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MARCO TEORICO

Se denominan interacciones medicamentosas aquellas respuestas
farmacoldgicas que no pueden ser explicadas por la accion de un solo farmaco
sino que son debidas a los efectos de dos o méas sustancias actuando de
manera simultanea sobre el organismo*™.

Las consecuencias de las interacciones farmacolégicas son variables, unas
veces pueden resultar beneficiosas y de hecho se aprovechan en la clinica
para obtener un beneficio terapéutico. Sin embargo, las interacciones que mas
preocupan porque complican la evolucion clinica del paciente son aquellas
cuya consecuencia no resulta beneficiosa sino perjudicial, ya sea porque
aumentan los efectos adversos o porque disminuyen el efecto terapéutico
buscado. La frecuencia con que una interaccién tiene consecuencia
desfavorable para el paciente por toxicidad o por ineficacia, junto con otras
caracteristicas determina la relevancia clinica de la interaccion. Otro aspecto
muy importante para establecer la relevancia clinica es la gravedad del efecto
de la interaccion y en particular aquellas interacciones con riesgo potencial
para la vida del paciente.’

Se puede decir que es un tema cada vez mas preocupante pues cada dia es
mas frecuente la poli terapia ya sea porque el paciente padezca mas de un
padecimiento, o por la existencia de una sola enfermedad pero con diversos
sintomas que requieran varios tratamientos. Por lo tanto la probabilidad de que
un paciente sufra interacciones o0 reacciones adversas aumentan
exponencialmente con el nimero de farmacos que recibe, de maneara que los
pacientes que toman entre 2 y 5 farmacos tienen un 20 % de posibilidades de
presentar interacciones y aquellos que reciben mas de 6, un 80%. El consumo
de medicamentos en pacientes hospitalizados se sitla en promedio entre 9-14
farmacos.’®

FACTORES QUE AUMENTAN LA PROBALIDAD DE INTERACCIONES

1. Factores Relacionados con el Farmaco.

En general es mas probable que aparezcan interacciones clinicamente
significativas si se administran dosis superiores a las habituales de los
farmacos que potencialmente interactian entre si, si son ingeridos
simultaneamente o con poca diferencia de tiempo entre uno y otro, y cuando el
tratamiento contindia durante varios dias o semanas. También influye la via de
administracion y la forma farmacéutica del medicamento administrado. El
hecho de que se administre en forma de solucién o en cubierta entérica o de
liberacion retardada, puede afectar la posibilidad de interaccion, quiza debido a
las diferencias de la velocidad de absorcién de los preparados.®”’

Asi mismo es necesario tener especial cuidado con los farmacos que
muestran un metabolismo dosis dependiente, como la fenitoina o con margen
terapéutico muy estrecho en los que un pequefio incremento en la
concentracion plasmatica puede producir toxicidad, como son los amino
glucésidos, litio, teofilina, digoxina y anticoagulantes orales, mientras que un
pequefio descenso puede resultar en la pérdida del efecto terapéutico como
por ejemplo, con corticoesteroides, quinidina y rifampicina.®



2. Factores Relacionados con los Pacientes.

Existen poblaciones especificas de pacientes que presentan un riesgo
mayor de padecer interacciones entre farmacos y de sufrir repercusiones
clinicas importantes como resultado de la interaccion. La mayoria de los
pacientes con enfermedades graves que precisan muchos farmacos y aquellos
con alteraciones de la funcidon renal y hepatica, tiene mayor probabilidad de
interaccion.®

Ciertas enfermedades como el hipotiroidismo, la fibrosis quistica, o los
sindromes de mala absorcion pueden a la vez predisponer o proteger al
paciente del riesgo de toxicidad. Ademas hay que tener en cuenta las
modificaciones del metabolismo de los farmacos condicionados genéticamente,
el tabaquismo, los hébitos dietéticos y la exposicién a productos quimicos y
otros agentes ambientales que pueden modificar el metabolismo de farmacos.™

Respecto a la edad, el grupo de pacientes con riesgo mas elevado son
los ancianos, quienes a menudo, reciben un gran nimero de medicamentos,
presentando disminucion de los sistemas de eliminacion y presentan multiples
patologias concomitantes.®

MECANISMOS DE PROCUCCION DE LAS INTERACCIONES

Se pueden producir interacciones cuando se afiade un farmaco a un
programa terapéutico o cuando se retira uno que ya se estaba administrando.
Las diferentes formas de produccion de interacciones pueden clasificarse en 3

1-5
grupos.
1. De caracter Farmacéutico

2. De caracter Farmacocinético

3. De caracter Farmacodinamico.

1. Interacciones de Caracter Farmacéutico.

Son aquellas que tienen que ver con incompatibilidad fisico-quimica. En
general se producen fuera del organismo y son las que impiden mezclar 2 o
mas farmacos en una misma solucion, o diluir un farmaco en una determinada
solucién. Por ejemplo la ampicilina y la amikacina, la gentamicina y la
eritromicina, la heparina y la penicilina G, se inactivan mutuamente si son
mezcladas en la misma solucién de perfusion. Algunas normas generales
pueden ser Gtiles en la préactica clinica habitual como: evitar las asociaciones
multiples, mezclar completamente, vigilar la posible aparicion de interaccion
(precipitacion, neblina o cambio de color) y minimizar el tiempo entre la
asociacion y la administracion, ya que existen muchas sustancias que son
compatibles durante un nimero de horas determinado. Si existen dudas sobre
la compatibilidad de los medicamentos es mejor evitar la asociacién.'

2. Interacciones de Caracter Farmacocinético.

Son las que se producen cuando el farmaco desencadenante de la
interaccion altera la absorcion, distribucion, metabolismo o eliminacion del
farmaco afectado, de modo que las consecuencias de dicha interaccién seran
un aumento o una disminucion del niumero de moléculas disponibles para



actuar a nivel o6rgano efector. Las interacciones a este nivel pueden ser
esperadas pero sus repercusiones clinicas son dificiles de predecir. Solo
algunos pacientes tendran consecuencias clinicamente importantes.’®

3. Interacciones de Caracter Farmacodinamico.

Se producen a nivel del mecanismo de accion del farmaco bien por una
modificacion en la respuesta del Organo efector, a nivel del receptor
farmacologico de los procesos moleculares subsiguientes o de sistemas
fisiologicos subsiguientes. Como consecuencia aparecen fendmenos de
ginergia, antagonismo, o potenciacién del farmaco afectado por la interaccién.’

INTERACCIONES DE CARACTER FARMACOCINETICO.

1. Interacciones Relacionadas con la Absorcion.

Un medicamento puede modificar tanto la cantidad como la velocidad de
absorcién de otro que se administre simultaneamente. Para medicamentos con
una vida media de eliminacion prolongada y en tratamientos de larga duracion
(como ocurre con los anticoagulantes y los antihipertensivos) el acortamiento o
alargamiento de la velocidad de absorcion no plantea problemas, por lo que la
velocidad de absorcion no suele ser tan importante; pero en cambio las
modificaciones en la cantidad total del farmaco absorbido si ocasionaran
alteraciones de trascendencia clinica.® °

Por el contrario para farmacos de vida media corta como la
procainamida y para los que se pretende conseguir una concentracion
plasmatica elevada durante un corto periodo de tiempo (como ocurre con los
hipnéticos, analgésicos y antibidticos) en estos casos es la velocidad de
absorcion el factor de mayor importancia, porque lo principal con estos
farmacos es conseguir altas concentraciones plasméaticas en el menor tiempo
posible.’

