del
tracto gastreintestinal ahlo,

Desde un punto de vista clasico, las sustancias cmpleadas en su tratamiento, s¢ pueden
incluir en dos grandes grupos segin su mecanismo de accion que esta encaminado a
impedir la actuacion del dcido a) antiacidos sistémicos y bantiacidos no sistémicos o
ncutralizates.

Los antidqcidos  locales que son un grupo de compuestos inorgdnicos cuya caracteristica
comun, ¥ base de su accion terapéutica, es neutralizar 1 HCl en la luz gastrica. Han sido
desplazados por los antidcidos sistémicos como agentes principales en el tatamiento de
las enfermedades relacionadas con el dcido, pero siguen jugando un impertante papel en
el control de su sintomatologia. {8)

7.1 CLASIFICACION DE LOS ANTIACIDOS

De acuerdo con los mecanismeos descritos a continuacion, la accion farmacoldgica de Jos
antidcidos se pueden clasificar de la siguiente manera:

)] Antiacidos sistémicos inhibidores de la secrecion acida:
- Anuhistaminicos Ho

= Inhibidores de la bomba de protones ( ATP ;)

1)) Antiicidos no sistémicos neutralizantes:
- Hidrdxido de aluminio
- Hidroxido de magnesio
- Compuesto de bidroxido de aluminio - magnesio
- Bicarbonato de sodio
- Carbonato de caleio,
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7.3 RANITIDINA

FORMULA QUIMICA
(CI-IZ}ZNCHQQ—CHZSC[izNH NHCH, HCI
CHNO»

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS
Peso molecular fraccidn base 350.9(314.4)
pKa 2.3 8.2
Solubilidad

en alcohol -

en agua menor 1 en 10

Coeficiente de particion
octanol / agua

(23)

FARMACOCINETICA

Se absorbe bien después de la administracidn oral, la absorcion es inhibida en un 10 a
2(% por el empleo de antiacidos en forma concomitante, mientras que los alimentos no
reducen la absorcion. Las concentraciones séricas pico se alcanzan después de una a tres
horas, en la mayoria de los drganos, incluido liquido cefalorraquideo, también atraviesa

barrera placentaria y es excretado por leche materna.

A
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Metabolismo hepitico: es eliminado por una combinacion de metabolismo hepdtico,
filtracién glomerular y secrecion tubular renal. La biodisponibilidad se reduce en ¢l 30 al
60% por metabolismo hepatico de primer paso, la biodisponibilidad en ¢l caso de
administracion intravenosa se aproxima al 100%,.

Excrecién renal: compite con la creatinina por la excrecion tubular renal, de mado que
los bloqueantes H; provocan una ligera elevacion de la creatinina, en general se reducen
fa dosis en un 50% cn la insuficiencia renal 2 moderada a scvera. La depuracion, lo que
insta a recomendar reducciones de ja dosis en individuos mayores de 75 afos. (47)

FARMACODINAMIA
MECANISMQO DE ACCION

Compiten con la histamina de forma reversible y muy efectiva a nivel del receptor, pero la
actuacion primordial de las antagonistas H, consiste en inhibir a secrecion 4cida a nivel
gastrico, siendo muy escasas sus acciones en Otros territorios.

La potencia antisecretora varia bastante con los diferentes antagonistas H,. Pero todos
inhiben la secrecién icida basal, la estimulada por secretagogos (gastrina,
colinomiméticos, histamina) y la inducida por estimulos fisiolégicos como los alimentos,
la distincion gdstrica, etc. No afecta la concentracidn de pepsina en la secrecion gésuica,
pero al reducir el volumen total de jugo gastrico, la secrecion absoluta de pepsindgeno
estd disminuida y su activacion reducida por el aumento del pH intragrastrico.

La secrecidon de factor intrinseco esta disminuida pero incluso con tratamientos
prolongados con dosis elevadas, no existen problemas en la absorcion de la vitamina B
(12)

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Las interacciones modifican la absorcién de numerosas sustancias, un efecto compartido
con todos los firmacos capaces de modificar la secrecion Acida gastrica.

La ranitidina dene una afinidad 5 -10 veces menor por el citocromo P-5 que la
cimetidina. Puede competir con owos compuestos catidnicos en el proceso de secrecion
del tibulo renal; esto ocurre con la creatinina, la procainamida y 1a teofilina.

Los antiicidos hidroxido de aluminio y de magnesio obstaculizan la absorcion de este
farmaco, reduciendo su biodisponibilidad en un 20 - 40 %.
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REACCIONES ADVERSAS

Frecuentes: nauseas, vomito, diarrea o estrenimiento, cefalea, vision borrosa,

Pocas frecuentes: mareo, malestar general, prurito y erupcion cutinea, disminucion de los
gldbulos blancos y plaquetas. Aumento de creatinina en sangre, de las transaminasas y de
la transpeptidasa de gamma-glutamil.

Raras: fiebre, broncopasmo. (41)

APLICACIONES TERAPEUTICAS

+

Ulcera duodenal. Promueve y acelera la cicatrizacion  de la tlcera duodenal aguda
con similar eficiencia, alcanzando el 92% de cicatrizaciones completas a las 8 semanas
de watamiento. Inciuso las tikceras no cicatrizadas pueden volverse asintomaticas. Es
preferible dar la dosis (0 una de las dosis) por la noche al acostarse. No existe relacion
entre cicatrizacion y desaparicion de los sintomas; éstos pueden desaparecer antes de
que las tlceras hayan cicatrizado por completo, por lo que hay que insistir al paciente
en que mantenga la administracion aun cuando se encuentre sin sintomas.

Es otil también para prevenir la aparicion de iilceras ducdenales en pacientes con
artritis que se estan tratando con AINE.

Ulcera gastrica: cicatriza algo mas lentamente que la duodenal, en parte porque su
tamafio es mayor, pero la proporcion de cicatrizaciones al cabo de 8 semanas de
tratamiento es solo ligeramente inferior.

Sindrome de Zollinger- Ellison: como es necesario emplear dosis muy altas y durante
periodos de tiempo prolongados, a la incidencia de reacciones adversas es muy
elevada.(8)

Ulceras y erosiones por estrés agudo. Aunque no se ha establecido una estricta
relacion entre el pH intragdstrico y la prevalencia de Ulcera por estrés, tanto la
ranitidina es administrada a la dosis de 0.125mg/kg cada hora durante 12 horas, o
bien 40 mg cada 6 horas. (12)

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

Contraindicada en casos de hipersensibilidad a la ranitidina, insuficiencia renal o
hepdtica, isese con precaucion en nifios y en ancianos, y durante el embarazo y la
lactancia. Puede dar pruebas falsas positivas a proteinas en la orina.
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Adultos: via oral. 150 mg dos veces al dia; o bien 300 mg 2l momento de acostarse. En log
estados de hipersecrecion gastrica, la dosis debera ajustarse a la respuesta y condiciones
del paciente.

Intravenosa directa: 50 mg diluidos en 20 ml de una solucion de cloruro de sodio al 0.5%
o de dextrosa a 5% y administrar lentamente (en un periodo no menor de 5 min). Si es
necesario, se repetird cada 6 a 8 h. Infusidn continua 25 mg/h, por 2h, cada 6 a 8h,
diluida en soluciones compatibles.

Adultos: sindrome de Zolliger-Ellison puede prescribirse dosis hasta de 6.3 g/dia.
Via parenteral: 50 mg IVoIM cada6a8h.

Ulcera duodenal: adultos 150 mg por via oral antes de acostarse,

Ulcera gastrica: adultos 150 mg al dia antes de acostarse.(51)

PRESENTACIONES FARMACEUTICAS.

ACLORAL. Tabletas. Cada tableta contiene clorhidrato de ranitidina equivalente a 150 o
300 mg de ranitidina base. Caja con 20 y 10 tabletas, respectivamente. Solucion

inyectable. Cada ampolleta de 2 ml conticne clorhidrato de ranitidina equivalente a 50
s . . LIOMOT.
mg de ranitidina base. Caja con cinco ampolletas de 2 ml con 50 mg cada una.

ANISTAL. Grageas. Cada gragea contiene 150 o 300 mg de clorhidrato de ranitidina,
Caja con 24 grageas de 150 mg. Caja con 19 grageas de 300 mg. Solucion inyectable.

Cada ampolleta de 5 ml contiene 50 mg de clorhidrato de ranitidina. Caja con cinco

ampolietas de 5 ml GLAXO.

RANISEN. Comprimidos. Cada comprimido contiene [50 o 300 mg de ranitidina. Caja
con 20 comprimidos de 150 mg. Caja con 19 comprimidos de 300 mg. Ampolletas. Cada
ampolleta contiene 50mg de clorhidrato de ranitidina, Caja con cinco ampolletas.
SENOSIAIN @1
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7.1 OMEPRAZOL

Estructura quimica del omeprazol y su metabolismo.

°“’3fQ,_}§@ |

Omaeprazol
H°

ocH,

Omeprazol sullenamida (inhibidor activo)
Subunidad a de
Ia H',K-ATPasa

{2 OCH,
s H

S
|

ATPasa

CH,

Complejo inhibidor de la ATPasa
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PROPIEDADES QUIMICAS

Pcso
molecular 345.4
pKa (piridina, benzimidazol ) 40y
8.7

Solubilidad en alcohol 1
en 25

€n agua 1
en 7700
Coeficiente de particion log Kp 2.2

Octanol / agua

FARMACOCINETICA

Teniendo en cuenta que el omeprazol es 4cido labil, serd inactivado si se permite su
disclucion, en el jugo gastrico acido, por lo tanto el preparado contiene granulos con
revestimiento entérico que se dispersan en el estémago, estos granulos se disuelven hasta
encontrar el pH superior a 6 en el intestino.

Absorcion: de los granulos con revestimiento enterico es maés lenta, las concentraciones
pico tienen lugar de | a 3 horas después de la dosis y ¢l fAirmaco se detecta en suero
durante airededor de 8 horas, se une extensamente a las proteinas plasmaticas (95%), su
vida media plasmatica es de 30 a 60 minutos, su biodisponibilidad es del 65%, aumenta
después de 3 dias de tratamiento, probablemente como resuitado de la mayor absorcion
del farmaco.(42)
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La efectividad del omeprazol, por lo menos cuando se le administra por via oral refleja el
area bajo la curva niveles séricos pico de omeprazol. La administracion de omeprazol con
alimentos demora la absorcion del farmaco, pero no disminuye la dosis total absorbida y
en consecuencia tampoco disminuye el apornie efectivo de omeprazol a la célula parictal,

5¢é metaboliza en el higado origindndose dos metabolitos (sulfona e hidroxiomeprazol) sin
efecto antisecretor. Aproximadamente un 80% de l1a dosis es eliminada por orina y ef 20%
restante por bills, su metabolizacion hepatica juega un  papel importante en el sistema
enzimatico del citocromo Pys,.

En los ancianos, la velocidad de eliminacion estd ligeramente alargada, situacidn que se
exagera en pacientes con insuficiencia hepatica. (43)

FARMACODINAMIA

MECANISMO DE ACCION

Es un benzimidazo! sustituido con una accibn antisecretora singular basada en la
inhibicion de la bomba de protones H*,K',ATPasa de la célula parietal, que es
responsable de Ia secrecidn 4cida.

1. El omeprazol es una base débil que se encuentra en los comportamientos 4cidos de la
célula parietal por particion de pH, con un pKa de 4.0, el omeprazol penetra con
rapidez las membranas plasmaticas a pH fisiologico, en cambio cuando se encuentra
en medio acidc de los tubovesiculas v los canaliculos de la célula parietal se ioniza, y
por lo tanto, queda atrapado y concentrado en los compartimentos icidos que
contienen la H® K-ATPasa.

2

A pH 4cido, el omeprazol es convertido de un profarmaco a una suifenamida
intermedia con un grupo sulfhidrilo reactivo. Esta activacion "en el sitio", explica la
accion singular del omeprazol.

3. Lla sulfenamida y los derivados del acido sulfénico activadas del omeprazol forman
un enlace con los residuos de cisteina de la cadena a de la H™, K*-ATPasa lo que
inactiva irreversible y es responsable de la accidn prolongada del omeprazol. (47)
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INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

El omeprazol inhibe el metabolismo del isdbmero R (menos activo) de la warfarina, del
diazepam y de la fenitoina es decir, firmacos metabolizados por la subfamiiia 1T C del
citocromo P-y.. A pesar de reducir la acidez gastrica, no aitera la absorcion de los
farmacos en forma clinicamente apreciable, (51)

REACCIONES ADVERSAS

El omeprazol se une a los antihistaminico de H; en cuanto a la escasez de efectos
colaterales puede cbedecer en parte a que el profarmaco solo es activado en la célula
parietal.

La efectividad antisecretadora aumenta durante los primeros dias de tratamiento, lo que
quiza refleja un avanzado progresivo de la biodisponibilidad y 1a inhibicidén de la bomba
de protones.

Pero se tienen entre las frecuentes: nduseas, diarrea, colicos abdominales.

Menos frecuentes: flatulencia, estrefiimiento, cansancio, soinnolencia, cefalea, mareo.
Raras: trombocitopenia, eosinopenia, lencopenia, erupcion cutanea. (41)

INDICACIONES
Tratamiento de las tlceras gastricas y duodenal benignas y de las esofagitis por reflujo.
Tratamiento del sindrome de hipersecrecion gastrica.

CONTRAINDICACIONES

No se debe coadministrar el omeprazol con otro agente antisecretor. Estin indicadas
dosificaciones mas altas de omeprazol o administracidon mas frecuente en logar de la
terapéutica combinada siempre que se requiera mayor efectividad antisecretora.

En la mayora de los casos, la dosificacidn de 20 mg de omeprazol no se tornara
completamente efectiva hasta pasados alrededor de 4 dias de tratamiento. Continuar con
antihistaminicos H- durante el periodo de transicidn serd contraproducente.

En la transicion de antihistaminicos H, intravenosos, la vida media relativamente corta de
estos agentes permite iniciar ¢l omeprazol de 4 a 6 horas después de suspendidos los
antihistaminicos H., asumiendo que el presente este comiendo.

Su uso enmascara las manifestaciones de (lceras malignas. Ajustar con cuidado la dosis
en pacientes con insuficiencia cardiaca. Su empleo junto con otros depresores de la
médula Osea hace que aumenten los efectos trombecitopénico y leucopénico.



PRESENTACIONES FARMACEUTICAS
Intibitron: Cdpsulas, cada capsula contiene 20 mg de omeprazol. Caja con sicte capsulas

de 20mg LIOMONT.

Losee - capsulas: cada cdpsula contiene 20 mg de omeprazol. Frasco con 7 o 14 cépsulas
de 20 mg ASTRA

Ulfserr: capsulas: cada capsula contiene 20 mg de omeprazol. Caja con sicte capsulas de 20

mg SENOSEAIN. (45)




7.4 HIDROXIDO DE ALUMINIOQ
FORMULA QUIMICA

AL (CH); + 3HCL — AICL +3H.O

PROPIEDADES QUIMICAS

Polvo blanco gelatinoso, insoluble en agua y alcohal, soluble en acido e hidroxido. No
combustible, Las variables de ionizacidon varan con la compensacion de
aproximadamente de 2, 4,

FARMACOCINETICA

No se absarbe en el organismo. En el intestino se une a los iones fosfato formando fosfato
de aluminio insoluble que se elimina por heces fecales practicamente sin absorberse. Esta
accion produce una reduccion importante del fosfato sérico y tiene utilidad clinica en
casos de hiperfosfatemia,

FARMACODINAMIA

Antidcido de accién lenta y duracion breve que neutraliza o reduce la acidez en la
cavidad gaswica y alivia las manifestaciones de hiperacidez géastrica. Ademas, al
aumentar e} pH gastrico por arriba de 4, disminuye la actividad proteolitica de la pepsina.
No modifica los mecanismos de secrecidn gastrica de acido clorhidrico. Al considerarse
en cuanto al peso, su capacidad de calcio y al bicarbonato de calcio y es superior a la que
se observa con el carbonato de aluminio.(4)

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Reduce la absorcion de diversos firmacos como barbitiricos, anticolinérgicos, digitalicos,
antiarritmicos, anticoagulantes orales, tetraciclinas y vitaminas.
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REACCIONES ADVERSAS

Frecuentes: dolor estomacal, estrefimiento moderado.
Menos frecuentes: pdusea, vomito, heces motcadas blanquecinas, Con dosis clevadas y
uso erdinice se presenta grave estrefiintiento, obstruccion intestinal e hipofosfatemia.

USOS INDICACIONES

Auxiliar en el watamicento de hiperacidez gastrica. Auxiliar en el tratamiento de la
hiperacidez asociada a tleera gastrica o duodenal, gastaitis, hernia hiatal,

CONTRAINDICACIONES Y DOSIS

Conuaido en casos de apendicitis, sangrado gastointestinal o rectal no diagnosticado,
estreflimicnto, diarrea crOnica, obstruccidn gastrica o intestinal, implicacién fecal,
hemorroides, insuficiencia renal que curse con hipofosfatemia. En ¢l sindrome de mal
absorcion, intensifica la deplecion de fosfatos.

Adulios: oral. Una a dos cucharadas de 5 mil del gel al levantarse y al acostarse (0.7 a
1.33g), tomarlo solo o mezelado en medio vase de agua.

PRESENTACIONES FARMACEUTICAS

Fosfagel. Suspension. Cada 100 mi contienen gel de fosfato de aluminio equivalente a

15.30 de fosfato de aluminio. Frasco con 3tH) n'ni[ilru:;.BIGAUx 1)



7.5 HIDROXIDO DE MAGNESIO

FORMULA QUIMICA

Mg (OH); + 2 HCl » MgCl; +2H,O

PROPIEDADES QUIMICAS

Polvo blanco, inodoro, soluble en solucion de sales amoniacas y acidos diluidos casi
insoluble en agua y alcohal, la densidad 2.36, punto de fusion 350 °C. No combustible.

FARMACOCINETICA

Sélo una porcion discreta (20%) del ion magnesio se absorbe después de la
administracién oral de la sal. El resto se elimina por excrecion fecat y renal.

Su efecto se presenta en un lapso de 30 min. a 30h, y se logra, la eliminacién es casi
completa.

FARMACODINAMIA

El hidréxido de magnesio es un catartico que actila reteniendo liquidos en el intestino al
aumentar el gradiente osmotico, Hegando a producir diarreas, desencadenadas por este
efecto osmadtico y una posible liberacidn de colecistocina.

Es €l mas rdpido de los compuestos no absorbible. Su potencia antidcida es moderada,
reacciona con el 4cido gastrico formando cloruro de magnesio soluble, los iones
carbonato y fosfato presentes en el intestino delgado, formando sales insolubles muy poco
absorbidas. (27)

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Disminuye la absorcidn de tetraciclinas, por lo que no se recomienda administrar ambas
sustaricias conjuntamente.
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REACCIONES ADVERSAS

Frecuentes; meteorismao, cdlico abdominal, diarrea.

Menos frecuentes: la administracion crdnica origina signos de hipermagnesia, como
enrojecimiento de la piel, sed, depresion neuromuscular, hipotension, depresion del SNC
con somnolencia, letargia y confusién, (41)

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

Tratamiento de corta duracion del estrefiimiento. Preparacion para estudios radiclogicos.
Eliminaci6n de parasitos después de terapia antthelmitica.

Contraindicado en casos de insuficiencia renal, dolor abdominal, sintomas o presencia de
apendicitis, obstruccién intestinal, ileostomia, colostomia, impaccion fecal, sangrado
rectal diagnosticado, insuficiencia cardiaca, hipertension, deshidratacidn. El
medicamento debe descontinuarse si aparecen datos de hipermagnesia, como
hipotension, depresion respiratorta, narcosis, debilidad, sedacion, confusidn o cambios en
el electrocardiograma.

No debera usarlo en presencia de dolor abdominal, ndusea y vomito. El uso prolongado o
excesivo provoca desequilibrio hidroelectrolitico y dependencia en lactantes. Informar al
médico si no hay respuesta favorable o si presenta dolor o debilidad muscular, vértigo.
(45)
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7.6 COMPUESTO DE HIDROXIDO DE ALUMINIO Y MAGNESIO
FORMULA QUIMICA

AI{OH); + Mg(OH), +5HCl—» AIC, +MgChL+ 5H,O
(48)

FARMACOCINETICA

Nao se absorbe, son excretados por via renal y fecal.

