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Interacciones Farmacaldgicas Teresa Hdex G. 

RESUMEN 

La neumonia en México constituye e! primer lugar de mortalidad infantil dentro de las enfermedades 

infecciosas, asi como la causa principal de hospitalizacién pediatrica, representando el 10 al 15 % del total 

de ingresos hospitalarios, como el caso del Hospital del Nilo DIF Hidalgo, donde la neumonia fue ef 

diagnéstico de mayor frecuencia durante 1996; teniendo en cuenta que dentro de su tratamiento especifico 

involucra dos o mas medicamentos y ta probabilidad de que presenten una Interaccion Farmacoldgica (IF) 

aumenta. 

Convencionaimente una IF es conocida como la modificacién del efecto del farmaco por la administracion 

concomitante o anterior de otro farmaco, en donde se altera el efecto que normalmente producen por 

separado y en algunos casos pueden existir diferencias en la respuesta obtenida. 

Dada la escasa informacion que hay de tas iF en pacientes pediatricos, especificamente en problemas 

respiratorios, se realizé un estudio retrospectivo para la deteccién de Interacciones Farmacolégicas 

Potenciales (IFP) con los medicamentos administrados a los pacientes con neumonia en el Hospital del 

niflo DIF Hidalgo. Consistié en un analisis del 100% de los expedientes: 209 pacientes internos de un mes 

a doce ajfos en el periodo del 1° de Enero al 31 de Diciembre de 1996. Se estudio la informacion de las 

indicaciones médicas y hojas de enfermeria para los perfiles de medicacién. Se encontré que en los 

factantes del sexo masculino prevalece la neumonia, con una estancia intrahospitalaria de 5 dias con 6 

medicamentos en promedio indicados por paciente, en promedio respectivamente. Para la deteccion de las 

IFP se utilizaron los siguientes paquetes computacionales: DIP ©, PDR ®, MICROMEDEX , INC. Se 

detectaron 126 IFP totales, de las cuales las mas frecuente fueron: ampicilina-gentamicina, amikacina- 

dicloxacilina, —_cloranfenicol-dicloxacilina, —_penicilinaG-acetylcisteina, _furosemida-acetaminofen, 

predominando las interacciones farmacodinamicas de inicio y severidad inespecifica. Ademas se encontré 

que el 25% de los pacientes presentaron al menos 1 IFP, siendo los farmacos de mayor potencial a 

interaccionar: la furosemida, amikacina, fenitoina, ranitidina. Al igual que otras investigaciones, al 

aumentar el numero de farmacos aumenta la probabilidad a presentar IFP. 

Es importante enfatizar que con estas investigaciones se colabora para la mejora de la calidad del cuidado 

médico, a través de alertar a los profesionales de la salud acerca de las IFP y asi contribuir a prevenirlas 

y/o evitarlas, tanto en el ambito hospitalario como ambulatorio. 

PES ZARAGOZA -UNAM 1
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Interacciones Farmacoldgicas Teresa Hex G. 

INTRODUCCION. 

La polifarmacia, conocida como la combinacién de dos o m&s_medicamentos, en la medicina actual es 

ampliamente utiizada para mejorar ta terapéutica médica; sin embargo, tiene fa desventaja de que estas 

combinaciones pueden ocasionar interacciones farmacoldgicas . 

Se entiende por interaccion farmacolégica, al fendmeno que ocurre cuando se administran dos o mas 

medicamentos en concomitante, en el que se altera el efecto que normalmente producen por separado y 

en algunos casos pueden existir diferencias en la respuesta obtenida. 

EI riesgo de que ocurra una interaccién, aumenta a medida que se incrementa el numero de famacos 

prescritos, existen mas atin en los casos en que los pacientes se automedican sin informar al médico 

tratante. 

Considerando que los pacientes hospitalizados reciben mas de cinco medicamentos al dia en la mayoria 

de los casos, la probabilidad potencial de estas interacciones farmacolégicas se incrementa. Esta 

probabilidad aumenta en los pacientes pediatricos que presentan caracteristicas fisiolgicas a considerar 

en los parametros farmacocinéticos, de lo que deriva la potencializacion de las interacciones 

farmacolagicas. 

EI Hospital de! Nifio D.ILF. Hidalgo, es un hospital pediatrico de segundo nivel, donde el diagndstico de 
mayor frecuencia durante 1996 fue la neumonia; la cual dentro de su terapéutica los pacientes necesitan 

recibir un tratamiento famacolbgico especifico, donde se administran mas de dos medicamentos, de tal 

manera que estos pueden llegar a presentar alguna interaccion farmacoldgica. 

La deteccién de interacciones Farmacoldgicas en éste hospital no se ha llevado acabo anteriormente; sin 

embargo, este problema no es privativo del Hospital del Nifio DIF sino de la mayoria de los hospitales de 

México, ya que en pocos es donde las detectan y/o investigan acerca de ellas en pacientes pediatricos. 

Este tipo de investigaciones van de alguna manera encaminadas a mejorar la calidad de! servicio médico 

en lo que respecta a la terapéutica medicamentosa. 

PES ZARAGOZA-UNAIM 2  
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FUNDAMENTO TEORICO 

i. INTERACCIONES FARMACOLOGICAS 

En los albores del siglo V a. C., se consideraba a la enfermedad como una alteracion de la “physis” 

(naturateza); teniendo la necesidad de actuar frente al proceso patologico con fa ayuda de farmacos, que 

permitiria establecer el orden y la armonia perdidos. Pero desde un principio surgié en la teoria y en la 

Practica de la terapéutica el dramatico dilema de no saber a ciencia cierta si aquella substancia utilizada 

tuviese una accidn benéfica, o por el contrario, produciria en el enfermo una modificacién desfavorable (1). 

Pese a lo anterior y segun los resultados obtenidos a fo largo de ta historia de la medicina se siguieron 

ufilizando las sustancias quimicas con actividad terapéutica, tomando en consideracion sus efectos 

secundarios que pudieran presentar. 

En la actualidad se han incorporado nuevos y mas potentes medicamentos a la terapéutica médica que se 

llegan a combinar simultaneamente, con el objeto de producir efectos benéficos en el enfermo; ya que al 

asociar dos 0 mas medicamentos puede lograrse una accién farmacologica de mayor duracion por 

sinérgismo 0 bien de inhibicin por antagonismo, disminuyendo el efecto del otro (2). 

Es por ello que se utilizan al mismo tiempo dos o mas medicaments en concomitante, es decir la practica 

de {a “polifarmacia’, que en ta medicina moderna es ampliamente utilizada; es aqui donde hay un 

incremento de! numero de Interacciones Farmacoldgicas Potenciales (IFP) reportadas (3). 

Los datos reportados de IFP son obtenidos a partir de voluntarios sanos, siendo esta informacién util, sin 

embargo, esto debe ser extrapolado con precaucién con pacientes debido a los diferentes cambios que se 

presentan entre sus diferentes patologias. 

A partir de la enfermedad e idiosincrasia del individuo, se puede determinar si la Interaccion Farmacolégica 

(IF) presentada es de importancia clinica, es decir; la clinica del hombre es necesaria para discernir la 

relevancia de la presencia de una IF (1). 

FES ZARAGOZA -UNAM 3  
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I nteracciones Farmacolégicas Teresa Hdex G. 

El conocimiento de las interacciones farmacoldgicas permite al médico minimizar, prevenir la toxicidad de 

fos farmacos ya sea ajustando la dosis 0 el horario de administracion ylo eligiendo un agente alternative 

entre otros (4). 

1. CONCEPTO 

Una IF se presenta cuando dos 0 mas medicaments se usan en combinacion y que no solamente se 

Produce una respuesta directa del efecto individual de uno de los farmacos, sino que la respuesta 

fesultante de esa combinacion puede potenciar el efecto de alguno de ellos: sinérgismo o por el contrario 

bloquear el efecto de alguno de ellos: antagonismo, junto con ello remarcando sus efectos adversos 

(56,7). 

Las interacciones también se pueden presentar entre medicamentos y alimentos, entre medicamentos y 

alcohol, entre medicamentos y pruebas de laboratorio (8); por esto frente a una prescripcién de una 

ferapéutica no sélo se deben considerar otros farmacos, sino ademas los habitos dietéticos del paciente y 

la manera de tomar sus medicamentos habitualmente (9). 

Et papel del Farmacéutico, incluye e! “monitoreo” de la farmacoterapia de! paciente y junto con el equipo de 

salud el vigilar y llevar un uso racional de los medicamentos (10). 

2. CLASIFICACION. 

2.1 Clasificacién de acuerdo a la respuesta. 

Antes de clasificar las IF segiin su mecanismo de accion es necesario mencionar que estrictamente 

hablando, Ja palabra interaccién implica efecto mutuo. La interaccion entre dos farmacos, A y B puede ser 

denotado por Ac>8; no obstante ef termino interaccién es interpretado extensamente para indicar cualquier 

situacion en la cual un farmaco afecte a! otro. Por ejemplo el fenobarbital reduce la absorcién de la 

furosemida, pero el aclaramiento renal del fenobarbital es incrementado por la diurésis producida por la 

furosemida. Esta interaccion es bidireccional y puede ser denotado por A < B. Esta claro que en estecaso 

la respuesta medida de un farmaco no puede ser considerado sin medir ios niveles de ta otra. En el 

ejemplo, de la cimetidina con warfarina, donde la cimetidina inhibe el metabolismo de la warfarina, pero la 

warfarina no afecta la farmacocinética de la cimetidina, esto es una interaccién unidireccional y puede ser 

FES ZARAGOZA-UNAM 4  
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denotada por A+B, es decir el farmaco A puede ser considerada independientemente, pero el cambio en 

la respuesta del farmaco B es afectado y entonces se debe considerar su concentracion plasmatica (11). 