Las interacciones a nivel de la absorcién gastrointestinal pueden
producirse por diversos mecanismos: formacién de productos insolubles, o
guelacién, modificaciones de la velocidad de transito gastrointestinal,
modificacion del pH gastrointestinal, destrucciéon de la flora bacteriana, y
cambio del metabolismo intestinal del farmaco (por ejemplo por induccién o
inhibicién de la actividad del citocromo P450 y/o glicoproteina P de la pared
intestinal).®®

a) Cambios del pH de los Liquidos Gastrointestinales

Pueden alterar la capacidad de difusion de los farmacos a traves del epitelio
gastrointestinal. EI pH de una solucion controla dos de los principales
pardmetros que determinan la absorcién de una sustancia: la solubilidad y el
grado de ionizacién. Pero desafortunadamente, su actuacién sobre estos
parametros es inversa (una sustancia basica es mas soluble en medio &cido,
por lo que se absorbe mas rapidamente, pero también es mas ionizada por lo
que se absorberia peor) por lo que no se pueden realizar generalizaciones.
Pero si debe tenerse en cuenta que como las alteraciones de la solubilidad
dependen de la presencia simultinea de ambos medicamentos en el
estbmago, estas alteraciones se pueden evitar en la mayoria de los casos,
simplemente administrando los farmacos con un intervalo de 2-3 horas. Un



ejemplo de este proceso es la inhibicion de la absorcion de las tetraciclinas por
la administracién de bicarbonato sédico.’
b) Variaciones en la Motilidad Gastrointestinal.

Los medicamentos suelen absorberse mejor en el intestino delgado que
en el estbmago, de tal forma que la mayoria de los farmacos administrados por
via oral se realiza en la parte proximal del intestino delgado. Por lo tanto, en
general, los farmacos que aceleren el vaciamiento gastrico aumentaran la
velocidad de absorcion de otras sustancias y al revés, los medicamentos que
disminuyan el vaciamiento gastrico como los anticolinérgicos, antidepresivos y
opiaceos, diminuirdn la absorcion de otros farmacos que se administren
simultaneamente.®*°

El aumento de la velocidad de transito intestinal, puede disminuir la
biodisponibilidad de los farmacos que se absorben lentamente o que se
presentan en formas farmacéuticas de liberacion sostenida, pues al pasar el
farmaco mas rapido por el intestino puede limitar el tiempo para absorberse.®

Por el contrario, la disminucion de la motilidad intestinal puede
incrementar la absorcion (cantidad) de los farmacos que se absorben
lentamente, pero puede disminuirla en aquellos que sufren metabolismo
intestinal, como por ejemplo la clorpromazina. Ademas la deficiencia de la
motilidad puede disminuir la velocidad de absorcién de farmacos poco solubles
como el paracetamol.’

c) Quelacion.

Es otro factor que puede condicionar los mecanismos de absorcién de
farmacos, mediante la formacién de complejos no absorbibles en la luz
gastrointestinal. Ejemplo de farmacos que pueden reaccionar unos con otros
formando compuestos que no se absorben son: digoxina, tetraciclinas o
prednisona si se administran junto con antiacidos. La colestiramina, una resina
de intercambio anionico, actua fijjandose al farmaco (como la digoxina o
warfarina) impidiendo su absorcion. El carbén activado reduce la absorcion de
muchos farmacos como el acido acetilsalicilico (AAS), paracetamol,
fenobarbital y carbamacepina.*®

d) Otros Mecanismos

Algunos farmacos actian con otros mecanismos, por ejemplo mediante
un efecto toxico directo sobre el tubo digestivo. La colchicina o la neomicina,
pueden producir un sindrome de malabsorcion que, entre otras consecuencias,
da lugar a interacciones en la
absorcién de otros medicamentos administrados.*

Existen otros posibles mecanismos por los que los farmacos pueden
interferirse en su proceso de absorcion, pero generalmente no son muy
importantes, tan solo merece la pena destacar el uso indiscriminado de
antibioticos de amplio espectro como la eritromicina o las tetraciclinas. Este uso
puede llegar a destruir la flora intestinal e incrementar la biodisponibilidad de
aquellos farmacos como la L-Dopa que precisan ser metabolizados por las
bacterias intestinales.™

2. Interacciones Relacionadas con la Distribucion

La distribucion de un farmaco en el organismo va a depender de su
liposolubilidad, del flujo sanguineo regional y del grado de fijacion a las
proteinas. Este tipo de interacciones farmacocinéticas se producen
fundamentalmente sobre la unién a las proteinas, plasmaticas o tisulares.®



El desplazamiento de la union a proteinas plasméaticas de un farmaco por
parte de otro, aumenta la concentracion libre del primero de modo que cabe
esperar un aumento de su efecto, sin embargo, dado que al aumentar la
fraccion libre se produce también un aumento de la eliminacién (ya sea
hepatica o renal) suele producirse un nuevo equilibrio por lo que este
incremento en sus efectos no suele observarse. Este hecho puede dar lugar a
confusiones en la interpretacion de las concentraciones de algunos farmacos si
determinamos niveles plasmaticos. Por ejemplo cuando el acido valpréico se
administra a un paciente en tratamiento con fenitoina, el farmaco va a
desplazar a esta ultima de su unién a las proteinas plasmaticas, con lo que
aumenta su fraccion libre o activa y ademas, como la fraccién libre es la que se
elimina, la concentracién total de fenitoina ser4 mas baja.’

En general, solo tendran relevancia clinica aquellas interacciones que
impliquen a farmacos cuya fraccién de union a proteinas plasméticas supere el
90% y que, ademas, tengan un volumen de distribucion pequefio, por ejemplo:
warfarina, fenitoina.® *

Otro tipo de interaccion relacionado con la distribucion se produce a nivel de
los tejidos o células y esta relacionado con la dificultad en la penetracion o
salida del farmaco de su sitio especifico de accion, por ejemplo el verapamilo
inhibe la glicoproteina P impidiendo la salida de la célula de algunos
citostaticos y aumentando por lo tanto el efecto de estos a ese nivel. Otro
ejemplo seria la interaccion que se produce entre la digoxina y la quinidina; la
quinidina da lugar a un aumento de las concentraciones séricas de digoxina por
desplazamiento de esta de sus puntos de fijacibn en los tejidos
extracardiacos.