FARMACODINAMIA

Neutraliza o reduce la acidez gastrica, accion que eleva el pH del contenido gastrico vy
alivia las manifestaciones de hiperacidez. Ademas. Al aumentar el pH géstrico por arriba
de 4, hace que disminuya la actividad proteolitica de 1a pepsina. El efecto antidcido del
gel se ejerce por la eliminacion de iones hidrogeno de la secrecion dcida géstrica, con
formacion de agua y sales correspondientes, sin embargo, en ¢l medio alcaline intestinal,
el ion hidrdgeno se libera nuevamente y el antidcido se regenera hasta convertirse a su
estado original. El hidroxido de aluminio es demulcente y forma una capa protectora
sobre la mucosa gastrica, en tanto que las sales de aluminio que se forman por este sitio
tienen accidn astringente ¥, al legar al colon, causan estrefiimiento, asimismo, los iones
de aluminio forman sales insolubles con los iones fosfato a nivel intestinal, lo que
determina reduccidn de las concentraciones plasmdticas del ion fosfato y disminuye la
posibilidad de la formacién de calculos de fosfatos en las vias urinarias.

Por otra parte, el hidroxido de magnesio al reaccionar con el Acido clorhidrico estomacal,

forma cloruro de magnesio que es muy soluble, no se absorbe y actia como laxante en
intestino delgado.(51)
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INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

L.os tones libres det antiacido forman complejos insolubles con tetraciclinas, por ello, se
reduce la absorcion de este antibidtico cuando se administra simultdneamente con el gel.
También reduce la absorcion gastrointestinal de otros medicamentos, como isoniazida y
clorpromazina.

REACCIONES ADIVERSAS

Frecuentes: estreiimiento o diarrea.
Menos frecuentes. Nausea, vomito, doelor estomacal.
Raras. Con dosis elevadas y uso cronico, se presenta hipermagnesemia ¢ manifestaciones

de deplecidni’ de fosfato. (8)

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

Util en ¢1 tratamiento de la hiperacidez gistrica. En ¢l tratamiento de la hiperazidez
asociada a dlcera y duodenal.

Caontraindicado en casos de hipersensibilidad a alguno de los componentes del gel,
insuficicncia renal o pancrednca, en pacientes debilitados o con aclorhidria.

PREPARADOS FARMACEUTICQOS
Melox. Suspeusion. Cada 100 ml contienen 3.7g de hidrdxido de aluminio y 4.0 g de
hidroxido de magnesio. Frasco con 320 militros. Melox D.P. tabletas masticables. Cada

tableta conticne 400 mg de gel de hidroxido de aluminio desecado y 400 mg de hidroxido
. . < . RIONE POULENC RORER
de magnesio. Caja con 50 tabletas masticables. 27
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1.7 BICARBONATQ DE SODIO

FORMULA QUIMICA

Na HCO,+ HCl —» NaCl+ CO.+ H. O

PROPIEDADES QUIMICAS

Polvo blanco a terrones, soluble en agua, insoluble en alcohol, estable en aire sece, pero
se descomponce lentamente en aire himedo, densidad 2.159; punto de fusion se pierde en
dioxido de carbono a 270°C. No combustible.

FARMACOCINETICA

Su administracion también hace que aumente la concentracion de iones libres de
bicarbonato en la orina y hace que se eleve el pH urinario. En el organismo el anion
bicarbonato se convierte en dcido carbonico y, a partir de éste, en CO; que es volatil, y es
eliminado a través de los pulmones. S6lo una parte del bicarbonato es excretado en la
orina; la mayor proporcion se reabsotbe y, en forma de CO: es eliminado con la
espiracion.

FARMACODINAMIA

El bicarbonato de sodio, en wn medio acuoso, se disocia en iones de sodio y de
bicarbonato, el sodio es el principal catibn del liquido extracelular y el bicarbonato es un
constituyente normal de los liquidos corporales a su administracion, el bicarbonato
plasmatico, neutraliza el exceso en la concentracion del ion hidrégeno y aumenta ¢t pH.
INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

No se mezcle con sales de calcio para su administracién. Prolonga la vida media y la

duracion del efecto de quinina, anfetaminas y hace que aumente la eliminacton renal de
las tetraciclinas, en especial el antibidtico doxiciclina. (27)
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REACCIONES ADVERSAS

No se presentan cuando las dosis se administran en funcion de la deficiencia de
bicarbonato, las dosts excesivas o la administracion rapida causan alcalosis: resequedad
de boca, aumento de la sed, cansancio o debilidad, espasmo y dolor muscular, pulso
irregular, inquietud, cambios en el estado de &nimo, distensiOn abdominal, edema,
hiperirritabilidad o tetania.

Usos

El bicarbonato de sodio se utiliza en los casos de hiperclorhidria o hipersecrecion y en la
tlcera gastrointestinal, tiene la ventaja de actuar rapidamente .

Conviene alcalinizar la orina en las infecciones urinarias, litiasis uratica, cuando se
administran sulfonamidas, para impedir su precipitacion y 1a de sus metabolitos en orinas
acidas.(27)

INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES

Por via intravenosa, tratamiento de la alcalosis metabélica grave causada por enfermedad
renal grave (acidosis tubular renal).

Contraindicado en casos de alcalosis metabdlica o respiratoria, pérdida de cloro por
vOmito o por succidn gastrointestinal continua, € hipocalcemia, No debe usarse junto con
diuréticos que causan alcalosis hipoclorémia. Administrese con precaucion en pacientes
con anuria, oliguria, edema por retencion de sodio, hipertension. Antes y durante su
administracion se vigilardn los valores de pH sanguineo y urinario.

La inyeccidn intravenosa rapida en neonatos y en menores de dos afios induce
hemorragia intracraneana.

PRESENTACIONES FARMACEUTICAS

Bicarbonato de sodio al 7.5%. Solucion inyectable,  (41)

51



7.8 CARBONATO DE CALCIO

FORMULA QUIMICA

CaCQ, + HCl— CaCl, + H,O + CO,

PROPIEDADES QUIMICAS

Polvo blanco o cristales incoloros; inodoro insipido, densidad 2.7 -2.95, se descompone a
825°C, no combustible, muy ligeramente soluble en agua (unos pocos ppm), soluble en
acido con desprendimiento de didxido de carbono. (27)

FARMACOCINETICA

En el estomago se descompone parcialmente, y el cloruro de calcio que se ha formado, en
contacto con los bicarbonatos del intestino, vuelve a pasar al estado de carbonato.
Practicamente no existe absorcion para el carbonato de caleio cuando se administra por
via oral y por lo tanto se elimina con la heces.(27)

FARMACODINAMIA

A nivel del estomago el carbonato de calcio forman una capa protectora que tapiza la
mucesa y también el crater de la vlcera, cuando existe. No neutralizan practicamente el
acido clorhidrico sino que su misma accion protectora, al disminuir la irritacidén de la
mucosa, puede disminuir la secrecion cida.

REACCIONES ADVERSAS

La administracion prolonigada de este antidcido y leche provoca el sindrome de leche -
alcalinos, sobre todo si existe un cierto grado de insuficiencia renal.
CONTRAINDICACIONES Y USOS

El Carbonato de calcio es capaz de fijar no solo sustancias toxicas sino también factares
alimentarios (vitaminas) y enzimas digestivas, por lo que se debe tener cuidado en las
diarreas cronicas y no utilizarlo durante mucho tiempo para evitar deficiencias
alimentarias y digestivas.(51)

PRESENTACIONES FARMACEUTICAS

Carbonato de Calcio (creta):caolin, dosis usuales 1g y 10 g, respectivamente, 4 veces a por
dia.(27)



EVALUACION DEL RIESGO POTENCIAL

Es necesario conocer las reacciones adversas e interacciones farmacologicas de los
medicamentos para que de esta forma se pueda realizar la evaluacidn del riesgo
potencial de los antiacidos.

1.0 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DE LA RANITIDINA

1.1 RANITIDINA - ACENOCUMARQL
MECANISMO

La administraci6n de ranitidina a pacientes tratados con anticoagulantes orales
provoca un aumento del tiempo de protrombina en un 29% o mds. La causa no ha
sido bien estudiada. Se produce aumento de la concentracion plasmdtica de
anticoagulante, la cual se debe a la inhibicidon de su metabolismo a nivel hepatico,
provocado por la ranitidina. La interaccién ha sido documentada para los siguientes
anticoagulantes: warfarina y acenocumarol

SIGNIFICADO CLINICO

En el caso de la administracion conjunta de antisecretores gastricos y anticoagulantes
orales, debera vigilarse ¢l tiempo de protrombina y se reajustard si ¢s necesario, la
dosis del anticoagulante.

EVIDENCIAS CLINICAS

En un estudio sobre 5 sujetos sanos, se les administro ranitidina (300 mg/dia) durante
una semana, conjuntamente con 10 mg de warfarina ( al final de la semana). Después
de un periodo de 3 semanas sin medicacion, se repitié la dosis de warfarina, seguida
por cimetidina (Ig/dia) durante una semana. El aclaramiento de la warfarina
descendid un 27 % con ta ranitidina, y un 36% con la cimetidina. A dos sujetos a los
que se les administrd una dosis elevada de ranitidina (700 mg/dia), el descenso fue
mas marcado.(44)
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1.2 RANITIDINA - ACIDO ACETILSALICILICO

MECANISMO

La ranitidina reduce dristicamente la acidez del jugo gastrico. Cuando et pH gastrico
asciende por encima de 3, la solubilidad del 4cido acetilsalicilico aumenta
considerablemente, y con ella Ja absorcidn gastrointestinal,

SIGNIFICADC CLINICO

La interaccidn esta documentada en términos farmacocinéticos, aungue es muy
probable que no tenga una importancia clinica destacable, No obstante, ¢n aquellos
pacientes que estén tomando altas dosis de Acido acetilsalicilico, puede ser
recomendable una reduccion de la dosificacion.

EFECTO PREVISIBLE

La administracion conjunta de acido acetilsalicilico con antagonistas de los
receptores H, de la histamina, puede dar lugar a2 un aumento de la absorcion dei
&cido acetilsalicilico. Por lo tanto existe un riesgo de intoxicacion. (19)

1.3 RANITIDINA - ALUMINIO-MAGNESIO

MECANISMO
Parece que los antidcidos reducen la absorcion gastrointestinal de la ranitidina, pero
el mecanismo por el cual ocurre se desconoce.

RESUMEN

Grandes dosis de antidcidos de aluminio y magnesio reducen la bicdisponibilidad de
la ranitdina pero lo mis importante es él que este efecto clinicamente no se ha
establecido, cantidades pequefias de antidcidos parecen afectar significativamente la
biodisponibiliadad de Iz ranitidina.

SIGNIFICADO CLINICO

6 sujetos sanos y en ayunas reciben 150 mg de ranitidina oralmente, simultineamente
se les administra 30 ml de Mylanta II, es una antidcido potente que contienen
simeticona plus, hidrdxido de aluminio y magnesio. Este antidcido reduce la relacion
concentracidon-plasma, en el area bajo la curva al 34% de la ranitidina.
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Una reduccion similar de la biodisponibilidad es observada en 10 sujetos a los que se
les administra en ayunas 150 mg de ranitidina v Il g de fosfato de aluminio. Las
grandes cantidades de algunos antidcidos pueden reducir la absorcion de la
ranitidina, pero la importancia clinica de estos efectos no ha sido establecida. La
ranitidina puede también aumentar la formacion de obstruccidn intestinal en
pacientes que toman antidcidos. Un paciente que recibe 150 mg de ranitidina por via
y 300 ml / dia de Melox antiicido hidroxido de magnesio - aluminio, desarrolla una
obstruccifm de la secrecidn gdstrica, esto puede predisponer a estos pacientes a la
concentracion de grandes dosis de antiacidos por lo tanto otros antagonistas del
receptor - H, son capaces de producir efectos similares. (20)

1.4 RANITIDINA - ATENOLOL

MECANISMO
No se conoce.

RESUMEN

La ranitidina no tienen afinidad por el propranolol o atenolol y probablemente con
otros B - bloqueadores .puede tener efectos pequefios. Esta es solo alguna evidencia
de la cinética del metoprolol, que puede alterarse por ranitidina.

SIGNIFICADO CLINICO

La ranitidina no afecta en una sola dosis, las concentraciones de propranolol en
plasma. En otros estudios, la cimetidina, pero no la ranitidina, reduce el tiempo de
depuracion del propranolot. En un estudio con sujetos sanos, ranitidina (300 mg
/dia) sustancialmente incrementa Ias concentraciones en el plasma del metoprolof (
200 mg /dia por primera vez a la semana ). En dos estudios adicionates, incrementan
las concentraciones del plasma del metoprolol por la ranitidina y los cambios de
depuracion, posiblemente los cambios de absorcién y la unidbn a proteinas al
metoprolol. La disposicion del atenolol no aparece afectarse por la ranitidina (300 mg
/ dia) en sujetos sanos. (20)
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1.5 RANITIDINA - CEFTIN

MECANISMO
En apariencia este incremento del pH gastrico reduce la absorcion de cefpodoxina
procetil y cefuroxima acetil (ceftin).

RESUMEN

Las caoncentraciones sericas de cefopodoxima procetil y cefuroxima acetil (ceftin) se
ven disminuidas por fa administracion simultinea de ranitidina que incrementa el pH
gastrico. Los cambios significativos son confusos.

SIGNIFICADO CLINICO

17 pacientes sanos, reciben 2 tabletas de 100 mg de cefpodoxina procetil en ayunas y
siguiendo una administracion con ranitidina con 150 mg en 10 vy 2 horas antes de la
dosis anterior. El drea bajo la curva de la relacion concentracién-tiempo medidos en
suero de cefpodoxina se observa una reduccién de dicha curva de un 29% y el punto
de concentracion es de 33%. luego de administrar la ranitidina.

Similares reducciones se observan en el drea bajo la curva y los puntos de
concentracion fueron observados cuando se administraron 12.6g de bicarbonato de
sodio y 7.68 g de hidroxido de aluminio, 10 minutos antes de la cefpodoxina. El 4rea
bajo la curva de cefuroxima es reducida hasta en un 40%, cvando se administra
simultineamente con 300 mg de ranitidina. Los cambios de esta importancia clinica
no se conocen,

DISCUSION
La determinacion queda pendiente a la importancia clinica, en los cambios de
concentracidn en suero de los pacientes que reciben cefpodoxina procetil y
cefuroxima acetil, que deben de ser evitados al inctemento de pH gastrico incluyendo
bloqueadores -H; (cimetidina, ranitidina, niatidina y famotidina), omeprazol y
antidcidos.{19)

1.6 RANITIDINA - CIANOCOBALAMINA

MECANISMO

El pH géstrico parece ser un factor de importancia en el proceso de absorcion de las
vitaminas B-j,, La modificacion oral de estas vitaminas no parece depender del factor
intrinseco.
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SIGNIFICADO CLINICO

Aunque la interaccion es poco probable que tenga una importancia clinica destacable,
cuando sea precisa la administracion de suplementos vitaminicos con cobalaminas, se
recomienda la administracion parenteral.

EFECTQ PREVISIBLE
La administracion conjunta de antisecretores gastricos con vitaminas B,. puede dar
lugar a una reduccién de la absorcién oral de la vitamina.

EVIDENCIAS CLINICAS

En estudio sobre 9 pacientes y 4 voluntarios sanos, tratados con cimetidina (1g), se
observd que la absorcion oral de cobalaminas descendid de 3,16 a 1,05%. Asi mismo
se pudo apreciar que con dosis de 400 mg de cimetidina este efecto no se
producia.(50)

1.7 RANITIDINA - ETANOL

Diversos trabajos habian detectade un ligero anmento del efecto del alcohol,
mediante un mecanismo no establecido, cuando se ingiere en el transcurso de un
tratamiento con ranitidina. Sin embargo, la significacion clinica de esta posible
interaccion no ha sido establecida y, ademads, se ha sefialado que la mayoria de
dichos trabajos se han realizado con dosis elevadas de alcohol. Dos estudios
recientes, doble ciego con grupo placebo y cruzades, han sido realizados con 18
voluntarios sanos cada uno. Se les administraron diferentes dosis de ranitidina o
placebo junto a una dosis moderada de alcohol (0.5 g/kg), a diversas horas del dia,
bien después de la comida o con el estdmago vacio. No hubo diferencias
significativas entre el grupo al que se le administrd ranitidina y el que recibio placebo,
ni en las concentraciones de alcohol en sangre ni en los test de funcion psicomotora.
(50)

1.8 RANITIDINA - GLIBENCLAMIDA

MECANISMO

Desconocido. También se ha especulado sobre ef posible efecto hipoglucemiante
intrinseco de ranitidina, aunque no existen hasta el momento datos concluyentes al
respecto.
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SIGNIFICADO CLINICO

Los datos clinicos recogidos en la literatura cientifica vienen a indicar la posible
existencia de interaccidn entre ranitidina y ghpizida, y quizas también con
glibenclamida. Debera vigilarse estrechamente al paciente tratados con este tipo de
asociaciones, determinando frecuentemente la glucemia.

EFECTO REVERSIBLE

La administracion conjunta de ranitidina con determinados antidiabéticos orales
puede dar lugar a un aumento de la actividad hipoglucemiante. Existiendo asi un
gran riesgo de hipoglucemia: aturdimiento, diaforesis, taquicardia, ctc, (19)

1.9 RANITIDINA - GLIPIZIDA

MECANSIMO

El metabolismo de tolbutamida, glipizida y gliburida se puede inhibir por el aumento
de absorcion de bloqueadores - Ha. La cimetidina puede disminuir la depuracién de la
glucosa.

RESUMEN

Tolbutamida, glipizida y gliburida, pueden incrementar sus concentraciones
plasmdticas por cimetidina. La ranitidina puede incrementar la concentracidn
plasmética de glipizida. Cimetidina y ranitidina tienen efectos independientes a la
concentracion de glucosa en sangre.

SIGNIFICADO CLINICO

12 sujetos reciben 1 g de tolbutamina y 300 mg de cimetidina. El 4rea bajo la curva en
la relacién concentracion - tiempo incrementa al 20% y el tempo de desintegracion
incrementa al 17%.

La ranitidina, no altera la cinética de la tolbutamina. El significado de estos cambios;
¢n Ia tolerancia a la glucosa en pacientes con diabetes no se conoce. Otros estudios
con cimetidina 400 mg, tampoco altera la cinética de la tolbutamina y una dosis de
400 mg por tres dias tampoco afecta a la tolbutamina. La cimetidina y ranitidina,
pueden reportar, un incremento en las concentraciones de glipizida y aumentar los
efectos hipoglucemicos. La cimetidina pero no la ranitidina, incrementa la
concentracion de gliburida en un estudio con personas normales.

L.a ranitidina y ciemtidina cuando se les administra por separado, en sujetos normales
incrementa la glucosa en sangre.
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La hiperglucemia persiste cuando se administra 5 mg de gliburida con bloqueadores -
Los cambios significativos de estos pacicntes diabéticos no s¢ conocen. El sucralfato
{caratate) produce un pequefic cambio (8%) a la reduccién en la clorpropamida en
Sujetos sanos.

DISCUSION
El sucralfato puede ser la mejor alternativa para la terapia en el tratamiento de
ulceras en diabéticos. (19)

1. 10 RANITIDINA - LIDOCAINA

MECANISMO

Las pequeiias reducciones por €l metabolismo que se llevan en el higado causada
por la ranitidina pueden explicar ¢l escasc cambio en la depuracién observada en
lidocaina.

RESUMEN
Clinicamente no son significativos los efectos del metabolismo que causa la ranitidina
a la lidocaina.