El tomar a las IF bidireccionales y unidireccionales, es una clasificacién simple, pero que se tiene que 

considerar en el momento del “monitoreo” de los farmacos. 

2.2. Clasificacién de acuerdo a su mecanismo. 

Las IF son frecuentemente clasificadas como (12): 

2.2.1. Farmacocinéticas: 

Ocurre cuando un agente cambia las concentraciones plasmaticas de otro farmaco como una 

consecuencia de la alteracion de su absorcion, distribucion, metabolismo y/o excrecion. 

2.2.2. Farmacodinamicas. 

Ocurre cuando dos farmacos acitan en el mismo sistema bioldgico, produciendo efectos aditivos, 

sinérgicos y/é antagénicos. 

2.2.3. In vitro, fisicas 6 farmacéuticas. 

Ocurre fuera del cuerpo, cuando son fisicamente incompatibles al mezclarlos en un mismo vehiculo, por e! 

medio de infusion. 

2.2.1 FARMACOCINETICAS. 

ABSORCION: Estas IF resuttan de una disminuci6n 6 bien de un incremento de la absorcién de alguno de 

los farmacos interactuantes. Pudiéndose presentar cambios en la velocidad de absorcién del farmaco, que 

repercute en el pico maximo de concentracion, lo que es significative para algunos farmacos. 

Las IF en la etapa de absorcion se ven favorecidas por los siguientes efectos: 

- Por efecto luminal, donde los farmacos sufren complejaciones, quelacidn o alteraciones en su solubilidad, 

como por ejemplo en las tetraciclinas. 

FES ZARAGOZA -UNAM 5  
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- Por efectos sobre fa motilidad gastrointestinal, donde la permanencia del farmaco en sitios especificos 

alteran su absorcién como en los procinéticos 

- Por efectos en la pared intestinal, es decir en la superficie de contacto del farmaco con la pared intestinal, 

por ejemplo en los antineoplasicos. 

El ejemplo mas comin de este tipo de IF es el uso de antiacidos, los cuales cambian el pH 

gastrointestinal, presentandose cambios en la absorcién de los farmacos presentes en esa via. Por lo que 

los pacientes no deben tomar antidcidos dentro de dos o tres horas después de haber tomado 

medicamentos que interfieran con estos(13). 

DISTRIBUCION. Las IF pueden tener lugar al nivel de la fijacion de proteinas plasmaticas 0 tisulares, de 

la perfusi6n sanguinea tisular o del transporte dentro de la célula. 

Las repercusiones cinéticas y dinamicas entre dos medicamentos al nivel de fijacion de proteinas 

plasmaticas seran importantes si: 

- el medicamento desplazado se halta altamente fijado a fa proteina, es decir, su fraccién libre es baja. 

- la concentracién molar de los sitios de fijacion disponible es limitada y 

- el medicamento desplazado tiene un volumen de distribucion pequefio, de manera que un cambio en la 

concentracién de farmaco libre incide rapidamente sobre los receptores. 

Con relacién al desptazamiento de un medicamento de su sitio de fijacion a las proteinas tisulares son 

dificiles de predecir, ya que es mas complejo, considerando que gran parte de la dosis administradas de un 

medicamento puede hallarse en los tejidos los cuales no estan bien definidos, por to tanto la respuesta del 

medicamento debe observarse cuidadosamente. 

EI transporte de los medicamentos al interior de la célula puede ser afectado por otros farmacos, por 

ejemplo: la hidrocortisona y la L-asparaginasa y la cefalotina, reducen el transporte del metotrexato, 

Mientras que la vincristina produce una acumulacin intracelular de ese medicamento. 

Son de importancia clinica, cuando los farmacos interactuantes se complejan en un porcentaje por arriba 

de 75 - 85 % de la cantidad absorbida (14). 

FES ZARAGOZA -UNAM 6
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METABOLISMO. Muchas de las IF de mayor importancia son aquellas con resultado de un cambio en su 

metabolismo. Las mas conocidas son donde se ven involucradas ias enzimas hepaticas. Muchos de los 

farmacos son metabolizados por mas de una forma y en la misma etapa metabdlica pueden ser catalizados 

por diferentes isoenzimas. Asi, induccién 0 inhibicion det metabolismo ocurrira solamente cuando ambos 

faérmacos compiten por el mismo sitio de accién y/o por la misma enzima. 

EFECTO DEL PRIMER PASO. Algunos farmacos son metabolizados extensamente durante el primer paso 

a través de la pared intestinal y ef higado antes de llegar a la circulacién sistémica. Et ejemplo mas 

importante de las IF de importancia clinica, son aquelias que involucran a la MAO ({monoaminooxigenasa) 

tales como la fenilizina y tranilciprina, las cuales interfieren con el primer paso de la tiramina, 

fenilpropanolamina y pseudoefedrina, anfetaminas y muchos otros simpaticomiméticos: presentandose un 

aumento de las reacciones adversas simpaticomiméticas; como se ve inhibida ia MAO de una manera 

irreversible, esta interaccién puede persistir por tres semanas; de tal forma de que la terminacion del 

efecto el farmaco depende de la sintesis de ta enzima. 

EXCRECION RENAL. EI iltimo paso en el trayecto de un farmaco es fa excrecién; la mayoria lo hace por 

el rifidn sin embargo es necesario tener en cuenta que también se excreta por las heces fecales, sudor, 

Saliva, lagrimas, bilis y leche materna, sin embargo por la escasa cantidad que por ellas se excreta no son 

tan importantes para las interacciones, asi, se estudia la excrecién renal. La interferencia con la excrecin 

fenal solamente sera importante para un paciente si la fraccion del farmaco excretado inalterado es grande. 

En la secreci6n tubular las moléculas dependen de mecanismos de transporte activo que las desplazan a 

taves de membranas hasta el interior de tubulos renales. Cualquier interaccion que afecte estos 

Mmecanismos también afectara la secrecién tubular del farmaco, por ejemplo entre el probenecid y la 

penicilina, donde hay un transporte competitivo. En general ef incremento de! aclaramiento renal del 

farmaco reduce sus concentraciones plasmaticas en el estado estacionario. Al contrario un aclaramiento 

renal disminuido incrementara !os niveles circulantes de farmaco pudiendo resultar toxicos aquellos 

farmacos con estrecho margen terapéutico, como por ejemplo, la digoxina con la quinidina, los salicilatos 

con costicosteroides, e! bicarbonato con anfetaminas. 

FES ZARAGOZA -UNAM 7
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2.2.2. INTERACCIONES FARMACODINAMICAS. 

Indudablemente ef mecanismo mas comin de las interferencias de los f4macos en la medicina clinica se 
vincula con el sinérgismo y antagonismo. Donde los efectos independientes de dos o mas farmacos actian 
sobre un mismo sistema, organo, célula o enzima. 

A) Mecanismo de accién: Muchos de los farmacos son considerados para actuar en un sitio receptor, los 

Mecanismos mas comunes de las interacciones farmacodinamicas ocurren cuando {a combinacion de 
farmacos compiten por un mismo receptor. Otros mecanismos envuelven alteraciones en el transporte 

Celular por los cuales algunos farmacos ganan acceso a la célula. Todos estos procesos brindan una rica 
fuente de Interacciones Potenciales. 

Entre las interacciones Farmacodinamicas de importancia clinica se encuentran aquellas que tienen 

efectos directos sobre los receptores, por ejemplo, los agonistas betaadrenérgicos, espironolactona y Ja 

cumarina, © aquellas que tienen efectos indirectos sobre los feceptores, como los antagonistas 

betaadrenoreceptores, entre la esprinolactona y el cloruro de potasio, !a combinacién de antibidticos: 

cloranfenicol y ampicilina, etc. 

Aunque son de menor relevancia clinica, algunas de las IF clasicas y mejor documentadas, se encuentran 

las que se centran alrededor de las terminaciones nerviosas de las neuronas noradrenérgicas por 

diferentes mecanismos, entre estos se encuentran los farmacos neurobloqueadores adrenérgicos y los 

simpaticomiméticos. 

2.3. INTERACCIONES FARMACEUTICAS. 

Son también conocidas como incompatibilidades farmacéuticas: 

A) ASICAS.- cuando dos 0 mas farmacos liquidos cambian su color, consistencia o ambas caracteristicas 

al mezclarlos. 

B) QUIMICAS.- cuando el farmaco reacciona con el otro y forman otro compuesto totalmente distinto. 

Este tipo de interacciones ocurre cuando se mezclan dos medicamentos ya sea en el momento de la 

preparacion o al administrarlos. 

FES ZARAGOZA - UNAM 8  
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3. CATEGORIAS DE LAS INTERACCIONES FARMACOLOGICAS. 

3.1. Encuanto af comienzo (15): 

Rapido.- la interaccién se produce dentro de las primeras 24 horas. 

Tardia.- se produce después de dias 0 semanas. 

3.2. Encuanto a fa gravedad: 

Mayor.- pone en peligro la vida de! paciente 6 le produce un dafio permanente. 

Moderada.- Deteriora el estado del paciente. 

Menor.- El efecto es pequefio o leve sobre ef estado del paciente.. 

4. DETECCION DE INTERACCIONES FARMACOLOGICAS. 

El equipo interdisciplinario de salud debe estar capacitado para mantener un alto nivel en el cuidado de 

pacientes, especialmente con respecto a la prevenciin de las iF (16). Es el farmacéutico ef responsable 

directo de detectar las IF en un paciente, para esto es necesario que tenga un acceso a la informacion 

acerca de los cuidados médicos de los pacientes para seguir su terapia medicamentosa y obtener 

resultados optimos (17). 

Seguin Carl, expone que al menos en Estados Unidos de América y Puerto Rico, el farmacéutico debe 

advertir y participar en la prevencidn de las iF (18). Seria ideal que en México también se Ilevara a cabo. 