3. Interacciones Relacionadas con el Metabolismo

Se producen por la capacidad que tienen algunos farmacos para inducir o
inhibir las enzimas responsables del metabolismo de otros. La induccion de una
enzima aumenta la degradacién del farmaco implicado de modo que disminuye
su concentracion pudiendo perderse eficacia terapéutica. Por el contrario, la
inhibicion enzimatica da lugar a una disminucién del aclaramiento y por lo tanto
a un aumento de la concentracion plasmatica con el correspondiente riesgo de
aparicion de fendbmenos de toxicidad. En ambos casos la interaccion depende
de distintos factores como pueden ser la vida media de eliminacion de los
farmacos implicados y las concentraciones de los farmacos responsables de la
induccién o inhibicién.®

La induccion enzimética es un proceso dependiente de la dosis y
después de la supresion del agente inductor el efecto puede persistir varias
semanas. Los inductores mas potentes de interés clinico son: fenobarbital,
rifampicina, difenilhidantoina, carbamazepina, griseofulvina y glutetimida. No
hay que olvidar que si los metabolitos del farmaco que se induce son mas
activos terapéuticamente que su precursor, los efectos farmacoldgicos pueden
incrementarse. En algunas ocasiones la induccion enzimética se utiliza
terapéuticamente; es el caso de la administracion de fenobarbital en ciertos
casos de hiperbilirrubinemia neonatal y de la ictericia familiar no conjugada —en
estos casos se administra el fenobarbital como inductor enzimatico para que la
bilirrubina se metabolice mas deprisa. Algunos ejemplos de interacciones por
induccion enzimatica clinicamente significativa, son la reduccion del efecto
anticoagulante, el fracaso de una contracepcion hormonal, la reduccion de la



eficacia de los corticosteroides utilizados en el tratamiento del asma y la
disminucién también de la eficacia de un tratamiento inmunosupresor que
puede llevar al rechazo de injertos.*®

Ademas es importante sefialar por su frecuencia las complejas interacciones
reciprocas que pueden darse entre los antiepilépticos.

Las interacciones por inhibicibn enzimatica con aparicion de
fendmenos de toxicidad son las que con mayor frecuencia presentan relevancia
clinica. La mayor parte de este tipo de interacciones afecta el sistema de
oxidasas del citocromo P450 (isoenzimas CYP). Existen otras enzimas cuya
inhibicion provocan con frecuencia interacciones con la xantino-oxidasa, la
alcohol-deshidrogenasa y la monoamino-oxidasa.***

Los agentes inhibidores mas importantes son: eritromicina, cimetidina,
omeprazol, valproato sodico, dextropropoxifeno, anticonceptivos orales,
propranolol, cloranfenicol, metronidazol, fenilbutazona y disulfiram. La inhibicion
del metabolismo va a ser particularmente mas relevante en aquellos farmacos
gue poseen cinética de eliminacion de orden cero (dependiente de la dosis)
como la fenitoina.®

Los farmacos pueden también inhibir enzimas especificas no
microsomales, lo que se aprovecha con fines terapéuticos: inhibidores de la
acetil colinesterasa en el tratamiento de la miastenia gravis, de la dopa-
decarboxilasa en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y de la xantin-
oxidasa en el tratamiento de la gota. Esta via metabdlica es responsable de la
oxidacion de la 6-mercaptopurina y la azatriopina. El alopurinol incrementa por
lo tanto sus concentraciones y su toxicidad.™

Todas estas interacciones seran mas importantes si la eliminacion se
realiza por un Unico proceso Unico, y tendran menos importancia si existen dos
0 mas vias de eliminacion, a menos que la via alternativa sea saturable o dé
lugar a metabolitos toxicos. Esta es una razon importante por la cual las
interacciones debidas a induccién o inhibicion tienen menor importancia clinica
de lo que cabria esperar.***

4. Interacciones Relacionadas con la Excrecion

La excrecion de farmacos tiene lugar fundamentalmente a dos niveles, biliar
y renal.

En cuanto a la eliminacion biliar, los medicamentos pueden interferir en la
excrecion biliar misma o alterar la circulacién entero hepatica que sufren
numerosos farmacos. Asi el probenecid reduce la excrecion biliar de la
rifampicina.**

En relacibn a la eliminacion renal, existen tres posibles fuentes
productoras de interacciones farmacocinéticas:

a) Competencia por la secrecion tubular activa

El sistema tubular puede secretar activamente y reabsorber pasivamente un
namero de sustancias. En el tubulo renal hay dos sistemas de transporte
activo, uno de farmacos acidos y otro de farmacos basicos; el uso conjunto de
medicamentos del mismo grupo da lugar a enlentecimiento de su eliminacion.
Por ejemplo los farmacos acidos como el aciclovir, fenilbutazona, fenobarbital,
furosemida, indometacina, metotrexato, penicilinas, probenecid, salicilatos o
tiazidas, compiten por el sistema de secrecion activo; esta es la base de la
utilizacion del probenecid para prolongar la accion terapéutica de las
penicilinas. Pero también pueden originarse efectos adversos como es el caso



del incremento de la toxicidad del metotrexato tras la administraciéon de
salicilatos. La quinidina, el verapamilo y la amiodarona inhiben la secrecion
tubular de digoxina, con el riesgo de toxicidad que ello comporta. A nivel del
sistema de transporte activo para bases, ocurre algo similar y, por ejemplo la
cimetidina inhibe el aclaramiento renal de la procainamida.*®*>*’

b) Otras interacciones pueden deberse a cambios en el pH urinario

Al igual que ocurria en el tubo digestivo los cambios del pH urinario alteran
el grado de ionizacion de farmacos acidos o bases débiles y por tanto la
posibilidad de reabsorcion tubular. De esta forma los farmacos que alcalinizan
la orina como el bicarbonato sodico, producen un aumento de la eliminacion de
farmacos acidos ya que estdn mas ionizados y se reabsorben con mayor
dificultad. Igualmente los farmacos que acidifican la orina, como el cloruro
amonico, incrementan la eliminaciéon de las sustancias basicas. De hecho este
principio se ha utilizado en el tratamiento de algunas intoxicaciones agudas,
como puede ser la intoxicacion por fenobarbital, que se trata muchas veces
alcalinizando la orina.> *

c) También los cambios de volumen de la diuresis podrian producir

interacciones

Por ejemplo, el incremento de la diuresis produce un aumento de la
eliminacién de farmacos que se reabsorben pasivamente en tramos distales de
la nefrona.**

INTERACCIONES DE CARACTER FARMACODINAMICO

1. Interacciones a nivel del receptor

Son las que se producen entre farmacos que actdan sobre el mismo
receptor farmacologico (como pueden ser los bloqueadores beta y los beta
estimuladores). El desplazamiento de la unidon de un farmaco a su receptor por
1p5arte de otro farmaco origina una disminucién o pérdida del efecto de primero.*

Se pueden interferir las acciones de sustancias endégenas como es el caso
de los anticolinergicos, antihistaminicos, curarizantes, blogueantes
adrenérgicos y antiestrdgenos; o también se pueden antagonizar las acciones
excesivas de otros farmacos. En la clinica estas interacciones pueden tener
utilidad; asi actua la neostigmina que revierte la paralisis muscular inducida por
los relajantes no despolarizantes del tipo de la tubocurarina; la naloxona que
antagoniza la depresion respiratoria inducida por una sobredosis de opiaceos o
el flumazenilo que puede revertir los efectos depresores centrales de las
benzodiazepinas.'* **

2. Farmacos que actuan sobre el mismo sistema fisiologico

Estas interacciones son las que se producen entre fArmacos que actian
sobre el mismo sistema, oOrgano, célula o enzima, pero por diferentes
mecanismos, y pueden originar indistintamente un incremento o una reduccién
de la respuesta final por ejemplo, los diuréticos pueden potenciar el efecto de
los antihipertensivos.