SIGNIFICADOQ CLINICO

La ranitidina de 150 mg que es administrada por 5 dias reducen la depuracion de la
lidocaina a un 11% y el volumen de distribucion por un 13% en sujetos sanos.
Ninguno de estos cambios son clinicamente probables y significativos para cambiar

la concentracion de lidocaina. Otros estudios , no se encontraron cambios con la
lidocina, en el tratamiento de la ranitidina (400 mg / dia). (48)

& 11 RANITIDINA - METROPOLOL

MECANISMO
No establecido
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SIGNIFICADOQ CLINICO

Se debe tener especial precaucion en pacientes que utifizan al mismo tiempo
ranitidina y beia blogueadores, en pacientes que reciben metropolol y ranitidina se
debe monitorear el incremento del efecto del beta bloqueador, para evitar un estado
marcado de hipotension en el paciente.

EVIDENCIAS CLINICAS

En ciertos pacientes que recibieron 300 mg/dia de ranitidina incrementaron
sustancialmente sus concentraciones plasmaticas de metropolol (200 mg / dia por
una semana). En otro estudio las concentraciones maximas en plasma de metropoiol
incrementaron por el efecto de la ranitidina y hubo cambios en el aclaramiento,
posibles cambios en la absorcion O en la proteina que transporta al metropolol. (48)

1. 12 RANITIDINA - MORFINA

MECANISMO
No establecido

RESUMEN

La combinacion de ranitidina y morfina parece que en pacientes se puede observar
una confusion y desorientacién , pero la importancia clinica con este tipo de
interacciones no ha sido establectda.

SIGNIFICADO CLINICO

Un hombre de 42 afios, con cancer terminal en la laringe recibe 150 mg de ranitidina
cada 8 horas. Después se administra por infusion (50 mg/ dia) de ranitidina, se
presentan en el paciente : confusion, agitacion y desorientacidn, en estos tres
sintomas improvistos con la ranitidina fueron controlados. Los retos y contratiempos
gue ocurren en este pacientes son necesarios para una confirmacion.

Pequefios conocimientos observados en los efectos de ranitidina con analgésicos
narcdticos no son bien conocidos, la habilidad que tienen los antagonistas del
receptor - H: para interaccionar con otros analgésicos no narcoticos, no es muy
conocida.

La cimetidina puede dafiar el metabolismo de algunos analgésicos narcoticos como
ia meperidina (Dimerol), aunque esta no afecte el metabolismo de fa morfina segiin
un estudio con sujetos sanos.
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DISCUSION
Se ha obtenido una informacion a partir de un monitoreo en pacientes con efectos
adversos psiquidtricos cuando la morfina y la ranitidina son de uso concurrente.(48)

1. 13 RANITIDINA - PROCAINAMIDA

MECANISMO
La ranitidina, causa interferencias con la secrecion tubular renal de la procainamida y
puede reducir también su absorcién.

RESUMEN
La ranitidina, pequefios incrementos de concentracion plasmatica de procainamida
en algunos pacientes.

SINFICADO CLINICO

La ranitidina (en una dosis inicialmente de 150 mg en 12 horas, con una dosis
anterior de 1 g por via oral de procainamida) el incremento del area bajo la curva de
la relacion concentracion-tiempo de la procainamida por 13.7% vy €l decremento de la
depuracidn renal por 18%. N- acetilprocainamida puede incrementar hasta un 13% y
su depuracidn renal un 10%. Una dosis mas alta de ranitidina (750 mg en 12 horas)
incrementa el area bajo la curva de la concentracion procainamida hasta vn 20.8% y
Ia reduccion de la depuracién del 35% y la reduccion de absorcion por 24%. En otros
estudios la ranitidina a una dosis de 150 mg por via oral por 4 dias; no afectan la
depuracién de procainamida. En dosis usual la ranitidina, no son probables los dafios
tOxicos causados por procainamida, particularmente cuando la procainamida es
administrada por via oral. La famotidina (pepcid) no altera el periodo de
desintegracion o de la depuracion renal de N-acetilprocainamida.

(19)

I 14 RANITIDINA - QUINOLONA

MECANISMO

El efecto antibacteriano de los antibidticos como la quinilona estd basado en la
quelacion de iones magnesio. Los antidcidos que contienen magnesio y aluminio,
pueden unirse con las quinilonas, dando como resultado un decremento en la
biodisponibilidad de estos antibidticos. El mecanismo de interaccién con la ranitidina
no esta establecido.
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SIGNIFICADO CLINICO

Los antibioticos como las quinolonas no deben ser administrados conjuntamente con
antiacidos. S6lo requierc retirar las dosis de los farmacos Io suficiente para prevenir
esta interaccion. La terapia pareateral es dtil en este caso y representa una buena
opcion de acido gastrico.

EVIDENCIA CLINICA

La ranitidina en la absorcion de la enoxacina peto se ha reportado que causa de un 25
a 40% de reduccion en la biodisponibilidad de la enoxacina.

La reacidificacion del estdmago puede evitar esta interaccion. (48)

{15 RANITIDINA - SUCRALFATO

MECANISMO

Las grandes cantidades de dosis de sucralfato pueden reducir insignificantemente la
biodisponibilidad de ranitidina. Aunque estos farmacos son capaces de reducir la
acidez gastrica (ver. Ranitidina) puede interferir con el tejido ulceroso, las evidencias
experimentales no sostienen un mecanismo.

RESUMEN

No se puede demostrar la combinacion del uso de ranitidina y sucralfato este farmaco
es mas eficaz cuando se administra, sole de esta manera el uso concurrente de estos
dos fairmacos incrementa el riesgo y costo de los efectos adversos.

SIGNIFICADO CLINICO

En un estudio de una sola dosis de 150 mg de ranitidina por via oral fueron
sometidos 6 sujetos sanos y simultineamente se administra un 1g de sucralfato.

El sucralfato tiene un rango de absorcion, menor a la ranitidina, por lo que no afecta
su biodisponibilidad de la ranitidina. Los resultados preliminares de un estudio
similar en 12 sujetos sanos, indican que 2 g de sucralfato reduce la biodisponibilidad
de la ranitidina (150 mg) en un 239%. La importancia clinica de [os resultados no
esta establecida, pero es probable este incremento. Otros antagonistas receptores de
H., cimetidina, también reducen la eficacia del sucralfato cuando es administrado
simultdneamente con el sucralfato. En estudio de doble ciego con 61 pacientes con
ulcera duodenal, se administran sucralfato, cimetidina y la combinacion de estos dos
antidcidos, el cual tienen un efecto igual para mejorar la ulcera. Por o tanto esta
accion de la ranitidina y otros bloqueadores -H, puede verse afectadas en ¢l uso
simultaneo con sucralfato. {20)



1. 16 RANITIDINA -TEOFILINA

MECANISMO
No establecido

EVIDENCIA CLINICA

La ranitidina ha demostrado incrementar los niveles plasmaticos de teofilina en
algunos casos. Sin embargo en un estudio 30 adultos recibicron teofilina en
enfermedad pulmonar obstructiva cronica, y ranitidina 150 mg dos veces al dia, por
siete dias y no se vio afectada la concentracion de plasma de teofilina. (48)

1. 17 RANITIDINA - TRIAMTERENO

MECANISMO

La ranitdina reduce depuracion metabodlica y renal del triamtereno y ademas se
observa incremento de concentraciones plasmaticas del triamtereno. De cualquier
maodo !a ranitidina también parece reducir la absorcion de triamtereno, cuando
sucede este mecanismo se reduce la concentracion plasmdtica de] triamtereno. Los
efectos observados por efecto de la ranitidina sobre el triamtereno son; reduccion del
metabolismo, transporte hepético, inhibicién de la depuracion renal y asi como la
reduccion de la solubilidad.

SIGNIFICADO CLINICO

8 pacientes jovenes reciben al azar 100 mg de triamtereno, 150 mg de ranitidina,
ambos farmacos en combinacion por § dias. En la coadministracion de ranitidina
triamtereno resulta una reduccion del 50% en Ia depuracion renal para triamtereno.
La ranitidina también reduce el metabolismo hepitico hasta un 21% para
triamiereno.

No obstante estas reducciones en la depuracion de triamtereno, se observa una
relacion con respecto a la concentracion - dempo, en el area bajo la curva, en donde
se observa un promedio del 24% menor a los valores normales. El metabolito
recuperado en orina del triamtereno se reduce al 52% cuando se le adiciona al
tratamiento ranitidina, probablemente por la reduccion de absorcidn en riamtereno,
Los efectos que proporcionan niveles de concentracion mds bajos en el plasma, el
cual esta asociado con la reduccidn de excrecion sodico en orina. La combinacion de
los efectos no altera la excrecidn de potasio. También la administracion de
triamtereno reduce la depuracidn de la ranitidina al 14%. El significado clinico de
estas interacciones no se conoce.
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DISCUSION

Los pacientes que reciben ranitidina y triamtereno deben de ser monitoreados, para
observar la reduccion del efecto diurético. En un incremento del pH gastrico, reduce
la adsorcion del triamtereno, otros bioqueadores - H., reducen también la
concentracion de triamterenc. (48)
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Las tablas describen un resumen de las interacciones presentadas entre ia Ranitidina
y los diferentes farmacos. (Tabla No.3)

TABLA No. 3

FARMACOS QUE INTERACTUAN CON LA RANITIDINA

FARMACOS EFECTO OBSERVADO |RECOMENDACIONES |SECCION
Acenocumarol Aumento de [a concentra- Ajustar la dosis del 1.1
cion plasmatica del acenocumarol.
acenocumaral.
Acido Aumenta la absorcion {2
acetilsalicilico ASA | gastrointestinal de ASA Ajustar la dosis de ASA
Atenolol Se reduce el tiempo de 1.3
excrecion del atenoloi. No administrar
simultaneamente ambos
farmacos.
Cefuroxima acetil | Disminuye la absorcién | No administrar el antidcido 1.4
(ceftin) de ceftin por incremento antes del Ceftin,
de pH.
Cianocobalamina |Se modifica la absorcion No existen precauciones 1.5
de ia cianocobalamina necesarias.
por aumento del pH.
Etanol Aumenta el efecto del No administrar etanol 1.6
etanol. durante la terapia.
Glibenclamida Aumentd de la actividad | Cuidar las concentraciones 1.7
de la glibenclamida. de glucosa en sangre.
Glipizida Incrementan las concen- | Cambiar a sucralfato como 1.8
traciones plasmaticas de mejor alternativa.
Glipizida.
Hidréxido de Se reduce la absorcion No administrar ambos 1.9

aluminio-magnesio

gastrointestinal de la
ranitidina.

fArmacos simultineamernte.




TABLA No. 3

FARMACOS QUE INTERACTUAN CON LA RANITIDINA
(continuacion)

FARMACOS EFECTO OBSERVADO |RECOMENDACIONES |SECCION

Lidocaina Reduccion de la Cambiar las 1.10
depuracion de la lidocaina. concentraciones de

lidocaina.

Metoprolol Se incrementa el efecto de Cuidar las dosis de [.11
la ranitidina. ranitidina.

Morfina Se incrementan las Evitar la administracion I.12
reacciones adversas de Ia de 1a morfina.
morfina.

Procainamida Drecece la secrecion No administrar 1.3
tubular renal de la simultineamente ambos
procainamida. farmacos.

Quinolona Decrece su absorcion de la Se puede usar la via 1.14
quinolona por efecto del parenteral para la
pH. administracién de la

quinolona.

Sucralfato Se reduce la biodisponibili- No.utitizar ambos 1.13
dad del sucralfato, farmacos conjuntamente.

Teofilina I.a ranitidina inhibe el Cuidar las I.16
metabolismo de la concentraciones
teofilina. plasmaticas de la teofilina.

Triamtereno Reduccion de la No administrar 1.17
depuracion del simultineamente ambos
triamtereno. farmacos.
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2.0 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DEL OMEPRAZOL

2.1  OMEPRAZOL - ANTIPIRINA

MECANISMO
Ei omeprazol parece inhibir el metabolismo microsomal hepatico de la antipirina.

SIGNIFICADOQO CLINICO

10 sujetos sanos cuando son administrados con atropina (Igr por dia via oral) con y
sin presencia de omeprazol (30 y 60 mg/dia por 14 dias): la dosis de 60 mg/ dia de
omeprazol incrementa el periodo de desintegracion al 10% y reducen la depuracitn al
14%, pero la dosis de 30 mg/dia no afecta el metabolismo de la antipirina, aungue
esta interaccion es raramente insignificante en la magnitud de los efectos, es
importante por que puede predecir otras interacciones con otros farmacos.

RESUMEN
Grandes dosis de omeprazol pueden inhibir insignificantemente la eliminacion de
antipirina. {20)

2.2 OMEFPRAZOL - CIANOCOBALAMINA

MECANISMO

La absorcidon en la unidn de proteinas con cianocobalamina decrece, puede resuliar
por la aclorhidria del firmaco inductor. La absorcion de cianocobalamina se puede
inhibir en pacientes que siguen una vagotomia y en pacientes con aclorhidria. La
absorciOn en la union de proteinas de cianocobalamina puede incrementarse por
administracibén de icidos.

EFECTOS POTEBNCIALES

La administracién simultinea con cianocobalamina y omeprazol, puede resultar un
decremento en la absorcion de clanocobalamina por lo tanto en la unién con
proteinas.
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FARMACOS RELACIONADOS

Estos farmacos no estdn relactonados con el omeprazol. La cimetidina y ranitidina,
muestran que pueden causar un <ecremento en la absorcitn de cianocobalamina.
Una similar interaccion puede ocurrir entre la unidn de proteinas a cianocobalamina
y otros antagonistas del receptor H.

RECOMENDACIONES

Los niveles de cianocobalamina pueden ser monitoreados en pacientes que
mantienen una terapia prolongada con omeprazol (esto demuestra la mala absorcion
por cianocobalamina que no puede ser detectable con un test, estindar de
laberatorio). A causa de que decrecen los niveles de cianocobalamina puede causarse
en €l organismo una hemartopoyesis y daiios irreversibles neurologicos, asi como
efectos congénitos, puede ser prudente acudir a una instituto para la suplementacion
de clanocobalamina. (52)

2. 3 OMEPRAZOL -CICLOSPORINA

MECANISMO
Estos agentes pueden competir por el sistema citocromo Pisp, que puede dar por
resultado una inhibicién del metabolismo de la ciclosporina.

RESUMEN
Estos datos muestran que el omeprazol, inhibe el metabolismo de ciclosporina e
incrementa estos niveles,

EFECTOS POTENCIALES
El omeprazol puede inhibir el metabolismo de la ciclosporina, resultando un
incremento en los niveles de ciclosporina.

RECOMENDACIONES

El omeprazol es adicionado, en el régimen de ciclosporina, el paciente debe ser
monitoreado a los niveles de cambio en la ciclosporina. La dosis de ciclosporina debe
ser ajustada, (52)
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2.4 OMEPRAZOL - CLARITROMICINA

MECANISMO

Pasible reduccion del metabolismo hepdtico del omeprazol, como consecuencia del
efecto inhibidor enzimdatico de la clarittomicina. También existe un incremento de la
absorcion oral del claritromicina de origen desconocido.

EFECTO PREVISIBLE

La administracidon conjunta de antibidticos macrdlitos con omeprazol puede dar
lugar a una acumulacion organica de ambos medicamentos. Por lo tanto existe un
riesgo de manifestaciones toxicas en el paciente.

IMPORTANCIA CLINICA

La interaccion ha sido constatada en términos farmacocinéticos, descrito en un
aumento de la biodisponibilidad del omeprazol del 90% vy de la claritromicina del
15%. Atendiendo a estas circunstancias, esta interaccion puede ser empleada con
fines terapéuticos, en el tratamiento de la dlcera péptica. No obstante se sugiere sn
control clinico de los pacientes, pudiendo ser conveniente una reduccion de ta dosis
del omeprazol.

EVIDENCIAS CLINICAS

En un estudio, realizado sobre 20 voluntarios sanos, se les administtd omeprazol
(40mg/dia) y claritromicina incremento la disponibilidad media del omeprazol en un
91% (de 3,3 a 6,3 ug.h/ml), pero no modificd el efecto sobre el pH gastrico. Por su
parte, la biodisponibilidad de la claritromicina aumentd en un 15,3% (de 22,9 a 26,4
ug.h/ml) (52)

25 OMEPRAZOL - CLORAZEPATO DIPOTASICO

MECANISMO

En el metabolismo del clorazepato, éste es convertido por hidroxilacion a oxacepam,
este es activo pero tiene un tiempo de vida media relativamente corto. Después es
conjugado con el icido glucurénico y es eliminado en la orina.

El mecanismo es la posible inhibicidn de éste metabolismo hepatico del derivado
benzodiazepinico, por parte de omeprazol, como consecuencia del bloqueo selectivo
del citocromo P-450, implicado en numerosas reacciones de oxido-reduccion
desarrolladas en los procesos de desintoxicacion hepdtica.
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EFECTO PREVISIBLE

La administracidn conjunta de omeprazol con ciertas benzodiazepinas puede dar
lugar a un aumento de los niveles plasmaticos de estas Ultimas, con el consiguiente
fresgo de intoxicacion.

IMPORTANCIA CLINICA

La interaccion estd docunmientada cinética y toxicoldgicamnte. En cualquicr caso,
podria observarse un incremento de la duracion de los efectos benzodiazepinas,
evitable facilmente mediante el empleo de derivados no observado la existencia de
dos fenotipos metabolizadores del omeprazol. (52)

2.6 OMEFPRAZOL - DIAZEFAM

MECANISMO

Se ha postulado un decremento en la depuracion del diazepam, esto es un efecto de la
inhibicion del citocromo Paisg 1ae ¥ Pisg »» is0enzimas. El lanzoprazol, pantoprazol y
omeprazol también son metabolizados por este grupo de isoenzimas, de tal forma que
dichos agentes inhiben el metabolismo del diazepam.

RESUMEN
En la administracion simultinea del diazepam y omeprazol resulta un decremento
en ¢l tiempo de la depuracion del diazepam de un 54% a un 130%.

EFECTOS POTENCILES
La administracion simultanea de diazepam y omeprazol puede resultar un
decremento en la depuracion del diazepam.

FARMACOS RELACIONADOS

Cuando son agregados en la terapia trizolam y lorazepam, causan problemas en la
distribucion. El vértigo y mareo, dificultad para caminar, han sido reportados
cuando son agregados en la terapia del omeprazol, por lo que inhibe también al
flurazepam. In vitro, el omeprazol inhibe el metabolismo del midazolam: En fa
metabolizacion de benzodiacepinas por N-demetilacidon o hidrolizacién se puede
observar una interaccion similar. Lanzoprazol y pantoprazol, no muestan efectos
significativos en la farmacocinética del diazepam.
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RECOMENDACIONES
Los pacientes son monitorecados que mantienen un tratamiento con omeprazol
aumentan a concentracion del diazepam, deben de recurrir a otros agentes.(52)

2.7 OMEPRAZOL - DIGOXINA

MECANISMO

La digoxina es hidrolizada por el acido gastrico a metabolitos con cardicactividad
limitada, Los firmacos que inkiben la secrecidon del acido como omeprazol,
incrementan la biodisponibilidad de la digoxina.

SIGNIFICADO CLINICO

Algunos pacientes que reciben terapia cronica de digoxina pueden incrementar su
respuesta después de la administracion de omeprazol, pero el significado clinico de
ésta interaccion sugiere la realizacion de estudios posteriores.

EVIDENCIA CLINICA

En un estudio de seis pacientes recibieron 1 mg de digoxina con placebo, seguido de
una administracion por cinco dias de omeprazol 40mg/dia. Esta administracibn de
omeprazol incremento la excrecion urinaria de la digoxina en un 39% .

EFECTO REVERSIBLE
El omeprazol incrementa la concentracion de la digoxina, aumentando asi su
efecto.(20)

2.8 OMEPRAZOL - DISULFIRAM

MECANISMO

No se ha establecido. Pero ambos farmacos disulfiram y omeprazol se sabe que
inhiben el metabolismo hepatico, quizas el metabolismo de wno o el de ambos
agentes pueden inhibir a cualquiera de los dos.
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SIGNIFICADO CLINICO

Un hombre de 40 afios, con terapia cronica de omeprazol, empezé una
administracidon con disulfiram 500 mg/ dia, durante |5 dias, fue hospitalizado a
causa de la confusion y desorientacion que desarrollo gradualmente al paso de 9 dias.
Ambos firmacos omeprazol y disulfiram fueron suspendidos en su administracion.
El paciente desarrollo rigidez muscular que comenzé a presente, en corto espacio. El
pacienie mejoro gradualmente en 7 dias. Desde entonces la interaccion entre el
omeprazol y disulfiram fue erradica, ¢l paciente comenzd con una posterior terapia
de 2 semanas con 250 mg/dia de disulfiram y 40 mg/dia de omeprazol. Desde las 72
horas de cambiar la terapia el paciente llego a reportar confusiones, desorientaciones
y pesadillas.