41. IMPORTANCIA CLINICA. 

En tos ultimos afios tos problemas relacionados con tas (F han motivado a diversos estudios, los cuales 

permiten afirmar que fa posibilidad de que se produzca una interaccion aumenta a medida que se 

incrementa e! numero de farmacos administrados al paciente; asi a probabilidad para que ocurra una 

interaccion entre dos farmacos es de 5-6 %, para aquellos pacientes que reciben cinco farmacos aumenta 

FES ZARAGOZA -UNAM 9
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al 50 % y cuando son de 8 o mas el potencial alcanza hasta et 100% (19). 

La totalidad de farmacos esenciales registrados en la actualidad son aproximadamente mas de 4000, de 

los cuales se reconocen 635 principios activos con potencialidad de tener una interaccion significativa, 

independientemente de los efectos adversos que el fabricante debe consignar para cada producto, segun 

las disposiciones ético-legales para dicho fin (2). 

En investigaciones epidemiologicas realizadas en el extranjero, se muestra que un paciente hospitalizado 

recibe como promedio en su tratamiento cinco o mas medicamentos a la vez e incluso algunos se les llega 

a prescribir hasta quince farmacos. Se encontré que entre el 9-17% de tos pacientes que eran atendidos en 

forma ambulatoria, podian presentar una interaccion medicamentosa a consecuencia de su terapia 

(20,21,22). 

Desgraciadamente, muchas de las interacciones reportadas resuttan de experimentos in vitro y en 

animales, las cuales no pueden ser extrapoladas dentro de la practica clinica. Algunos estudios de 

interacciones en el hombre son usuaimente tomadas de casos simples 0 en estudios de voluntarios sanos 

de pequefios grupos de pacientes bajo condiciones controladas y esto no necesariamente refieja to real en 

la practica clinica (3). 

La importancia clinica de una IF es relativa, ya que se necesita no solamente ia existencia de la 

interaccién, sino ademas la frecuencia de la ocurrencia y sus consecuencias en el paciente (4). 

Una interaccién entre dos farmacos puede ser de importancia clinica, si estos producen un declive en la 

Curva dosis-fespuesta. Este efecto es visto con pequefios cambios en la dosis 0 en los niveles sanguineos. 

Por otro lado, la interaccién sera significativa si un farmaco con efecto potente y necesario disminuye su 

efecto por ta interaccién (23). 

La incidencia y el grado de severidad de una interaccidn depende de los factores relacionados con la 

enfermedad, funcionamiento de los organos, edad, asi como Ja informacién que se tenga de los efectos de 

la interaccion (dosis dependiente, ruta ) (24,25). 

A pesar de que en los Ultimos afios, se ha escrito bastante acerca de IF, alin se desconoce Ia incidencia 

global de aquellas que son de importancia clinica, esto es por lo ya citado anteriormente y !o dificil de su 

evaluacion (20). 
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4.2. | PROGRAMAS COMPUTACIONALES PARA LA DETECCION DE IF. 

En los ultimos ajios, la computacién ha tenido un gran auge abarcando todas las areas de las ciencias yel 

area de ta salud no es la excepcién. Asi se han desarrollado diversos programas computacionales para 

detectar y dar sequimiento en forma rapida y eficaz a las Reacciones Adversas de Medicamentos (RAM) y 

alas IFP que se susciten en los tratamientos prescritos alos pacientes atendidos en un hospital (20). 

Sin embargo, estudios realizados dan evidencia que estos programas no son mas efectivos que la 

deteccién de las IF realizada manualmente por un Farmacéutico. Lo que si esta claro que el apoyo 

computacional agiliza la deteccion de estas (20,21). 

Entre algunos programas conocidos se encuentran: Medicom. MicroPlus; Medical letter (DIP), SOAP, 

Drugs Interactions by Hansten, Drug Therapy Screening System (DTSS), Reactions Triadge, PDR's, 

MICROMEDEX y algunas bases de datos elaboradas por Organizaciones extranjeras y/o nacionales 

(20,21,26). 

Las bases de datos disponibles en el Hospital de! Nifio D.I.F. Hidalgo son: 

1.- The Medical Letter Drug interactions Program (27): DIP ® 

Este programa tiene una lista de interacciones con sus referencias pertinentes y muestra rapidamente una 

lista de dos a 20 farmacos por pantalla. La busqueda de los farmacos puede realizarse dando el nombre 

genérico del farmaco y/o el grupo farmacoldgico al cual pertenece o buscarlo por orden alfabético. 

Este programa proporciona las interacciones entre los farmacos colocados en una lista inicial, o bien da {as 

interacciones de un sélo farmaco, al mismo tiempo que explica el mecanismo de accion y el comentario o 

sugerencias de la misma interaccion; las interacciones pueden ser impresas con los datos del paciente o 

bien guardarlas en !a memoria de la computadora para una busqueda posterior. 
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2.~ Physicians Desk Reference (28): PDR ® 

Proporciona datos actuales aprobados por fa Food and Drug Association (FDA), de mas de 2800 

farmacos, con infomes de mas de 250 medicamentos (comerciales). Muestra las interacciones 

farmacolégicas, los efectos adversos, dosis recomendadas, farmacologia clinica, uso pediatrico y 

concentraciones. Cuando muestra Jas interacciones da el mecanismo posible, asi como su respectiva 

referencia bibliografica. 

3.- MICROMEDEX, INC. (29): 

Es una base de datos de informacion de medicamentos, siendo un utensilio para el equipo de salud. 

En fo referente a interacciones, cuando se estudia un farmaco, muestra a todos aquellos con los que 

interactua, proporcionando su categoria {inicio, severidad y Gocumentacién), mecanismo probable de ia 

interacci6n, y las referencias bibliograficas. 

Ayuda a aumentar la eficacia y exactitud en el calculo de la désis y dispensacién de medicamentos. 

Es una base de datos muy completa y multtifuncional, que cuenta con otras bases de datos como: 

Inpharma ® & Reaction, Kinetics System. Martindale y POR; de esta manera lo hace mas completo y 

como una muy buena fuente de busqueda de medicamentos. 
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il, CONSIDERACIONES FARMACOCINETICAS EN PEDIATRIA. 

La administraci6n de medicamentos en nifios reviste unas caracteristicas especiales derivadas tanto de la 

inmadurez fisica y psicotégica, como de las diferencias anatomofisiolégicas y metabdlicas con los adultos. 

La ignorancia de las diferencias de comportamiento de un farmaco en un neonato y lactante con respecto a 

un adutto y considerar que la biodisponibilidad va a ser la misma en ambos casos, puede producir una infra 

© sobredosificacién lo cual puede provocar una falla terapéutica y potenciar el riesgo toxico (30). 

Es de considerar que no sélo debe tenerse en cuenta la dosis correcta y sus indicaciones, si no también la 

frecuencia éptima de la administracién, asi como las tasas de absorcidn, biodisponibilidad, distribucién, 

Metabolismo y eliminaci6n del farmaco, que pueden variar bastante de acuerdo ala edad y condiciones del 

paciente. Estas diferencias tienen una importancia clinica fundamental, puesto que aportan la base para 

modificar la dosis, intervalo y/o vias de administracion (32), 

Se exponen a continuacién algunas de las caracteristicas que pueden afectar dichos procesos: 

1. BIODISPONIBILIDAD (31): 

A) Absorci6n oral: 

. Et pH gastrico en el recién nacido es de 1.5 y va aumentando con el paso del tiempo, mientras que 

en los factantes depende de la leche con que se este alimentando y esto explica la mayor absorcién de 

algunos farmacos. 

. El tiempo de vaciamiento gastrico en los nifios esta generalmente aumentado e irregular, 

influyendo en la permanencia del medicamento en tracto gastrointestinal. 

. Al nacer hay una relativa insuficiencia pancreatica que disminuira la absorcion de farmacos que 

precisen hidrdlisis luminal. 
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B} Absorci6n percut4nea. 

. La absorci6n topica en fos lactantes es tres veces mayor que en los adultos; debido al menor 

espesor de fa capa cornea y a la mayor proporcién de superficie ‘masa. Todo ello convierte en una via de 

administraci6n valida pero sobre todo habra que prestar especial atencion para prevenir efectos toxicos. 

2. DISTRIBUCION. 

. La capacidad de fijaci6n de los farmacos a las proteinas plasmaticas en los nifios es menor que en 

el adulto, ademas de que hay una posible competencia en dichas uniones de algunas sustancias 

endégenas como la bilirrubina y acidos grasos libres; esto puede potenciar el efecto terapéutico o incluso 

toxico de los medicamentos (30). 

. El volumen de distribucién de los farmacos hidrosolubles se ve aumentado, ya que los neonatos 

Henen un 40 % de liquido extracelular mayor, que junto con la superficie corporal definen muchas 

dosificaciones pediatrcas. 

. La distribucién de farmacos fiposolubles, en cambio,es menor dada la escasa cantidad de grasa; 

sin embargo, atraviesan con mayor facilidad la barrera hematoencefalica de prematuros, neonatos y 

lactantes (32). 

3. METABOLISMO. 

Las enzimas involucradas en las reacciones que suceden en el hepatocito se encuentran a una 

concentracion suficiente desde su nacimiento pero su actividad es muy reducida. Esta deficiencia puede 

provocar cambios importantes en el metabolismo de algunos farmacos. 