En el sistema nervioso central se conoce muy bien la potenciacion de los
efectos depresores de los hipnéticos mediante la administracion simultanea de
alcohol, opiaceos, antihistaminicos, antidepresivos y ansioliticos. En el area
cardiovascular, farmacos como los diuréticos o los beta bloqueadores
potencian los efectos hipotensores de otros antihipertensivos por contrarrestar



mecanismos compensadores, lo que constituye la base de su utilizacién en
cin 15
clinica.

3. Alteraciones del balance hidroelectrolitico

Los cambios hidroelectroliticos que se producen en un organismo COmo
consecuencia de la accion de un farmaco pueden dar lugar a alteraciones en
los efectos de otros farmacos, principalmente de aquellos que actian a nivel
del miocardio, la transmision neuromuscular y el rifién, por ejemplo, la digoxina
presenta un elevado potencial arritmogénico en presencia de una
hipopotasemia inducida por el empleo de diuréticos.**

4. Interaccién a nivel del mecanismo de transporte celular

Un claro ejemplo de este tipo de interaccibn lo representan los
antidepresivos triciclicos que al bloquear la recaptura de noradrenalina a nivel
de la terminacién nerviosa simpatica, potencian los efectos de la adrenalina
sobre la tension arterial.*®

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS CON ALIMENTOS

Los alimentos y nutrientes que ingerimos son el sustrato original de los
distintos sistemas enzimaticos del organismo por lo que presentan capacidad
de inhibir e inducir dichas enzimas de modo que la administracion concomitante
con algunos farmacos puede dar lugar a interacciones. De hecho, los niveles
plasmaticos que alcanza un farmaco estan sometidos a la accién de mdltiples
factores relacionados con los alimentos o la dieta, tanto a nivel de la absorcion,
como de la distribucion, metabolismo y eliminacion. Como es obvio subyacen
un gran abanico de interacciones cuando el medicamento se administra junto
con alimentos; sin embargo no todas ellas son conceptualmente indeseables y
deben evitarse cuando se prevea su aparicion. Asi en ocasiones, hay que
indicar que el objetivo que se persigue es precisamente potenciar el efecto del
farmaco o bien disminuir los efectos adversos.

En este sentido han recibido especial atencién en los ultimos tiempos la
toma de suplementos dietéticos, vitaminicos, sales minerales o bebidas a base
de zumos o infusiones. Algunas de estas interacciones son bien conocidas
dada la gravedad de sus efectos, por ejemplo, alimentos ricos en tiramina e
IMAO, otras, porque disminuyen claramente los efectos del farmaco, por
ejemplo, alimentos ricos en calcio y quinolonas. Existen otros alimentos que
presentan con frecuencia interacciones y que son menos conocidos, pero a los
gue se esta dedicando especial atencion en los Uultimos afios, por sus
potenciales repercusiones clinicas. Es el caso del jugo de uva y de pomelo los
cuales aumentan los niveles séricos de multitud de farmacos debido a ser
potentes inhibidores de varias enzimas del grupo del citocromo P450.%°

Las interacciones de farmacos con alimentos y nutrientes no solo afectan a
los farmacos sino que también se han documentado carencias de vitaminas y
minerales inducidas por el tratamiento con determinados farmacos por ejemplo,
el tratamiento con corticosteroides provoca un déficit de vitamina C y los
antiepilépticos disminuyen los niveles de vitamina E. Hay multiples ejemplos de
interaccion en los que el alimento es el causante de la interaccion y es capaz



de modular el efecto de un determinado farmaco. En general la relevancia
clinica de estas interacciones depende del grado en que el alimento es capaz
de alterar de manera significativa alguno de los procesos farmacocinéticos de

cada uno de los

farmaco prescritos.!’

FARMACO |

INTERACCION CON

| RESULTADO

ANALGESICOS

Antiécidos

A dosis antiinflamatorias aumenta la excrecion de
sdlicilatos, por lo que disminuye su eficacia.

AASYy Sdicilatos

Corticosteroides

Aumentan la eliminacion de sdicilatos. El
problema suele surgir a disminuir los esteroides,
aumenta la concentracion de salicilatos con riesgo
detoxicidad.

Aumenta el riesgo de |esiones de la mucosa géstrica

Etanol - .
y se prolonga el tiempo de hemorragia.
Paracetamol Etanol Aumenta el riesgo de hepatotoxi cidad.
Peptidina Fenitoina Disminuye e efecto analgésico y aumenta la

toxicidad de norpetidina

ANTIMICROBIANOS

Ampicilina y

o Alopurinol Aumentalaincidencia de erupcién cutanea.
Amoxicilina
Cefaporinas Etanol Reaccion tipo disulfiram
ANTIHIPERTENSIVOS
Todqs . los AINEs Disminuyen €l efecto hipotensor
antihipertensivos
IE Diuréticos ahorradores de K | Aumento del riesgo de Hiperpotasemia sobre todo
CAs . AT
y Suplementos de K en pacientes con Insuficiencia Rena

Diltiazem, verapamilo

Disminucion de la contractilidad cardiaca y de la
velocidad de conduccion del nodo AV

Beta-bloqueadores

Glucésidos  Cardiotonicos

(digoxina)

Aumentan el riesgo de bradicardiay bloqueo AV

Cimetidina, Fluoxetina

Aumentan la concentracion sérica y los efectos de
alpronolol, metoprolol, propranolol y oxprenolol.

Antagonistas  del

Cimetidina

Aumento de las concentraciones séricay efectos de
verapamilo, diltiacem y nifedipino

calcio

Carbamacepina, fenitoina y
fenobarbital

Disminucion del efecto de verapamilo y nifedipino
por induccion enzimética

ANTIARRITMICOS

Amiodarona Beta-bloqueadores Bradicardia. Paro cardiaco. Fibrilacion ventricular
Diltiazem, Verapamilo Bradicardia. Disminucion de gasto cardiaco
S La hipopotasemia y la hipomagnesemia aumentan
Diuréticos perdedoresde K | 'ioo 5 e toxicidad digitalica
Digoxina Aumentan la digoxemia por disminucion de

Amiodarona.  Verapamilo,
diltiazem, macrdlidos

aclaracion y en algunos casos por aumento de la
bi odisponibilidad.

HIPOLIPEMIANTES

Disminucion de su efecto por disminucién de su

Estatinas Colestipol, colestiramina 2bSOrGic

sorcion
Atorvastating, Gemfibrosilo, fenitoina, . .
lovastatin, fenobarbital Riesgo de rabdomiolisis
simvastatina Diltiazem, jugo de polemo Riesgo de rabdomiolisis

ANTICONCEPTIVOS




Carbamacepina,
Anticonceptivos fenobarbital

Ineficacia anticonceptiva por induccion enzimética

orales

Cotrimazol

Ineficacia  anticonceptiva  por  mecanismos
desconocidos

ANTICOAGULANTES

Sdlicilatosy otros AINEs

Se suman los efectos antiagregantes.
Se aumenta €l riesgo de hemorragia digestiva

Paracetamol

Se aumenta el INR con riesgo de sangrado

Amoxicilina mas Acido
Clavulanico

Aumenta el INR con riesgo de sangrado por
destruccion de la flora intestina productora de
vitamina K

Cefaosporinas

Provocan hipoprotrombinemia por inhibicién de la
sintesis de factores de coagulacion vitamina K
dependientes.