Estos farmacos fueron suspendidos y los efectos adversos terminaron en 72 horas. En
realidad este paciente es capaz de tolerar cada farmaco por separado, pero no
simultdneamente. Un estudio en el cual el efecto de placebo que contribuye a retos
positivos, para suponer lo que ocurre en el paciente cuando se adiciona omeprazol.
Adicionalmente es necesaric el determinar este estudio que potencializa la
interacclion.

DISCUSION,

Aunque existe evidencia de una preliminar interaccion, esta debe ser alerta para los
efectos adversos psiguiatricos entre el disulfiram y omeprazol cuando son utilizados
simultineamente.(48)

2.9 OMEPRAZOL - ETANOL

MECANISMO
No hay interaccion.

RESUMEN
Un reporte preliminar sugiere que el omeprazol, no se ve afectado por el metabolismo
del etanol.

SIGNIFICADO CLINICO

Un reporte preliminar con 3 sujetos, a los que se les administro, omeprazol
(20mg/dia por 7 dias), y etanol, este no afecto las concentraciones plasmaticas del
omeprazol. No hay necesidad de mas estudios.



DISCUSION
No parece tenerse precauciones necesarias.{20)

210 OMEPRAZOL - FENITOINA

MECANISMO
El omeprazol inhibe el merabolismo hepatico de 1a fenitoina, estudios del omeprazol
con aminopirina y antipirina, sugieren también que el omeprazol inhibe P,y
MOENoOXigenasa.

SIGNIFICADO CLINICO

Ocho sujetos sanos se les administra a cada uno, una dosis de 250mg IV de fenitoina,
antes de administrar omeprazol (40mg/ dia por 7 dias), el omeprazol reduce la
concentracion de depuracion plasmatica de la fenitoina en un 15%.

En otro estudio al que se les administra una dosis de 300 mg por via oral de fenitoina,
antes de la administracion de omeprazol 40 mg/ dia por 7 dias. El 4rea bajo la curva
de la fenitoina sérica concentracion-tiempo, cuyo valor incrementa un 25% en
presencia del omeprazol. §i los cambios farmacocinéticos en fenitoina, ocurren
cuando, los pacientes son administrados con omeprazol, entonces algunos de los
pacientes en terapia cronica con fenitoina, pueden tener riesgo de ser intoxicados por
por este farmaco. Es necesario ajustar la dosis de fenitoina en algunos casos.

RESUMEN

El Omeprazol incrementa las concentraciones de fenitoina, en sujetos sanos, dando
dosis de fenitoina por via oral e intravenoso, pero ain es mas importante la
interaccion que se da en pacientes con terapia cronica a fenitoina y no son estables.

(20)

2.11 OMEPRAZOL - FLURAZEPAM Y TRIAZOLAM

MECANISMO

Posible inhibicién del metabolismo hepatico del derivado benzodiazepinico, por parte
de omeprazol, como consecuencia del bloqueo selectivo del citocromo P-450,
implicado en numerosas reacciones de dxido-reduccidn desarrolladas en los procesos.
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SIGNIFICADQ CLINICO

La interaccidn estd documentada cinérica y toxicoldgicamente. En cualquier caso,
podria observarse un incremento de la duracidon de los efecios benzodiazepinicos,
evitable facilmente mediante el empleo de derivados no metabolizables via
citrocromo P-430, como el lorazepam, oxazepam, etc. Se ha observado Ia existencia
de dos fenotipos metabolizadores del omeprazol.

EVIDENCIAS CLINICAS

Masso describe el caso de ciertos pacientes tratados con triazolam y flurazepam que
experimentaron alteraciones psicomotrices (dificultad para caminar), pocos dias
después de haber iniciade un tratamiento con omeprazol. Estos wastornos
desaparecieron tras suspender el empleo de omeprazol. (48)

2.12 OMEPRAZOL - KETOCONAZOL

MECANISMO

El ketoconazol requiere un medio acido para que ocurra una solubilidad y dilucidn
constante, asi como de un pH acido. El omeprazol incrementa el pH géstrico, por
medio de esto decrementa su disolucion y en concurrencia su absorcion.

RESUMEN

La concurrente administracion del ketoconazol y la administracidon de una sola dosis
de omeprazol resulta un decremento en la absorcion del ketoconazol.

El drea bajo la curva tiene un maximo de concentracion del 98.9% respectivamente
cuando es administrado sélo el ketoconazol.

EFECTOS POTENCIALES
La concurrente administracién de ketoconazol y omeprazol puede resultar una
decrecidn en la absorcidn del ketoconazol.

FARMACOS - RELACIONADOS

La administracion de una sola dosis de omeprazol en el tratamiento de fluconazol, no
resulta un cambio significativo en el comportamiento in vivo del fluconazol. Una
interaccion entre el ketoconazol y otro farmaco inhibidor de la bomba de protones
puede ocurrir. (52)
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213 OMEPRAZOL - METOTREXATO

MECANISMO
El omeprazol puede inhibir la secrecion activa del metotrexato en el rifion.

RESUMEN
El incremento de niveles de metotrexato, puede resultar con una simultanea
administracion de omeprazol.

EFECTOS POTENCIALES
Incrementa [os niveles de metomexato en la simultinea administracion con
omeprazol.

FARMACQOS RELACIONADOS
Aunque falta la documentacion necesaria basada en la proposicion del mecanismo,
similares interacciones pueden ser observadas entre el lanzoprazol y metotrexato.

RECOMEDACIONES
El omeprazol debe ser evitado en pacientes severos, que hayan llevado una terapia
antes con metotrexato para evitar efectos toxicos.(52)

2.14 OMEPRAZOL - TEOFILINA

MECANISMO
Aunque el omeprazol no compite con la teofilina  para ser metabolizado, el
omeprazol puede ser postulado como inductor del Citocromo Pusp 1.2 del sistema
isoenzimatico,

RESUMEN

Clinicamente no existen interacciones entre el omeprazol y teofilina, aunque un solo
estudio muestra un incremento en la absorcidn de teofilina, cvando se administrar
simultineamente estos dos farmacos, los niveles plasmaticos en los estudios
estadisticos no son significativos.
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EFECTOS POTENCIALES
No parece clinicamente una interaccién entre el omeprazol y teofilina.

FARMACQOS RELACIONADOS

Los estudios de los efectos del metabolismo del omeprazol y cafeina son dificiles de
comprender. La significancia clinica en el incremento del metabolismo de la cafeina
no ha sido determinada, El lanzoprazol y pantoprazol, muestran clinicamente efectos
significativos en la farmacocinética con teofilina. Basandose en el mecanismo del
metabolismo del omeprazol, no se ha observado una interaccion entre omeprazol y
otros derivados de la teofilina.

RECOMENDACIONES
No existen precauctones necesarias para estos agentes. (52)

2.15 OMEFPRAZOL - WARFARINA

MECANISMO

El omeprazol inhibidor del metabolismo de isoenzimas del citocromo Py puede
inhibir ¢l metabolismo de warfarina, de modo que incrementa su concentracion en
plasma.

RESUMEN
Estos datos muestran que la administracién del omeprazol pueden incrementar el
efecto de anticoagualcion de la warfarina.

EFECTOS POTENCIALES
El efecto anticoagulante de la warfarina puede incrementar.

FARMACOS RELACIONADOS
Una similar interaccién es observada entre el omeprazol y dos fairmacos dicumarol y
anisindiona.

RECOMENDACIONES
La administracidn concurrente del omeprazol y warfarina puede resultar un
incremento en el efecto hipoprotrobinemico de Ia warfarina. (52)
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A continvacién se realiza un resumen con las interacciones que presenta el
Omeprazol y los otros farmacos. (Tabla No.4)

TABLA No.4

FARMACOS QUE INTERACTUAN CON EL OMEPRAZOL (Resumen)

FARMACO EFECTO OBSERVADO |RECOMENDACIONES |{SECCION

Antipirina Inhibicibn del metabolismo No administrar 2.1
de la antipirina. simultaneamente.

Cianocobalamina | Decrece la union de ciano- | Monitorear a los pacientes. 22
cobalamina a proteinas.

Ciclosporina Inhibicion del metabolismo Ajustar la dosis de 23
de ciclosporina. ciclosporina.

Claritromicina  {Inhibicién del metabolismo Evitar la intoxicacion, 2.4
de la claritromicina.

Clorazepato Inhibicién del metabolismo Evitar su intoxicacion. 2.5

dipotasico. del clorazepato,

Diazepam Inhibicién del metabolismo Ajustar la dosis del 26
del diazepam diazepam.

Digoxina Aumenta la Ajustar la dosis de 2.7

biodisponibilidad de la
digoxina por cambios de pH.

digoxina.
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TABLA No. 4

FARMACOS QUE INTERACTUAN CON EL OMEPRAZOL (Resumen)

(continuacion)

FARMACOS |EFECTO RECOMENDACIONES |SECCION
OBSERVADQO

Disulfiram Inhibicion del Evitar el uso simultanec de 2.8
metabolismo del ambos farmacos
disulfiram

Fenitoina Inhibe el metabolismo de Evitar la intoxicacion 2.10
la fenitoina

Flurazepam y |Inhibe el metabolismo de | Evitar la administracion de 2.11

triazolam las diacepinas. ambos farmacos.

Evitar la administracion 2.12

Ketoconazol |Inhibicion dela simultanea de ambos
absorcion del farmacos
ketoconazol.

Metotrexato | Inhibicién de la Evitar la terapia con 2.13
secrecion activa del omeprazol cuando se haya |
metotrexato administrado metotrexato

Teofilina Induccion del No existen precauciones 2.14
metabolismo de la necesarias,
teofilina.

Warfarina Inhibicién del Monitorear al paciente para 2.15

metabolismo de la
warfarina, incrementan
sus concentraciones en
plasma.

evitar efectos tOxicos.
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3.0 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DEL HIDROXIDO DE
ALUMINIO

31 HIDROXIDO DE ALUMINIO - ACIDO CITRICO

MECANISMO
Eldcido citrico y el hidroxido de aluminio, puede incrementar los niveles de suero el
complejo no ionizado de citrato-aluminio que puede pasar la barrera gastrointestinal,

RESUMEN
La absorcidn sistematica de aluminio es incrementada por la administracion
simultanea de acido critico.

FARMACOS RELACIONADOS
Una interaccion puede ocurrir entre el dcido citrico por via oral y otras sales de
aluminio.

EFCCTOS POTENCIALES
El acido citrico puede incrementar la absorcion de aluminio.

RECOMENDACIONES

La administracion simultanea de dcido citrico e hidioxido de aluminio deben
evitarse, puede ocurrir una significante absorcion de aluminio. Esto puede ser tratado
adicionalmente a largo plazo con didlisis en paciente con insuficiencia renal. (52)

2.2 HIDROXIDO DE ALUMINIO - CIMETIDINA

MECANISMO

Algunos componentes de los antidcidos son capaces de interactuar con la absorcion
de la cimetidina, o la capacidad total de neutralizacion del antidcido que cs
responsable de esta interaccion.



RESUMEN
Estos datos muestran que con la administracion con hidroxido de aluminio, decrece
la absorcién de la cimetidina.

EFECTOS POTENCIALES
La administracién simultanea del antidcido puede decrecer la absorcion de
cimetidina.

RECOMENDACIONES
El uso concomitante de estos agentes hace necesaria la administracion por separada
de cada uno, ast como prolongar su tiempo de administracion, (19}

3.3 HIDROXIDO DE ALUMINIO - COLECALCIFERCL

MECANISMO

El incremento de aluminio en plasma puede resultar de Ja absorcion de aluminio
intestinal y no de una redistribucion tisular.

RESUMEN
La administracion simultanea de hidréxido de aluminio y colecalciferol resulta un
incremento de concentracion de aluminio en plasma.

FARMACOS RELACIONADOS

Una interaccion que puede ocurrir entre colecalciferol y otras sales de aluminio.
También puede ocurric una interaccion entre el hidroxido de aluminio y otros
andlogos de la vitamina D.

EFECTOS POTENCIALES

La administracion simultanea de colecaleiferol (vitamina D) e hidroxido de aluminio
puede incrementar los niveles de aluminio en plasma, posiblemente con una
toxicidad muy alta.
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RECOMENDACIONES

Los pacientes que se administran hidroxido de aluminio y colecalciferol deben ser
monitoreados los signos de toxicidad por aluminio. Es pusibie también monitorear
las concentraciones de aluminio en plasma. (52)

34 HIDROXIDO DE ALUMINIO - DIFLUSINAL

MECANISMO
La absorcién de diflusinal es reducida por el uso concurreate del hidroxido de
aluminio.

SIGNIFICADQ CLINICO

Un estudio con 4 sujetos normales, fueron administrados con 500mg de diflusinal, y
una administraciéon concurrente de 45 ml (2529) de hidroxido de aluminio, tomaron
3 dosis de 15 ml 2h antes, conjuntamente y después, se reduce la absorcion del
diflusinal por 40%; esto presumiblemente reduce la eficacia del diflusinal
proporcionalmente, la importancia general es incierta. Hay necesidad de estudios
adicionales.{19)

3.5 HIDROXIDO DE ALUMINIO - ETAMBUTOL

MECANISMO
Incierto, el hidroxido de aluminio puede reducir la absorci6n de etambutol en
algunos pacicntes.

SIGNIFICADO CLINICO
Un estudio de 13 pacientes tuberculosos vy 6 sujetos normales son administrados con
una dosis de 30mg/Kg de etambutol, en funcién de 1.5 g de hidroxido de aluminio.

RECOMENDACIONES

La documentacidn es limitado, los pacientes reducen los niveles en suero de
etambutol en el uso concurrente con hidroxido de aluminio. La importancia de estos
efectos pueden afectar en el tratamiento de la tubercuiosis son inciertos, pero es
importante vigilar esta interaccion.(19)
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36 HIDROXIDO DE ALUMINIO - INDOMETACINA

MECANISMO
Algunos antidcidos parecen inhibir la absorcion gastrointestinal de 1a indometacina.

IMPORTANCIA CLINICA

Estudios en voluntarios normales indican que los antidcidos que contienen aluminio
y magnesio disminuye la absorcion gastrointestinal de la indometacina. Sin embargo,
la magnitud de la disminucion en plasma de la indometacina no fue grande y falta
establecer el impacto clinico de esta interaccion.

INDICACIONES

No parece evitar el uso simultineo de indometacina y antidcidos. Sin embargo, se
estara previniendo ante muestras de reduccion del efecto de la indometacina en
pacientes tratados de esta manera.{48)

3.7 HIDROXIDO DE ALUMINIO - ISONIAZIDA

MECANISMO

El gel hidroxido de aluminio (Amfogel) y, en menor grado el magaldrato (Riopan)
parecen inhibir 1a absorcion gastrointestinal de la isoniazida. Se ha postulado que este
efecto podria ser debido a un retardo det vaciado gastrico causado por el aluminio
contenido en los antidcidos.

IMPORTANCIA CLINICA

En un estudio de 11 pacientes con tuberculosis el gel de hidroxido de aluminio redujo
la velocidad y el volumen de isoniazida absorbida, medida por la curva de
concentracion del firmaco - tiempo en el plasma. El efecto del magaldrato sobre los
niveles sanguineos de isoniazida fue menos pronunciado.

Curiosamente, un paciente alcoholico mostrd un acentuado aumento de los niveles
plasmiticos de isoniazida cuando se le¢ administrtd hidréxido de aluminio o
magaldrato.



INDICACIONES

Sobre l1a base de las evidencias actuales, debe evitarse la administracion simultinea de
dosis de isoniazida y antidcidos que contengan aluminio. Si se administra la
isoniazida por lo menos una hora antes que ¢l antiicido, parecen reducirse los efectos
de esta interaccidon. (19)

3.8 HIDROXIDO DE ALUMINIO - NAPROXENO

MECANISMO
Algunos antidcidos pueden retardar 1a absorcion det naproxeno.

IMPORTANCIA CLINICA

Un estudio en 14 sujetos sanos indicd que el 0xido de magnesio y el hidroxido de
aluminio pueden retardar ia absorcidén de naproxeno. Sin embargo, no se midieron
los niveles plasmadticos de naproxeno durante un tiempo suficiente como para
determinar si resultaba afectada la absorcion total de naproxeno. El bicarbonato de
sodio parecid aumentar la velocidad de absorcion del naproxeno mientras que el
hidroxido de magnesio y de aluminio (Melox) parecio tener efectos minimos. No es
posible determinar la importancia clinica de estos hallazgos hasta tanto no se efectiien
estudios que indiquen si resulta ¢ no afectada la biodisponibilidad del naproxeno,

INDICACIONES
No parece necesario tomar precauciones especiales en este sentido. (19)

3.9  HIDROXIDO DE ALUMINIO - PROPRANOLOL

MECANISMO
Es incierto. La reduccién puede ser posible por el vaciamiento gastrico que ejerce el
antiacido.

SIGNIFICADO CLINICO

Un estudio de 5 personas que fueron concurrentemente administrados con dosis de
80 mg de propranolol y 30 ml de hidréxido de aluminio, la concentracidn maxima en
plasma del propranclol y la concentracidn bajo la curva, se ve reducida al 60%.(20)
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310 HIDROXIDO DE ALUMINIO -QUINIDINA

MECANISMO

Algunos antidcidos orales pueden aumentar el pH de orina lo que a s vez
incrementa la proporcion de quinidina no ionizada, provocando un aumento de la
reabsoreion tubular renal.

IMPORTANCIA CLINICA

Se estudiaron el efecto de cinco antidcidos sobre el pH de fa orina en §1 sujetos.
Cbservaron que la suspension de hidroxido de aluminio (Amfojel) y el glicicato de
dihidroxialuminio (Robalate) no tenian efecto sobre el pH urinario. E!l hidroxido de
magnesio (Leche de Magnesia Phillips) y el carbonato de calcio-glicina (Titralac)
anmentara el pH urinario en media unidad aproximadamente, mientras que la
suspencidn de hidréxido de aluminio y magnesio (Melox} aumentd el pH de la orina
casi ent una unidad.

También se hallo un aumento del pH de la orina en sujetos que recibian una tableta
que contenian hidroxido de aluminio y de magnesio (Mylanta), se comunicod
asimismo el caso por quinidina luego del uso de tabletas Mylanta (aproximadamente
8 por dia durante una semana) ademdas de grandes cantidades de jugos de frutas
citricas.

INDICACIONES.

En un paciente que reciba quinidina, debe administrarse con cautela los antidcidos
que elevan el pH de Ia orina. El control constante de los niveles de quinidina en
sangre permitirg la pronta deteccion de esta interaccion. (20}

3.1 HIDROXIDO DE ALUMINJIO - TETRACICLINA
MECANISMO
La absorcion del antibiotico tetraciclina en el intestino y la concentracidn en sangre

alcanzan considerablemente una reduccidn por la administracion concurrente del
antiicido gue contiene aluminio.
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SIGNIFICADO CLINICO

Un estudio con 5 pacientes y 6 sujetos normales, son administrados con 500 mg de
cloretraciclina oralmente, cada 6 horas, se les adminisran 2 cucharadas de
hidréxido de aluminio gel en poco tiempo, en 48 horas los niveles en suero de
clortetraciclina decrecen entre un 80 y 90%. Un paciente recurte, una infeccién en el
racto urmario.