4. ELIMINACION. 

La tasa de filtracion glomerular no se aproxima a la de los adultos, sino hasta el tercer o quinto mes de 

vida, mientras que el riego sanguineo renal lo hace hasta el cuarto y doceavo mes. 
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La secrecién tubular no alcanza tos valores del adulto hasta aproximadamente las 30 semanas, mientras 

que /a reabsorci6n pasiva puede tardar hasta 2 afios lo que puede provocar alteraciones en la eliminacion 

de algunos farmacos (19,30) 

5. LAS INTERACCIONES FARMACOLOGICAS Y LOS NINOS. 

No se debe olvidar que hay una gran variabilidad intraindividual marcada en los nifios y los pacientes en la 

Unidad de Cuidados Intensives (UCI), debido en parte a sus problemas patoldgicos asociados, que influyen 

sobre la farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos ya sean solos 0 combinados, 

favoreciendo la presencia de IF. 

Segun Lambert (1986) los pacientes pedidtricos son menos favorecidos que !os adultos para presentar 

alguna IF, debido al menor numero de farmacos a los que son expuestos, no obstante existen pocos 

farmacos que son cominmente utilizados en pediatria los cuales muestran marcada predisposicion para 

interactuar. 

Hay que recordar que los estudios de deteccién de IF en pacientes pediatricos son muy escasos, debido a 

{a complejidad que presenta el “monitoreo” de estos y los gastos que implican. 

De particular importancia son algunos antibidticos, anticonvulsionantes y teofilina entre otros. Los cuales 

son muy aplicados y/o utilizados en la practica médica pediatrica (23). 
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Ill, NEUMONIA. 

1. DERINICION. 

Es una enfermedad generalmente de etiologia infecciosa caracterizada por la inflamacion aguda del 

parenquima pulmonar con infiltracion exudativa y celular de los alvéolos y que puede alterar seriamente ta 

ventilacion y/o la difusiOn alveolar y poner en peligro la vida del paciente (33). 

2 EPIDEMIOLOGIA. 

Actualmente constituye el 4 % de las muertes en Europa Occidental y en México constituye el quinto jugar 

de muertes de infantes teniendo el primer lugar de mortalidad dentro de las enfermedades infecciosas yla 

principal causa de hospitalizacion en edad pediatrica, representando asi el 10-15% de! total de los ingresos 

hospitalarios. Debido a la resistencia bacteriana a los antibidticos antes utilizados, constituye las 2/3 partes 

de las muertes hospitalarias de origen bacteriano. Hoy en dia sabemos que un mismo agente puede 

causar neumonias lobares, segmentatias, intersticiales e incluso miliares y puede presentarse en las 

edades extremas de la vida, predominando en las zonas marginadas de las ciudades, en las zonas 

Turales, donde la gente se encuentra en la mayoria de los casos desnutridas (34, 35). 

3. ETIOLOGIA (36). 

Su origen puede ser: 

a) Viral: Sincicial respiratorio, influenzae, parainfluenzae y el virus del sarampion. 

b} Bacteriana: Streptococcus pneumoniae, Haemophillus influenzae, Staphylococcus aureus, Kleibsella 

pneumoniae, Mycoplasma sp., Clamidias sp. 

c)Hongos: Candida sp, Coccidios, Aspergillus fumigatus. 

d)Protozoarios: Pheumocistis carini, toxoplasma gondi. 
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De acuerdo a la edad, su origen es: 

1.- Del nacimiento a tres meses: de origen viral en un 90 % y bacteriana en un 10 %. 

2. - De cuatro meses a cinco ajios: de origen viral del 55-80% y si Se presentan bacterias involucradas son 

Neumococos y Haemophyilus influenzae. 

3 - Mayores de cinco ajios: de origen viral del 75-80% y bacteriana del 70-85% causadas por neumococos, 

Staphylococcus aureus. 

4. CLASIFICACION (37). 

Histopatologicamente las neumonias pueden clasificarse en cuatro tipos fundamentales: 

1, - Neumonia lobulillar o bronconeumonia. 

2. -Neumonia segmentaria o lobar. 

3. - Neumonia intersticial o bronquiolitis. 

4, ~ Neumonias de formas especiales: micéticas, miliares, focos multiples. 

5. CUADRO CLINICO (35). 

1. - Sindrome infeccioso: fiebre, diaforesis, anorexia, mal estado general, cefalea, dolor abdominal, etc. 

2. — Manifestaciones respiratorias: tos humeda inicialmente seca, dolor toracico y datos variables de 

insuficiencia respiratoria (taquipnea, aleteo nasal, tiraje intercostal y xifoideo, cianosis). 

3. —Sindromes fisicos especificos: 

a) Neumonia lobar 0 segmentaria: sindrome de condensacién pulmonar (hipomovilidad del lado 

afectado, vibraciones vocales aumentadas, matidez, aumento de trasmision de la voz y murmullo 

vesicular con o sin estertores broncoalveolares). 
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b) Neumonia intersticial o bronquiolitis: sindrome de rarefaccion o pulmdn  hiperventilado, 

sobredistencién e hipomovilidad toracica, timpanismo, vibraciones vocales y ruido respiratorio 

disminuidos, sibilancias espiratorias y en ocasiones estertores finos. 

c) Neumonia tobulillar 0 bronconeumonia: estertores broncoalveolares diseminados sin un sindrome 

fisico especifico. 

4. —Encaso de complicaciones: sindrome de derrame pleural ; sindrome de atelectasia pulmonar. 

5. - Manifestaciones de complicaciones extrapulmonares: sepsis, insuficiencia cardiaca, desequilibrio 

acido-base, ileo paralitico, etc. La presencia e intensidad de estas manifestaciones varian de acuerdo 

con el agente causal, edad y estado inmunologico de! paciente asi como tratamiento previo recibido. 

6. TERAPEUTICA (35, 37). 

1. - Terapia antimicrobiana (sin germen identificado) 

a) Recién nacido a los tes meses de edad: ampicilina y un aminoglucdsido, durante un minimo de 14 

dias. 

b) De cuatro meses a cinco afios: penicilina G y si tiene una evolucion torpida con dicloxacilina mas 

cloranfenicol o bien esquema Unico con cefuroxima. 

¢) Mayor de cinco afios: penicitina G y si tiene evolucién torpida con dicloxacilina,o bien si el germen 

es Mycoplasma sp. utilizar eritomicina. 

2. - Tratamniento de la Insuficiencia respiratoria. 

Aspiracién cuidadosa y humidificacion de secreciones, mediante aspiracion frecuente, aporte 

adecuado de liquidos y ambiente himedo cuando haya secreciones espesas. Oxigenoterapia cuando haya 

signos de hipoxemia. Asistencia con ventiladores en caso necesario. 
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3. - Medidas generales. 

Manejo adecuado de secreciones; aspiracion, drenaje postural, pufio percusion y micronebulizaciones. 

Broncodilatadores (sdlo en caso de broncoespasmo). Aporte hidrico y calérico asociados. Manejo de 

equilibrio acido-base. Manejo de complicaciones. 

7. COMPLICACIONES. 

Entre las complicaciones principales se encuentran: la septicemia, neumatocele, absceso pulmonar, 

derrame pleural, empiema, bronquiectasia, Insuficiencia respiratoria, neumotorax, hemorragia pulmonar, 

choque séptico, insuficiencia cardiaca. En las virales ademas se presenta atelectasia, fibrosis interstcial, 

pulmén interliicido, bronquiolitis obliterante; todas estas complicaciones implican un tratamiento especifico 

asi como farmacolégico, como quirlrgico y el uso de la inhaloterapia entre otros. Favoreciendo la 

presencia de las IF ya que su permanencia intrahospitalaria aumenta (38). 

8. NEUMONIA Y EL HOSPITAL DEL NINO DIF HIDALGO. 

En el Estado de Hidalgo existen zonas que tienen una variedad climatolégica importante durante un sélo 

dia; es decir, en el transcurso del dia se presenta una variacion de temperatura de varios grados 

centigrados entre la mafiana, tarde y noche, lo cual provoca cambios en el organismo, favoreciendo la 

presencia de problemas fespiratorios leves o hasta llegar a niveles mayores como la neumonia, 

remarcandose en los nifios que son los mas susceptibles a contraer estos padecimientos. 

Este suceso se ve reflejado en los ingresos hospitalarios, en este caso en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo, 

ubicado en la capital del Estado, que por ser un hospital de segundo nivel de especialidad se concentran 

los traslados de unidades periféricas. Es asi como muchos de los nifios que ingresan son de diferentes 

zonas cifcunvecinas a la Ciudad de Pachuca, de esto también se deriva que no sdlo ingresen con un 

diagnéstico especifico, si no que traen consigo un problema de fondo, como paralisis cerebral infantil, 

Cardiopatias, sindromes genéticos, retraso psicomotor, encefalopatias, entre otras. 
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Hay que recordar que el Estado de Hidalgo se encuentra ubicada en la "zona de mala nutricion” ya que 

segln datos proporcionados por la SSA, la entidad registra una alta tasa de mortalidad por deficiencias en 

la nutricion, cuyo valor es de 18.3 por 100 000 habitantes; lo que supera 1.5 veces la media nacional. Cabe 

mencionar que la deficiencia de {a nutricién ocupa ef noveno lugar de la mortalidad en el Estado de Hidalgo 

(39). 

Los datos reportados por el Departamento de Epidemiologia det mismo Hospital, ubican a la neumonia 

dentro de los tres primeros diagnésticos de mayor frecuencia, siendo una de las razones por lo cual se 

eligio analizar su farmacoterapia para fa deteccién de las IFP que se pueden presentar siguiendo estos 

fegimenes terapéuticos y una vez identificadas notificarlas para su deteccion de manera prospectiva. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

Teniendo en cuenta que la neumonia en México constituye el primer lugar de mortalidad dentro de las 

enfermedades infecciosas y la principal causa de hospitalizacién pedidtrica, representando e! 10-15% el 

total de ingresos hospitalarios, como es el caso del Hospital del Nifio DIF Hidalgo, que durante 1996 tuvo | 

13.1 %, del total de ingresos, de nifios con neumonia, originando su permanencia de al menos dos dias de 

estancia intrahospitalaria y con una terapéutica de dos o mas medicamentos, favoreciendo la presencia de 

|FP. Hay que considerar que en {a actualidad la ‘polifarmacia’ es ampliamente utilizada en la practica 

médica y atin mas en los centros hospitalarios, con la finalidad de obtener efectos terapéuticos mayores y/o 

reducir los riesgos de toxicidad; esta combinacién miltiple de farmacos pueden a su vez incrementar fa 

posibilidad de presentar una tnteracccion Farmacologica. 