Ciprofloxécino

Aumentan el efecto anticoagulante por inhibicion
del metabolismo (en algunos pacientes es muy
marcado)

Cimetidina

Aumento del efecto anticoagulante

Omeprazol

Aumento ddl efecto anticoagulante

Clofibrato,
fluvastating, lovastatina

gemfibrozilo,

Potenciacion de efectos

Anticoagulantes
orales (ACO)

Amiodarona

Riesgo de hipoprotrombinemia y sangrado pos
inhibicion del metabolismo.

El hipertiroidismo inducido por amiodarona
aumenta la susceptibilidad ala coagulacion.

Paroxetina

Aumenta € riesgo de sangrado por mecanismo
desconocido

Fluvoxamina, sertralina

Aumento de la concentracion de anticoagulante y
prolongacion del tiempo de protrombina por
inhibicion metabdlicay desplazamiento de la union
a proteinas plasmaticas

Hormonas tiroideas

Aumento del efecto anticoagulante

Fenitoina

Aumento del efecto anticoagulante las dos primeras
semanas con disminucion posterior.

Carbamacepina

Disminucion del efecto anticoagulante por
induccion enzimatica

Colestiramina

Disminuye la absorcién del anticoagulante

Antitiroideos

Disminuyen € catabolismo de los factores de
coagulacion.

ANTIDEPRESIVOS

En ocasiones aumenta la concentracion sérica de

Cimetidina . .
antidepresivosy por tanto sus efectos
Riesgo de toxicidad por aumento de los niveles
ISRS o
ATC sericosde ATC
IMAO no selectivos Agitacion, temblor, fiebre, coma
Etanol Depresion de SNC, Riesgo de ileo paralitico
. - Disminucion de los niveles séricos por induccion
Carbamacepina, fenitoina -
enzimética
Levodopa, aimentos con
tiramina, Crisis hipertensiva
estimulantes
lsg:cii)vos no ATC Agitacion, temblor, fiebre, coma
ISRS Sindrome serotoninérgico
Petidina Exutam_qn, rigidez, hipo o hipertensidon,
sudoracién, coma
Triptantes antimigrafiosos Sindrome serotoninérgico
ISRS IMAO, ATC, litio, hierba de Sindrome serotoninérgico

San Juan

Carbamacepina

Sindrome serotoninérgico
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Litio |

AINEsS, Diuréticos

| Aumento de litemia con riesgo de toxicidad

ANTIEPILEPTICOS

C.' metidina, fl_uoxetl & 1 Aumentan los niveles de fenitoina con riesgo de
dicumarol, amiodarona, .
toxicidad
etanol
Fenitoina Fenobarbital Efecto variable
Sdlicilatos Desplazan la unién a proteinas plasméticas
Vigabatrina Disminuyen los niveles de fenitoina
Antiacidos Disminuyen los niveles de fenitoina
Fenitoinay acido valpréico | Aumentan los niveles de fenobarbital
de forma aguda aumentan los niveles por inhibicién
Fenobarbital del metabolismo, el consumo cronico os disminuye

Etanol

por induccién del mismo. Depresion de SNC por
suma de efectos

Fenitoinay fenobarbital

Reducen la concentracion de carbamacepina libre y
por tanto su efecto, pero aumentan la de los
metabolitos responsabl es de toxicidad

. Acido valproico, | Aumentan la concentracion de los metabolitos
Carbamacepina lamotrigina responsables de toxicidad
Cimetidna ,  diltiacem, Aumgntan los .nlveles_o,le fenitoina con riesgo de
. : toxicidad, la interaccion con fluoxetina puede
verapamilo, fluoxetina . . . L
provocar parkinsonismo y sindrome serotoninérgico
;. L Fenitoina, fenobarbital, | Disminucién de los niveles por induccion
Acido valpréico ] s
carbamacepina enzimédtica
Fenitoina, fenobarbital, L . L.
- . Disminucién de los niveles séricos
Lamotrigina carbamacepina
Acido valpréico Aumento de los niveles con riesgo de toxicidad
ANSIOLITICOS E HIPNOTICOS

Carbamacepina

Disminucion de la concentracion de BDZ por
induccion del metabolismo con riesgo de ineficacia

Benzodiacepinas

Antihistaminicos

en genera Antidepresivos Depresion de SNC, por suma de efectos a nivel
Antipisicéticos central o inhibicion del metabolismo
Etanol
Alprazolam, .
Midazolam, Cimetidina, verapamilo Aumento d_ella co_npentramon de BDZ. Sobre todo
Triazolam tras laadministracion oral
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OBJETIVOS

1. El objetivo principal es conocer la frecuencia de las interacciones
medicamentosas en la Unidad de Terapia Quirurgica del Hospital Infantil
de México Federico GoOmez.

SECUNDARIOS:

1. Identificar las interacciones entre los medicamentos utilizados en la
Unidad de Terapia Quirurgica.

2. Describir los eventos adversos potenciales derivados de las
interacciones medicamentosas mas frecuentemente encontradas.
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JUSTIFICACION

Las interacciones que mas preocupan porque complican la evolucién clinica del
paciente son aquellas cuya consecuencia no resulta beneficiosa sino
perjudicial, bien porque aumentan los efectos adversos o bien porque
disminuyen el efecto terapéutico buscado.

La probabilidad de que un paciente sufra interacciones o reacciones adversas
aumentan exponencialmente con el numero de farmacos que recibe, de
maneara que los pacientes que toman entre 2 y 5 farmacos tienen un 20 % de
posibilidades de presentar interacciones y aquellos que reciben mas de 6, un
80%. El consumo de medicamentos en pacientes hospitalizados se sitla entra
los 9-14 farmacos. Es por esta razén que se decide realizar este estudio,
considerando ademas que no se cuenta con la suficiente informacion en
pacientes pediatricos, tanto de esta institucion como de otras. Con el estudio no
se pretendié prevenir las interacciones de medicamentos al momento de la
aplicacion, ya que se trata de un estudio retrospectivo y transversal, y no se
dispuso de monitoreo ni mediciones de las concentraciones plasmaticas de los
farmacos.
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METODOLOGIA

DISENO.
Se realizd6 un estudio retrospectivo, trasversal, descriptivo y
observacional.

POBLACION DE ESTUDIO.

Todos los pacientes Hospitalizados por 5 dias 0 mas en la terapia
quirargica del Hospital Infantil de México Federico Gomez del mes de Enero a
Diciembre de 2007.

MUESTREO.
No probabilistico, de casos consecutivos.

CRITERIOS DE SELECCION.
- INCLUSION
Pacientes de ambos sexos,
Pacientes hasta 17 afios de edad
Ingresados en la terapia quirtrgica de Enero a Diciembre de 2007.
Aplicaciones de 5 0 mas medicamentos.
Estancia en la Terapia de 5 0 mas dias.
- EXCLUSION
Expedientes que no cuenten con toda la informacién pertinente para el
estudio.