En un 80% aproximadamente se ve disminuida la concentracién de plasma de
clortetraciclina, cuando se administra concurrentemente con hidroxido de aluminio
Owos estudios en el hombre con la administracion de 30 ml de hidrdxido de aluminio
gel reducen los niveles de oxitetraciclina por mas del 50%, 20 ml de hidroxido de
aluminio causan una reduccion del 7% en Ios niveles sericos de democlociclina, 15 ml
de gel de hidroxido de aluminio causan una reduccion al 100% en los niveles sericos
de doxiciclina y 30 ml de hidréxido de aluminio - magnesio causan una reduccion del
90% en tetraciclina.(19)



De acuerdo a lo anterior se realiza un resumen de las interacciones del hidroxido de
aluminio y otros firmacos, se muestra a continuacion, (Tabla No. 5)

TABLA No. 3
FARMACOS QUE INTERACTUAN CON EL HIDROXIDO DE ALUMINIO
(RESUMEN)

EXRMACOS EFECTO OBSERVADO {RECOMENDACIONES|SECCION

Acido citrico El 4cido citrico aumenta la | Evitar {a administracion 3.1
concentracion de aluminio simultanea de ambos
en sangre. farmacos.

Cimetidina Disminucion de la Administrar cada uno de 3.2
absorcidn de cimetidina. fos farmacos por espacios

de tiempos determinados.

Colecalciferol Aumentd de la Evitar la administracion 33
concentracion de aluminio de colecalciferol.
en sangre,

Piflusinal Reduccidn de la absorcién No administrar 34
de diflusinal. simultaneamente ambos

farmacos.

Etambutol Reduccion de los niveles Vigilar la paciente. 35
plasmaticos de etambutol.

Indometacina El antiacido reduce la Prevenir el uso 3.6
absorcion de la simultaneo.
indometacina.

Isoniazina Inhibicién gastrointestinal Evitar la administracion 37
de la isomiazina de los farmacos.

Naproxeno Retarda la absorcion de No existen indicaciones 3.8
Naproxeno. especiales.

Propranolol Reduccion de la absorcidon | Evitar la administracion 39
del propranolol, de los farmacos.

Quinina Aumentd de las concentra- Medir los niveles de 3.10
ciones plasmdticas de quinina en sangre.
quinina.

Tretraciclinas Reduccion de los niveles No administrar 3.11

plasmaticos.

concurrentemente estos
farmacos.
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40 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DEL HIDROXIDO DE
MAGNESIO

4.1  HIDROXIDO DE MAGNESIO - CAPTOPRIL

MECANISMO

Una transitorio aumento de pH gastrico, que causa ¢l antidcido, puede incrementar la
ionizacion del captopril, asi como una decremento de la penetracidon del farmaco
hacia la membrana.

RESUMEN
Estos datos muestran la coadministracién de estas agentes causan decremento en la
concentracion de captopril asi como su disponibilidad.

EFECTOS POTENCIALES
La combinacién del antidcido puede decrecer la bindisponibilidad del captopril.

FARMACOS RELACIONADOS

Una similar interaccion puede ocurrir entre ¢l captopril y otras antidcidos por tener
farmacologia similar. Esta interaccién similar no se conoce y puede ocurrir entre la
combinacion de otras antidcidos e inhibidores de la ECA.

RECOMENDACIONES
En estos agentes se deben de usar en administraciones separadas en el mayor tiempo
posible. (52)

4.2 HIDROXIDO DE MAGNESIO - DEXAMETASONA
MECANISMO

La reduccién de la absorcion de la dexametasona, es atribuido a la superficie de
absorcion que se le atribuye a el antiacido.
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SIGNIFICADO CLINICO

Un estudio con 6 sujetos son administrados con una dosis de un 1 mg via oral de
dexametasona y una administracion concurrente con 5g de wisilicato de magnesio
con 100 mg de agua, reduce significantemente Ia biodisponibilidad. La excrecion
urinaria de -1 hidroxicorticostercides se reduce al 75%. (19)

4.3 HIDROXIDO DE MAGNESIO - DICUMAROL

MECANISMO

Se ha postulado que la administracion concomitante de hidroxidoe de magnesio y
dicumarol podria provocar la formacion de un quelato magnesico de dicumarol, que
es absorbido mas fAcitmente que el dicumarol en si.

IMPORTANCIA CLINICA

Fn un estudio se alcanzaron més rapidamente los niveles plasmadricas pico de
dicumarol eran mas elevados cuando el firmaco se administra con hidrdxido de
magnesio, que cuando de administra con agua. El hidréxado de aluminio, al parecer
no afecta los niveles sangoineos de dicumarol. (19)

4. 4 HIDROXIDO DE MAGNESIO - FENOTIAZINA

MECANISMO
Pueden inhibir la absorcion de las fenotiazidas administradas por via oral.

IMPORTANCIA CLINICA

En un estudios de 1Q} pacientes que recibian grandes dosis de clorpromazina, la
administracién simultanea de un antiacido (Aludrox) provocod un descenso del 10 al
45% en fa excrecidn de clorpromazina en la orina. Los datos de que otro estudio
indican que un antiicido que contenga trisilicato de magnesio ¢ hidroxido de
aluminio pueden reducir los niveles sanguineos de clorpromazmna administrada en
suspencion oral. De tal modo, parece posible una menor respuesta terapéutica a la
clorpromazina, y se ha comunicado un posible caso.
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INDICACIONES

Sobre la base de estos estudios pareceria prudente cspaciar la administracion de
fenotiazinas orales y antidcidos para reducir su mezela en ¢l tracto gastroiniestinal.
(19)

4.5 HIDROXIDO DE MAGNESIO - LEVODOPA

MECANISMO

La levodopa parece que es metabolizada en el estomago. Por eso, los antidcidos que
aceleran el vaciado gastrico pueden disminuir el volumen de degradacion de la
levodopa antes de su absorcidn en el intestino delgado.

IMPORTANCIA CLINICA

En pacientes con vaciado gastrico lento, puede producir en el estdmago una excesiva
descomposicion de la levodopa. Los antiacidos pueden aumentar el vaciado géstrico
en estos pacientes, aumnentando asi el volumen de levodopa absorbida. Sin embargo,
hasta el momento, las pruchas existentes no indican que la administracion de
antidcidos afecte de manera significativa a pacientes tratados con levodopa pero con
vaciado gastrico normal.

INDICACIONES

No parece necesario tomar precauciones especiales en la mayoria de los casos. Sin
embargo, el médico debe recordar que los antiacidos pueden aumentar, en algunos
pacientes, la absorcion de levodopa. (48)

4. 6 HIDROXIDO DE MAGNESIO - NITROFURANTOINA

MECANISMO

Se ha postulado que los antidcidos aumentarian la proporcion de nitrofurantoina
ionizada, disminuyendo por lo tanto su absorcion. No obstante, parece dudoso que se
produzca dicho efecto.
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IMPORTANCIA CLINICA

No establecida. Por 1o menos un estudio en seis sujetos indica que ¢l gel de mdrdxido
de magnesio no afecta la absorcion de la nirofurantoina, medida por la excrecion
urinaria acumulativa.

INDICACIONES
No parece necesario tomar precauciones especiales. (19)

4.7 HIDROXIDO DE MAGNESIO - PREPARADOS DE HIERRO

MECANISMO

No establecido. Es posible que el trisilicato de magnesio forme sustancias poco
solubles con el hierro tomado por via oral, disminuyendo de tal modo fa absorcion de
hierro. Segitn algunos informes, los antidcidos que contienen carbonato podrian tener
un efecto similar.

IMPORTANCIA CLINICA

Se ha comunicado en clinica que pacientes con anemia por deficiencia con anemia
por deficiencia de hierro no responden al watamiento con hierro por via oral en la
forma esperada, cuando se administra simultdneamente agentes como trisilicato de
magnesio. Un estudio posterior de nueve pacientes indico asimismo que el trisilicato
de magnesio altera {a absorcion del sulfato ferroso administrado simultdneamente,
No obstante, las pruebas presentadas no son concluyentes comeo para establecer en
flora inequivoca que se ha producido interaccion.

Los estudios jn vitro concuerdan con ia evidencia clinica antes mencionada, gue
indica que la disponibilidad del hierro se halia reducida en presencia de ciertos
antiacidos.

INDICACIONES

La administracion de trisilicato de magnesio y de preparados de hierro orales debe ser
espaciada cuanto sea posible. Hasta tanto no se disponga de mayores informaciones,
se debe observar la misma precaucion con otros antiacidos. (26)
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A continuacidn se muestra un resumen de las interacciones que muestra el hidroxido
de magnesio. (Tabla No.6)

TABLA No.6
FARMACOS QUE INTERACTUAN CON HIDROXIDO DE MAGNESIO
{RESUMEN)

FARMACO EFECTO OBSERVADO {RECOMENDACIONES|SECCION

Captopril Decremento en las Administracion por 4.1
concentraciones de captopril. separado en el mayor

tiempo posible.

Dexametasona Reduccion de la absorcion Evitar la administracion 42
de la dexametasona. simultanea.

Dicumarol Formacion de quelatos, Prevenir el uso 43
disminucion de absorcion. simultaneo.

Fenotiazina Inhibicién de la absorcion de Espaciar la 44
la fenotiazina. administracion oral de las

fenotiazinas.

Levodopa Disminucion de su concen- | Evitar su uso concurrente, 4.5
tracion de Levodopa.

Nitrofurantoina |[Absorcion de nitrofurantoina | No administrar ambos 4.6
disminuida. fairmacos.

Preparados de Inhibe la absorcion de Administracion por 4.7

hierro

hierro.

separado.
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5.0 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DEL COMPUESTO
HIDROXIDO DE ALUMINIO - MAGNESIO

51 COMPUESTO HIDROXIDO ALUMINIO - MAGNESIO -ACIDO
VALPROICO

MECANISMO
El antidcido hidroxido de aluminio-magnesio incrementa la biodisponibilidad del
acido valproico.

RESUMEN

Los preparados de antiacidos hidroxido de aluminio-magnesio pueden incrementar la
concentracion del area bajo la curva del acido valprodico, asi como mantener un
concentracion estable en los niveles de suero.

RECOMENDACIONES

La interaccion clinicamente significativa no se conoce con una concentracion estable
del dcido valprdico y pequefias cantidades administradas de antidcidos. Los
antiacidos se recomiendan en los sintomas gasoointestinales comunes en la
administracion del acido vaiproico, sin embargo es importante monitorear a los
pacientes a los que se les administra concurrentemente el dcido valproico y algin
preparado de antiacido pues pueden mostrar signos toxicos (indigestion, nauseas y
vomitos, calambres, diarreas, etc.). (48)

5.2 COMPUESTO  HIDROXIDO  ALUMINIO-MAGNESIO -
BENZODIAZEPINAS

MECANISMO
El hidroxido de magnesio y de aluminio parece reducir la velocidad de absorcion del
clordiazepoxido (Librium), pero no la cantidad total absorbida del firmaco.



IMPORTANCIA CLINICA

En 10 sujetos normales se midié la absorcion de clordiazepoxido (25 mg por via oral)
con y sin la administracion concomitante de hidroxido de magnesio y de aluminio
(Melox). La absorcién del clordiazepéxido estuvo retardada por el antidcido, pero no
se redujo 1a absorcion total.

INDICACIONES
No parece necesario tomar precauciones especiales. (19)

53 COMPUESTO HIDROXIDO  ALUMINIO- MAGNESIO -
CLORPROMAZINA

MECANISMO
La administracion de antidcidos que contienen aluminio y magnesio decrecen la
absorcion gastrointestinal y los niveles en suero de la clorpromazina

RESUMEN .
La absorcion de clorpromazina en el tracto gastrointestinal puede alterarse por la
simultanea administracion de antiacidos.

FARMACOS RELACIONADOQOS

Otros fairmacos como la fenodazina, tioxantenas, butirofenonas y dibenzoxazepinas
pueden interactuar con los antidcidos.

El antidacido de gel de wisilicatc muestra un decremento en los niveles de
clorpromazina en plasma y no el antiacido Glicina -carbonato de calcio.

RECOMENDACIONES

No se conoce si el hidroxido de aluminio y magnesio solo afectan la absorcion, pero
la documentacioén indican que la combinacion de los ingredientes pueden alterar la
absorcion de la clorpromazina. Por lo tanto las evidencias clinicas obtenidas de los
antidcidos que contienen productos de hidréxido de aluminio, hidroxido de magnesio
y trisilicato de magnesio, deben de ser administrados una o dos horas antes de fa
administracién con clorpromazina. (20)
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5.4 COMPUESTO DE HIDROXIDO DE ALUMINIO-MAGNESIO- DIGITAL

MECANISMO
Algunos antidcidos parecen tener la facultad de alterar la absorcion gastrointestinal
de la digoxina.

IMPORTANCIA CLINICA

Estudios sobre la absorcidn de digoxina en voluntarios normales con y sin la
administracion simultdnea de antiacidos pueden reducir la biodisponibilidad de la
digoxina: trisilicato de magnesio, hidréxido de magnesio, hidroxido de aluminio. La
magnitud de las reducciones en la biodisponibilidad de la digoxina (basado en la
excrecion urinaria acumulativa en seis dias) pareceria lo bastante grande como para
reducir la respuesta terapéutica a la digoxina en algunos pacientes. Sin embargo,
hacen falta estudios en pacientes con tratamiento prolongado con digoxina para
confirmar la importancia clinica de esta interaccion.

Las caracteristicas de la absorcion del lanatésido C pueden estar afectadas por la
administracién concomitante de carbonato de calcio pero no resulta afectada la
cantidad de lanatosido C absorbido. En un paciente, la absorcidon de la digoxina
parecio ser inhibida por la administracién simultdnea de perdxido de magnesio.

INDICACIONES

Habrd que estar alerta ante el efecto reducido de la digoxina en pacientes que reciben
concomitantemente una terapéutica con antidcidos. Espaciando las dosis para reducir
al minimo su mezcela en el tracto gastrointestinal se puede reducir el efecto inhibidor
de los antiicidos sobre la absorcidn de la digoxina. {48)

S5 COMPUESTO DE HIDROXIDO DE ALUMINIO-MAGNESIO -
FENITOINA

MECANISMO

El hidroxido de aluminio-trisiticato de magnesio puede absorber 1a fenitoina y reducir
asi su absorcidn.
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RESUMEN
La combinacion de antidcidos que contienen hidroxido de aluminio y trisilicato de
magnesio, demuesiran la reduccion de las concentraciones plasmaticas de fenitoina.

FARMACOS RELACIONADOS
Documentacion convincente consideran una interaccidon con la idantoina y la
combinacion del antiacido.

RECOMENDACIONES
Separar la administracion de fenitoina y antidcidos en el mayor tiempo posible y
modificar la dosis de fenitoina, s1 se requiere. (20)

56 COMPUESTO DE HIDROXIDO DE ALUMINIO-MAGNESIO -
MISOPROSTOL

MECANISMO
Esta interaccion es incrementada como resultado del decremento en la
biodisponibilidad del] misoprostol.

RESUMEN
Muestran la administracion de misoprostol con antidcido hidroxido de aluminio y
magnesio, este itimo reduce la biodisponibilidad de misoprostol.

FARMACOS RELACIONADOS
No se sabe si esta interaccion puede ocummir con otros antidcidos que contengan
aluminio 0 magnesio.

EFECTOS POTENCIALES
Este antidcido puede decrecer 1a biodisponibilidad del misoprostol.

RECOMENDACIONES
El uso concurrente de misoprostol y un antidcido hidroxido de aluminio y magnesio
tienen que manejarse con precaucion. (52)



3.7 COMPUESTO DE HIDROXIDO DE ALUMINIO-MAGNESIO -
PENICILAMINA

MECANISMO
Los iones de aluminio y magnesio limitan fa absorcion de penicilamina.

RESUMEN

En la combinacion de esta administracién de un producto antidcido que contiene
hidroxido de aluminio-magnesio y de penicilamina se reduce la absorcidn y
disponibilidad de este altimo farmaco.

FARMACOS RELACIONADQS
Una similar interaccibn se observa cuando ocurre una administracidn de
penicilamina y otros antiacidos.

RECOMEDACIONES

La administracion simultanea con peniciiamina e hidroxido de aluminio-magnesio
deben evitarse, aunque la documentacion es deficiente, ambas preparaciones deben
de ser administradas por separado y dejar el tiempo mayor posible entre cada
administracion. (52)

58 COMPUESTO DE HIDROXIDO DE ALUMINIO-MAGNESIO -
FPREDNISONA

MECANISMO
El antiacido puede absorber fisicamente a la prednisona.

RESUMEN

Los resultados de los estudios son complicados en la administracion de prednisona y
del antidcido hidréxido de aluminio, ya que este puede hacer decrecer la
biodisponibilidad de prednisona,

FARMACOS RELACIONADOS

Los preparados de antiacidos que contienen hidroxido de aluminio y magnesio
pueden interactuar de forma similar. Una interaccion similar es observada con otros
corticosteroides y la preparacidn de otros antiicidos.
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RECOMENDACIONES

Los pacientes deben de ser observadas por un especialista, a los cambios
responsables de los corticosteroides. Las dosis de los corticosteroides pueden verse en
la necesidad de ser incrementadas.(52)

5.9 COMPUESTO DE HIDROXIDO DE ALUMINIO-MAGNESIO-
SALICILATOS
MECANISMO

La propiedad de Ios antidcidos de alcalinizar 1a orina provoca una reduccion de la
reabsorcion del salicilato en los tibulos renales, que puede llevar a niveles reducidos
de salicilato en suero. También se ha postulado que los anticidos podrian causar la
desintegracion prematura de la capa entérica de la aspirina o quizds aumentar el
vaciado géstrico, provocando una liberacidn mas pronta de 1a aspirina en el intestino,

IMPORTANCIA CLINICA

Un estudio en tres niftos con fiebre reumatica, que recibian altas dosis de salicilato,
indico que la administracién simultdnea de un antiacido (Hidroxido de magnesio y
de aluminig) estuvo vinculada con una reduccion de los niveles séricos de salicilato.
Estudios posteriores en nueve sujetos normales a quienes se administraron grandes
dosis de salicilato de colina, mostraron que el hidedxido de magnesio y de aluminio
estaba vinculado con una reduccion constante de los niveles de salicilato. Otro
estudio en seis sujetos sanos mostrd que el hidroxido de magnesio y de aluminio
(Melox) produjo una mas pronta velocidad de excrecién urinaria pico de la aspirina
administrada en tabletas con capa entérica (Ecotrin). Esto podria indicar una
liberaciébn maés pronta o mas rapida de la aspirina, cuya importancia clinica no ha
sido establecida adn.

INDICACIONES
En pacientes que reciben grandes dosis de salicilatos, se deberda estar alerta ante
alteraciones de los niveles séricos de salicilatos, si se inicia o se suspende la
administracion.(20)

510 COMPUESTO DE HIDROXIDO DE ALUMINIO-MAGNESIO-
SULFONAMIDA

MECANISMO

Se ha postulade que los antidcidos aumentarian la proporcion de sulfonamida
tonizada, disminuyendo por o tanto su absorcion.
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IMPORTANCIA CLINICA

Debe Uevarse a cabo estudios clinicos para evaluar la importancia clinica de esta
interaceidon. Podrian intervenir otros factores, ademas de la ionizacion (por ejemplo,
velocidad de disolucion), Ademds, un retardo de la absorcion no significa
necesariamente disminucion de la misma y, en caso de dosificacion miltiple, el
retardo de la absorcidn puede tener o no un efecto clinico significativo.

INDICACIONES
No parece necesario tomar precauciones especiales.(43)

511 COMPUESTO DE HIDROXIDO DE ALUMINIO-MAGNESIO -
TOCAINIDA

MECANISMO

La tocainida es una base débil que es dependiente de pH de excreci6n renal. La
alcalinizacion de la orina incrementa fa proporcion de tocainida no ionizada,
mejoran ia reabsorcion de tocainida e incrementa las concentraciones sericas.

SIGNIFICADO CLINICO

Los efectos de la alcalinizacion urinaria (efecto secundario de una terapia antidcida
en un corto tiempo) la cinética de tocainida en 6 sujetos sanos. A cada uno de los
sujetos se les administra 30 ml de antidcido (Mylanta), se administra 48 horas antes y
58 horas después una dosis por via oral de tocainida.

El antidcido incrementa significativamente el pH de 1a orina (de 5.9 a 6.9). Ia
depuracion de tocainida se reduce significantemente {21%), el area bajo la curva
concentracion-tiempo se incrementa al 30%.