Se entiende por IF al fendmeno que ocurre cuando al administrar dos 0 mas medicamentos en 

concomitante se altera el efecto que normaimente producen por separado. Esta IF puede potenciar los 

efectos de otro y en algunos casos puede haber diferencias cualitativas en la respuesta obtenida. 

En los uttimos afios tos problemas con las IF han motivado la investigaci6n de dicho fendmeno, cuyo 

resultado permite afirmar que la probabilidad de que se produzca una interaccién aumenta a medida que 

se aumenta el numero de farmacos administrados al paciente. 

La presencia de las IFP en los medios hospitalarios conllevan a un aumento de gastos en cuestion de la 

permanencia intrahospitalaria, debido a las fallas terapéuticas y/o problemas de toxicidad, entre otros. 

Para poder detectar las 1FP en la prescripcién de pacientes hospitalizados donde no se han realizado 

anteriormente, se debe tener estudios que lo fundamenten, lograndose esto a través de analisis 

retrospectivos que muestran la necesidad de dicha actividad. 

Por lo citado anteriormente se realizo un estudio retrospectivo para la deteccién de IFP en la 

farmacoterapia de nifios con Neumonia internos en este Hospital, quedando como antecedente para que 

posteriorrmente se realice de manera prospectiva y se fleque a montar un sistema de deteccidn de IFP. A 

Su vez es una investigacion en la deteccion de IFP en pacientes pediatricos los cuales son muy escasos 

en México. 
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OBJETIVOS. 

1. - Detectar las IFP en la farmacoterapia de los pacientes de un mes a doce afios internos con neumonia 

en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo de! 1° de Enero al 31 de Diciembre de 1996. 

2. - Determinar ta frecuencia de las IFP en ta poblacion en estudio. 

3. - Identificar y clasificar las FP de acuerdo a su mecanismo y categoria. 

4, - Colaborar para mejorar la calidad det cuidado médico a través de alertar a los profesionales de la 

Salud acerca de las IFP y asi contribuir a prevenirias y/o evitarlas. 

5. - Colaborar en el boletin informativo del Hospital, con tos resultados obtenidos del estudio, fomentando 

la practica del farmacéutico de hospital. 

HIPOTESIS. 

Al analizar los expedientes clinicos de manera retrospectiva de la poblacién en estudio se puede detectar 

las IFP en la farmacoterapia de la neumonia y enfermedades asociadas, con ayuda de paquetes 

computacionales agilizando el trabajo del farmacéutico. 
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‘METODOLOGIA. 

Se realiz6 un estudio observacional de corte transversal y fetrospectivo en pacientes internoscon neumonia 

én el Hospital del nifio DIF Hidalgo. 

Se seleccionaron los expedientes de acuerdo a los siguientes criterios de inclusion: 

a) Pacientes internos en el periodo del 1 de Enero al 31 de Diciembre de 1996. 

b) De un mes a 12 afios de edad. 

c) Con dos o mas medicamentos en su prescripcin. 

d) Con tres o mas dias de Estancia Intrahospitalaria (EIH). 

Se les asigné un numero consecutivo como identificacion para su andlisis. Los datos de los expedientes se 

obtuvieron a partir de ia hoja frontal, notas de evolucion, hojas de anestesiologia, de resultados de 

laboratorio, indicaciones médicas y hojas de enfermeria. Se utilizd para el registro de fa informacion 

abtenida, el formato de Perfil de Medicacién de Paciente (PMP) (Apéndice |) tos cuales fueron 

identificados con la clave del expediente; en donde se registé el nombre del paciente, clave del 

expediente, sexo, edad, diagndsticos de egreso, dias de EIH, numero de medicamentos indicados y 

administrados; datos de medicacién: nombre genérico, dosis, intervalo, via y fecha de administracion: y 

observaciones de importancia para el estudio. 

Se determind a partir del PMP fa distribucién de los pacientes de acuerdo a sexo, edad, diagndstico, asi 

como el ntimero diagndsticos incluyendo la neumonia. 

Se obtuvieron los dias de EIH por paciente, el numero de medicamentos administrados e indicados por 

paciente y el total de estos en el estudio. 

A partir de los datos del PMP se detectaron las Interacciones Farmacolégicas Potenciales (IFP) utilizando 

los siguientes paquetes computacionales Drug Interaction Programs ( DIP @ , apéndice ill), Physicians 

Desk Referens ( PDR’s @ , apéndice IV) y MICROMEDEX , INC. (Apéndice V). 
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En el formato de ‘DETECCION DE IFP” (apéndice Il), se tegistré ta fuente de informacién, IFP, su 

Mecanismo de accién, clasificacién, categoria de las IF; observaciones y /o recomendaciones; et numero 

de IFP y el numero de farmacos interactuantes. 

Se determind las IFP totales y promedio por paciente, asi como el niimero de farmacos interactuantes y 

numero de interacciones por farmaco. 

Se obtuvo las IFP mas frecuentes y se clasificaron de acuerdo a su mecanismo de accion como: 

farmacocinéticas, farmacodinamincas o farmacéuticas, se clasificaron segitn su inicio y severidad. 

Se relacionaron e! numero de medicamentos administados y dias de EIH y entre el niimero de 

medicamentos administrados con el nimero de IFP por paciente. 

Se difundié los resultados en el boletin informativo del hospital. ( Apéndice VI) 
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RESULTADOS 

El departamento de Epidemiologia reporté un total de 2008 pacientes hospitalizades durante 1996, de los 

cuales 263 (13.1%) fueron de Neumonia, de éstos se excluyeron 54 por no cumplir los criterios de inclusion 

en su mayoria en los dias de EIH, seleccionando 209 (10.4%). 

La poblacién en estudio se caracterizo de acuerdo a su sexo en un 60 % masculino y 40 % femenino 

(gréfica 1). 

Se obtuvo que el 27.3% de los nifios afectados con neumonia fueron tos de 1-2 afios (grafica 2). 

Los pacientes con neumonia presentaban dos o mas diagndsticos asociados (tabla 1) predominando la 

anemia, desnutricisn y alguna encefalopatia, como problema de fondo (tabla 2). Esto origind que la 

distribucién de los dias de EIH variara desde 3 hasta 26 dias siendo la de predominio entre 3-7 dias. 

Se revisaron las hojas de indicaciones médicas para la obtencidn del ntimero de medicamentos indicados, 

que variaron desde 2 hasta 28 medicamentos, predominado 5 medicamentos por paciente (grafica 4). 

De las hojas de enfermeria se determinaron los medicamentos administrados por paciente, que se 

distribuyeron entre 3- 33 medicamentos, con predominio entre 6 medicamentos por paciente (grafica 5). 

A partir del PMP se identificaron un total de 80 farmacos administrados. El total de IFP en todo el estudio 

fueron 126 tas mas frecuentes, las cuales se muestran en la tabla 3, mismas que se clasificaron segun su 

Mecanismo de accién en Farmacocinéticas, Farmacodinamicas y Farmacéuticas, presentandose las 

farmacodinamicas con mayor frecuencia. Se clasificaron segiin su categoria de inicio y severidad, donde 

se obtuvo que 9 de las 18 IFP de mayor frecuencia tanto su inicio como su severidad eran inespecificas (en 

los antibidticos por ejemplo). 

Entre las IFP mas frecuentes se encontré que fos antibidticos: aminoglucdsidos (amikacina, gentamicina, 

polimixina) y fos betatactamicos (penicilina G, ampicilina, dicloxacilina, amoxicilina) interaccionaban tanto 

“in vitro “ como “in vivo”. 

La furosemida fue uno de los farmacos con mayor potencial a interaccionar, es importante remarcar que 

su uso se indicé posterior a fas transfusiones sanguineas en los pacientes anémicos, ademas de ser parte 
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de la terapéutica de eleccion de las cardiopatias junto con el captopril, espironolactona, que también se 

utilizaron en el estudio. 

Algunos de los nifios hospitalizados presentaban ademas de la Neumonia alguna patologia del Sistema 

Nervioso; para estos se utilizaron anticonvulsivos que tienen una gran probabilidad de presentar IFP, tat 

es el caso de la dexametasona- fenobarbital, a cual su severidad es moderada y que en este estudio se 

presento frecuentemente. 

El 26% de los pacientes presentaban al menos una IFP, el restos de ia poblacion vari de 2 - 39 IFP por 

paciente (tabla 4). 

El numero de Farmacos interactuantes (Fl) por paciente se encuentra desde 2 hasta 18 farmacos (tabla 5). 

Entre los mas frecuentes se encontré: furosemida, ranitidina, fenitoina, gentamicina, amikacina, 

dicloxacitina y cloramfenicol (grafica 6). Del total de farmacos administrados se determind que el 67% de 

estos presentaron potencial a interaccionar {tabla 6). 

Se relacionaron los resultados obtenidos de medicamentos administrados y los dias de EIH donde se 

obtuvo que al aumentar los dias de EIH aumenta el nimero de medicamentos administrados (grafica 7). 