VARIABLES

Independientes
Sexo: Clasificacion en hombre o mujer basado en numerosos criterios,
entre ellos las caracteristicas anatdmicas y cromosoOmicas. Es una
variable cualitativa nominal, con dos modalidades masculino y femenino.
Peso: fuerza ejercida sobre un cuerpo por la gravedad de la tierra. En
ocasiones el peso se mide en unidades de fuerza como Newtons o
Poundals, aunque habitualmente se expresa en kilogramo o libras,
puesto que se trata de una masa. Es una variable cuantitativa continua.
Talla: Medida de un cuerpo o de una figura considerada verticalmente
desde su base hasta su punto mas elevado. Es una variable cuantitativa
continua.
Edad: Estado de desarrollo corporal semejante, desde el punto de vista
de los examenes fisicos y de laboratorio, a los que es normal, para un
hombre y una mujer, con el mismo tiempo de vida cronoldgica. Edad
Cronologica: Edad de un individuo expresada como el periodo de tiempo
trascurrido desde el nacimiento, que se expresa en horas, dias, meses
(edad de un lactante), y en afos (edad de un nifilo y adulto). Es una
variable cuantitativa discontinua.
Estado nutricional: Suma de procesos implicados en la toma de
nutrientes y su asimilacion y su uso para el adecuado funcionamiento del
organismo y mantenimiento de la salud. Es una variable de tipo
cualitativa nominal con dos modalidades, nutrido y desnutrido.
Tipo de Farmaco: Para el estudio se tomaron en cuenta los farmacos
mas utilizados en la terapia quirdrgica, y de los mismos los que
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probablemente producen interaccion en los pacientes hospitalizados. Es
una variable de tipo cualitativa de tipo nominal.

Diagnostico de Base: Se tomo en cuenta para el estudio el diagnostico
principal por el cual ingresaron a la terapia quirdrgica, y como
secundario los posquirargicos. Es una variable cualitativa de tipo
nominal.

Tiempo de estancia en la Terapia: para el estudio se tomo6 en cuenta
solo si el paciente se mantuvo internado durante 5 dias 0 mas. Es una
variable cuantitativa de tipo discontinua.

Numero de Medicamentos: se consideraron los pacientes a los cuales se
administr6 5 medicamentos 0 mas, ya que entre mas medicamentos se
administren es mayor la probabilidad de se presenten interacciones
medicamentosas. Es una variable cuantitativa de tipo discontinua.

Dependientes
Interacciones medicamentosas: Modificacion del efecto de un farmaco
cuando se administra con otro. El efecto puede aumentar o disminuir la
accion de cualquiera de las sustancias o puede tener un afecto adverso
gue normalmente no se asocia a ninguno de ellos. Es una variable
cualitativa de tipo nominal.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes hospitalizados en
la Unidad de Terapia Quirargica, de Enero a Diciembre de 2007, obteniendo
informacion que fue capturada en la hoja de recoleccion de datos (Anexo
1),que incluye edad, sexo, talla, diagnostico de base, nimero de medicamentos
utilizados, dias de aplicaciones de los medicamentos, numero de fallecidos.

La investigacion se realizd en el departamento de Archivo y estadistica
médica del Hospital Infantil de México Federico Gémez.

CONSIDERACIONES ETICAS.

En el estudio que se realizd no existié6 ningun tipo de riesgo para los
pacientes ya que los datos fueron recolectados de los expedientes clinicos que
se identificaron por el nimero de registro que fue asignado al momento del
ingreso al Hospital.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se utiliz6 el paquete estadistico para las Ciencias Sociales, SPSS
Version 13
La secuencia consistio en una distribucion de variables y posteriormente de
estadistica descriptiva en la que se observaron las frecuencias y proporciones.
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RESULTADOS

De un total de 805 ingresos a la terapia quirargica del Hospital Infantil de
México Federico Gomez del periodo comprendido de Enero a Diciembre del
2007, 85 expedientes reunieron los criterios de inclusion. De estos, 50 contaron
con la informacion completa necesaria para el estudio, que representan el 59%
de la muestra; el 41 por ciento restante fue descartado debido a datos
incompletos. En la muestra que se reporta, la edad minima fue de 3 dias y la
méaxima de 16 afios 11 meses con una mediana de 3 afios 3 meses. Con
respecto al peso se obtuvo un minimo de 2.4 kg y un maximo de 53.6, con una
mediana de 12. La talla varié de una minima de 44 cm y maxima de 1 m 72 cm
con media de 93 cm. Con relacion a los dias de hospitalizacion el minimo fue
de 5 dias y el maximo de 31 (mediana de 8 dias).

Se encontraron 21 pacientes hombres (42%) y 29 mujeres (58%). Treinta
pacientes mostraron algun grado de desnutricion (60%). En cuanto a los grupos
de medicamentos se observdé con mayor frecuencia a los antibibticos,
analgésicos, narcoticos, diuréticos y anticonvulsivantes.

En el 42% de los pacientes el motivo de ingreso a la terapia quirargica fue por
algun tipo de cardiopatia, seguidos de neoplasias (10%), estenosis subglotica
(8%), traumatismo craneoencefalico (4%), atresia de esoéfago (4%), hernia
diafragmatica (2%), insuficiencia renal aguda (2%), malformacién arteriovenosa
(2%), hidrocefalia congénita (2%).

Se encontré que los medicamentos que mas se aplican a los pacientes con
interacciones potenciales corresponden al grupo de los antibidticos ya que se
encontraron 24 casos en los que se documenté la administracién de amikacina
con cefalosporinas; en segundo lugar se encontraron a los AINES que se
asociaron a diuréticos perdedores de potasio (22 pacientes); en tercer lugar la
administracion de amikacina con furosemide en 17 pacientes. La frecuencia de
interacciones potenciales varié desde un caso con 9 hasta un paciente con solo
1. En la tabla 1 se muestra el numero de pacientes que recibieron los
medicamentos con interacciones potenciales durante su internamiento; en la
tabla 2 se puede observar el efecto que produce la administracion de dos
medicamentos que interactian, asi como la conducta recomendada para evitar
la interaccion.
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DISCUSION

Las interacciones medicamentosas se deben a la presencia de un efecto
farmacologico, terapéutico o toxico de intensidad mayor o menor a la habitual
debido a la accién simultanea de un farmaco sobre otro.*™* 2

La politerapia es uno de los mayores problemas con los que se enfrenta el
clinico, en el contexto de un sistema sanitario moderno, en el cual se ha
pasado de un solo médico responsable de un paciente y su medicacion a las
especialidades y subespecialidades en las que los pacientes pueden recibir
medicaciones distintas prescritas por varios meédicos; ademas debido a la
automedicacion (practica ampliamente arraigada) y a que en la actualidad el
paciente dispone de un amplio espectro de farmacos aumenta su consumo y
por ende los efectos adversos que inciden directa o indirectamente en la salud
ocasionando que las interacciones sean facilmente interpretadas como una
manifestacion de enfermedad.?