Los efectos farmacolégicos no fueron observados

RECOMENDACIONES

El cambio en la depuracidon de tocainida, sin embargo estudios adicionales se
requieren para determinar las potenciales reacciones adversas. Los pacientes
administrados con tocainida pueden ser minitoreados para observar efectos adversos
en la administracién concomitante de otros antidacidos.(48)
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De acuerdo a los anterior se realiza un resumen que indica los puntos mas
importantes de las interacciones dadas por et compuesto Hidréxido de Aluminio -

Magnesio,
TABLA No. 7

FARMACOS QUE INTERACTUAN CON EL COMPUESTO HIDROXIDO DE

ALUMINIO-MAGNESIO (Resumen)

IfA_RMACOS EFECTO OBSERVADO [RECOMENDACIONES |SECCION

Acido valpréico | Incrementa la biodisponi- Monitorear al apaciente 3.1
bilidad del ac. Valproico.

Benzodiacepinas | Diminuye la velocidad de Evirar efectos txicos, 5.2
absorcion de las
benzodiacepinas.

Clorpromazina Decrecen los niveles Administracion por 53
de clorpromazina ¢n separado.
sangre.

Digital Se reduce la biodisponibi- Espaciar la dosis. 5.4
lidad de digital.

Fenitoina Reduccion de la absorcidn | Separar la administracion 3.5
de fenitoina. de fenitoina y el anddcido.

Misoprostol Decremento en la biodispo- | Manejar con precaucion 5.6
nibilidad del misoprostol. la terapia.

Penicilamina Reduccion de la absorcidon | Evitar la administracion 5.7
¥ biodisponibilidad de simultanea.
penicilamina.

Prednisona Reduccion de la biodisponi- Observar las 5.8
bitidad de prednisona. concentraciones de

prednisona,

Salicilatos Reduceion de la resorcion No es necesaria la 3.9
del salicilato en los tubulos observacion.
renales.

Sulfonamidas Retardo de la excrecion Monitorear al paciente. 5.10
urinaria de sulfonamida.

Tocainida Incremento de las concen- No administrar 5.11

traciones plasmaticas de la
tocainida.

simultaneamente los
farmacos.
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6.0 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DEL BICARBONATO DE
SODLO

6.1  BICARBONATO DE SODIO- ACIDO NALIDIXICO

MECANISMO
Se ha postulado que los antidcidos aumentan la proporcion del acido nalidixico
ionizado y que Ia terapéutica disminuiria su absorcion.

IMPORTANCIA CLINICA

Puede intervenir otros factores a aparte de la ionizacidbn (vgr. Velocidad de
disolucion). Ademas un retardo de la absorcidon no es necesariamente significa
disrninucidn de la absorcion y cuando se da en dosis multiples, el retardo de la
absorcion puede o no tener un significado clinico.

Por ultimo se ha presentado evidencias preliminares que sugieren que el bicarbonato
de sodio podria auvmentar en realidad la absorcion del acido nalidixico.

INDICACIONES
No parece necesario tomar precauciones especiales.{19)

6.2 BICARBONATO DE 50DIO - ANFETAMINA

MECANISMO
El bicarbonato de calcio, alcaliniza la orina, y por reabsorcidn tubular incrementa las
concentraciones de anfétamina.

RESUMEN

El bicarbonato de sodio puede incrementar el periodo de desintegracion y el
metabolismo, asi como decrecer la excrecidon de la anfetamina, causando
potencialmente una toxicidad por anfetamina.

FARMACOS RELACINADOS
Otros agentes que alcalinizan la orina pueden interactuar con la anfetamina. Otra
accidn indirecta simpatometica puede interaccionar con el bicarbonato de sodio.
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EFECTOS POTENCIALES
Un incremento farmacologico presenta cfectos toxicos de anfetamina es observado
cuando es administracion con el bicarbonato de sodio.

RECOMENDACIONES

Los efectos toxicos farmacolégicos se incrementan, cuando se observa la
administracién concurrente de anfetamina y bicarbonato de sodio, la dosis de
anfetamina puede decrecer, con ta discontinuidad de bicarbonato de sodic. (48)

6.3 BICARBONATO DE SODIO - KETOCONAZOL

MECANISMO

El ketoconazol requiere de un medio dcido para que ocurra su disolucion, por o que
su solubilidad decrece en pH basico. Este antidcido presumiblemente incrementa el
pH géstrico, el cual hace decrecer la disolucion y en consecuencia su absorcidn.

RESUMEN

La administracion concurrente de ketoconazol con un antidcido decrece la absorcion
del ketoconazol. En un estudio en el que relaciona Ia concentracidonm del area bajo Ia
curva del ketoconazol, ¢l cual decrece hasta en un 41% cuando estan en combinacidn
con et antidcido en comparacion con la administracién constante de ketoconazol.

EFCTOS POTENCIALES
La concurrencia de la administracion con ketoconazol y un antidcido, puede
decrecer la absorcidon de ketoconazol.

FARMACOS RELACIONADOS

La administracién del carbonato de sodio y con hidroxido de aluminio, pueden
causar en el ketoconazo!l una concentracion subterapéutica. La administracion de una
sola dosis de fluconazol y un antidcido de hidroxido de aluminio y magnesio, no
resulta un cambio significativo en la farmacocinética del fluconazol, en comparacion
a la administracion del fluconazol sdlo.

RECOMENDACIONES
Un régimen prudente es si se administran los dos agentes por separado, los antidcidos
pueden administrarse en diferentes dosis con el ketoconazol. (52)

102



6.4 BICARBONATO DE SODIO - METOTREXATO

MECANISMO
Por cambios de pH en la alcalinizacion de Ia orina, incrementa la depuracion del
metotrexato.

RECOMENDACIONES
La alcalinizacion de Ia orina, con agentes como bicarbonato de sodio puede alterar,
la terapia con metotrexato en pacientes.(48)

6.5 BICARBONATO DE SODIO - QUININA

MECANISMO
La alcalinizacidn de la orina producta del bicarbonato de sodio, puede incrementarse
por la proporcién de quinina no ionizada, por resorcion tubular renal.

RESUMEN
El bicarbonato de sodio incrementa las concentraciones plasmaticas de quinina.

SIGNIFICADO CLINICO
La alcalinizacién de orina puede producir la excrecion de quinina al 17.4%

INDICACIONES
No se toma una especial precaucion en la coadministracion entre la quinina y el
bicarbonato de sodio.(48)

6.6 BICARBONATO DE SODIO - TETRACICLINAS
MECANISMO

Por cambios de pH a nivel de la orina existe poca reabsorcion a nivel tubular de
tetraciclinas.
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SIGNIFICADO CLINICO
Un estudio con 8 pacientes, que fueron administrados con 250 mg de hidroclorido de
tetraciclina con 2g de bicarbonato de sodio, la reabsorcién de tetraciclina es reducido
al 50%. Sin embargo la disolucion de la tetraciclina, no se ve afecta por la absorcion
de carbonato de sodio.

Resumen de las interacciones que presenta el Bicarbonato de Sodio al administrase
conjuntamente con otros farmacos ver tabla No.8

TABI.A No.8
FARMACOS QUE INTERACTUAN CON EL BICARBONATO DE SODIO
(Resumen)

FARMACO EFECTO OBSERVADO |RECOMENDACIONES [SECCICN

Ac. Nalidilixico |Disminucion de absorcibn | No tomar precauciones 6.1
del ac. Nalidixico. necesarias.

Anfetamina Incremento de las concen- Evitar las reacciones 6.2
traciones plasmaticas de las ! adversas con anfetaminas,
anfetaminas. no adminjstrarlas.

Ketoconazol Disminucion de la Administrar por separado. 6.3
disolucion del ketoconazol.

Metwotrexato Decrecen las concentracio- No administrar el 6.4
nes plasmaticas del metotrexate con el
metotrexato. antiacido.

Quinina Incrementan las Cuidar las dosis de 6.5
concentraciones de quinina | administracién de quinina

Tetraciclinas Drecece la absorcidn de No administrar con 6.6

tetraciclinas.

antiacidos.
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7.0 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS DEL CARBONATO DE CALCIO

7.1 CARBONATQ DE CALCIO - RESINA POLIESTIRENO-SULFONATO DE
SODIO

MECANISMO

Se ha postulado que la resina de poliestireno-sulfonato de sodio se une al magnesio
0 al calcio que se encuentra en los antiacidos "no sistémicos”. Esto impide la
combinacién de magnesio o de calcio con los iones bicarbonato del intestino delgado,
gue normalmente ocurre. Asi, estd alterada la neutralizacion de los iones bicarbonato
por el magnesic o el calcio que normalmente equilibra la neutralizacion del dcido
gastrico por el antiacido, provocando una alcalosis sistémica.

IMPORTANCIA CLINICA

Un estudio efectuado en 11 pacientes demostrd una elevacion considerable del CO-
plasmatico luego del empleo concomitante de resina poliestireno-sulfonato de sodio
con antidcidos gue contenian magnesio (Melox) y calcio (carbonato de calcio).

Estos aumentos del pH de la sangre y la orina podrian alterar la utilizacion de
numerosos farmacos que son cidos y bases débiles. En un estudio posterior se usd
con ventajas esia interaccidon para el tratamiento de un paciente con acidosis
metabolica. Asimismo, un paciente a quien se administré hidroxido de magnesio
{leche de magnesia) y resina poliestireno-sulfonato de sodio mostrd una severa
alcalosis, posiblemente como consecuencia de esta interaccion.

INDICACIONES

Debe hacerse con mucha prudencia el empleo concomitante de resina poliestirenoc-
sulfonato de sodio y antidcidos que contengan magnesio o calcio, especialmente en
pacientes en quienes podria ser peligrosa la alcalinizacion sistémica. El uso de la via
rectal de la resina evitaria la interaccion. (19)
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7.2 CARBONATO DE CALCIO - TETRACICLINAS

MECANISMO

Albert y Rees; demostraron que forman un quelato con tetraciclinas los iones
metalicos de aluminio, magnesio, calcio, bismuto y otros compuestos que son mucho
menos solubles y en consecuencia son mucho menos de absorber. Esto proporciona
una explicacion a la reduccidn de los niveles en suero.

IMPORTANCIA CLINICA
Oto estudio con 2g de bicarbonato de sodio, no tiene significancia en la absorcion
de tetraciclina.

Resumen que muestra los aspectos mas importantes de las interacciones que presenta
el Carbonato de Calcio. ( Tabla No.%)

TABLA No.9

FARMACOS QUE INTERACTUAN CON CARBONATO DE CALCIO
{Resumen)

FARMACOS EFECTO OBSERVADO |RECOMENDACIONES [SECCION

Resina de Aumento de la alcalinidad Utilizar otra via de 7.1
poliestireno de sangre administracion para la
resina de poliestireno.
f
Tetraciclina No es significativo No es significativo 7.2
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3.0 REACCIONES ADVERSAS QUE PRESENTA LA RANITIDINA

8.1 Relacion con el aparato cardiovascular.

El corazdn presenta receptores H. y la ranitidina parece reducir ligeramente la
respuesta cardiaca y la presion arterial durante el ejercicio submaximo. Resulta
interesante que en una comunicacion de caso de bloqueo auriculoventricular
inducido por via oral, no se observaron alteraciones similares con otros
antihistaminicos H,, lo que indica que la ranitidina fue activa a través de un
mecanismo independiente de los receptores Ha.

Se ha descrito bradicardia en 3 mujeres tratadas con este medicamento.

Se observo por primera vez en 1982 en paciente que presentd bradicardia tras tres
dias del tratamiento, al interrumpir la administracion de ranitidina la frecuencia
cardiaca aumento a la normalidad. El paciente fue expuesto dos veces al firmaco y la
bradicardia reaparecid en ambas ocasiones. Un segundo paciente que presento
bradicardia fue monitorizado electrocardigraficamente durante una infusion de
100mg de ranitidina. Su frecuencia cardiaca disminuye a los 30 segundos de la
administracion. Se dio el tercer caso de bradicardia en una mujer de 71 afios tratada
con 150 mg de ranitidina oral dos veces al dia. Su frecuencia cardiaca aumentd al
interrumpir el tatamiento, reapareciendo l!a bradicardia al reexponerla al
farmaco.(18)

8.2 Reacciones dermatoldgicas.

Se ha descrito que la ranitidina produce erupciones cutaneas, cuya incidencia global
no es superior al 1%. Las erupciones cutdneas pueden ser 0 no puriginosas y suelen
remitit  sin  interrumpir al tratamiento. También se descrito erupciones
urticariformes.(43)

8.3 Causa efectos androclinicos.

Durante la administracién de ranitidina afecta secundariamente la actividad sexual
por medio de un aumento de prolactina, hormona det estrés, con la administracion de
dosis intravenosas superiores a 100 mg. Este efecto endocrino de la ranitidina es
reversible y tiene escasa repercusion clinica con dosis normales.
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8.4 Relacion af sistema inmune.

Los linfocitos T supresores parecen tener receptores H. varias observaciones sugieren
que el bloqueo de estos receptores aumenta Ia funcion inmune, se ha observado que
con la administracion de ranitidina en pacientes estos tienen: un incremento de la
inmunidad mediada por células, mayor capacidad de respucsta de los linfocitos de
sangre periférica a la estimulacion mitogénica y restablecimiento de la sensibilidad
después del desarrollo de tolerancia adquirida. Sin embargo el bloqueo de Hs, puede
provocar efectos deletéreos, como aumento del rechazo de trasplantes y de la
actividad autocinmune o alérgica. (43)

Algunos estudios previos sugieren que el incremento de riesgos en la neumonia
nasocomial asociadas con el uso del bloqueador del receptor H., en pacientes
criticamente enfermos, pero otras investigaciones sugieren un efecto inmune por los
antagonistas del receptor H,

La intencién de estos estudios es determinar una relacion entre los antagonistas del
receptor H. y los efectos totales que inciden en complicadas infecciones.(43)

8.5 Mecanismo hematopoyetico.

Mecanismos inmunes mediados por complemento que mvolucran a la ranitidina han
sido relacionados con anemia de Combs. Asimismo, se ha vinculado con
trombacitopenia con hipersensibilidad a ta ranitidina.

En el contexto de trasplante de médula dsea, se ha asociado con mielosupresion
antihistaminicos Ha, por ejemplo, en atrededor del 5% de 223 trasplantes de medula
Osea tratados con ranitidina producen una mielosupresion, los mecanismos inmunes
probables son: a) reacciones por idiosincrasia del tipo de hipersensibilidad inmune,
b)reacciones por idiosincrasia de mecanismo desconocida, ¢) efectos mediados por
bloqueo de receptores . farmacologicamente tipicos y d) efectos farmacologicos en
céhulas blancos hematopoyeticos 0 inmunes del receptor Ha.

Tras una semana de tratamiento se observo disminucion en el recuenio de giobulos
blancos en 11 de 12 voluntarios sanos. Antes de la administracidn del firmaco, la
media de los recuentos leucocitarios era de 6.00 células /mm’, y a los 7 dias la media
era de 5.500 células / mm®. El recuento mis afectado fue el de neuwdfilos. Los
recuentos absolutos de neutrdfilos disminuyeron de una media de 3.700 a 3.200
células / mm’. Se ha descrito neutropenia y disminucion del recuento
plaguetario.(47)
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Aungue la trombocitopenia estas asociada con el uso de antagonistas del receptor de
histamia H., un farmaco dependiente. Anticuerpos plaquetas reactivas que no esta
previamente se han identificado por muchas causas. Se estudio la scvera
wombocitopenia después de exponer un antagonista del receptor Hs, ranitidina e
dennficaron un anticuerpo que reacciona con plaquetas normales en la presencia de
este farmaco en concentraciones farmacoldgicas.

Un anticuerpo presente en un paciente con ranitidina induce trombocitopenia,
reconoce su sitio (13)

8.6 Sinromas en el sistemna nervioso central

Se han comunicado sintomas del sistema nervioso central, incluidos confusion,
inquietud, somnolencia, agitacion, cefaleas y mareos en el tratamiento de ranitidina.
La ranitidipa ocasiona cefaleas, con una reexposicion positiva €n unos pocos casos.
Durante la administracién de ranitidina se ha descrito cefalea en un 1,8 % de los
pactentes. Este efecto suele ser leve y reversible sin necesidad de interrumpir el
farmaco, aunque se han descrito cefaleas severas que obligan a suspender el
tratamiento. En menos del 1% de los pacientes se ha descrito mareo. También se ha
reportado confusion mental. (35}

8.7 Sintomas hepiticos.

Pueden haber pequefios aumentos transitorios de las transaminasas séricas durante el
tratamiento con ranitidina, en particular con altas dosis intravenosas, pero estas
alteraciones se resuelven con la continuacion del tratamiento. No es hepatdxico, pero
es probable que todos tengan la capacidad de provocar lesion hepdtica rara por
idipsincrasia.{18)
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8.8 Altcraciones en of sistema renal,

Con la administracion de ranitidina se han descrito leves elevaciones pasajeras de
creatinina en suero. En un informe las elevaciones se produjeron en 3 de 40 pacientes

tratados con dosis diarias de 200 mg. {(45)

A continuacidn se realiza un cuadro que presentan las reacciones adversas que

presenta la Ranitidina. (Tabla No.10})

TABLA No. 10
REACCIONES ADVERSAS DE IMPORTANCIA CLINICA POR RANITIDINA
(Resumen)
REACCION ADVERSAS RECOMENDACIONES

Aparato cardiovascular (Bradicardia)

Impotencia sexual

Rechazo a trasplantes

Anemia de Combs

Lesion hepdtica

Elevacién de creatinina en suero.

Cuidar la terapia farmacologica en
pacientes con problemas del corazon.

Efecto reversible, cuidar los niveles de
estrés en Personas con tratamiento.

Aumentan la estimulacion a linfocitos T
supresores, no administrar en personas
inmunodeprimidas.

Cuidar la administracidn a personas
sensibles a la ranitidina.

Reaccion por idiosincrasia. Rara, pero
existe.

Cuidar la administracidn en los pacientes
con insuficiencia renal.

(R[4]




9.0 REACCIONES ADVERSAS QUE PRESENTA EL OMEPRAZOL

9.1 Afteracion de Ia Hora duodenal.

Existe un sobrecrecimiento bacterial en el intestino duodenal, de estos farmacos que
inducen la hipocloridria y este efecto puede ser de particular importancia en cierta
edad, en quienes se prescribe cominmente farmacos antiulcerosos, pues el estudio
realizado con un poblacion infectada por Glceras y al watamiento respectivo a cada
farmaco mostraron un valor alto de crecimiento bacteriano con respecto al valor de
crecimiento bacterial en persona normales.(24)

9.2 AsociaciOn con anemia hemolitica y trombocitopenia.

La anemia hemolitica y la rombeocitopenia estin asociados con el tratamiento con
omeprazol, ya que una mujer de 80 aios es admitida con anemia, ictericia y con
tendencia a  sangrado, después de 5 semanas de comenzar el tratamiento con
omeprazol con un mecanismo complejo inmune, existe un crecimiento del nimero
de megacariocitos y eritoblastos en Ia médula 6sea, después de una administracion
grande con omeprazol , asi mismo se observa un decremento en el valor del
complejo. La recuperacion de la paciente se realiza al cabo de 40 dias.(21)

9.3 Relacidn con ceguera ocular.

Un hombre de 69 afos, quien tiene una historia larga el tratamiento de miastenia
ocular, es tratado con omeprazol por 3 meses, se descubre aforrunadamente, una
progresiva insuficiencia renal, no existe evidencias inmunologicas, tampoco a nivel
clinico. Este es el octavo reporte en donde se menciona una nefritis intersticial
inducida por omeprazol, también se descubre un nddulo en higado y el
envolvimiento de un granulomatona hepédtico.