De la misma manera se realizé la relacion entre el numero de medicamentos administrados y el némero de 

IFP por pacientes, donde se observa la tendencia; que al aumentar ef numero de medicamentos 

administrados aumenta el numero de (FP (grafica 8). 
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Grafica 1, DISTRIBUCION DE PACIENTES CON 
NEUMONIA DE ACUERDO A SU SEXO. 
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Grafica 2. DISTRIBUCION DE PACIENTES CON NEUMONIA DE 

ACUERDO ASU EDAD. 
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TABLA 1. NUMERO DE DIAGNOSTICOS POR PACIENTE. 

Teresa Hdex G. 

  

  

NO. DE POR PACIENTE. FRECUENCIA 
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Grafica 3. DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE DIAS DE ESTANCIA 
INTRAHOSPITALARIA DE PACIENTES CON NEUMONIA. 
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Grafica 4. DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE MEDICAMENTOS 

INDICADOS POR PACIENTE CON NEUMONIA. 
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Grafica 5. DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS DE NUMERO DE 
MEDICAMENTOS ADMINISTRADOS POR PACIENTE CON 

NEUMONIA. 
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TABLA 3. CLASIFICACION DE LAS INTERACCIONES FARMACOLOGICAS 
POTENCIALES (IFP) MAS FRECUENTES. (De acuerdo a su mecanismo de accion) 

  
  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    
yoese       

\FP FRECUENCIA MECANISMO DE LA CLASIFICACION 
(%) INTERACCION. 

Ampicilina — Gentamicina 12.4 Disminuye e! efecto det Farmacodinamica y Farmacéutica 
aminoglucésido (amg), 
inactivacion “in vitro”. 

(Amikacina — Dicloxacilina 10.5 Disminuye el efecto del amg, e Farmacodinamica y Farmacéutica 
inactivaciOn “in vitro *. 

Cloramtenico! -Didoxacilina 84 Se enmascara el efecto de la Fanmacodinamica 
penicilina. 

Penicilina G ~ Acetylcisteina VW Disminuye la eficacia de la Farmacodinamica 
penicilina ya que aumenta MIC*. 

Amikacina- Penicilina G vid Disminuye te efecto del amg, Farmacodinamica y Farmacéutica 
inactivaci6n “in vitro”. 

Aminofilina ~ Salbutamot 5.3 Aumenta ef metabolismo de la Farmacocinética 
teofilina. 

‘Acetaminofen - 63 Aumenta la toxicidad del Farmacocinética 
Cloramfenicol cloramfenicol . 
Ampicilina — Amikacina 48 Disminuye el efecto del amg 6 Farmacodinamica y Farmacéutica 

inactivacién * in vitro’. 
Furosemida - Acetaminofen 3.8 No es especifico No es especifica 
Furosemida ~ Gentamicina 3.8 Aumenta la ototoxicidad Fammcodinamica 
Cloramfenicol — Penicilina 3.8 Disminuye e! poder bactericida Farmacodinamica 

iG. de ambos. 
{Amikacina- Poimixin 33 Aumenta el riesgo de Farmacodinamica 

nefrotoxicidad. 
Dicloxacilinina -Penicilina G 33 Hay efectos aditivos en las Farmacodinamica 

RAM". 
/Amikacina ~ Furosemida 33 Aumenta la nefrotoxicidad y la Farmacodinamica 

ototoxicidad. 
Amikacina — Amoxicilina 29 Disminuye el efecto del amg e Farmacodinamica y Farmacéutica 

inactivacion ‘in vitro * 
jo ~ F urosemida 29 Disminuye el efecto duratico y Farmacodinamica 

disminuye la tension arterial mas 
facimento. 

Dexametasona - 24 Disminuye e! efecto dal Farmacocinética 
Fenobarbital corticosteroide ya que su 

Metabolismo. 
Furosemida-Espironolactona 24 Potencia el efecto diurético Farmacodinamica 

Captopril Cloruro. de 24 Hay una hipercalemia. Farmacodinamica 

  
  

* MIC; Concentracién Minima Inhibitoria. 
** RAM: Reaccion Adversa Medicamentosa. 
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TABLA 3. CLASIFICACION DE LAS INTERACCIONES FARMACOLOGICAS 
POTENCIALES (IFP) MAS FRECUENTEs. (De acuerdo a su categoria) 

—_—_—— 
lFP INICIO 

~ Gentamicina no. 

~ Dicloxacitina no 

- Dicloxacilina 

    
G- 

— Penictina G 
~ Salbutamol 

~ Cloramtenicol 

— Amikacina 

~ Acetaminofen 

—Gentamicina 

- Penicilina G 

- Polimixin 

~Penicilina G. 

—Furosemida 

~ Amoxicilina 

— Furosemide 

— Fenobarbital 

= Clonuro de Potasio 
————————   
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TABLA 4. FRECUENCIA DE IFP POR|PACIENTE. 

  

No. IFP POR PACIENTE 

  

  

    

TABLA 5. FRECUENCIA DE FARMACOS INTERACTUANTES (FI)POR PACIENTE. 
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Grafica 1. NUMERO DE INTERACCIONES POR FARMACO 
INTERACTUANTE. 
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TABLA 6. TOTAL DE MEDICAMENTOS ADMINISTRADOS Y 
MEDICAMENTOS INTERACTUANTES. 

  

  

  

      

NUMERO TOTAL 

Medicamentos administrados 80 

[Medicaments interactuantes 54           
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VIONENOTaS 

 
 

 
 Dias de EIH, 

Numero de farmacos administrados 

UMERO DE MEDICAMENTOS ADMINISTRADOS RELACION ENTRE EL N rafica 7. G 

Y LOS DIAS DE EIH. 
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Grafica 8. RELACION ENTRE EL NUMERO DE MEDICAMENTOS ADMINISTRADOS 
Y EL NUMERO DE IFP POR PACIENTE 
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DISCUSION DE RESULTADOS. 

La neumonia no tiene tendencia para que se presente en un sexo especifico, sin embargo en este estudio 

Se presentd en un 60 % en varones (grafica 1), segun nuestra muestra, nos indica que en esta zona los 

varones tienen mayor probabilidad de enfermarse o bien que hay mas hombres que mujeres. 

El grupo etareo afectado por neumonia, fueron los lactantes (grafica 2), en esta edad la neumonia es de 

origen viral en un 55-85 % y si es de origen bacteriano las bacterias involucradas son el neumococo y 

Haemophyilus influenzae (36). El tratamiento terapéutico se inicio en la mayoria de los casos con penicilina 

G, en algunos casos aigiin antinflamatorio, y/o mucolitico y fisioterapia pulmonar (37). Lo ideal hubiera sido 

realizar un antibiograma con determinacién de MIC del antibidtico sensible, en caso de que fuera de origen 

bacteriano; sin embargo, por las condiciones y/o politicas de algunos hospitales no se realiza en la mayoria 

de los pacientes. 

EI tener mas de dos diagndsticos (tabla 2) implica fa administracin de mas medicamentos dentro de ia 

terapia de los pacientes y ademas esto nos puede aumentar los dias de EIH, como sucedid en nuestro 

estudio. 

Las enfermedades presentadas en la poblacién en estudio ademas de la neumonia (tabla 2) fueron det 

Sistema Nervisoso, metabdlicas, cardiovasculares, genéticas entre otras, lo que mosiré que en el estudio 

se presentara la utilizacién de una diversidad de farmacos que no se incluyen dentro de la terapia 

medicamentos de las enfermedades respiratorias especificamente. 

El aumento en los dias de EIH ( grafica 3) conlleva a mayores gastos tanto para el paciente como el 

hospital y en si en la economia del pais (40). 

Comparando la grafica 4 y la grafica 5, se observa que el nismero de medicamentos indicados no es igual 

al numero de medicamentos administrados, lo que en teoria debiera ser, sin embargo esta diferencia nos 

pone a pensar fa presencia de errores de medicacién, en primero las fuentes de obtencidn de los datos 

fueron diferentes, !o que reafirma nuestro pensar; tomando la definicin de error de medicacion: que es 

una desviacion de la orden médica escrita en el expediente de! paciente (41). Como muchos pacientes se 

testablecen y son dados de alta en la mayoria de las veces, estos errores probablemente no tengan 

consecuencias Clinicas, sin embargo no dejan de ser errores. 
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La mayor parte del equipo de salud estan involucrados en la presencia de estos errores y no se tiene de 

alguna manera el conocimiento de! niimero tan alto en que se presentan (42,43). En México se han 

realizado pocos estudios de errores de medicacién y de estos su mayoria han sido en pediatria, con lo que 

nos demuestra la alta incidencia de los errores cometidos por el médico y/o fa enfermera (44). Es 

importante retomar esta informaci6n ya que este resultado se remite a la necesidad de evitarlos de alguna 

forma ya sea con la planeacion de un programa para la deteccidn y el control de errores de medicacién. 

De ‘os 80 farmacos diferentes indicados se detectaron 126 IFP totales en el estudio, entre las cuales 

estuvieron —_involucradas, antibiétcos, anticonvulsivos, antipiréticos, anestésicos, antiinflamatorios, 

broncodilatadores, entre otros, debido a las diferentes patologias asociadas a la neumonia en los 

pacientes. 

Entre las IFP mas frecuentes detectadas predominaron las que suceden entre antibidticos (tabla 2), 

antibiéticos-furosemida, furosemida-acetaminofen, todas ellas como muestra de la polifarmacia que se 

lleva a cabo en ja actualidad, dentro de las farmacoterapias de las diferentes enfermedades. 

Todas estas IFP se clasificaron segun su mecanismo de accién, predominado las farmacodinamicas como 

en lo reportado en la literatura (6), debido a la busqueda en la mayoria de los casos a un sinérgismo. 