A nivel mundial las interacciones medicamentosas revisten gravedad variable
siendo una de las principales causas de morbi-mortalidad. La probabilidad de
gue un paciente sufra interacciones o0 reacciones adversas aumentan
exponencialmente con el numero de farmacos que recibe, de manera que los
pacientes que toman entre 2 y 5 farmacos tienen un 20 % de posibilidades de
presentar interacciones y aquellos que reciben mas de 6, un 80%.%®

En nuestro estudio se encontraron 47 pacientes con interacciones potenciales
de acuerdo a los criterios de inclusion ( 94% de la muestra seleccionada ) y 3
no presentaron interacciones (6%) con un total de 178, que difieren de las
cifras reportadas por otros autores que sefialan que en el 86 % de un total de
47 pacientes, se presentaron 116 interacciones potenciales, con una media de
4.0 + 2 desviaciones estandar. *?°. En esta serie se incluyeron tanto nifios
como adultos y las causas de las interacciones se atribuyeron a factores como
diferencias en el metabolismo hepato-renal. Comet y col #® publicaron una serie
de 2140 pacientes adultos hospitalizados, encontrando 1365 interacciones con
relevancia clinica, la mayoria de las cuales fueron potenciales.

En nuestra serie predominaron enfermos del sexo femenino, (21 casos, 57.4
%), que difiere de otros estudios que reportan un mayor porcentaje de
pacientes masculinos 51.4%, aunque estos resultados son en poblacion
principalmente de adultos y no se han encontrado diferencias metabdlicas en
cuanto al sexo de los nifios .

La cifra tan elevada de interacciones medicamentosas esta en relacion al
nimero de farmacos administrados, lo que hace dicha posibilidad ilimitada 2y
gue se agrega a la falta de conocimiento farmacolégico que repercuten en una
aplicacion terapéutica adecuada. ?®

En una investigacién realizada en el Hospital Johns Hopkings en los Estados
Unidos se pudo observar que los pacientes hospitalizados recibieron en
promedio 8 medicamentos distintos, cifra similar a la nuestra con 9. Es
importante considerar que mientras mas grave esté el paciente mas farmacos
va a recibir. 2% 2°

De acuerdo a algunos autores ?° | las interacciones medicamentosas de tipo
farmacocinéticas son las mas faciles de detectar, lo que refleja el conocimiento
gue el médico posee sobre el efecto directo de la droga al momento de
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prescribirlo. Las diferencias individuales entre pacientes, pueden confundir la
tentativa mas concienzuda de seleccién del medicamento apropiado para un
paciente especifico. 2

Las interacciones de mayor importancia clinica y que merecen especial
atencion son aquellas que pueden producir efectos adversos, lo que refleja que
mientras mas temprano sea el efecto mayor serd la severidad @ | y la
importancia clinica se vera reflejada en la farmacocinética y /o farmacodinamia
en el contexto de un margen de seguridad estrecho 2.

Por otro lado, la asociacion de farmacos relacionados con mayor frecuencia a
interacciones clinicas y potenciales fueron: antibiéticos que representa al 48%,
diferente a lo que se reporta en los estudios, benzodiazepinas y morfina en el
20% de los casos seguidos de fenitoina y morfina con un 14.2% vy la
combinacién dopamina e insulina en el menor porcentaje.?

Asi mismo, se observo interaccion entre el omeprazol con benzodiacepina y
con difenilhidantoina *° como se documenta en la literatura *°*° donde se
menciona al omeprazol como inhibidor del metabolismo de estas drogas.
Finalmente, cabe sefialar que los mecanismos de presentacion de las
interacciones medicamentosas dependen de la posologia, margen de
seguridad y respuesta idiosincrasica del paciente al farmaco administrado asi
como de la asociacion de otras enfermedades tales como: hepdéticas y /o
renales.

18



CONCLUSIONES

La presencia de interacciones potenciales es un riesgo permanente en los
hospitales y la utilizaciébn de programas de monitoreo y computacion han
llegado a ser el método mas efectivo para identificarlas y tratarlas. Asi, se
puede concluir que la educacion médica continua, sistemas de computacién
para la prescripcion, monitoreo farmacoldgico de pacientes y la participacion de
farmacélogos en un equipo multidisciplinario son algunas maneras de mejorar
el tratamiento de los pacientes hospitalizados y de disminuir la morbi-
mortalidad derivada de las interacciones medicamentosas.
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ANEXOS

de enero adiciembre 2007

TABLA 1. Tipo de medicamentos e interacciones en pacientes hospitalizados en la unidad de terapia quirdrgicaHIMFG

No.
INTERACTUA No. INTERACTUA
MEDICAMENTO CON- PACIENTES MEDICAMENTO CON- PACISENTE
Cefdosporinas 24 Dexametasona Furosemide 10
I Tacrolimus 1 L Espironolactona 15
Amikacina — Digoxina
Vancomicina 7 Omeprazol 5
Furosemide 17 Espironolactona Tacrolimus 1
Ampicilina Aminoglucosidos 2 _ _
Omeprazol 1 Gentamicina Furosemide 1
Aminoglucosidos Cefota_><|_m a 13 Hidrocortisona Furosernlde 3
Ceftazidima 6 I mipenem 1
Buprenorfina Benzodi qcepi nas 15 Tacrolimus Omeprazol 2
Furosemide 17 Acido Valproico DFH 1
Captopril Espironolactona 11 Fenobarbital Dexan_neta_sona 1
Ketorolaco 8 Levotiroxina 1
Caspofungina DFH 1 DEH Metronidazol 1
Fluconazol 1 Hidrocortisona 1
Ciclosporina Imipenem 1 Omeprazol 5
M etronidazol 1 Furosemide Ketorolaco 22
Omeprazol 1

TABLA 2. Efectos derivados de la interaccion medicamentosay conducta recomendada para evitar la interaccion

MEDICAMENTO

[ EFECTO

| CONDUCTA RECOMENDADA

AMIKACINA

CEFALOSPORINAS

Aumenta el riesgo de nefrotoxicidad por
efectos sinérgicos

Evitar combinacién en pacientes con disfuncion
renal previa; en caso contrario vigilar datos de
nefrotoxicidad.

Realizar audiometrias periddicas y evaluaciones de

FUROSEMIDA Ototoxicidad y/o nefrotoxicidad la funcion renal.
TACROLIMUS Nefrotoxicidad sinérgica Vigilar funcién renal.
VANCOMICINA Nefrotoxicidad aditiva Vigilar funcién renal.
AMINOGLUCOSIDOS
CEFOTAXIMA La _(EomblnaC|on aumenta el riesgo de Evitar esta combinacion.
lesion renal.
La administracion conjunta con
CEFTAZIDIMA aminoglucésidos aumenta el riesgo de Evitar esta combinacion.

nefrotoxicidad.

BENZODIACEPINAS

BUPRENORFINA

benzodiazepinas.

Aumentan los efectos depresores de las

Evitar esta combinacién.

BUPRENORFINA

FENOBARBITAL

fenobarbital.

Aumentan los efectos depresores del

Evitar esta combinacién.

CAPTOPRIL

CICLOSPORINA

Insuficiencia renal

Monitorear signos de insuficiencia renal.

ESPIRONOLACTONA

Hipercaliemia

potasio.

Vigilar estrechamente las concentraciones de

CEFALOSPORINAS

AMIKACINA

Aumenta el riesgo de nefrotoxicidad por
efectos sinérgicos

nefrotoxicidad.

Evitar combinacién en pacientes con disfuncion
renal previa; en caso contrario vigilar datos de

AMINOGLUCOSIDOS

Aumenta el riesgo de nefrotoxicidad

nefrotoxicidad.

Se contraindica en pacientes con insuficiencia
renal; de combinarse deberan vigilarse signos de

CEFOTAXIMA
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AMINOGLUCOSIDOS

La combinacién aumenta el riesgo de
lesion renal.