Cuando se elimina la administracion de omeprazol y se disminuyen los
corticosteroides se observa una mejoria pero no la normalizacion de la funcion
renal {23)
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9.4 Decremento de los niveles de vitamina B,»

Un prolongado tratamiento con inhibidores de la bomba de protones (omeprazol)
altera los niveles de B, en pacientes con sindrome de Zollinger - Ellison, un
matamiento largo es considerado de 4.5 afios, el cuai conduce un significante
decremento de las concentraciones de vitamina By , pero no de los niveles de folato.
(28)

8.5 Alteracion en ef metabolismo del dcido bilar.

Una investigacion realizada indica que los efectos por la administracion de
omeprazol inducen a cambios en el pH géstrico, flora duodenai y en el metabolismo
del 4cido biliar. Se observo un incremento en la no conjugacion de acidos biliares a
causa de un sobrecrecimiento bacterial, la sobrepoblacién bacteriana considera a
bacterias anaerobias y aerobias que tienen la capacidad de impedir la conjugacion de
los dcidos hiliares y esta relacionada con la induccidon del omeprazol, ya que este
cambia el pH del jugo gastrico a neutro.(30)

96 Inductor de leucopenia.

Mas recientemente, un sindrome autoinmune presentado en una mujer de 37 afios
que acude con insuficiencia pulmonar aguda, después de 72 horas con el tratamiento
con omeprazol, se observo un decremento en ¢ conteo con leucocitos,(34)

9.7 Refacion de Ips niveles de gastrina

Los niveles de gastrina incrementan entre los pacientes que ingieren firmacos que
inhiben la bomba de protones.(52)



98 Afectacion def nervio ocular

Fue reportado un caso de ceguera transitoria {amaurosis fugax) con la administracion
de omeprazol por via oral ,la reexposicion al farmaco gener6 el mismo efecto, ¢l cual
generd una sefial de alerta , por tratarse de un probable efecto tOxico a nivel del
nervio optico.(41)

8.9 Reiacion con el cdncer gastrormtestinal,

El centro internacional de investigaciones sobre el cancer (OMS) ha designado la
infeccion por Hericobacter pylori como causa del cancer gastrointestinal en el ser
humano, Parece que la infeccidn por H. Pylori, por si sola, puede causar atrofia de la
mucosa géastrica y hay indicios también de que la reduccion prolongada de la
secrecidn de dcidos, inducida por enfermedades o por medicamentos acidosupresores
de la bomba de protones podrian acelerar este cambio. (9)

Los inhibidores de la bomba de protones tales como el omeprazol, influyen
negativamente en el mantenimiento del pH normal de H. Pylori, y tienen actividad
directa in vitro contra la bacteria. Sin embargo en la monoterapia con estos farmacos,
no lleva a la erradicacidn def flagelado por cl contrario, la actividad de la gastritis se
incrementa en aquellos pacientes infectados por tal microorganismo tratados con
omeprazol. (37)

Una hipotesis sostiene que el incremento de la  inflamacion aumenta también la
velocidad de los cambios atr6ficos de la mucosa gastrica, durante la terapia con
supresores de dcido.

Por lo tanto la monoterapia de supresion de icido a largo plazo con omeprazol no
esta relacionada con la erradicacion de H. Pylori en pacientes infectados. Por el
contrario dicho tratamiento esta asociado con un persistente incremento en la
inflamacion de la mucosa del cuerpo gastrico, y con el desarrollo de gastritis atrofica .

También hay indicios de que los pacientes podrian ser menos sensibles a los efectos
acidosupresores de los inhibidores de la bomba de protones tras la erradicacion de la
infeccién por H. Pylori.

El cancer gastrico es mas comin en pacientes con gastritis generalizada o que afecta
principalmente el cuerpo, en lugar del antro.(38)
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Resumen de las reacciones adversas del Qmeprazol. (ver tabla No.11)

TABLA NO. 11
REACCIONES ADVERSAS DE IMPORTANCIA CLINICA INDUCIDAS POR
OMEPRAZOL
REACCION ADVERSA RECOMENDACIONES

Alteracion de la flora duodenal

Anemia hemolitica y trombocitopenia

Ceguera ocular

Leucopenia

Relacién en el cancer gasmrointestinal

Cuidar el uso en personas geridtricos,
insuficiencia renal, hepatica.

Es un efecto reversible, pero ¢s mejor
vigilar el tratamiento en personas de la
tercera edad.

Es importante la valoracion del paciente,
cuidar las dosis en pacientes con
insuficiencia renal.

Desarrolla mecanismos de inmunidad.

al exponer a tratamientos prolongados y
en pacientes con deterioro de la mucosa
gastrica propician el cancer. Es importante
tratar de erradicar a Helicobacter pylori.

[RE]




10.0 REACCIONES ADVERSAS RELACIONADAS HIDROXIDO
ALUMINIO

10.1 Relacidn con ol sistema gastrointestinal.

Relaja al muscule liso del estdbmago y retrasa el vaciamiento gistrico. Las sales de
aluminio, bloquean la absorcidn intestinal de fosfato dietético dos semanas de
tratamiento con dosis moderadas del antidcido bastan para que pueda aparecer
hipofosfatemia significativa, la deplecién prolongada  de fosfato altera el
metabolismo mineral, por lo gque aumenta Ia excrecion urinaria y fecal de caicio.(11 y
40)

Dos casos reportados en un nifio de 7 aflos y otro de 13 aftos con profundo retraso
mental demuestran que el hidroxido de aluminio induce el riesgo de hipofosfatemia,
(45) también factores de alto riesgos son observados en el metabolismo de huesos, se
debe cambiar la terapia con antiacidos que no contengan aluminio.(2)

La concentracion de aluminio en suero en un nifio de 16 afios que padece una
continua dialisis peritoneal ambulatorio después de 7.4 y 16.6 meses de terapia es de
8.2 mcg/L, cuando se administra simultineamente con gel de hidréxido de aluminio
es de 55.2 y 59.8 mcg/1 respectivamente. Se observan riesgos de ostcomalacia, ya que
se realiza una biopsia en hueso fracturado, caracterizado en pacientes con
concentraciones altos de aluminio-en suero (208 y 174 mcg/1).(24)

102 Relacion con el sistema cerebral,
Se han comunicado depositos de aluminio en tejido cerebral en pacientes con la

enfermedad de Alzheimer, ademas de que puede contribuir a la patogenia de esta
enfermedad mental.(24)

E! Hidroxido de Aluminio presenta al ser administrado reacciones indeseables como
fueron expuestas, las cuales se resumen en el siguiente cuadro. (Tabla No.12)
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TABLA No 12

REACCIONES ADVERSAS DE IMPORTANCIA CLINICA INDUCIDAS POR
HIDROXIDO DE ALUMINIO (Resumen)

REACCION ADVERSA
Retraso del vaciamiento gastrico

Neurotoxicidad

Osteoporosis, osteomalacia y fracturas
Oseas.

Hipofosfatemia

RECOMENDACIONES

Evitar se administracion en pacientes con
problemas de motilidad intestinal y
estrefiimiento.

No administrar el antidcide en caso de
insuficiencia renal y en pacientes con
problemas de Alzheimer y principalmente
en personas de la tercera edad.

No administrar ¢l farmaco en pacientes
con problemas de desnutricion.

Cuidar los niveles de calcio en sangre y ¢l
tiempo de terapia.
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11.0 REACCIONES ADVERSAS RELACIONADAS CON EL HIDROXIDO DE
MAGNESIO

11.1 Refacion con al sistema gastroimestinal.
Los antiacidos que contienen magnesio provocan diarrea e hipermagnesemia, esta
tltima solo es un problema significativo en caso de insuficiencia renal.

Ademas que el hidréxido de magnesio, incrementa Ia motilidad intestinal.(4)

El Hidroxido de Magnesic también presenta efectos adversos como muestra las
cuales se resumen en ef siguiente tabla No.13

TABLA No 13

REACCIONES ADVERSAS DE IMPORTANCIA CLINICA INDUCIDAS POR
EL HIDROXIDO DE MAGNESIO (Resumen)

REACCIONES ADVERSAS RECOMENDACIONES
Efecto laxante Cuidar los desajustes electroliticos.
Hipermagnesemia Evitar el uso de este antidcido en pacientes

con insuficiencias renales y hepdticas.




12.0 REACCIONES ADVERSAS RELACIONADAS CON EL COMPUESTO
DE HIDROXIDO DE ALUMINIO-MAGNESIO.

12.1 Relacion con obstruccion intestinal.

Los medicamentos que contienen aluminio - magnesio, pueden causar cfectos
indeseados severos en nifios prematuros 0 pequefios, especialmente en aquellos que
padecen insuficiencia renal o deshidratacion.

Un caso es reportado, en un infante varén prematuro con un padecimiento de
sangrado por hipermagnesemia, hipocalcemia y perforacion intestinal, consecuencia
de una administracion total del 32 ml de Melox en combinacion de hidroxido de
aluminio e hidroxido de magnesio, el paciente también recibe una hiperalimentacion
con una solucién de 0.2mEq de magnesio por 11 dias. En el dia 14 de vida, la
concentracion de magnesio en suero es 6.6 ml/dl, en masa abdominal también es
detectado, se establece una perforacion en el intestino. El paciente es tratado con
cirugia, en el periodo postoperatorio la concentracidn de magnesio en suero
incrementa un (3.3 mg/dl, pero lentamente declina la concentracidon en los
proximos dias. En el quinto dia postoperatorio, la concentracion de magnesio en
suero decrece al 2.3 mg/dl. Durante este periodo, el infante no muestra signos de
toxicidad por magnesio.(2}

El siguiente resumen indica la presencia de reacciones adversa que produce el
compuesto Hidroxido de Aluminio ~Magnesio. (Tabla No.14)

TABLA No 14

REACCIONES ADVERSAS DE IMPORTANCIA CLINICA INDUCIDAS POR
EL COMPUESTO DE HIDROXIDO DE ALUMINIO-MAGNESIO (Resumen)

REACCIONES ADVERSAS RECOMENDACIONES

Obstruccion intestinal Evitar su uso prolongado.

Perforacion intestinal Evitar este tipo de preparados, en
pacientes con tratamiento de dialisis renal.

Bradicardia Monitorear al paciente con insuficiencia
cardiaca.
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13.0 REACCIONES ADVERSAS RELACIONADAS CON EL BICARBONATO
DE SODIO

13.} Relacidn con fa hipertension,

La absorcién de grandes cantidades de bicarbonato de sodio produce una alcalosis, y
si ademas existe abundante ingestion de leche - que contiene calcio - , da lugar al
sindrome leche-dlcali con hipercalcemia; el mismo puede producirse al cabo de
semanas o meses de iniciada la medicacidn y sus sintomas consisten en inapetencia,
nduseas y vomitos, con hipocloremia.

También se puede presentar la azoemia o uremia gastrica - insuficiencia renal -,
acompanada de hipercalcemia y edema - retencidon de sodio- en los casos en que
existe tendencia, como en la insuficiencia cardiaca congestiva.(27)

132 Relacidon con Ia alcalosis.

Conviene alcalinizar la orina: a) en las infecciones urinarias para impedir la irritacion
de las mucosas por orinas acidas, y disminuir el crecimiento de bacterias como la
Escherichia coli; b) en la litiasis uratica para facilitar la disolucion de los uratos;
cjcuando se emplean firmacos uricostricas - probenecid, sulfinpirazona -, para evitar
la precipitacion y sus metabolitos en orinas &cidas.

En la siguiente tabla indica el resumen de las reacciones adversas que presenta el
bicarbonato de sodio cuando se utiliza como antidcido. (Tabla No.15}

TABLA No 15

REACCIONES ADVERSAS DE IMPORTANCIA CLINICA INDUCIDAS POR
EL BICARBONATOQ DE SODIO ((Resumen)

REACCIONES ADVERSAS RECOMENDACIONES

Alcalosis sistémica No administrar en personas con
problemas con hipertension, por las
concentraciones de sodio en sangre.
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14.0 REACCIONES ADVERSAS RELACIONADAS CON EL CARBONATO
DE CALCIO

14.1 Relacionado con la accion astringente
El carbonato de caleio, es insoluble, forma una capa sobre la mucosa intestinal, por lo

que tiende a producir constipacion, que puede contrarrestar a 1a accidn purgante de
los compuestos de magnesio. {24)

14.2 Relacion con el "rebote”,

Ejerce un fenomeno de rebote por que el Ca™ estimula la secrecion de gasirina, a la
larga produce hipercalemia, nefrocalcinosis y litiasis renal, por la absorcidon del
complejo CaCl. (12)

Tabla que muestra su reaccion adversa principal que presenta el Carbonato de calcio
ver tabla No. 16

TABLA No 16

REACCIONES ADVERSAS DE IMPORTANCIA CLINICA INDUCIDA POR
CARBONATQ DE CALCIO (Resumen)

REACCION ADVERSA RECOMENDACIONES
Estimulacidn de gastrina Administrar con cautela y no utilizar el
farmaco por tiempos prolongados.
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V ANALISIS DE RESULTADOS

El uso de cualquier fairmaco conlleva a la adquisicion de algin riesgo, por tal motivo,
se deben considerar con mucho cuidado sus posibles efectos adversos, asi como  sus
interacciones farmacaologicas, para alcanzar el beneficio terapéutico deseado.

Los riesgos que pueden causar los medicamentos en los pacientes se basa en tres
principales factores: dafio potencial, frecuencia y predicibilidad de los casos.

Estos riesgos pueden ser de gran significado clinice: los que son potencialmente graves
en los pacientes; son frecuentes y predecibles, los de moderado significado clinico; que
causan un dafio pequefio , son variablemente predecibles y son de casos poco
frecuentes y por dltimo los que no son clinicamente significativos, que no causan
efectos adversos graves.(52)

Al analizar las interacciones farmacologicas de la ranitidina con los distintos farmacos
encontramos  algunos que son  gravemente dafiinas:  acenocumarol, acido
acetilsalicilico, atenolol, glibenclamida, glipizida, metoprolol y triamtereno.

La ranitidina que utiliza Ia via del citocromo Pis para su metabolismo hepéatico, por el
cual reduce de manera importante el metabolismo de los anteriores firmacos con
excepcion del cido acetilsalicilico, cuando son administrados simultaneamente.

El riesgo potencial grave por la administracion simultanea de ranitidina y
acenocumarol radica en que al ser inhibido el metabolismo hepéatico del acenocumarol
este incrementa sus niveles sanguineos gue pueden provocar hemorragias gastricas, no
solo este anticoagulante interacciona con la ranitidina, sino que también con la
Warfarina.

Ademas el uso de anticoagulantes en los tratamientos de la enfermedad dcido-péptica
esta prohibido.

En cuanto a la interaccion dada entre la ranitidina y el dcido acetilsalicilico, puede
causar un daflo grave por la intoxicacion del analgésico (acidosis sanguinea,
hiperventilacion), interaccion que puede ser de riesgo potente, ya que el uso de
salicilatos estan contraindicados en el tratamiento de la ulcera péptica.(3)

Por tratarse de firmacos $-bloqueadores que son més dificiles de mantenerse en sus
conceniraciones terapéuticas (margen de seguridad) no deben administrarse (atenotol y
metoprolol) conjuntamente con la ranitidina, pues al verse inhibidos en su
metabolismo se intensifican las probabilidades de que ocurran  reacciones adversas
(bradicardia).
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Debers vigilarse con mucho cuidado, la administracion simultanca de la
Glibenclamida -Ranitidina  Glipizida - Ranitidina, ya por su inhibicion en ¢l
metabolismo hepitico de estos farmacos hipoglucemiantes, pueden potencializar de
forma dréastica sus efectos farmacoldgicos : taquicardia, hipoglucemia, diaforesis. Por
lo tanto se sugiere cambiar la ranitidina por sucralfato.

Por lo que se refiere a la interaccidn de la ranitidina ~triamtereno, parecen que se
incrementan los efectos toxicos de ambos farmacos (aplasia de la medula asea )
triamtereno y de la ranitidina (visidn borrosa), esto se debe a que la ranitidina inhibe su
metabolismo hepatico del triamtereno al 52% y por otra pane el triamtereno reduce la
depuracion de la ranitidina al 17%: El wiamtereno casi nunca se utiliza, ya que sus
efectos adversos son letales. Ademas existe una combinacién de efectos adversos de
estos dos farmacos.(15)

Las interacciones con efectos moderadamente graves son: Ranitidina (Cefuroxima
acetil, etanol, morfina)

No deben administrase a la terapia con rantidina: etanol y morfina, el primero por
causar mayor sangrado en la lesion gastrica y el segundo porque incrementan sus
efectos adversos : alucinaciones y desorientaciones.

Por aumento del pH gastrico, existe un decremento en la absorcion hasta por un 29%
de la Cefuroxima acetil, cuando se administra simultdneamente con la ranitidina, su
reduccion se puede valorar como de riesgo potencial moderado, ya que puede existir
un resistencia de los microorganismos gram (-).

Al incrementarse el pH de la orina la quinolona tiende a sufrir una resoicion a nivel
tubular del rifion por lo que se incrementan sus efectos adversos {cinconismo), lo que
genera en el paciente un riesgo potencial moderado.

Por lo que respecta a las interacciones farmacoldgicas de la ranitidina con
cianocobalamina, hidroxido de aluminic -magnesio, procainamida, sucraifato y
teofilina el riesgo para cada una es considerado como leve.

Cuando se administra ranitidina y cianocobalamina parece haber una reduccion de
absorcidn de este ultimo farmaco, se puede evitar esta reduccion si se prolongan los
tiempos de administracidn entre un fArmaco y otro.

Aungue la ranitidina parece tener relacion con firmacos B-bloqueadores, no parece
tener mucha relacidn con la procainamida, sin embargo es necesario tomar en cuenta
esta interaccidn en pacientes que presentan problemas con €l corazon (hipotension).



Por lo que respecta a la interaccidon Ranitidina —Lidocaina no existen datos clinicos
significativos.

Los efectos adversos que genera la ranitidina por lo general son reversibles y no se
generan en toda la poblacidn, solo en algunos pacientes que padecen trastornos
inmunes, ya que parece guardar la ranitidina una relacidn con este sistema por
mecanismos ain desconocidos. Su administracién puede generar problemas de alto
riesgo potencial en personas que ha sido tratados con algin trasplante ya que se ha
observado que aumenta la posibilidad de que sea rechazado dicho trasplante,

Sus efectos adversos pueden generar un riesgo potencial grave en pacientes ¢on
insuficiencia renal, pues al parecer contribuye a la elevacion de creatinina en suero.

Las personas que sufren estrés pueden activar la hormona prolactina, este evento
puede incrementar una impotencia sexual generando un riesgo potencial.

Por las demas reacciones adversas frecuentes (vision borrosa, cefaleas) el paciente
puede ajustarse una vez iniciado el tratamiento.

A continuacion se realiza una tabla con las interacciones farmacoldgicas y reacciones

adversas que presenta ia Ranitidina, en la cual se expone el posible riesgo que puede
presentar ¢l paciente de acuerdo al tratamiento y al estado de salud. (Tabla No. 17)
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TABLA No. 17

RIESGO POTENCIAL DE LA RANITIDINA

FARMACO RIESGO POTENCIAL REACCION ADVERSA
Acenocumarol Grave Hemorragias géstricas
Ac. Acetilsalicilico Grave Acidosis
Atenolol Grave Bradicardia
Glibenclamida Grave Hipogiucemia
Glipizida Grave Hipoglucemia
Metoprolol Grave Bradicardia
Triamterenc Grave Hiperpotasemia
Cefuroxima acetil Moderado Resistencia a
MICIOOTZgAnismos
Etanol Moderado Desocrientaciones
Morfina Moderado Alucinaciones
Cianocobalamina Leve Anemia perniciosa
Procainamida Leve Arritmias
Teofilina Leve Diuresis
REACION ADVERSA RIESGO POTENCIAL

Estimulacion de los linfocitos T supresor ~ Grave: en personas con inmunosupresion

Elevacion de los niveles de creatinina en  Grave. en pacientes con insuficiencia renal
suero

Alteracion del sistema cardiovascular Grave: en pacietes con insuficiencia
(bradicardia) cardiaca
Impotencia sexual Moderado: en pacientes con estrés
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Existen interacctones con el omeprazol de grave riesgo potencial de las cuales se
discutirdn a continuacion:

Con respecto a la interaccion cilcosporina — omeprazol, en un momento de la terapia
puede ser beneficiosa mientras alcanza los niveles farmacoldgicos en sangre, pero
cuando el tratamiento es protongado, existe el riesgo grave de exponer al paciente a
una newrotoxicidad e hipertension,

Cuidar ia administracion simultanea de omeprazol y fenitoina, ya que como se
menciono con anterioridad, al verse inhibido el metabolismo de la fenitoina, tiende a
causar efectos toxicos en el organismo (Ataxia, coma) por tener una margen de
seguridad estrecho, deberdn ajustarse sus dosis.