Estas IFP son previsibles si se conoce la farmacologia de cada uno de tos farmacos, se puede evitar su 

uso concomitante, realizar cambios en los horarios de administracion, monitorizar a los farmacos a utilizar 

como una alternativa para la previsién de dichas IFP y/o valorar el riesgo - beneficio ya que en algunos 

Casos no se puede evitar estas combinaciones, sin embargo se debe vigilar la respuesta del paciente 

(6,12). 

Las IFP pueden presentar cambios en la farmacocinética de algun de los farmacos interactuantes, en esta 

investigacion se presento entre aminofilina y salbutamol, donde se tiene como resultado un incremento en 

el aclaramiento de la teofilina, por esto es necesario que se realice un “monitoreo” de las concentraciones 

y un ajuste en la dosis de la teofilina para mantener la concentraciones terapéuticas séricas de la teofilina y 

se observe la respuesta deseada para estos pacientes con asma (45), como el caso a los nifios que 

presentaron hiperreactor bronquial ademas de la neumonia. 

Los aminoglucésidos disminuyen su eficiencia al interactuar con los beta- lactémicos, tanto ‘in vivo” como 

‘in vitro ”, en nuestro trabajo fas IFP mas frecuentes fueron 1a ampicilina-gentamicina, amikacina- 
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dicloxacilina, amikacina-penicilina, amikacina-ampicilina. amikacina-amoxicilina, se debe tomar en cuenta 

esta interaccién en el momento de la administraci6n, al mezclarlos en bolo intravenoso o cuando se este 

aplicando el aminoglucésido por infusion continua y asi evitar la interaccion farmacéutica (46). 

Como se menciond anteriormente esta IFP también sucede ‘in vivo", teniendo mayor probabilidad de 

Presentarse en {fos pacientes con insuficiencia renal, donde se tiene que ‘monitorear” con mayor 

insistencia las concentraciones séricas de los aminoglucbsidos (47). Ambos tipos de IFP nos refleja una 

falla terapéutica, ya que no se obtienen los efectos deseados; es fesponsabilidad del farmacéutico 

informar la manera adecuada de aplicar este tipo de medicamentos para evitar fa inactivacion de dichos 

antibiéticos, a su vez de notificar al médico de ta presencia de dicha |FP (18,48). 

Entre otras de las {FP a considerar se encontré la del cloramfenicol-beta-lactémico (penicitina G, 

dicloxacilina), donde el efecto bactericida de la penicilina se ve enmascarado, disminuyendo la eficacia de 

la antibioticoterapia y junto con ello la permanencia de la infeccion por mas tiempo, lo que en alguna forma 

Nos pudiera provocar un aumento en EIH, costos , etc.(49). 

Es importante notificar a fos médicos tratantes que el uso concomitante de antibidticos del mismo grupo 

farmacologico, es decir utilizar penicilina G y dicloxacilina, amikacina-polimixina, en ambos casos se debe 

tener un ajuste de dosis, ya que presenten efectos aditivos, asi como en sus RAM's: para el caso de los 

aminoglucdsidos aumenta la nefrotoxicidad en el paciente (50). 

En nuestro estudio los mucoliticos de eleccién fueron la bromhexina y la acetylcisteina, los cuales se 

utilizaron en combinacion con la penicitina G, es de considerar para la toma de un antibiograma con reporte 

de su MIC, ya que la presencia de la acetylcisteina disminuye la eficacia de la penicilina por aumento de la 

MIC, aunque esta IFP no es de importancia clinica por fas dosis de la penicilina, sin embargo hay que 

teportarla para tener el conocimiento de ella para la evaluacion de este antibidtico(51). 

Las IFP presentadas con furosemida difiere entre farmacos, ya que en combinacin con et acetaminofen 

se dice que hay cambios en su efecto diurético, aunque su mecanismo de accién no esta bien definido, asi 

Como su inicio y severidad, por lo cual debe considerarse como un IFP a estudiar para la determinacion de 

la trascendencia de ésta IFP dentro de la clinica (52). Otra IFP de la furosemida es con gentamicina y/o 

amikacina donde se aumenta el riesgo de ototoxicidad (53). En el caso del uso de furosemida con 

antihipertensivo como el captopril y la espironolactona, que en ambos casos se ve alterado el 
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efectodiurético de la furosemida, a su vez repercute en la tensién arterial, siendo esto de importancia 

Clinica, situacin que el médico debe tener en cuenta del sinergismo que esta obteniendo y su control en 

caso necesario (54). 

Como se mostrd con anterioridad la presencia de las patologias de fondo de algunos pacientes (tabla 2) 

con neumonia, favorecen a ia presencia de IFP con su tratamiento de base y el de la neumonia, como en 

el caso del fenobarbital-dexametasona, donde se presenta una disminuciOn de! efecto del corticosteroide 

debido al metabolismo hepatico de los mismos, de tal manera que se recomienda que se cambie el 

antinflamatorio y/o la dosis del mismo (55). 

El uso frecuente de cloruro de potasio en los hospitales, como electrolito de eleccién, es de considerar para 

cuando se utilice con captopril, ya uge esta IF es de una severidad mayor, que pone en peligro la vida del 

paciente; teniendo en cuenta que las concentraciones séricas de potasio se ven aumentadas; esta 

hipercalemia es de importancia clinica que puede repercutir sobre fos pacientes(56). 

Como se pudo observar la presencia de IFP_detectadas es este estudio, de acuerdo a su mecanismo de 

accién deben ser consideradas por la trascendencia de las mismas, ya que aunque su inicio vario; como 

en el caso de los aminoglucésidos-beta-lactamicos (ya comentados) su inicio es inespecifico, al igual que 

Su severidad, por fo que para este caso se necesitan mas estudios clinicos de los mismos, por lo que hay 

que tener cuidado, ya que su inicio puede ser rapido o tardio, que puede ser severa, moderada 0 leve; de 

tal manera que se tiene que tener una comunicacion continua entre el equipo de salud con este tipo de IFP. 

Las IFP con cloramfenicol-dicloxacilina y penicilina G, donde su inicio es muy rapido y su severidad es 

moderada se deben considerar clinicamente, ya que juntos son menos bactericidas que separados. El 

Cloramfenicol en combinacién con acetaminofen donde su inicio es tardio y su severidad es menor, es 

fecomendable que se sustituya en este caso por otro antipirético, pero esta IFP necesita ser mas 

estudiada (57, 58). 

En términos generales el inicio de la presencia de las IF es de considerar para la valoracion de la tespuesta 

esperada, asi como la evaluacién y tratamiento oportuno de las reacciones adversa como en el caso de 

las IFP con aminoglucésidos que provocan ototoxicidad (53). 
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La realizacion de los estudios pertinentes para la valoracion de !a severidad de las IFP, se hacen 

Aecesarios para disminuir de una forma la EIH debidas a IF y a su vez valorar el tiesgo - beneficio para el 

paciente y el costo para el hospital (24). En este caso se encontrd que el 10% de las IFP mas frecuentes 

detectadas son de severidad mayor, que pueden producir un dafio permanente; mientras que un 26% son 

de severidad moderada las cuales deterioran en un momento determinado el estado del paciente. Estas se 

deben de tomar en cuenta para la accion oportuna en la practica clinica. 

De acuerdo a la tabla 4, el 26% de los pacientes presentaban al menos una IFP, que en su mayoria son 

entre antibidticos, sin embargo el dato que muestra que un paciente llegd a presentar 39 IFP involucro 

tanto un numero alto de farmacos administrados como interactuantes (18 Fl); dato que sobrepasa lo 

reportado en otros estudios (19,22,23), este resultado probablemente se debid a la variabilidad inter e 

intraindividual, por lo que se presentaron cambios dentro de su farmacoterapia: antibidticos, analgesicos, 

anéstesicos, etc. Esto nos refleja que en fa clinica estas variabilidades se dan con frecuencia y aun mas en 

fas salas de cuidados intensivos. 

Segun fa tabla 5 ef némero de FI por paciente varia desde 2 - 18, indicativo para considerar en el 

seguimiento de la terapéutica y la participacién del farmmacéutico para la disminucion de las IFP brindando 

la informacién pertinente al resto de! equipo de salud (10). 

Del total de farmacos administrados, se determind que el 67% de estos presentaban potencia para 

interaccionar (tabla 6): Se reportaron los FI mas frecuentes (grafica 6), se observé que los farmacos 

interactuantes de mayor frecuencia utilizados, no se encuentran dentro de la terapéutica de la neumonia 

especificamente (a excepcion de los antibidticos), sin embargo la presencia de este tipo de farmacos es 

indicativo para que se detecten en todas las patologias fas IFP, y junto con ello la necesidad de 24 horas 

del farmacéutico dentro del hospital, asi como su participacion continua dentro del comité de farmacia y 

terapéutica (59,60). 

En el estudio se mostrd que al aumentar los dias de EIH aumenta el numero de medicamentos 

administrados (grafica 7). Esto se da ya sea por los cambios diarios en la farmacoterapia de! mismo 

paciente y/o por las complicaciones o diagnésticos asociados a la neumonia, que hace que ameriten 

tatamientos hospitalarios y presencia de la polifarmacia (61). 
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 Segtn la grafica 8, muestra como al aumentar el numero de medicamentos administrados aumenta el 

numero de IFP por paciente, datos similares a lo teportado en la literatura, donde se dice que la 

probabilidad de que Se presente una IF crece al aumentar e! nimero de medicamentos administrados, por 

lo que se tiene que tener cuidado en la ufilizacién de ‘a polifarmacia, frente a ésta situacion el farmacéutico 

debe de notificar las IF. Estudios realizados en México muestran también este tipo de resultados que son 

similares alos del extranjero (61,62). 
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CONCLUSIONES. 

Con los resultados obtenidos se llegaron a las siguientes conclusiones: 

Al analizar los expedientes clinicos de la poblacién en estudio se pudo detectar las IFP en ta 

farmacoterapia de la neumonia y enfermedades asociadas, con la ayuda de paquetes computacionafes 

agilizando el trabajo det Farmacéutico. 