Evitar esta combinacién.

CEFTAZIDIMA

AMINOGLUCOSIDOS

La administracién conjunta con
aminoglucdsidos aumenta el riesgo de
nefrotoxicidad.

Evitar esta combinacién.

Se contraindica en pacientes con insuficiencia

GENTAMICINA Aumenta el riesgo de nefrotoxicidad renal, en caso contrario se requiere vigilar datos de
nefrotoxicidad.

CICLOSPORINA
Vigilar concentraciones de ciclosporina a partir del

FLUCONAZOL Toxicidad por (_:lclosporma (disfuncion tercer dla de manejo combinado, vigilar funcién

renal, colestasis, renal y ajustar dosis entre 50 a 150 mcg/l o

disminuir dosis en un 50%.

IMIPENEM Neurotoxicidad Vigilar concentraciones de ciclosporina y ajustar su

dosis.

METRONIDAZOL

Toxicidad por ciclosporina

Vigilar datos de toxicidad; mantener
concentraciones de ciclosporina en

DEXAMETASONA

FUROSEMIDA Incrementa la hipopotasemia producida | o0 yrecaucion al usar esta combinacion.
por los diuréticos eliminadores de potasio.

DIGOXINA

ESPIRONOLACTONA

Toxicidad por digoxina

Monitoreo de las concentraciones de digoxina y
disminuir dosis.

Vigilar datos de toxicidad y ajustar dosis de

OMEPRAZOL Toxicidad por digoxina I
digoxina.

ESPIRONOLACTONA

CAPTOPRIL Hipercaliemia Vlgllay estrechamente las concentraciones de
potasio.

DIGOXINA Toxicidad por digoxina Monl_tor(_eo de_las concentraciones de digoxina y
disminuir dosis.

TACROLIMUS Hipercaliemia No combinar.

FENITOINA

OMEPRAZOL [ Toxicidad por fenitoina | Vigilar datos de toxicidad y ajustar dosis.

GENTAMICINA

FUROSEMIDA Ototoxicidad / nefrotoxici- Realizar pruebas auditivas y vigilar funcion renal
frecuentemente.

HIDROCORTISONA

FENITOINA E_ISI’]’]II’]UQOH de la actividad de la Ajustar la dosis del esteroide.

idrocortisona

FUROSEMIDA Hipocaliemia Vigilar potasio sérico.

IMIPENEM

CICLOSPORINA Neurotoxicidad zi/gilsr concentraciones de ciclosporina y ajustar su

MIDAZOLAM

Aumenta concentraciones de midazolam y Vigilar la toxicidad y reducir dosis de midazolam o
FLUCONAZOL su toxicidad (sedacion excesiva, balbuceo, 9 M

depresién del SNC, alteracion sicomotriz)

combinar terbinafina con la benzodiazepina.

SODIO, VALPROATO
DE

Aumenta el efecto del midazolam

Ajustar dosis del midazolam.

TACROLIMUS

AMIKACINA Nefrotoxicidad sinérgica Vigilar funcién renal.

ESPIRONOLACTONA | Hipercaliemia No combinar.

OMEPRAZOL Aume_nta la biodisponibilidad de Mor_ntorea}r las concentraciones de tgcrollmus y
tacrolimus. realizar ajuste de dosis si es ncesario.

ACIDO VALPROICO

FENITOINA ]%t?rr]\qc;ir(;téamones anormales de ambos Vigilar toxicidad y efecto terapéutico de la fenitoina.

VANCOMINA

AMIKACINA [ Nefrotoxicidad aditiva [ Vigilar funcién renal.

INTERACCIONES MENOS PELIGROSAS

AMINOGLUCOSIDOS

AMPICILINA | Disminuye la eficacia del aminoglucésido. | Monitoreo de la efectividad del aminoglucésido.
AMPICILINA
OMEPRAZOL | Reduce la biodisponibilidad de la | Vigilar la eficacia de la ampicilina.
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| ampicilina

CAPTOPRIL

KETOROLACO

Disminuye el efecto natriurético y
antihipertensivo

Vigilar tension arterial, funcién cardiovascular,
hipercaliemia, insuficiencia renal aguda; se debe
poner mas atencién en aquellos pacientes que
cuentan con insuficiencia renal.

CASPOFUNGINA

Reduccion de los niveles plasmaticos de

FENITOINA . Incremento en la dosis de caspofungina.
caspofungina.

CICLOSPORINA

OMEPRAZOL V_arlauon_ en las concentraciones de I\/_Ionltorear Io_s nlvelgs de C|clospor|_na y realizar
ciclosporina. ajuste de dosis segun sea necesario.

DEXAMETASONA

FENOBARBITAL | Disminuye la eficacia de la dexametasona | Aumentar la dosis de corticoides si se requiere.

FENITOINA

CASPOFUNGINA

Reduccion de los niveles plasmaticos de
caspofungina.

Incremento en la dosis de caspofungina.

LEVOTIROXINA

Disminucién de la eficacia de levotiroxina

Vigilar respuesta clinica del paciente y de la
combinacién.

METRONIDAZOL

Toxicidad por fenitoina o disminucion de
las concentraciones de metronidazol

Vigilar datos de toxicidad por fenitoina (ataxia,
nistagmo, sed), y vigilar eficacia de metronidazol.

VALPROICO, ACIDO

Concentraciones anormales de ambos
farmacos.

Vigilar toxicidad y efecto terapéutico de la fenitoina.

FENOBARBITAL

DEXAMETASONA [ Disminuye la eficacia de la dexametasona | Aumentar la dosis de corticoides si se requiere.
HIDROCORTISONA
FENITOINA Djsminuqién de la actividad de la Ajustar la dosis del esteroide
hidrocortisona )
KETOROLACO
Vigilar tensién arterial, funcién cardiovascular,
Disminuye el efecto natriurético y hipercaliemia, insuficiencia renal aguda; se debe
CAPTOPRIL . . , i ;
antihipertensivo poner mas atencién en aquellos pacientes que
cuentan con insuficiencia renal.
FUROSEMIDA Dls_m_lnuye eI_efecto diurético y Vlgllgr tensién sanguinea y peso, al igual que la
antihipertensivo uresis y edema.
LEVOTIROXINA
FENITOINA Disminucion de la eficacia de levotiroxina Vlglla_r regpuesta clinica del paciente y de la
combinacién.
OMEPRAZOL
CICLOSPORINA V_arlacmn_ en las concentraciones de I\/_Iomtorear Io_s nlvelgs de C|clospor|_na y realizar
ciclosporina. ajuste de dosis segln sea necesario.
FENITOINA Toxicidad por fenitoina Vigilar datos de toxicidad y ajustar dosis.
TACROLIMUS Aumenta la biodisponibilidad de Monitorear las concentraciones de tacrolimus y

tacrolimus.

realizar ajuste de dosis si es ncesario.
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ANEXO 1

Hoja de recoleccién de datos

Nombre: | Registro:

Edad: Sexo: Peso: Talla

Estado Nutricional:

Diagnostico:

Tiempo de hospitalizacion:

M edicamento Via de | Tipo de | Fechas de | Dias de
administracion Medicamento aplicacion aplicacion
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