La digoxina es un firmaco con propiedades basicas, que cuando se incrementa el pH
gastrico, incrementa su biodisponibilidad cuando se administrar por via oral, por
paseer un margen de seguridad estrecho, tiende a producir en el organismo efectos
tOxicos mas potentes (arritmias), por lo tanto se sugiere no administrar la digoxina
simultincamente con el omeprazol, mds bien puede recomendarse para el
mejoramiento de a ulcera péptica el bismuto coloidal.

El omeprazol interactia de dos formas con el metotrexato directa ¢ indirectamente;
por una parte al inhibir su metabolismo hepatico, incrementa sus concentractones
plasméticas por los que genera efectos adversos potenciates (mielosupresion) y por otro
lado cuando se administra el omeprazol a tratamientos prolongados disminuye la
actividad de la flora gastrointestinal, por lo tanto al administrar el metotrexato en estas
condiciones, se vuelve mas toxico.

Al tener un margen de seguridad estrecho la warfarina aumentan sus riesgos de
producir en el paciente hemorragias por su incremento en las concentraciones
plasmaticas cuando se administra simultineamente con el omeprazol, por lo tanto se
sugiere medir los niveles de protrombina para ajustar la dosis.(27)

Las interacciones de riesgo potencial moderado, se basan en la magnitud de los efectos
adversos que pueden producir en el paciente, entre estas interacciones encontramaos
{omeprazol): claritromicina, cloracepato dipotasico, diacepam, disulfiram, fluracepam
y triazolam y ketoconazol.

Por lo que respecta a la interaccibn omeprazol —claritromicina, el riesgo de una
administracion simultanea de ambos farmacos origina efectos adversos de tipo toxico
por parte de la claritromicina (hipersensibilidad), por lo cual no se recomienda su
administracion simultanea.
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Por lo general las benzodiacepinas ( cloracepato dipotasico, diacepam, fluracepam y
triazolam) experimentan una inhibicidn cnzimatica de su metabolismo hepatico
cuando sc administran simultineamente con et omeprazol, por lo que sus efectos
sedantes se incrementan. De estas benzodiacepinas el cloracepato parece ser el mas
toxico por poseer mayor tiempo de vida media .(50)

Deben ajustarse Ia dosis de las benzodiacepinas si se quieren administrar junto con el
omeprazol.

Cuando existe un tratamiento con Disulfiram, evitar la administracion con omeprazol
ya que ambos firmacos pueden competir por el sistemas citocromo Py, lo que genera
una adiccion de las reacciones adversas,

Por clevacion del pH géstrico, existe un decremento de la absorcidn del ketoconazol,
por lo tanto se corre el riesgo de que estc medicamento se encuentre a dosis
subterapeuticas en el organismo. Si se sustituye fluconazol en lugar del keroconazol,
simuitaneamente con el omeprazol no existe interaccion reportada.

De las interacciones de riesgo potencial leve con omeprazol, se encuentran: antipirina
y cianocobalamina.

Aunque la interaccion dada entre el omeprazol y la antipirina, puede ser de grave
riesgo potencial, por el incremento de sus reacciones adversas (agranulocitosis mortal},
se clasifica como de riesgo minimo, ya que es un tratamiento muy poco frecuente (la
antipirina ya no se utiliza). Por esta razén se debe cambiar a una terapia con
acetaminofen que no causa ninguna interacciodn con el omeprazol.

La cianocobalamina necesita wn medio dcido para su absorcidn, por lo que se debe
ajustar la dosis para evitar el riesgo de general una anemia.

La interaccion del omeprazol — teofilina parece no tener un riesgo potencial muy
significativo.

Los tratamientos prolongados con omeprazol pueden generar un riesgo potencial grave
por deterioro de la mucosa gastrica que guarda una estrecha relacion con el cancer
gastrointestinal, esta reaccion adversa se presenta principalmente en pacientes de edad
avanzada, con habitos inadecuados (aicohol, tabaco, comida irritante).

Es importante sefialar que otro problema que se origina a 1aiz de la alteracion de fa

flora gastrointestinal es la inhibicion de la conjugacion de los acidos biliares, los cuales
al acumularse en el organismo pueden producir neurotoxicidad.
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Los pacientes hospitalarios con neumonia, pueden desarrollar un riesgo potencial
grave cuando se les administra omeprazol, los cuales pueden desencadenar anemia
hemolitica, trombocitopenia y leucopenia, estos efectos son reversibles, cuando se
elimina del organismo el omeprazol.(42)

Otro riesgo potencial grave al uso del omeprazol, es la presencia de nefritis intersticial,
¢s mas frecuentes en pacientes de edad avanzada.

En cuanto al metabolismo del omeprazol que ocurre en el sistema enzimatico
citoctomo Py, sistema que también es utilizado por otros farmacos: antipirina,
ciclosporina, claritromicina, cloracepato dipotasico, disulfiram, fenitoina, flurazepam y
triazolam, metotrexato y warfarina, los cuales al ser administrados respectivamente
con ¢l omeprazol aumentan sus concentraciones de farmacos libre en sangre.

De acuerdo al andlisis descrito para el Omeprazol, se realiza una tabla para simplificar
los posibles riesgos que ponen alterar el tratamiento farmacologico. (Tabla No.18)

127



TABLA No.18

RIESGO POTENCIAL DEL OMEPRAZOL

FARMACO RIESGO POTENCIAL REACCION ADVERSA
Cilcosporina Grave Neurotoxicidad
Fenantoina Grave Coma
Digoxina Grave Arritmias
Metotrexato Grave Mielosupresion
Warfarina Grave Hemorragias gastricas
Claritromicina Moderado Hipersensibilidad
Clorazepato dipotasico Moderado Sedacion
Disulfuram Moderado Perdida Psicomotriz
Fluracepam y Triazolam Moderado Sedacion
Ketoconazol Moderado Rgsisrencia de
microorganismos
Antipirina Leve Agranulocitosis
Cianocobalamina Leve Anemia perniciosa
REACCION ADVERSA RIESGO POTENCIAL

Alteracion de la flora duodenal

Anemia Hemolitica, trombocitopenia y

leucopenia

Alteracién del metabolismo hepitico

Nefritis Intersticial

Alteracion del nervio 6ptico

(Grave: a tratamientos prolongados.
Grave: en pacientes hospitalizados

Grave: Neurotixicidad

Grave: a tratamientos prolongados

Moderado: es reversible
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El acido citrico y colecalciferol al ser administrados simultaneamente con el hidréxida
de aluminio; forman un complejo no ionizado que puede pasar la barrrera
gastrointestinal, de tal forma que se encuentran concentraciones de aluminio en
sangre, mas aun cuando el tratamiento farmacologico es prolongado se observan
efectos neurotoxicos s¢ debe cuidar la administracion simultanea de estos farmacos
principalmente en pacientes de edad avanzada e insuficiencia renal,

Un riesgo potencial moderado se presenta cuando s¢ admimistra simultineamente
quinina e hidroxido de aluminio, ya que la quinina es una base débil que se absorbe
con mayor facilidad en un medio alcalino. Este antibiotico produce muy diversos
efectos adversos llamados en conjunto cinconismo y se observan mds cuando se
incrementan sus concentraciones en sangre.

La absorcion del propranolol, se ve reducida al 60% cuando se administra
conjuntamente con el hidréxido de aluminio, corresponde a un riesgo potencial
moderado, ya que el paciente puede tardar mas en obtener ¢l efecto farmacolégico dei
propranolol que ¢s un B- bloqueador.

Con respecto las interacciones con los firmacos ; cimetidina, etambutol, indometacina,
1soniazna, naproxeno y tretraciclinas, el riesgo potencial que se genera en cada
interaccion es leve ya que se observa una pequedia absorbida por el antidcido. Lo mas
recomendable es prolongar el tiempo de administracion entre un farmaco y otro.

Un riesgo potencial grave (osteomalacia y osteoporosis), se puede generar en pacientes
con desnutricion avanzada y ademads tienen periodos de tratamientos prolongados con
el hidroxido de aluminio, pues al generar vna hipofosfatemia, el organismo libera
cantidades grandes de caleio.

E! hidréxido de aluminio es un farmaco que recubre la pared gastrica del estomago
para incrementar el pH gastrico, sin que este sea absorbido.{16)

Existen interacciones farmacolbgicas con el hidroxido de aluminio, que
puede ser de grave riesgo potencial, sinc se contemplan en la terapia
farmacoldgica.

En la tabla No.19 se realiza un resumen de acuerdo a las interacciones farmacologicas
y reacciones adversas que ponen en riesgo el estado de salud del paciente.



TABLA No.19

RIESGO POTENCIAL DEL HIDROXIDO DE ALUMNIO

FARMACO RIESGO POTENCIAL REACCION ADVERSA

Acido citrico Grave Neurotoxicidad

Colecalciferol Grave Nuerotoxicidad

Quinina Moderado Ciconismo

Cimetidina Leve No pbservado

Etambutol Leve Retardo en la accién del
etambutol

Diftusinal Leve Retardo en la terapia

Indometacina Leve No existen

Isoniazina Leve No existen

Naproxeno Leve No existen

Propranolol Leve No existen

Tetraciclinas Leve No existen

REACCION ADVERSA RIESGO POTENCIAL

Osteomalacia y Qsteoporosis Grave: en personas desnutridas
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Cuando se genera una hipermagnesemia, el riesgo potencial es grave en persanas con
deficiencias cardiacas, renales v hepaticas.

Las interacciones farmacologicas con el hidroxido de magnesio, no parecen tener un
gran efecto significativo clinico, al aparecer causan un riesgo potencial leve.

Para las interacciones das entre el hidrdxido de magnesio y los firmacos captopril,
dexametasona, dicumarol, fenotiazina, levodopa y nitrofurantoina, los efectos
causados en el organismo no son de riesgo potencial grave, por lo general se
recomienda utilizar tiempos prolongados entre las administraciones de cada farmaco,

La tabla No. 20 muestra el riesgo potencial que puede ocasionar el algunos pacientes
que son tratados con hidroxido de magnesio.
TABLA No.20

RIESGO POTENCIAL DEL HIDROXIDO DE MAGNESIO

FARMACO RIESGO POTENCIAL REACCION ADVERSA
Captopril Leve No existe

Dexametosona Leve No existe

Dicumarol Leve No existe

Fenotiazina Leve No existe

Levodopa Leve No existe
Nitrofurantoina Leve No existe

Preparados de Hierro Leve No existe

REACCION ADVERSAS RIESGO POTENCIAL
Hipermagnesemia Grave: en pacientes con deficiencias

renales y hepdticas.
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La constipacion de los cfectos secundarios de la administracion del hidroxide de
aluminio —magnesio, pueden generar un riesgo potencial grave en pacientes
ambulatorios con dialisis peritoneal.

Las interacciones que se dan con el compuesto hidroxido de aluminio —-magnesio, 1a de
mayor relevancia por sus efectos potenciales tdxicos se da entre la administracion
simulianea  del hidroxido de aluminio-magnesio- acido valproico; el acido valproico
incrementa su biodisponibilidad en presencia de este antidcido, de esta forma
incrementan sus efectos tOxicos en los que se pueden esperar desde una lesion renal
hasta la depresion de la medula dsea.

La biodisponibilidad de la digital se ve reducida ante la presencia del antidcido
hidréxido de aluminio - magnesio en consecuencia encontramos dosis subterapeuticas,
el paciente puede correr el riesgo de suftir los efectos de la insuficiencia cardiaca, por lo
tanto no deben de ser administrados ambos farmacos.

La administracion de tocainida con antidcidos que incrementan el pH de Ja orina,
pueden reducir su depuracion hasta un 21%, la acumulacion de la tocainida en el
organismo puede provocar un riesgo potencial moderado . temblor, nauseas. Estos
efectos pueden minimizarse al administrarse alimentos,

La prednisona, se utiliza como intermediarnia en el soporte de wrasplantes, este efecto
puede disminuirse al administrarse simultineamente hidroxido de aluminio-magnesio,
lo que expone al paciente a un riesgo potencia grave.(15)

Para las interacciones dadas con el hidroxido de aluminio — magnesio y los firmacos
(benzodiacepinas, clorpromazina, fenitoina, misoprostol, penicilamina, salicilatos,
sulfonamida). Son de leve significado clinico, lo mas recomendable ante este tipo
interacciones el prolongar el iempo de administracion entre cada farmaco.

De acuerdo al analisis descrito anteriormente se realiza un a tabla No.21, en forma de
resumen, para explicar el riesgo potencial que puede ocasionar el compuesto hidroxido
de aluminio —-magnesio cuando es administrado en un tratamiento farmacoldgico.
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TABLA No.21

RIESGO POTENCIAL DEL HIDROXIDC DE ALUMINIO- MAGNESIO

FARMACO

RIESGO POTENCIAL REACCION ADVERSA

Acido valproico Grave Depresion de la medula
Osea,

Digital Grave Insuficiencia cardiaca

Tocainida Grave Arritmias

Prednisona Grave Inmunosupresion

Benzodiacepinas Leve No existe

Clerpromazina Leve No existe

Fenitoina Leve No existe

Misoprostol Leve No existe

Penicilamina Leve No existe

Salicilato Leve No existe

Sulfonamidas Leve No existe

REACCION ADVERSA RIESGO POTENCIAL

Constipacion intestinal

Grave: en personas con insuficiencia
renal.
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La administracion del bicarbonato de sodio genera un grave riesgo potencial en
pacientes con problemas de hipertension.

Al administrar simultdneamente anfetaminas con el bicarbonato de sodio, s¢ produce
una potente interaccion toxica. Las dosis elevadas de anfetaminas en sangre por
incremento del pH en orina pueden generar efectos simpaticomimeticos periféricos,
cardiovasculares.(27)

La quinina sufre una resorcion a nivel tubular que incrementa sus concentraciones en
sangre cuando se administra simultineamente con el bicartbonato de sodio,
produciendo un efecto toxico considerado como un riesgo potencial grande, ya que por
si sola, la quinina presenta efectos adversos graves (cincosnismao).

En cuanto a las dosis subterapeuticas que puede causar el bicarbonato de sodio en los
farmacos acido nalidixico y ketoconazol, contribuyen al resgo potencial moderado
para la resistencia de algunos microorganismos.

En cvanto al resto de las interacciones que presenta el bicarbonato de sodio, la
recomendaciones no administrar uvtilizar bicarbonato de sodio para la enfermedad
acido —péptica.

De acuerdo al analisis descrito anteriormente se realiza un resumen {(tabla No.22} del

riesgo potencial que puede presentar un paciente cuando es tratado con ¢f bicarbonato
de sodio.

134



TABLA No.22

RIESGO POTENCIAL DEL BICARBONATOQ DE SODIO

FARMACO RIESGO POTENCIAL REACCION ADVERSA
Anfetamina Grave Efectos
simpaticomimeticos
Quinina Grave Cinconismo
Acido Nalidixico Moderado Resistencia de
MICIOCIZanismos
Ketoconazol Moderado Resistencia de
microorganismos
Metotrexato Leve No existe
Tetraciclina Leve No existe
REACCIONES ADVERSAS RIESGO POTENCIAL

Sobrecarga de sodio

Alcalosis general

Grave: pacientes hipertensos.

Grave: en cualquier paciente

135




En cuanto al carbonato de calcio genera su méximo riesgo cuando se administra por
periodos prolongados junto con leche produciendo el sindrome lactoalcalino que
representa la combinacion de la enfermedad ulcerosa péptica, hipercalcemia e
insuficiencia renal.

La resina de poliestiteno genera alcalinidad en sangre cuando se administra
simultdneamente con el carbonato de caleio generando un riesgo potencial grave.

En la tabla No. 23, nos indica el posible riesgo potencial que puede presentar el
paciente cuando es tratado con carbonato de calcio.

TABLA No.23

RIESGO POTENCIAL DEL CARBONATO DE CALCIO

FARMACO RIESGO POTENCIAL ~ REACCION ADVERSA
Resira de poliestireno Grave Alcaltosis sistémica
REACCION ADVERSA RIESGO POTENCIAL

Sobrecarga de calcio Grave: Nefrocalcinoeis, hipercalcemia
Constipacion Leve: en cualquier paciente

El omeprazoi es el medicamento mas recomendado que la ranitidina  para el
tratamiento de Ia ulcera péptica, sin embargo este farmaco genera al paciente un
mayor riesgo potencial, por sus efectos graves adversos e interacciones farmacoldgicas
que la ranitidina y los antidcidos locales.(42)

Cuando la terapia del omeprazol sea prolongado, debera ser estrictamente vigilada, por
el dafio que genera en la mucosa gastrica principalmente.

Es importante mencionar que para la aplicacion de cualquier antidcido debera
considerarse ¢l estado de salud del paciente: insuficiencia renal, hepatica y cardiaca.
(33)
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La ranitidina genera mayor riesgo potencial con respecto a sus reacciones adversa e
interacciones farmacologicas en relacion a los antidcidos locales, sin embargo estos
(ltimos deben son utiles en irritaciones de la mucosa gastrica.

Los antidcidos locales son firmacos inespecificos que no son eficaces en los
tratamientos cronicos : sindrome de Zollinger — Ellison, sin embargo sus reacciones
adversas son de menor riesgo potencial comparados con los del omeprazol y
ranitidina.

Todos los antidcidos estudiados tienen la capacidad de producir un rebote, cuando se
administran por periodos prolongados, se ha observado un rebote con la ranitidina,
después de interrumpir el tratamiento durante uno o nueve meses. Sin embargo el
omeprazol por su enlace irreversible en la bomba de protones puede provocar un
aumento de gastrina mayor que los otros antidcidos, también tiende mas a inducir a las
alteraciones microbiologicas en la tlora gastrointestinal.

Aunque los antiacidos locales pueden ser aptos para algunas patologias (gastritis,
irritaciones), no se han demostrado un efecto de una sola dosis efectiva para el alivio
del dolor en cualquiera de estos padecimientos.

El analisis bibliografico indica que todos los antidcidos ocasionan riesgos que pueden
llegar a ser potenciales, v van a depender del estado fisiopatologico del paciente
{(insuficiencia renal, hepatico y cardiaca) principalmente y de la polifarmacia.

Por dltimo el Quimico Farmacéutico Bidlogo, debe ser tomado en cuenta cuando se

prescribe un medicamento, con el fin de evitar un riesgo que puede ser potencial si no
se aprecian sus interacciones farmacologicas asi como de sus reacciones adversas,
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VI CONCLUSIONES

- El objetivo de este trabajo se llevo a cabo, ya que se realizo una extensa
recopilacion de la reacciones adversas ¢ interacciones farmacologicas de los
antidcidos locales y sistémicos para evaluacion de su riesgo potencial.

- La importancia de evaluar el riesgo potencial que puede propiciar la
administracidn de cualquier firmaco, radica en la prevencidn de la magnitud de
los dafios adversos, con el fin de no poner en riesgo la vida del paciente.

- De acuerdo al estudio realizado, al ranitidina puede se la mejor opcion para el
tratamiento a largo plazo de la ulcera péptica, prohibiendo al paciente fa ingesta
de alcohol, café, té y firmacos que agredan la mucosa gastrica.

- El omeprazol es el antidcido mas recomendado en los pacientes con la
enfermedad dcido - péptica, sin embargo también es el que tiene mayores
efectos adversos graves e interacciones farmacologicas toxicas por la inhibicidn
enzimatica del metabolismo hepatico de muchos firmacos que utilizan esta via
para su eliminacion.

- Los antiicidos en general pueden provocar en el paciente cuando se administra
por periodos prolongados un rebote, es decir que no se pueda controlfar de la
secrecion géstrica, o bien por otra parte a falta de secrecidn dcida se puede
alterar la flora gastrointestinal.

- Es indispensable la presenciz del Q.F.B en la valoracidn de tratamientos en los

que se vea involucrada la administracidon de uno o varios firmacos para brindar
al paciente una mejor calidad en el tratamiento.
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