Se puede decir que la incidencia de las FP en esta poblacién estudiada es alta, ya que el 55% de 

los pacientes presentaron al menos una {FP. 

Se logré identificar y clasificar a las IFP de acuerdo a su mecanismo de accion y Categoria, 

analizando y discutiendo la trascendencia de las IFP detectadas en este estudio al igual que su 

relevancia clinica y su relacion con lo encontrado con la literatura. 

La “monitorizaci6n” de los niveles plasmaticos es la respuesta mas frecuente para la comunicacién 

de la presencia de una interaccin. 

De una manera con este tipo de investigacion se puede colaborar para fa mejora de la calidad del 

Cuidado médico a través de alertar a los profesionales de salud acerca de las IFP y asi contribuir a 

prevenirlas y/o evitarlas, tanto en Ambito hospitalario como ambulatorio. 

_Es importante la actuacion conjunta del equipo de salud para la deteccién de IFP, ya que esto nos 

lleva a proporcionar un mejor cuidado de! paciente y sobre todo a la integracién del Farmacéutico en ja 

practica clinica. 

Es responsabilidad del Farmacéutico clinico con sus conocimientos en las diferentes areas clinicas 

y de laboratorio contribuya junto con el médico, para la valoracién de las Interacciones Farmacolégicas 

de importancia clinica. 

Este estudio retrospectivo queda en el Hospital del Nifio DIF Hidalgo como una base para la 

deteccién de IF el hospital en un futuro. 
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SUGERENCIAS. 

La seleccién de la poblacién no se debe de limitar, ya que cualquier estudio clinico epidemiolagico es 

de vital importancia para un pais como México que no cuenta con muchos estudios en este campo de 

la Farmacia Hospitalaria. 

Para la detecciin de las IFP no sélo hay que apoyarse de fas bases datos electronicas, sino también 

de las libros y articulos, que son el origen de estas bases de datos, con la finalidad que la notificacion 

de toda IFP deba estar bien documentada para su deteccién. 

Es el farmacéutico clinico que junto con el resto del equipo de salud contibuye a la deteccién de las 

IFP, de aqui e! fundamento de la necesidad de este profesional dentro de todos los hospitales en 

Pachuca y México entero. 

Se debe investigar mas acerca de las IFP con todas las patologias y en todo el Hospital del Nifio DIF 

Hidalgo de una manera prospectiva; ademas de poder montar un sistema de deteccidn de {FP con el 

apoyo del Laboratorio Clinico. 

Queda de base esta investigacién para que de alguna manera se puedan dar cambios en la 

terapéutica médica, por ejemplo racionalizar el uso de antibidticos, que de una manera contribuiria a fa 

reduccién de EIH en los pacientes y los gastos que esto implica. 

Se recomienda al personal médico que se retome las IFP encontradas de severidad mayor: 

Cloranfenicol- penicilina G, captopril ~ cloruro de potasio, para que se realice una accion oportuna en la 

Clinica. 

En el Hospital de! Nifio DIF Hidalgo se cuenta con el servicio de Farmacia que parece ser el mas 

indicado para realizar, dar a conocer y sugerir normas de actuacion y contro! ante las distintas 

Interacciones Farmacolégicas. Ademas de contar con el sistema de informacién, que contiene la base 

de datos recomendable como lo es el MICROMEDEX, INC. Se recomienda que los profesionales de la 

salud de este Hospital soliciten y busquen apoyo por este servicio para una mejor atencidn a los nifios 

hidalguenses. 
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“GRANDE ES AQUI LA DIVERSIDAD AON EN LA 

ACCION, PUES LO QUE HACE PROSPERAR A UNOS, 

GS PARA OTROS VENENO MORTAL”. 

TITO LUCRECIO (109-55 a.C.} 

Obtener fo que deseas, implica cactificio. 
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APENDICE | 

PMP No. .......... 

PACHUCA, HIDALGO A DE DE 199 

NOMBRE DEL PACIENTE: 
Apellido paterno Apeliido materno Nombre 

No. de Afiliaci6n: DIAGNOSTICO: 
EDAD: SEXO() M()F PESO: 
FECHA DE INGRESO: FECHA DE EGRESO: Dias de EIH:__ 

TOTAL DE MEDICAMENTOS INDICADOS Y ADMINISTRADO: Ss, 

DATOS DE MEDICACION 

Nombre | Dosis | Via |Hora] Dia | Dia | Dia Dia | Dia 
génerico de | rio 

adm 

  
*mthg 
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APENDICE Il 

No. DE P.MLP. .......... 

HOSPITAL DEL NINO D.1.F. HIDALGO 

DETECCION DE INTERACCIONES FARMACOLOGICAS 

  

POTENCIALES 

FUENTE IFP MECANISMO DELA | CLASIFICACION | CATEGORIA | SUGERENCIA 
DE INF. INTERACCION DE LA IFP. DE LAIFP. Y/O OBS. 
  

  

  

  

  

  

  

                

No. de farmacos int. 
No.de_ LF.P. 

e mthg 
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APENDICE Ill 

INFORMACION DEL DIP ® VERSION 1987 

The current list contains 

(1) AMPICILLINS (PENICILLINS ) 
(2) GENTAMICIN (AMINOGLICOSYDES ANTIBIOTICS) 

  

Interaction for: 

AMPICILLIN (PENICILLINS) 
GENTAMICIN (AMINOGLICOSYDES ANTIBIOTICS) 

Adverse effect (Probable Mechanism): 
Decreased aminoglycoside effect whit high concentrations of 
carbenicillin or ticarcilin (inactivations) (60), (61) 

Comments and Recomendations: 
Occurs in renal failure; monitorization amoinoglycoside concentration (freeze 
Specimen to prevent in vitro inactivation) 

End of interaction. 
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APENDICE IV 

INFORMACION DEL PDR ® Vérsién 1991 

PHYSICIANS ‘ DESK REFERENCE ® 

Interaction Report 

December 05, 1997 

Products Reviewed: Amikin injectable, Unasyn 

POTENTIAL DRUG INTERACTIONS 

Amikacin Injectable (Amikacin Sulfate), p. 694, P, may interact whit: 

Unasyn (Ampicillin Sodium, Sulbactm sodium), p. 1901, P. 
Result: Significant mutual inactivation. 

*** End of Report **** 

This report is based solely on product labeling as published by PDR ® 
Copyright © 1991 by Medical Economics Data, a divition of Medical Economics Company, Inc All rights 
reserved. 
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APENDICE V 

INFORMACION DEL MICROMEDEX, INC. 1997 

DRUG EVALUATION MONOGRAPHS, 
Topic: AMIKACIN 

A. AMOXICILLIN 
4. Severity: not specified 
2. Onset: not specified 
3. Documentation: not specified 
4, Literature Reports: 
a. Concomitant penicillin and aminoglycoside therapy has 

been reported to resull in inactivation of the 

aminoglycosides both in vive and in vitro. Amikacin 
appears to possess the greatest stability in the 
Peesence of penicillins; the halfJife of amikacin is 
minimally affected by the presence of carbeniciflin 

At appears thal, in the treatment of severely ill 

patents requiing both penicilin and aminoglycoside 
therapy, amikacin is the aminoglyooside of choice 
(Farchione, 1981; Jorgensen & Crawford, 1982). 

b Although penicitins and aminoglycosides are often 
used in combination for their synergistic effect, a 
number of reports have shown that a high penicillin to 
aminoglycoside ratio (greater than 50:1) for a 
protonged period of time results in chemical 

inactivation of both compounds (McLaughlin & Reeves, 
197 ta; Eykyn et al, 1971; Riff & Jackson, 1971; 

McLaughlin & Reeves, 1971b; Noone & Pattison, 1971; 

Davies et al, 1975; Eninet al, 1976; Riff & Jackson, 
1972; Webber et af, 1976; Pickering & Gearhart, 1979; 

Blair ef al, 1982). This seems to occur in vitro when 

bath drugs ate physically mixed logether, and in vivo 

in patients with poor renat function where renal 
excretion of the is 
AMOXICILLINCLAVULANIC ACID 
Severity. nol specified 
Onset: not specified 
Documentation: nol specified 
Literature Reports: 

. Concomitant penicillin and aminoglycoside therapy has 
been reported to result in inactivation of the 
aminoglycosides both in vivo and in vitro, Amikacin 
appears fo possess the greatest stabiity in the 
presence of penicilins; the hatfdife of amikacin is 
¢ninimally affected by the presence of carbenicillin 
Ht appears that in the teatment of severely @ 
patients requiring both penicitin and aminoglycoside 
therapy, amikacin is the aminoglyonside of choice 
{Ferchione, 1981; Jorgensen & Crawford, 1982}. 

b. Although penicillins and aminoglycosides are often 
used in combination for their synergistic effect, a 
number of reports have shown that a high penicillin to 
aminoglycoside ratio {greater than 50:1) for a 
prolonged period of time resutts in chemical 
inactivation of both compounds (McLaughlin & Reeves, 

197 1a, Eykyn et al, 1971; Riff & Jackson, 1971; 

‘McLaughlin & Reeves, 197 ib; Noone & Pattison, 1971; 
Davies el al, 1975; Ervin et al, 1976; Riff & Jackson, 

1972, Webert et al, 1976; Pickering & Gearharl, 1979; 
Blair et af, 1982}. This seems to cocur in vitro when 

a 
P
O
N
D
 

(c)1974-1987 Mictomedex Inc. - All rights reserved - Vol. 91 Exp. 31/0/97 
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APENDICE VI 
BOLETIN INFORMATIVO 

HOSPITAL DEL NINO DIF HIDALGO 
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